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INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

En 1929 Bailey publico dos casos de tumores cerebrales a los que
¢l denomind ‘“‘sarcomas periteliales de origen leptomeningeo” (1).
Actualmente se cree que esos han sido los primeros casos publicados de

linfomas primarios del sistema nervioso central (LPSNC) (2).

El LPSNC es un linfoma no Hodgkin, agresivo, que se origina
mas frecuentemente en el cerebro, y aunque puede afectar las
leptomeninges (12%), ojos y médula espinal (1%) (3) no presenta
evidencia de infiltracion linfomatosa en otra localizacidon en el momento
del diagnostico (4,5). El LPSNC rara vez se disemina fuera del sistema

nervioso central (SNC) (6).

Representa aproximadamente el 5% de todas las neoplasias
primarias intracraneales (6); constituyendo también aproximadamente el
1% de los linfomas en pacientes inmunocompetentes (7), y el 17-42% de
los linfomas en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) (8).

Nos referimos al linfoma cerebral secundario cuando hablamos
de la extension de un linfoma sistémico al sistema nervioso central. El
linfoma de Burkitt, el linfoma linfoblastico del manto, el linfoma del
anillo de Waldeyer, el de mama, testiculos o médula 6sea tienen una

afinidad especial por el SNC (9).
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1.2 ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia del LPSNC es desconocida. No esta claro el
lugar de origen de las células linfomatosas ni los mecanismos biolégicos

implicados en la transformacion neoplasica.

La mayoria de los LPSNC estan compuestos por una gran
cantidad de células linfomatosas con fenotipo B, no pudiendo
diferenciarse histologicamente de los linfomas no Hodgkin del sistema
extraganglionar (3); este dato, apoyado por el considerable peor
prondstico de los LPSNC de células B comparado con el extracerebral
justifican los continuos esfuerzos cientificos en la busqueda de la

etiopatogenia de este raro tumor (10).

Existen multiples hipotesis, mientras estudios recientes sugieren
que las células B y T penetran en el SNC mediante condiciones
fisiologicas estableciendo la hipdtesis de que el origen de las células B
deriva de tejido linfoide sistémico normal que normalmente entra y sale
del SNC (11); otros postulan que el LPSNC representa la enfermedad
metastdsica de un linfoma sistémico oculto erradicado por un sistema
inmune intacto que escapa de la particular inmunidad del SNC (12).
Algunas de las ultimas investigaciones experimentales sugieren que las
células linfomatosas tienen un origen extracraneal y luego emigran hacia

el SNC debido al tropismo selectivo por el mismo (13).

Se ignora por qué el LPSNC se desarrolla primariamente en un
organo que carece de sistema linfatico; aunque si se cree que tanto las
infecciones virales como bacterianas son importantes factores
etiologicos (14); ya que si se sabe que la inmunidad deprimida es un
factor predisponente donde el Virus Epstein-Barr juega un papel muy

importante al encontrarse presente en las células tumorales en mas del

10
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95% de los casos en individuos inmunodeprimidos (frente a menos del

20% en pacientes inmunocompetentes) (9).

Se ha estudiado la posible implicacion de otros virus como los
herpes tipo 6 o el tipo 8, y mas recientemente el SV40 (Simian Virus) sin

que se hayan obtenido resultados satisfactorios (15).

El patron de expansion tanto en los linfomas primarios como
metastasicos sugieren que la transformacion maligna ha ocurrido fuera

del SNC (a pesar de ser llamados linfomas “primarios”) (16).

Asi mismo, la importante inmunopositividad de la molécula de
adhesion CD44 en el parénquima y los vasos del SNC, especialmente en
la sustancia blanca (predileccién del LPSNC), sugiere que esta molécula
y sus ligandos participan activamente en la infiltracion del parénquima

del SNC por linfocitos malignos (16).

Multiples analisis pangenomicos revelan la implicacion del
cromosoma 6q en la etiopatogenia, incluso algunos autores definen la
region que contiene el gen supresor tumoral (relacionado con el linfoma)
en 6q22-23 (17); comprobando mediante hibridaciéon una importante
pérdida (60-75%) del brazo q del cromosoma 6 en pacientes con LPSNC
(18,19).

Inclusive tras una exhaustiva investigacion se ha conseguido

obtener la expresion genética del LPSNC en diferentes contextos

bioldgicos (20):

* Tropismo por el SNC: SPP1, DDR1 entre otros
* Migracion de células B: CXCL13, SPP1
* Activacion del subtipo de células B: MUM1

11
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* Implicacion en la linfoproliferacion: SPP1, TCL1A y
CHI3L1
¢ Comportamiento agresivo: SPP1,CHI3L1,MUMI

* Fenotipo del cancer metastasico agresivo: SPP1, CHI3L1

En definitiva, pese a que la etiopatogenia final del LPSNC
continlia siendo desconocida, las ultimas investigaciones sugieren la

implicacion de mas de un mecanismo patogenético (21).

1.3 EPIDEMIOLOGIA

1.3.1. INCIDENCIA

La incidencia del LPSNC aumentd significativamente en las
décadas anteriores (1970-1995) y, tras una disminucién en 1995-1999,
en la actualidad parece haberse estabilizado (21) o aumentar muy

discretamente (22).

Este aumento de incidencia pudo deberse, en gran parte, a la
epidemia de VIH (21), habiendo disminuido posteriormente gracias a los

avances en la terapia antirretroviral.

Sin embargo, el grupo de riesgo en la actualidad parecen
corresponder a aquellos individuos inmunocompetentes mayores de 60
afios, en los que se ha triplicado la incidencia (9). El incremento es ain
mas significativo si nos referimos a aquellos pacientes que superan los
75 afios en los que la incidencia continlia aumentando exponencialmente

(22).

12
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Los linfomas son una complicacion oportunista frecuente en el
estado de inmunosupresion (23). Entre los individuos VIH positivos el
LPSNC tiene una incidencia del 3-4% convirtiéndose en la neoplasia del
SNC mas frecuente en este grupo de pacientes, por lo que se incluye
entre las patologias marcadoras del Sindrome de Inmunodeficiencia

Adgquirida (SIDA) (9).

1.3.2. NIVEL DE INMUNOCOMPETENCIA

Como ya hemos mencionado, los LPSNC pueden afectar tanto a
pacientes inmunocompetentes (IC) como inmunodeprimidos (ID), pero
determinadas condiciones asociadas a inmunosupresion, ya sea
congénita (con un riesgo de padecer LPSNC del 4% (24)) o adquirida,

conllevan un mayor riesgo de padecer un LPSNC (21).

Citamos, por ejemplo, las conectivopatias autoinmunes (lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide...) o los
sindromes de inmunodeficiencia congénitos (sindrome de Wiskott-
Aldrich); los pacientes trasplantados (el LPSNC aparece una media de
4,4 afios tras el trasplante (25)) en quienes el riesgo de padecer LPSNC
es 100 veces mayor que la poblaciéon inmunocompetente debido al
desarrollo de potentes agentes inmunosupresores para la prevencion del
rechazo en estos pacientes: 1-2% para el trasplante renal, 2-7% para el
trasplante cardiaco, de pulmon o higado (24); la afectacion por el virus
Epstein-Barr (9) y, como no, el SIDA (donde la apariciéon de un LPSNC
se da en los estadios de mas severa inmunodepresion: CD4 < 50/mm3)

(26).

13
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1.3.3. EDAD Y SEXO

El LPSNC puede desarrollarse en cualquier momento de la vida.

El pico de prevalencia hace una década se situaba entre los 40-50
afios (2), actualmente esta en torno a los 60-70 afios (27), siendo la
media de edad inferior en los pacientes inmunodeprimidos: ID adquirida:

37-39 afios e ID congénita: 10 afios (28).

Se evidencia una preferencia del LPSNC por el sexo masculino

(29-31).

I.4. PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica es muy variable.

Suelen debutar con sintomatologia neurolégica mas que con
fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos comunmente asociados a

otros tipos de linfoma no Hodgkin (5).

Puede presentarse tanto como un déficit neuroldgico focal como
con alteraciones cognitivas, alteraciones neuropsiquiatricas, cefalea o

sintomas/signos que sugieren un aumento de la presion intracraneal (28).

Debemos tener en cuenta que las manifestaciones clinicas pueden
incluso desarrollarse antes de que sean visibles las alteraciones en
Resonancia Magnética (RM) (32), de hecho, en alguna serie, hasta un
10% de pacientes con LPSNC tenian una RM normal y el diagndstico se

realiz6 mediante autopsia (33).

14
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1.5 LOCALIZACION

Las lesiones se localizan mayoritariamente en los hemisferios
cerebrales (38%), después en talamo/ganglios basales (16%), cuerpo

calloso (14%), region periventricular (12%) y cerebelo (9%) (34).

La infiltracioén del cuerpo calloso sin evidencia de necrosis es el
hallazgo mas especifico del LPSNC, pero solo se visualiza en una

minoria de pacientes (35).

1.6 ANATOMIA PATOLOGICA

1.6.1 CLASIFICACION

No existe una clasificacion especifica de los LPSNC (36).

En 1994 con el intento de unificar criterios entre Europeos y
Americanos, el International Lymphoma Study Group (ILSG) propone la
Clasificacion REAL (Revision Europea Americana de Linfomas) que
sera la base fundamental de la posterior clasificacion de los linfomas en
general propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) -
Clasificacion OMS-WHO a partir del afio 1996 y publicada finalmente
en el afio 2001; posteriormente modificada en el afio 2008 y que citamos

a continuacion (37,38):

15
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*NEOPLASIAS DE CELULAS B MADURAS

1.- Leucemia linfatica crénica/linfoma linfocitico bien diferenciado
2.- Leucemia prolinfocitica

3.- Linfoma esplénico marginal (linfocitos vellosos)

4.- Leucemia de células peludas

5.- Linfoma/leucemia esplénico inclasificable (provisional)

6.- Linfoma esplénico de linfocitos pequeilos de la pulpa roja (provisional)
7.- Leucemia variante de células peludas (provisional)

8.- Linfoma linfoplasmacitico

9.- Macroglobulinemia de Waldenstron

10.- Enfermedad de las cadenas pesadas (alfa, gamma, mu)

11.- Mieloma

12.- Plasmocitoma 6seo solitario

13.- Plasmocitoma extradseo

14.- Linfoma de zona marginal extranodal (Malt)

15.-Linfoma de zona marginal nodal

16.- Linfoma de zona marginal nodal pediatrico (provisional)

17.- Linfoma folicular

18.- Linfoma folicular pediatrico (provisional)

19.- Linfoma cutaneo primario centrofolicular

20.- Linfoma de células del manto

21.- Linfoma de células B grandes difuso, no especificado

22.- Linfoma de células B rico en células T/histiocitos

23.- Linfoma de células grandes primario de SNC

24.- Linfoma de células grandes cutaneo primario de extremidades
25.- Linfoma de células grandes EBV+ del anciano (provisional)
26.- Linfoma difuso de células grandes asociado con inflamacion crénica
27.- Granulomatosis linfomatoide

28.- Linfoma de células grandes B mediastinico primario (timico)

29.- Linfoma de células grande intravascular

16
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30.- Linfoma de células grandes B ALK+

31.- Linfoma plasmablastico

32.- Linfoma de células grandes B en enfermedad de Castleman multicéntrico (HHVS)
33.- Linfoma primario de cavidades

34.- Linfoma de Burkitt

35.- Linfoma B, inclasificable, con caracteres intermedios entre linfoma difuso
de células grandes B y linfoma de Burkitt

36.- Linfoma B, inclasificable, con caracteres intermedios entre linfoma difuso
de células grandes B y linfoma de Hodgkin clasico.

*NEOPLASIAS DE CELULAS T y NK MADURAS

1.- Leucemia prolinfocitica T

2.- Leucemia T de linfocitos grandes granulares

3.- Enfermedad linfoproliferativa cronica de células NK (provisional)
4.- Leucemia de células NK agresiva

5.- Enfermedad linfoproliferativa de células T sistémica EBV+ de la infancia
6.- Linfoma vacciniforme-like

7.- Leucemia/linfoma T adulto

8.- Linfoma extranodal NK/T (nasal)

9.- Linfoma de células T asociado a enteropatia

10.- Linfoma de células T hepatoesplénico

11.- Linfoma de células T paniculitis subcutanea

12.- Micosis fungoide

13.- Sindrome de Sezary

14.- Enfermedad linfoproliferativa de célula T primaria cutanea CD30+
15.- Papulosis linfomatoide

16.- Linfoma anaplasico de células grandes cutaneo primario

17.- Linfoma de células T cutaneo primario gamma-delta

18.- Linfoma cutaneo primario CD8+ agresivo citotoxico epidermotropico
(provisional)

19.- Linfoma primario cutaneo CD4+ de células T pequeflas/medianas (provisional)

20.- Linfoma T periférico, no especificado
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21.- Linfoma de células T angioinmunoblastico
22.- Linfoma anaplasico de células grandes, ALK+

23.- Linfoma anaplasico de células grandes, ALK+ (provisional).

*LINFOMA DE HODGKIN

1.- Linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico
2.- Linfoma de Hodgkin clasico

3.- Esclerosis nodular

4.- Celularidad mixta

5.- Rico en linfocitos

6.- Deplecion linfoide

*ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA POST
TRANSPLANTE (PTLD)

1.- Lesiones tempranas

2.- Hiperplasia plasmacitica

3.- PTLD infecciosa mononucleosis-like

4.- PTLD polimoérfico

5.- PTLD monomorfico (correspondiente a los tipos de células B 'y T/NK )

6.- PTLD tipo linfoma de Hodgkin clasico.

La mayoria de los LPSNC estdn compuestos por una gran
cantidad de células linfomatosas con fenotipo B (98%) de grado
intermedio o alto de malignidad (raras veces de bajo grado (39)), no
pudiendo diferenciarse histologicamente de los linfomas no Hodgkin del
sistema extraganglionar (3), dato curioso ya que las células B estdn
ausentes en el cerebro normal (5,40). Raras veces los LPSNC se

corresponden con células T (41).

Se han elaborado dos algoritmos prondsticos, usando un panel de
marcadores inmunohistoquimicos [CD10, Bcl6 (presente en el 80% de

algunas series (42)), MUMI1/IRF-4 y Bcl2] que categoriza al LPSNC
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difuso de células B en dos subgrupos: del centro germinal y del no-

centro germinal (43).

El linfoma compuesto por células B de la zona marginal es raro,
pero tiene generalmente un pronostico favorable, por lo que se debe
tener en cuenta para diferenciarlo de aquellos linfomas agresivos que

frecuentemente afectan al SNC (44).

1.6.2 HALLAZGOS MACROSCOPICOS

La presentacion mas habitual es una masa unica, aunque también
puede aparecer como masas multiples en ambos hemisferios cerebrales,

presentando unos contornos bien definidos a menor grado de infiltracion.

En pacientes con VIH es frecuente la aparicion de necrosis

central y hemorragia en las masas linfomatosas (28).

1.6.3 HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Como hemos visto en la clasificacion de la OMS se reconocen
tres categorias principales de neoplasias linfoides no Hodgkin basandose
en la morfologia y el linaje celular: neoplasias de células B, neoplasias

de células T y células asesinas naturales o natural killer (NK).

Dentro de estos subtipos de LPSNC, el de células B supone
aproximadamente el 95% de todos los linfomas, representando, dentro
de este grupo, el de células grandes aproximadamente un 50%,

siguiéndole en frecuencia el linfoma folicular con un 25% (28).
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El linfoma plasmablastico es un subtipo raro de linfoma difuso de
células grandes B que habitualmente se presenta como una tumoracion
oral en pacientes VIH positivos, aunque se ha descrito también

afectacion del SNC (45).

Las células infiltran los vasos que las rodean y los espacios
perivasculares. Presentan un relacion citoplasma-nucleo alta y el indice

de proliferacion MIB-1 usualmente es alto (28).

1.7 DIAGNOSTICO. PAPEL DE LA
NEUROIMAGEN.

1.7.1 DIAGNOSTICO

Es importante diferenciar el LPSNC (estadio I EA seglin la
clasificacion de Cotswold) de la afectacion del SNC secundaria a un
linfoma sistémico (estadio IV), para ello se requiere de una bateria de
pruebas diagndsticas (46). A continuacion se muestra un esquema de la
guia de evaluacion diagnoéstica establecida por “The International
Primary Central Nervous System Lymphoma Collaborative Group” para
aquellos pacientes en los que se sospeche LPSNC (47):

+ CLINICO:

o  Examen médico y neuroldgico completo
o  Examen ocular (tras dilatacion pupilar)
o  Revision de factores pronosticos
o Evaluacion intensiva de la funcién cognitiva (Mini-Mental State
Examination)
*  PATOLOGICO:
o  Inmunofenotipo

o  Revision centralizada de los hallazgos patologicos
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* LABORATORIO:
o Serologia VIH
o  Nivel de LDH en suero
o Citologia del LCR, citometria, PCR de inmunoglobulinas de cadenas pesadas
o Aclaramiento de creatinina en aquellos pacientes que recibiran altas dosis de

Metotrexate (MTX) (recogida de orina 24 horas)
* IMAGEN:

o RM craneal con contraste (si contraindicacion se realizarda Tomografia
Computarizada (TC) con contraste).

o  TC de térax, abdomen y pelvis

o  Biopsia-aspiracion de médula 6sea

o  Ecografia testicular en varones mayores

La afectacion aislada de la médula espinal es rara (menos del 1%
de los casos) por lo que solo realizariamos una prueba de imagen si
existe la sospecha clinica de afectacion de la misma o para descartar
afectacion leptomeningea si no se ha podido realizar una puncion lumbar
(21).

También se ha postulado la realizacion de un 18F-
Fluorodeoxiglucosa (FDG)-PET de cuerpo entero como método de
estadificacion del LPSNC (48).

El gold estdndar para el diagnostico del LPSNC es la biopsia
cerebral guiada por estereotaxia (40,49). Su morbilidad es muy baja y
permite identificar rapidamente las células tumorales
intraoperatoriamente, aunque hay que tener en cuenta que podriamos
obtener resultados falsos negativos ya que las muestras obtenidas son
pequenas, lo que podria suponer un efecto falso negativo en el
diagnostico (49).

Una dificultad anadida en la evaluacion de las biopsias cerebrales
de este tipo de tumor ocurre cuando el paciente ha recibido corticoides
previos a la biopsia (50), ya que inducen la apoptosis de los linfocitos

neoplasicos, dejando en su lugar gliosis con numerosos linfocitos
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reactivos y/o macréfagos (aunque con el paso del tiempo el linfoma se
hace resistente al tratamiento (51)).

Existe controversia en cuanto a los pacientes VIH positivos.
Mientras algunos autores consideran que es altamente recomendable,
hay otros que consideran unas tasas elevadas de morbilidad asociada a la
biopsia en este grupo de pacientes (52), teoria que podria estar apoyada
por el hecho de que un tratamiento empirico —sin realizar biopsia- ha

demostrado una supervivencia similar (53).

1.7.2 PAPEL DE LA NEUROIMAGEN

El diagnoéstico del LPSNC se ha ido beneficiando principalmente
del descubrimiento de marcadores moleculares y de los avances en las

técnicas de imagen (54).

El papel de la radiologia es actualmente muy importante tanto en
el diagnostico, como para valorar la respuesta al tratamiento y la
existencia de recidiva (55,56); de hecho, se ha evaluado la opcién de
reducir la necesidad de realizar la biopsia cerebral mediante la

combinacion de diferentes herramientas diagnoésticas (57).

Sin duda la prueba de imagen idonea es la resonancia magnética
(RM) por su gran precision en la visualizacion de estructuras
anatomicas. Si no es posible o estd contraindicada se debe realizar una
tomografia computarizada (TC) con contraste (19).

La RM ofrece la posibilidad de obtener una imagen multiplanar,
lo que permite una mejor delimitacion de la extension de la lesion y su
impacto sobre estructuras adyacentes (debiendo resefiar que tiene una

baja sensibilidad para el diagnéstico del linfoma ocular (58)).
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Ademas la RM permite diferenciar entre sustancia blanca y gris y
una Optima visualizacion de las estructuras vasculares. Sin embargo
debemos estar al tanto de que la infiltracién tumoral microscopica puede
verse tanto como un aumento de intensidad de sefial en T2 como ser
completamente normal (59).

El LPSNC se presenta en RM con una sefial similar a la sustancia
gris siendo iso/hipointenso con la corteza tanto en T1 como en T2. Esta
sefial puede modificarse si existe necrosis o hemorragia.

Es habitualmente hiperintenso en secuencias FLAIR y suele
presentar un realce homogéneo intenso (5,28) describiéndose también
ausencia de realce en lesiones de pacientes con enfermedad recidivante
(60). El realce a lo largo de los espacios perivasculares de Virchow-
Robin, aunque no es constante, se considera un signo altamente
especifico (61).

También debemos tener en cuenta hallazgos menos frecuentes
que pueden hacernos retrasar el diagnostico, como por ejemplo:
hiperintensidad en T2, realce moderado o ausente, realce heterogéneo,
ausencia de localizacion periventricular (62) o un curso clinico mas
variable e indolente que el clasico LPSNC (39).

Algunos autores han denominado “lesiones centinela” a aquellas
lesiones en sustancia blanca, diagnosticadas de  “lesiones
desmielinizantes” mediante confirmacién histolégica y que
posteriormente desarrollan un LPSNC (63,64).

La sensibilidad de la RM para el diagndstico de LPSNC se ha
visto incrementada con la incorporacioén en los ultimos afios de ciertas
técnicas novedosas como la difusion, la perfusion y la espectroscopia
con RM.

Las imagenes de resonancia magnética por difusion (IPD)

evaluan el movimiento microscopico de las moléculas de agua. En el
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cerebro, el contraste de las imagenes de difusion depende principalmente
de las moléculas de agua localizadas en el espacio extracelular. Para
cuantificar el grado de movimiento del agua, es necesario procesar las
imagenes de difusion y obtener mapas del denominado coeficiente de
difusiéon aparente (CDA). El grado de restriccion a la difusion es
inversamente proporcional a la celularidad tisular y a la integridad de las
membranas. En IPD el LPSNC presenta una difusion restringida con un

mapa CDA disminuido (debido a su elevada celularidad) (65-68).

La RM por perfusion (RMP), también conocida como resonancia
magnética hemodindmica, mide el flujo, el volumen y el tiempo en que
la sangre irriga el parénquima cerebral total o regional. Se basa en los
cambios inducidos por la susceptibilidad magnética intravascular
analizando cuantitativamente el volumen sanguineo cerebral que refleja
la microvascularizacion y la angiogénesis. Los resultados pueden verse
afectados si existe una rotura de la barrera hematoencefalica (69). Se ha
descrito que el LPSNC presenta un valor de perfusion reducido
comparado con neoplasias de algo grado como gliomas de alto grado o
metastasis (70); sin embargo es mas elevado que el evidenciado en
procesos infecciosos como la toxoplasmosis (65).

La espectroscopia con RM (ERM) es un método no invasivo que
ofrece informacion metabolica sobre el cerebro. Es capaz de realizar una
caracterizacion tisular a un nivel bioquimico. Puede detectar anomalias
no visibles en secuencias convencionales porque, a menudo, las
anormalidades metabolicas preceden a los cambios estructurales.

Respeto a las caracteristicas del LPNSC en espectroscopia se ha
descrito que presenta una disminucion de los niveles de N-acetilaspartato
y una elevacion de los niveles de colina, presentando también en la
mayoria picos de lipidos y lactato (65,71). Esta técnica es mas precisa

que la RM convencional para definir los margenes tumorales y
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cuantificar el grado de infiltracion tumoral estando indicada para
seleccionar el lugar donde se debe realizar la biopsia y/o la zona a
irradiar (69), asi como para una rdpida deteccion de las recidivas,
determinacion de la respuesta al tratamiento y progresion de la
enfermedad (72).

En TC los LPSNC normalmente se presentan como lesiones
hiperdensas (9) con un realce intenso y homogéneo (igual que en la
RM), exceptuando en aquellos pacientes VIH positivos en los que es
frecuente el realce en anillo (21).

También es importante considerar la utilidad de la TC-perfusion
que nos permite distinguir entre linfoma y otras neoplasias (gliomas de
alto grado) basada en métodos cuantitativos. Para algunos autores tiene
mas ventajas que la RM-perfusion ya que es menos susceptible a la
aparicion de artefactos (73).

El uso de la tomografia con emision de positrones (PET) o PET-
TC demuestra hipermetabolismo con una alta captacion de 18F-
fluorodeoxiglucosa (FDQ), sirviendo para el diagnodstico y para un
control temprano del tratamiento tras la quimioterapia (74); sin embargo
no es util para detectar la afectacion ocular (75) ni para diferenciar al
LPSNC de otros tumores en aquellos pacientes que presentan
caracteristicas atipicas en RM (76).

La aplicacién de la Tomografia Computarizada por Emision de
Fotones Individuales (SPECT) cerebral con Talio-201 es
fundamentalmente de utilidad para ayudar a diferenciar la etiologia
benigna o maligna de aquellas lesiones que presentan realce en anillo

(77).
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1.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial se establece con un amplio abanico de

patologias:

-Toxoplasmosis  adquirida:  Diagnoéstico  diferencial maés

importante en la poblacion VIH positiva, ya que el LPSNC se
diagnostica en la mayoria de los pacientes porque falla la terapia anti-

toxoplasma (52).

Las lesiones por toxoplasmosis suelen afectar a los ganglios
basales y a la union cortico-medular, pueden sangrar tras el tratamiento y
tras la administracion de contraste presentan un realce en anillo, nodular,
siendo el signo de la “diana” altamente sugestivo. Una de las claves es la
deteccion de diseminacion subependimaria que nos sugeriria la presencia

de linfoma (28) .

Puede llegar a ser indistinguible en la RM estandar e incluso se
puede presentar con el clasico patron en mariposa del LPSNC (78) por lo
que se recomienda realizar imagenes de difusion en las que muestra
hipersefial pero con valores de ADC mas altos que el LPSNC e imagenes

de perfusion donde muestra un valor mas bajo que el LPSNC.

Otras técnicas de imagen como el SPECT y la PET también

pueden ser de ayuda.

-Glioblastoma multiforme: Con frecuencia muestra areas de

sangrado, lo que es muy poco habitual en el LPSNC. En un 95% de los
casos presenta necrosis con realce anular frente al realce homogéneo del

linfoma (28).
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Ambos pueden presentar un patron en mariposa cuando
envuelven el cuerpo calloso, pudiendo llegar a ser indistinguibles. Se
recomendaria, en estos casos, la realizacion de imagenes de difusién con
caculo del ADC (significativamente mas bajo en el linfoma) (79) e
imagenes de perfusion con RM (80) para aproximarnos al diagndstico ya

que ambas entidades son manejadas de forma extremadamente diferente.

-Absceso: Presenta un anillo hipointenso en T2, con un patrén
tipicamente restrictivo en difusion. El realce es periférico con necrosis
central. Es recomendable realizar ERM en la que se visualiza elevacion
de aminoacidos en la cavidad quistica (niveles bajos en la

toxoplasmosis) (28).

-Leucoencefalopatia multifocal progresiva: Se visualiza como

una hiperintensidad de la sustancia blanca en secuencias T2; implicando
a las fibras en “U” subcorticales y al cuerpo calloso (28). Aunque en esta
circunstancia debemos estar alerta ya que hay algin caso descrito de
leucoencefalopatia provocada por el LPSNC (probablemente debido a
oclusion neoplésica de los vasos y dano inflamatorio del tejido cerebral)
(81) y leucoencefalopatia que precede al LPSNC (53,54). Cuando
observamos grandes lesiones que realzan en pacientes mayores que
presentan una enfermedad en brotes y desodrdenes visuales cortico-
resistentes deberiamos pensar en un LPSNC (63). En este contexto se
recomienda la realizacion de un TC sin contraste ademas de la RM (con
y sin gadolinio), ya que ambas técnicas juntas han demostrado una

mayor precision diagndstica que con la RM sdla (82).

-Metastasis: Con frecuencia son multiples y presentan un

importante edema vasogénico asociado (83).
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-Neurosarcoidosis: La mayoria de los pacientes presentan una

enfermedad sistémica. Ademdas la afectacion dural/leptomeningea es

mucho mas frecuente que la enfermedad parenquimatosa (al contrario

que en el linfoma) (28) .

-Afectacion secundaria de un linfoma sistémico: La principal

diferencia es que éste presenta habitualmente un patron intravascular a
diferencia del LPSNC. Ademas es comun la afectacion meningea y dural
pudiendo presentar una Unica o multiples lesiones profundas,

periventriculares (28).

Hay que tener en cuenta que el LPSNC puede aparecer con
diferentes formas y patrones. De hecho hay algin caso descrito como
hemorragia cortical laminar (84), mieloma multiple (85) o como lesiones
simétricas que realzan en el tronco cerebral (86), ventriculitis sin células
malignas en LCR (87) y varios casos concurrentes o de presentacion e
imagen similar a la esclerosis multiple en los cuales, en determinadas

circunstancias, se recomienda la realizacion de biopsia cerebral (88).

.9 TRATAMIENTO

En la ultima década se han realizado numerosas investigaciones
(12,21,49,51,89-103) valorando multiples combinaciones de tratamiento,
ya que el LPSNC se puede curar con los métodos de los que disponemos

actualmente (7).

Se ha descrito que la reseccidon quirtirgica no aporta beneficios
terapéuticos porque las lesiones son muy infiltrativas (104) y a menudo
multifocales, por lo que debe reservarse solo para aquellos escasos

pacientes que presentan un deterioro neuroldgico secundario a una
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herniacion cerebral (105). Incluso la reseccion parcial parece ser un
factor de pronostico negativo (106) probablemente porque induce
importantes secuelas y déficits neurologicos irreversibles dada la
habitual localizacion en estructuras profundas (27) y ocasiona un retraso

del tratamiento (49).

El tratamiento tnico con radioterapia holocraneal no consigue un
control a largo plazo del tumor y se asocia a un alto riesgo de
neurotoxicidad en pacientes mayores de 60 afios, con un importante
deterioro cognitivo y motor, y disfunciéon autondémica, provocando un

gran impacto negativo en la calidad de vida (105).

El tratamiento de eleccion mayormente utilizado es la
combinacion de metotrexate (MTX) y radioterapia holocraneal ya que
mejora tanto la respuesta del tumor como la tasa de supervivencia (96).
Sin embargo, también esta combinacion lleva asociada un alto riesgo de
neurotoxicidad, por lo que cada dia mas se valora la administracion
unica de MTX con mejor relacién entre efectividad contra el tumor y
calidad de vida, sobre todo en los pacientes mayores, ya que la
controversia aumenta cuando nos referimos a los pacientes mas jovenes
en los que aparentemente esta pauta de tratamiento estd asociada a

mayor nimero de recaidas (12).

La neurotoxicidad suele presentarse a los 3 meses tras el
tratamiento y esta caracterizada por déficit de atencion, alteracion de la
memoria, ataxia, incontinencia urinaria y demencia. El riesgo de

aparicion aumenta exponencialmente con la edad (92).

Los cambios observados en imagen después del tratamiento, en
aquellos pacientes que han tenido respuesta completa, no estan asociados

a una disminucion del deterioro cognitivo (107), salvo la extension de la
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enfermedad en la sustancia blanca que esta relacionada con alteraciones

de la atencidn/ejecucion, memoria y lenguaje (108).

Las investigaciones mas recientes nos llevan a valorar la opcién
de una terapia formada por una quimioterapia intensiva con trasplante

autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) (12).

La figura 1 recoge el esquema de tratamiento para pacientes
inmunocompetentes propuesto por el Grupo Espafiol de Linfoma y
Trasplante de Médula Osea (7), actualmente vigente en la mayoria de los

centros del pais:

BAM
CR/PR
Jr EE/EP
Nt
BAM / \
v <60 afios 2 60 afios
CR/PR i
RT 45Gy
\ 4 A 4
TAPH “— CR/PR EE/EP RESCATE

Figura 1: BAM: tratamiento quimioterapico con tres farmacos
fundamentales, BCNU, metotrexato a dosis intermedias y
citarabina; RT 45Gy: Radioterapia 45Gy; TAPH: trasplante

autologo de progenitores hematopoyéticos.
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Considerando RC (Respuesta Completa) como la desaparicion de
las lesiones captantes de gadolinio; RP (Respuesta Parcial) cuando ha
habido una reduccion >50%; EP (Enfermedad Progresiva) con la
aparicion de nuevas lesiones representando un aumento >25% y EE

(Enfermedad Estable) en todas las demas situaciones.

Se ha publicado un estudio que afirma que el pronostico de
supervivencia libre de enfermedad y curacién es mejor en aquellos
pacientes que han recibido el tratamiento del LPSNC antes del trasplante
que aquellos pacientes que tienen una enfermedad activa en el momento

del trasplante (109).

En la poblacion pediatrica se deberia tratar inicialmente con
quimioterapia sola y reservar la radioterapia para aquellos pacientes

refractarios o para las recidivas (90,110).

En los pacientes VIH positivos se ha comprobado que la terapia
antiretroviral (Highly Active Antiretroviral Therapy: HAART)) ha

mejorado significativamente la supervivencia global (44).

Debemos sin embargo resefiar que el tratamiento para el LPSNC
es todavia un desafio y serd cambiante, ya que todavia no hay un amplio
estudio bien disenado y randomizado del tratamiento de este raro tumor
(111). EI metotrexate es la droga mas efectiva frente al LPSNC, pero
todavia no estd claro qué otros tratamientos deben afadirsele para

mejorar la supervivencia (21).

De hecho, hay algin articulo en alguna serie pequefia que
recomienda la administracion de MTX en altas dosis a aquellos
pacientes en los que se sospeche un LPSNC, aunque no esté confirmado
o incluso para aquellas masas en el parénquima cerebral de origen

desconocido (112).
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Respecto al tratamiento con corticoides debemos tener cuidado
ya que sus efectos interfieren con el diagndstico histopatoldgico (se
deben suprimir 7-10 dias antes de la biopsia). También causan regresion
radioldgica en el 40% de los pacientes (“tumor fantasma”) aunque este
hecho no debe ser considerado como diagndstico de LPSNC ya que
también lo vemos en la sarcoidosis, esclerosis multiple, encefalomielitis
aguda,... (49,113) e incluso se ha descrito desaparicion de las lesiones
en pacientes con LPSNC que no habian recibido corticoides (114). Un
estudio reciente indica que la administracién previa de corticoides no

parece evitar el diagnostico histopatologico del LPSNC (115).

Los métodos mas frecuentemente utilizados para la valoracion de
la respuesta al tratamiento son los criterios propuestos por Mcdonald et.
al. en 1990 (116). Utiliza el cambio de tamano del tumor en
neuroimagen (medido en dos dimensiones) asociado a la valoracion
clinica del estado neuroldgico y a la utilizacion de corticoides. En el caso
de los criterios propuestos por “Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors” (RECIST) (117) se incluyen medidas en una séla dimension.
Existen varios estudios detractores (118,119) alegando, entre otras
limitaciones, que las técnicas de imagen utilizadas no son volumétricas,
por lo que ya se han hecho investigaciones recientes con métodos de

MRI volumétrica con muy buenos resultados (120).

Las recurrencias suelen aparecer entre los 15 y 45 meses del fin
del tratamiento (9) con una supervivencia mas corta desde el diagndstico
de recidiva (121). Hace una década las recidivas aparecian a los 5 meses
de finalizar el tratamiento (122) hecho que demuestra el aumento de la
supervivencia desde entonces. Aparece en aproximadamente un 36% de

los pacientes que presentan remision completa después del primer
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tratamiento (123) y, a pesar de las buenas cifras de alta respuesta al

tratamiento de rescate el pronostico sigue siendo malo.

1.10 PRONOSTICO

El pronostico de los linfomas primarios de SNC es peor que el de
los linfomas sistémicos y con una supervivencia significativamente mas
baja que la de aquellos pacientes con un tumor cerebral similar al
linfoma no Hodgkin (91), describiéndose una mayor supervivencia en

nifios y adolescentes (90).

La supervivencia media sin tratamiento es de 1,8-3,3 meses tras
el diagnostico (9). Aunque el pronostico es malo, aproximadamente el

20-30% de los pacientes pueden curarse (12).

Multiples estudios de supervivencia en numerosos pacientes
sometidos a las combinaciones de tratamientos utilizadas hasta el afio
1999 observaron que ningun tratamiento conseguia un aumento
significativo de la supervivencia, estimandola entonces en 9 meses
(desde 1989 hasta 1993 la media de supervivencia era de 6 meses)
(51,124,125); estudios con farmacos actuales indican que se ha triplicado
dicha cifra (30 meses) (93). Para la poblacion VIH positiva/SIDA la

supervivencia media es de 9 meses (93).

Los factores de prondstico favorable cominmente aceptados son:
la presencia de lesion unica, ausencia de diseminacidon meningea o
periventricular, pacientes inmunocompetentes y aquellos pacientes

menores de 60 anos (9).
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Los factores de peor pronostico serian la reseccion quirurgica
parcial, los niveles séricos elevados de lactato deshidrogenasa, la

hiperproteinorraquia y la afectacion de estructuras cerebrales profundas
(126).

Sin embargo un estudio reciente identifico la edad y el Indice de

Karnofsky como tnicos factores prondsticos significativos (127).

Investigaciones recientes consideran la positividad de Bcl-6
como factor pronodstico independiente, asocidndolo a una mayor
supervivencia libre de progresion de enfermedad y supervivencia global
en aquellos pacientes que no tienen afectacion de estructuras
profundas(128).  También se ha descrito un  prondstico
considerablemente peor en aquellos pacientes con un inmunofenotipo de

c¢lulas B no germinal (129).

Una de las ultimas investigaciones realizadas en Japon indican
una supervivencia significativamente menor en aquellos pacientes que

presentaban el Virus Epstein-Barr (130).

La afectaciéon ocular del LPSNC presenta una supervivencia

similar a la supervivencia global del LPSNC (131).

Se han llevado a cabo varios sistemas de baremo pronostico, asi
como su comparacion entre ellos (132), para ayudar en el manejo
terapéutico y determinar el prondstico del paciente como el Indice
prondstico de The international Extranodal Lymphoma Study Group que
incluye cinco variables independientes (edad, estado funcional, nivel de
lactato deshidrogenasa (que puede doblar el valor normal (133)),
proteinas en LCR y afectacion de estructuras profundas) (126), la escala

de Nottingham/Barcelona (que incluye la edad, estado funcional y la
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extension cerebral) (134) o la escala del Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center.

I.11 COMPLEJOS HOSPITALARIOS

I.11.1 CHUVI

El Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI) esta
formado por el Hospital Xeral, el Cies, el Hospital del Meixoeiro, el
Hospital Nicolds Pefia, el Hospital del Rebullon y los centros de

especialidades dependientes de ellos.

La poblacion que abarca el CHUVI consta de 437.181 pacientes
(72.669 de 0-14 afios y 95.101 mujeres de edades comprendidas entre 15
y 45 afios). Cuenta con 1250 camas instaladas y un promedio de 1229

funcionantes (135).

I.11.2 CHUS

El Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS)
abarca el Hospital Clinico Universitario, el Hospital Gil Casares,
Hospital Psiquidtrico de Conxo, el Hospital Médico-Quirtrgico de
Conxo y los centros de especialidades asociados. También estdn
asociados la Facultad de Medicina y la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Santiago de Compostela.
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El area sanitaria del CHUS abarca un total de 397.554 pacientes
(45.449 de 0-14 anos y 88.552 mujeres de edades comprendidas 15-45

afios). Cuentan con 1335 camas instaladas (136).
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OBJETIVOS

Estudiar las caracteristicas en resonancia magnética y tomografia
computarizada del linfoma primario no Hodgkin de células grandes
difuso de tipo B del sistema nervioso central con afectacion cerebral

en pacientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos.

Investigar si existen diferencias en el comportamiento por resonancia
magnética y tomografia computarizada del linfoma primario no
Hodgkin de células grandes difuso de tipo B del sistema nervioso
central con afectacion cerebral entre pacientes inmunocompetentes e

inmunodeficientes.

Valorar las caracteristicas del linfoma primario no Hodgkin de
células grandes difuso de tipo B del sistema nervioso central con

afectacion cerebral en pacientes VIH positivos.

Estudiar la existencia de criterios epidemioldgicos, clinicos y de
imagen con resonancia magnética y tomografia computarizada que
posean utilidad como factores pronosticos del linfoma primario no
Hodgkin de células grandes difuso de tipo B del sistema nervioso

central con afectacion cerebral

Determinar una ecuacion que permita valorar el prondstico vital en el
momento del diagnostico de los pacientes con linfoma primario no
Hodgkin de células grandes difuso de tipo B del sistema nervioso

central con afectacion cerebral.

39






lll. MATERIAL Y METODO

41






MATERIAL Y METODO

I11. 1 DISENO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo de los pacientes con LPSNC cerebral no
Hodgkin de células grandes de tipo B diagnosticados por el servicio de
Anatomia Patologica en los Hospitales Xeral de Vigo (CHUVI) y
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela (CHUS)
desde enero de 1997 hasta diciembre de 2010.

La recogida de datos se realizd a partir de las historias clinicas
fisicas y electronicas de los pacientes. La recogida de la fecha de

defuncion se realiz6 a través del INDEF (indice Nacional de Defuncién).

Toda la informacidn recogida se volcéd en una base de datos SPSS

17 creada especificamente para este estudio.

I11. 2 SUJETOS DE ESTUDIO

I11.2.1 TAMANO DE LA MUESTRA

Por las caracteristicas del disefio del estudio y de los pacientes a
incluir no se ha calculado tamafio muestral. La muestra estd formada por
los 59 pacientes procedentes del CHUVI (Complexo Hospitalario
Universitario de Vigo) y del CHUS (Complexo Hospitalario

Universitario de Santiago de Compostela).
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I11.2.2 CRITERIOS DE INCLUSION

-Diagnostico de linfoma no Hodgkin difuso del sistema nervioso

central de células grandes B en la biopsia cerebral.

-Pacientes con estadificacion extraneural que incluia la
exploracion fisica, una radiografia simple de térax y una tomografia
computarizada de abdomen, con resultado negativo, como condicion

necesaria para diferenciar el linfoma primario del secundario.

I11.2.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes diagnosticados de LPSNC extracerebral.
- Pacientes diagnosticados de linfoma de células T.
- Pacientes sin clara estadificacion extraneural negativa.

- Pacientes sin estudio de RM al diagnéstico.

I11. 3 DESCRIPCION DE VARIABLES

111 3.1 EPIDEMIOLOGIA

II13.1.1 EDAD

Edad en el momento del diagndstico medida en afios
contabilizada desde la fecha de nacimiento reflejada en la historia clinica

del paciente.
III 3.1.2 SEXO

Diferenciamos los pacientes en hombres y mujeres.
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I11.3.1.3 NIVEL DE INMUNOCOMPETENCIA

Dividimos a los pacientes en dos grupos: inmunocompetentes
(IC) e  inmunodeprimidos  (ID) considerando  pacientes
inmunodeprimidos aquellos pacientes con supresion o disminucion de
las reacciones inmunitarias, ya sea por inmunosupresion terapéutica en
aquellos pacientes sometidos a tratamientos inmunosupresores como
oncolégicos, trasplantados,... o debidas a infeccion por el virus de

inmunodeficiencia humana (VIH)/SIDA.

Il 3.1.4 TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL
COMIENZO DE LOS SINTOMAS HASTA EL
DIAGNOSTICO

Tiempo, expresado en dias, que transcurre desde el inicio de los

sintomas hasta la fecha de realizacion de la biopsia.

[II 3.1.5 TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE QUE EL
PACIENTE ACUDE AL HOSPITAL HASTA EL
DIAGNOSTICO

Tiempo transcurrido (dias) desde que el paciente acude al
hospital, generalmente al servicio de urgencias, hasta la fecha de

realizacion de la biopsia.
II1.3.1.6 HOSPITAL DE PROCEDENCIA

Categorizamos a los pacientes segun el lugar de realizacion de su
biopsia: en el Hospital Xeral de Vigo (CHUVI) y el Hospital Clinico
Universitario de Santiago (CHUS).
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II1 3.2 PRESENTACION CLINICA

Establecemos doce categorias, once de ellas corresponden a los
sintomas mas frecuentes: cefalea, hemiparesia y/o hemiplejia,
inestabilidad de la marcha, desorientacion, sindrome constitucional
(astenia, anorexia), alteracion del habla, disminucién del nivel de
conciencia, crisis comicial, alteracion de la conducta, trastorno de la
memoria y afectacion de pares craneales oculares; la duodécima

corresponde a otros sintomas menos frecuentes.

111 3.3 LOCALIZACION

Clasificamos las lesiones segun su ubicacion anatoémica:

-Supratentoriales o infratentoriales, entendiendo como
supratentoriales las lesiones localizadas por encima del tentorio cerebral

e infratentoriales aquellas localizadas bajo el tentorio.

-Localizadas en lobulo frontal, parietal, temporal, occipital,
cerebelo o estructuras profundas entendiendo como tales los nucleos de

la base, cuerpo calloso y tronco cerebral.

Asi mismo también clasificamos las lesiones segiun su

localizacion derecha, izquierda y/o central.

I11 3.4 NUMERO DE LESIONES

Consideramos la lesion como unifocal cuando se visualiza una

unica lesion y multifocal cuando se demuestra mas de una lesion.
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Contabilizamos el numero de lesiones segun las categorias 1, 2,

3,4y>5.

III 3.5 RECIDIVA

Consideramos la presencia de recidiva cuando reaparece la
enfermedad después de una aparente desaparicion de la misma (remision

completa).

I11 3.6 CARACTERISTICAS EN RM

Tomamos las caracteristicas de la lesion tUnica, o de la lesion
principal en los casos de enfermedad multifocal, entendiendo como tal

aquella que sera susceptible de biopsia.
I11.3.6.1 PATRON GENERAL

La lesiobn se considera homogénea cuando presenta una
intensidad de sefial uniforme en todas las secuencias realizadas antes de
la administracion de gadolinio (Gd). En el caso contrario, la lesion se
clasifica como heterogénea. Dentro del grupo de lesiones heterogéneas

se realiza una subclasificacion en:

-Lesion necrético/quistica observando, en este caso, una lesion
hipointensa en secuencias ponderadas en T1 e hiperintensa en secuencias

ponderadas en T2 que no realza tras la administracién de contraste.

Lesion con sangrado o hemorragica, cuando la lesion degenera
formando sangre en su interior (habitualmente filtrada de los vasos

sanguineos). La intensidad de sefial varia dependiendo del grado de
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degradacion de hemoglobina, sin embargo la clave diagndstica estd en

visualizar contenido hiperintenso en la secuencia ponderada en T1.
111.3.6.2. TAMANO

Medimos el tamafno en centimetros de las lesiones de contornos

definidos.

No contabilizaremos en el andlisis de la variable tamafio a las

lesiones muy infiltrativas que no presentaban una morfologia definible.
I1.3.6.3. CONTORNO

Consideramos contorno mal delimitado a aquella lesion que
presenta unos limites imprecisos en contraposicion a contorno bien

delimitado que corresponde a aquella lesion con bordes nitidos.
111.3.6.4 INTENSIDAD DE SENAL

La sefial de la lesion en las secuencias ponderadas en T1 y en T2
se compard con la sefial de la sustancia gris en cada una de esas

secuencias:
- Hipointensa: Menor sefial que la sustancia gris.

- Isointensa: Intensidad de sefial igual que la sustancia gris.

(Fig. 2a)

- Hiperintensa: Mayor sefial que la sustancia gris. (Fig. 2b)
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Fig 2a). T2 axial. Lesion isointensa frontal izquierda vy
periventricular derecha. 2b) T2 axial. Lesion hiperintensa en nicleos

de la base derechos.

I11.3.6.5. REALCE TRAS CONTRASTE.

Consideramos que la lesion realza cuando aumenta su intensidad
de sefial tras la administracion de contraste, comparado con la intensidad
de senal de la lesion en la misma secuencia realizada sin administracion
de contraste de Gd. (Figs. 3a-d)

Cuantificamos el grado de realce en tres categorias: ausencia de
realce, realce leve (aumento de intensidad de sefial <33% respecto del de
la lesion en secuencia T1 sin contraste) y realce intenso (aumento de
intensidad de sefal >33% respecto del de la lesion en secuencia T1 sin
contraste).

Calificamos las caracteristicas del realce en tres categorias:
homogéneo (cuando presentan un aumento de intensidad de sefial
uniforme), heterogéneo (aumento de intensidad no uniforme) y realce en

anillo (aquellas lesiones que aumentan su intensidad periféricamente).
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Fig 3a) T1 axial sin GD, lesién hipointensa en pedunculo cerebral
derecho. 3b) T1 axial tras administracion de GD, observamos como
realza homogéneamente la lesion de la figura 4a. 3¢) T1 axial sin

GD, lesion isointensa en talamo derecho. 3d) Observamos el realce

heterogéneo de la lesion de la figura 4c tras la administracion de GD.

I1I 3.6.6 COMPORTAMIENTO EN SECUENCIAS DE
DIFUSION, PERFUSION Y ESPECTROSCOPIA.

DIFUSION: Consideramos la presencia o no de restriccion (que se
refleja como aumento de la sefial) en secuencias en difusion de aquellos

estudios que disponen de dicha secuencia.
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Fig. 4a) T1 axial. Lesion isointensa de contorno mal definido en el
l6bulo insular izquierdo que no presenta restriccion de la difusion

(4b).

Fig. 5a) Lesion hipointensa en secuencia T1 que afecta al asta
occipital y tdlamos derechos alcanzando el esplenio del cuerpo

calloso presentando restriccion de la difusion (Sb).

ESPECTROSCOPIA: Aceptando el valor de la creatina como constante
(marcador de metabolismo energético), estudiamos las medidas de los
valores del mioinositol (marcador glial), colina (marcador de

metabolismo de la membrana celular), N-acetil-aspartato (marcador de
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integridad neuronal), lactato (aumenta en el metabolismo anaerobio) y

lipidos libres (marcador de tumor necrético-alto grado).

PERFUSION: Consideramos el aumento, disminuciéon o inmodificacion
de la perfusion en relacion con la perfusion de la sustancia blanca

normal.
III 3.6.7. EDEMA

Se define la existencia de edema peritumoral como la presencia
de hipersefial patologica en secuencias ponderadas en T2 alrededor del

tumor (Fig. 6).

Establecemos cuatro categorias segin su intensidad: ausencia de
edema, grado leve (<25% del tamafo de la lesion), grado moderado

(>25% - 100% del tamano de la lesion) y grado importante (cuando

excede al tamafo de la lesion).

Fig. 6. T2 axial. Lesion
hiperdensa parietal derecha
con edema peritumoral

importante.

III 3.6.8 EFECTO MASA

Consideramos que la lesion presenta efecto masa cuando

desplaza estructuras anatomicas, provoca una disminucion del tamafio
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ventricular y/o disminuye la profundidad de los surcos aracnoideos. (Fig.

7

Estableciendo tres categorias segin su intensidad: ausencia de

efecto masa, leve (no tiene repercusion significativa) y significativo

(tiene repercusion significativa: desplazamiento de estructuras de la linea

media, hidrocefalia secundaria o herniacion cerebral).

Fig. 7) T1 axial con Gd. Lesion
que realza homogéneamente en
nucleos de la base derechos,
presenta efecto masa
significativo sobre asta frontal
de ventriculo lateral y produce
discreto  desplazamiento  de

estructuras de la linea media

III 3.6.9 AFECTACION DURAL

Se considera afectacion dural si se detecta infiltracion de las

meninges por el linfoma. (Fig. 8)
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Fig. 8) T1 axial. Se
visualizan ~ multiples
lesiones fronto-
parietales derechas
con infiltracion de las

meninges adyacentes.

III 3.6.10. AFECTACION OSEA.

Se objetiva una alteracion de sefial en el hueso adyacente a la

tumoracion que indica infiltracion tumoral.

II1 3.7 CARACTERISTICAS EN TC

I 3.7.1 PATRON GENERAL

La densidad de la lesion se compar6 con la de la sustancia gris

cerebral, estableciendo tres categorias:

- Hipodensa: Menor densidad que la sustancia gris.
- Isodensa: Densidad igual a la sustancia gris.
- Hiperdensa: Mayor densidad que la sustancia gris.

I 3.7.2 REALCE

Consideramos que la lesion realza cuando aumenta su densidad

tras la administracion de contraste, comparado con la densidad de la
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lesion en un estudio previo con similares caracteristicas técnicas
realizado sin administracion de contraste intravenoso (Figs. 9a-b).

Cuantificamos el grado de realce en tres categorias: ausencia de
realce, realce leve (aumento de densidad <33% respecto del de la lesion
sin contraste) y realce intenso (aumento de densidad de sefial >33%
respecto del de la lesion sin contraste).

Calificamos las caracteristicas del realce en tres categorias:
homogéneo (cuando presentan un aumento de densidad de sefial
uniforme), heterogéneo (aumento de densidad no uniforme) y realce en

anillo (aumento de densidad periférico).

N

Fig. 9a) T1 axial. Lesién hiperdensa en talamo izquierdo y

cuerpos geniculados que realza uniformemente tras la

administracion de contraste (9b).
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III 3.8 FECHA DE NACIMIENTO, DE
DIAGNOSTICO Y DEFUNCION

Se registra la fecha de nacimiento, fecha de diagndstico y fecha de
defuncion, si la hubiere, a partir de los datos registrados en la historia
clinica electrénica de los pacientes y en el Indice Nacional de Defuncion
(INDEF) tras su solicitud y aprobacion de acceso (Anexo I).

(Www.msc.es)

111 4. EQUIPOS Y TECNICA UTILIZADA

II1 4.1 RESONANCIA MAGNETICA

El estudio de RM se llevo a cabo dos equipos de alto campo
(1,5T). Signa Horizont, General Electric, Milwakee USA, con gradientes
de 23mT/m en el Complejo Hospitalario Universitario de Vigo y
Magneton-Symphony Maestro Class, en el Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago.

Los pacientes se colocaron en decubito supino con los brazos
hacia abajo, en una bobina cerebral especifica de cuadratura y se
introdujeron en el equipo de RM con la cabeza primero.

Se obtuvieron imagenes axiales y sagitales ponderadas en T1,
axiales y coronales ponderadas en T2 y axiales con técnica FLAIR antes

de la administracion de contraste de gadolinio (Gd) intravenoso.

En todos los pacientes se canalizd una via venosa antecubital
para la administracion de contraste con aguja 18 gauge, para la inyeccion
de 0,1 mmol/Kg de peso corporal de contraste de gadolinio extracelular
0,5mmol/l, gadodiamida (Omniscan®, GE Healthcare) en el Complejo

Hospitalario Universitario de Vigo y 4acido gadotérico (Dotarem®,
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Guerbert) en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago con
posterior obtencion de imagenes axiales, sagitales y coronales
ponderadas en T1.

En los ultimos afos los estudios de RM se completaron con
imagenes de difusion, perfusion y espectroscopia, utilizando un inyector
compatible con la RM (Spectris; Medrad, Indianola, Pa), para la
inyeccion del contraste de Gd, en el caso de las iméagenes de perfusion

cerebral.

Las imagenes de difusion, perfusion y espectroscopia fueron
visionadas en una estacion de trabajo dedicada (Advantage Windows,
General Electric, Milwakee USA en el Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo y Singo Multimodality Workplace en el Complejo

Hospitalario Universitario de Santiago) con “software” especifico.

111 4.2 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

Los estudios de TC se realizaron en varios equipos: Elscint Twin
Flash Dual Slice Philips (1997-2002), Siemens Somatom 16 (2002-
2006) y Light Speed VCT GE Healthcare (2006-2010) en el Complejo
Hospitalario Universitario de Vigo y Siemens Somatom Emision en el
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago.

Los pacientes se colocaron en decubito supino, obteniéndose
imagenes axiales.

En los casos en los que se realizé un TC con contraste se canaliz6
una via venosa antecubital para la administracion del mismo con aguja
de 18 gauge, para la inyeccion de 100 cc a una velocidad de 2cc/seg de

ioversol (Optiray 240®) en el Complejo Hospitalario Universitario de
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Vigo e iopromida (Ultravist® 300 mgrs) en el Complejo Hospitalario

Universitario de Santiago con una inyectora Envision CT Medrad.

I11 5. ANALISIS Y MANEJO DE DATOS

Se realiz6 un analisis descriptivo de todas las variables recogidas
en el estudio teniendo en cuenta las caracteristicas de las mismas. Las
variables cualitativas se presentaran mediante frecuencias y porcentajes
y en las cuantitativas se midieron, media, desviacion tipica, mediana y
rango intercuartilico minimo y maéximo tras realizar un estudio de
normalidad con las pruebas de Kolmogorov-Smirnov (137) y Shapiro-

Wilk por ser muestras pequefias.

Para valorar la asociacion de las variables cualitativas se emple6
el estadistico Chi-cuadrado y el estadistico de Fisher, segiin proceda.

Para determinar la asociacion entre variables cuantitativas y
cualitativas se utilizaron los test T-Student o ANOVA seglin se analizase
una variable de dos o mas categorias si la variable cuantitativa era
normal, utilizdndose estadistica no paramétrica (Mann-Whitney o

Kruskal —Wallis) en el caso de las variables no normales.

Para el andlisis de supervivencia se empled el método de Kaplan-
Meier (138), y cuando valoramos la asociacion de variables sobre la
supervivencia se utilizaron los estadisticos de Breslow y Log-Rank

(Mantel-Cox) (139).

Analizamos también la tasa instantanea de riesgo y la funcion de
riesgo mediante el Método Actuarial. Construiremos un Modelo de
Regresion de Cox (140,141) entre la tasa de riesgo y las variables

predictoras, una vez controlado por las variables de confusion y
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analizadas las de interaccion, si las hubiere. El método a utilizar es el de
seleccion de variables por pasos.

El nivel de significacion estadistica utilizado fue p<0.05.

El andlisis de los datos se llevd a cabo con el programa

informatico SPSS-17.

111 6. ASPECTOS ETICO-LEGALES

El proyecto fue presentado al Comité de Etica de Investigacion

Clinica de Galicia (CEIC) para su evaluacion y aprobacion (Anexo II).

Dado que los datos han sido recogidos de manera retrospectiva y,
como la mayoria de los pacientes ya habian fallecido, resultaria
imposible obtener el consentimiento de todos los pacientes incluidos. En
su defecto, los investigadores participantes nos hemos comprometido a
seguir las normas éticas y legales aplicables, en particular la Declaracion
de Helsinki y el Convenio de Oviedo y adherirnos a las Normas de
Buena Practica en investigacion en seres humanos. Ademads, los
cuestionarios en papel y los archivos informaticos empleados no
contenian variables que posibiliten la identificacion de personas de
acuerdo con la Ley Orgénica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (Ley Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre), y el reglamento
que la desarrolla (RD 1720/2007 de 21 de diciembre).
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RESULTADOS

IV.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

IV.1.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA GLOBAL

IV.1.1.1. EPIDEMIOLOGIA
EDAD

La media de edad en la muestra fue de 57 afios, con una

desviacion estandar (DS) de 17,23 afios y una mediana de 59 afios.

El rango de edad oscil6 entre 7 y 84 anos. Cabe resefiar que el

intervalo intercuartilico esta comprendido entre 43 y 73 afios.

Frecuencia

0-

EDAD

Grafico 1) Histograma que refleja la distribucion de la edad en nuestra

poblacion basal.
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SEXO

Respecto al sexo, en la muestra basal, el 57,6% eran varones

(n=34), y el 42,4% mujeres (n=25).
INMUNOCOMPETENCIA

Un 18,6% de nuestra poblacion (n=11) son portadores del VIH y
un 16,9% (n=10) presentan otros tipos de inmunodeficiencia: 4 pacientes
por tratamiento inmunosupresor post-trasplante (renal, cardiaco,
hepatico y médula 6sea), 2 pacientes por tratamiento inmunosupresor
por diversas causas (tratamiento cronico por Virus Hepatitis B, artritis
reumatoide) y 4 pacientes oncoldgicos por otro tumor primario (linfoma
Hodgkin sistémico, linfoma de senos MALT, linfoma mediastinico

Hodgkin, leucemia mieloide cronica). (Graf. 2)

N VIH+
B Post-trasplante
¥ Oncoldgicos

M Otros

Grafico 2) Grafico circular que refleja la distribucion de la etiologia

de la inmunodepresion en el grupo ID.
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Establecemos asi dos grupos:

*Grupo ID: 35,6% (n=21) de los pacientes de nuestra muestra

(Graf. 2).
*Grupo IC: 64,4% (n=38) de los pacientes de nuestra muestra.

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

La media fue de 44,14 dias con una DS de 40,19 dias y una
mediana de 30,00 dias. El rango oscil6 entre 6 y 196 dias. El intervalo

intercuartilico es de 22-56 dias.

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE QUE EL PACIENTE ACUDE
AL HOSPITAL HASTA EL DIAGNOSTICO

La media fue de 28,85 dias con una DS de 25,23 y una mediana
de 26 dias. El rango oscil6 entre 4 y 147 dias. El intervalo intercuartilico

es de 13-36 dias.
HOSPITAL DE PROCEDENCIA

Un 66,1% (n=39) de los pacientes de nuestra muestra
corresponden a pacientes procedentes del CHUVI mientras que el 33,9%

(n=20) restante corresponden a pacientes procedentes del CHUS.

33,90%
“ | ~ICHUVI
"~ 66,10% M CHUS

) (1]

Grafico 3) Grafico circular que refleja la distribucion

de los pacientes segtn hospital de procedencia.
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IV.1.1.2. PRESENTACION CLINICA

La clinica de presentacion mas frecuente fue la cefalea en 20
pacientes (33,9%), inestabilidad de la marcha en 19 pacientes (32,2%) y
hemiparesia/hemiplejia en 17 (28,8%).

Le seguiria en frecuencia la alteracion del habla (13
pacientes/22%), la desorientacion (11 pacientes/18,6%), las crisis
comiciales (7 pacientes/11,9%), el sindrome constitucional (6
pacientes/10,2%), la disminuciéon del nivel de conciencia (6

pacientes/10,2 %), la alteracion de la conducta (5 pacientes/8,5%).

Menos frecuentes fueron el trastorno de la memoria y la
afectacion de pares craneales oculares en 4 pacientes (6,8%), los vomitos
en 3 pacientes (5,1%) y otros sintomas como la relajacion de esfinteres

(2 pacientes/3,4%), psicosis y alucinaciones visuales (1 paciente/1,7%).

33,9%25 90
2,270
35% - 28,8%
30% T M 505 nos
25% - e 18.6%
200 T N 44 a0z
155) _ “'7”/010 29%10,2% Q 50/,
() JI— ) ) . n
10%
5% -
0% T T T T T T T T 1

Grifico 4) Se muestran porcentajes de los pacientes con cada clinica

presentada.
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IV 1.1.3. LOCALIZACION

La RM mostr6 que el 33,9 % (n=20) de los pacientes presentaban
lesiones en fosa posterior y el 91,5 % (n=54) de los pacientes

presentaban lesiones localizadas supratentorialmente.

El 35,6% (n=21) de los pacientes de la muestra presentaban
lesiones en el l6bulo frontal, el 15,3% (n=9) lesiones en el 16bulo
temporal, el 33,9% (n=20) lesiones en el l6bulo parietal, el 10,2% (n=6)
lesiones en el 16bulo occipital, el 18,6% (n=11) lesion en el cerebelo y el

61% (n=36) lesiones en estructuras profundas.
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Grifico 5) Grafico de barras en el que se muestra el porcentaje de
localizacion de afectacion de la enfermedad.

Un 50,8% (n=30) de los pacientes tenian afectado el lado derecho
y un 72,9% (n=43) tenian afectado el lado izquierdo. En el 47,5% (n=28)

de los pacientes la lesion era central.
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IV.1.1.4. NUMERO DE LESIONES

Un 40,7% (n=24) de nuestra poblacién presentaba una forma

multifocal frente a un 59,3% (n=35) que presentaba una tnica lesion.

Los pacientes presentaban una media de 1,98 lesiones por
paciente, con una mediana de 1,00 y una DS de 1,42. El intervalo

intercuartilico es de 1-3 lesiones.

IV.1.1.5. RECIDIVA

Un 16,9% (n=10) de los pacientes presentaron recidiva de su

enfermedad.

IV.1.1.6. CARACTERISTICAS EN RM

PATRON GENERAL

Las lesiones presentaban una intensidad heterogénea en un 50,8%
(n=30) de los pacientes, observandose degeneracion necrotico-quistica

en un 16,9% (n=10) y degeneracion hemorragica en un 22% (n=13).
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B HOMOGENEA

B HETEROG-Deg.
necrotico-quistica

I HETEROG-Deg.
Hemorragica

Grafico 6) Grafico de area que refleja los porcentajes segin

homogeneidad de las lesiones en la poblacion basal.

TAMANO

Tres pacientes (5%) presentaban lesiones muy infiltrativas que

hacian practicamente imposible una medicion correcta de las mismas.

Las lesiones presentaban un tamafio medio de 3,05 cm con una
DS de 1,19 cm y una mediana de 3 cm. El rango de tamafio oscilaba

entre 1 y 6 cm. El intervalo intercuartilico es de 2-4 cm.

Frecuencia
bl

Grafico 7) Histograma que refleja las caracteristicas de tamafio de

nuestra muestra.
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CONTORNO

El 52,5% (n=31) de las lesiones presentaban un contorno bien
delimitado frente al 47,5% (n=28) cuyo contorno era de limites

imprecisos.
INTENSIDAD DE SENAL

Respecto a las caracteristicas de intensidad de sefial en
secuencias ponderadas en T1 observamos que un 52,50%(n=31)
presentaban lesiones hipointensas, un 35,60%(n=21) isointensas y un

11,90%(n=7) lesiones hiperintensas (Graf. 8).

Caracteristicas de intensidad

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% |

0%

— &l
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ET1

52,50%

35,60%

11,90%

T2

17%

15,30%

67,80%

Grifico 8) Grafico de barras donde se muestran porcentajes de las
caracteristicas de intensidad de sefial de las lesiones principales en

secuencias potenciadas en T1ly T2.

En secuencias potenciadas en T2 observamos un 17%(n=10) de
lesiones hipointensas, un 15,30%(n=9) de lesiones isointensas y un

67,80%(n=40) de lesiones hiperintensas (Graf. 8).
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REALCE TRAS CONTRASTE

En un 98,3% (n=58) se observaba realce de la lesion tras la
administracion de contraste. S6lo hubo un paciente en el que la lesion no

realzaba.

De las lesiones que realzaban, el 84,5 % (n=49) presentaban un

realce intenso frente al 15,5% (n=9) cuyo realce era leve.

Respecto a la morfologia del realce el 46,6% (n=27) presentaban
un realce homogéneo, el 34,5% (n=20) presentaban un realce

heterogéneo y el 19% (n=11) un realce en anillo.

COMPORTAMIENTO EN  DIFUSION, PERFUSION Y
ESPECTROSCOPIA

DIFUSION: Del total de los pacientes de la muestra 12 de ellos
disponian de iméagenes en difusion, de los cuales 7 (58,3%) presentaban
restriccion de sefal en dicha secuencia frente a los 5 (41,6%) restantes

cuyas lesiones no restringian.

PERFUSION: Sélo un paciente disponia de este estudio,

observandose una perfusion aumentada en la lesion.

ESPECTROSCOPIA: Cuatro de los pacientes de nuestra muestra
disponian de espectroscopia por RM, en los cuales, aceptando el valor de

la creatina como constante se visualizaba:

-Mioinositol (ml): elevado en el 50% de los pacientes (n=2) y

disminuido en el otro 50%.
-Colina (Cho): Elevada en el 100% de los pacientes.

-N-Acetil-Aspartato (NAA): disminuido en 3 de los 4 pacientes,

en el paciente restante hubo un error de medicion.
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-Lactato: elevado en 1 paciente (25%).

-Lipidos libres: elevados en 3 de los 4 pacientes, en el paciente
restante no consta.

Figura 10) a) T2 coronal, se muestra la localizacion el voxel para
espectroscopia en la lesion. b) espectrocopia por RM en la que se
visualiza la elevacion de los siguientes metabolitos: Colina (3,2ppm),

NAA (2,0ppm), Lactato (1,3ppm) y lipidos (0,9ppm).

EDEMA

Un 93,2% (n=55) de los pacientes presentaba edema perilesional.

Un 32,2% (n=19) presentaba edema en un grado importante, un
33,9% (n=20) en un grado moderado y un 27,1% (n=16) manifestaba

edema en un grado leve.
EFECTO MASA

En el 81,4% (n=48) de los pacientes de la muestra se observaba
efecto masa; siendo el 25,4% (n=15) un efecto masa significativo frente
al 55,9% (n=33) cuyo efecto de desplazamiento de estructuras fue

calificado como leve.
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AFECTACION DURAL

Un 11,9% (n=7) de la poblacion basal presentaba afectacion

dural.
AFECTACION OSEA

Ningun paciente de nuestra muestra presentaba afectacion dsea.

IV.1.1.7. CARACTERISTICAS POR TC
PATRON GENERAL

Del total de la muestra (n=59), un 78% (n=46) disponian de
estudio de TC; de ellos en el 39,1% (n=18) se comportaban como
lesiones hipodensas, 21,7% (n=10) isodensas y el 39,1% (n=18)

hiperdensas.
REALCE TRAS CONTRASTE

De los 46 pacientes que disponian estudio de TC, 36 (78,26%)

contaban con un estudio tras la administracion de contraste.

De ellos, se observaba realce de la lesion tras la administracion
de contraste en un 97,3% (n=35) (s6lo en un Unico paciente la lesion no

realzaba).

De las lesiones que realzaban, el 82,9 % (n=29) presentaban un

realce intenso frente al 17,1% (n=6) cuyo realce era leve.

De las lesiones que realzaban el 57,1% (n=20) presentaban un
realce homogéneo, el 25,7% (n=9) presentaban un realce heterogéneo y

el 17,1% (n=6) un realce en anillo.
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IV.1.2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA SEGUN
INMUNIDAD

Establecemos dos grupos:

*Grupo ID: 35,6% (n=21) de los pacientes de nuestra muestra.
Un 18,6% de nuestra poblacion (n=11) son portadores del VIH y un

16,9% (n=10) presentaban otros tipos de inmunodeficiencia (Graf.2).

*Grupo IC: 64,4% (n=38) de los pacientes de nuestra muestra.

ID '
36%7 | 1c
\ 64% ' Inmunodeficiente

v

Inmunocompetente

Grafico 9) Grafico circular seccionado que refleja la

poblacion basal dividida seglin su grupo de inmunidad.

IV.1.2.1. EPIDEMIOLOGIA
EDAD

Si distribuimos la poblacion basal en dos grupos atendiendo a su

grado de inmunocompetencia, obtenemos:
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*Grupo IC: Media de edad de 63,21 afios con una DS 13,58 afios
y una mediana de 67,00 afios. El rango de edad oscila entre 15 y 84 afios.

El rango intercuartilico es de 54,50-74,25 .

*Grupo ID: Media de edad de 45,76 afios con una DS de 17,71
afios y una mediana de 41 afos. El rango de edad oscila entre 7 y 78

afos. El rango intercuartilico es de 33,50-62,00.
SEXO

Respecto al sexo, si distribuimos a la poblacion basal en 2

grupos, segun su grado de inmunocompetencia, obtenemos:

*Grupo IC: 55,3% (n=21) son varones frente al 44,7% (n=17)

que son mujeres.

*Grupo ID: 61,9% (n=13) son varones y 38,1% (n=8) son

mujeres.

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

*Grupo IC: Desde el inicio de los sintomas hasta la confirmacion
del diagndstico histologico, la media fue de 52,34 dias con una DS de
47,18 dias y una mediana de 37,50 dias. El rango oscil6 entre 6 y 196
dias. El intervalo intercuartilico es de 22,75-68,50 dias (Graf.10).

*Grupo ID: Respecto al tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta la confirmacion del diagnostico histolégico, la media fue
de 29,29 dias con una DS de 14,39 dias y una mediana de 28,00 dias. El
rango oscilé entre 8 y 60 dias. El intervalo intercuartilico es de 28,00-

37,50 dias (Graf.10).

75



TESIS DOCTORAL *** CAROLINA SOBRIDO SAMPEDRO

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE QUE EL PACIENTE ACUDE
AL HOSPITAL HASTA EL DIAGNOSTICO

*Grupo IC: Respecto al tiempo transcurrido desde que el paciente
acude al hospital hasta la confirmacion del diagndstico histologico, la
media fue de 30,05 dias con una DS de 29,83 y una mediana de 22 dias.
El rango oscilé entre 4 y 147 dias. El intervalo intercuartilico es de

10,75-38,50 dias.

*Grupo ID: Desde que el paciente acude al hospital y la
confirmacion del diagndstico histoloégico, la media del tiempo
transcurrido fue de 26,67 dias con una DS de 13,82 y una mediana de 28

dias. El rango oscil6 entre 8 y 60 dias. El intervalo intercuartilico es de

13,00-35,00 dias.
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GRUPO SEGUN INMUNIDAD
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Grafico 10
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IV.1.2.2. PRESENTACION CLINICA
*Grupo IC:

La clinica de presentacion mas frecuente fue inestabilidad de la
marcha en 15 pacientes (39,5%), le sigue la alteracion del habla (13
pacientes/22%) posteriormente la cefalea en 10 pacientes (26,3%) y

hemiparesia/hemiplejia en otros 10 (26,3%).

Le sigue en frecuencia la desorientacion (9 pacientes/23,7%), el
sindrome constitucional (5 pacientes/13,2 %), las crisis comiciales y la
disminucién del nivel de conciencia (4 pacientes/10,5 %), alteracion de

la conducta (3 pacientes/7,9%).

Menos frecuentes fueron los vomitos en 2 pacientes (5,3%) y el
trastorno de la memoria, afectacion de pares craneales oculares,

relajacion de esfinteres y alucinaciones visuales en 1 paciente.
*Grupo ID:

La clinica de  presentacion —mds  frecuente  fue
hemiparesia/hemiplejia en 7 pacientes (33,3%), le sigue la cefalea en 6

pacientes (28,6%) y la inestabilidad de la marcha en 4 pacientes (19%).

La alteracion del habla y las crisis comiciales fueron el motivo de

presentacion en 3 pacientes (14,3%).

Menos frecuentes serian la desorientacion, la disminucion del
nivel de conciencia, trastorno de la memoria y alteracion de la conducta

(2 pacientes/9,5%).

El resto de los sintomas estudiados s6lo se presentaron en 1
paciente (4,8%): sindrome constitucional, vomitos, afectacion de pares

craneales oculares, relajacion de esfinteres y psicosis.
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IV 1.2.3. LOCALIZACION

* Grupo IC: El 94,7% (n=36) de los pacientes presentaban
lesiones supratentoriales. Un 34,2% presentaban lesiones en fosa

posterior (n=13).

* Grupo ID: El 85,7% (n=18) de los pacientes presentaban
lesiones supratentoriales. La fosa posterior estaba afectada en un 33,3%

(n=7) de los pacientes.
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Griéfico 11) Grafico que refleja la localizacion de las lesiones segun

el grupo de inmunidad.

*Grupo IC: El 28,9% (n=11) presentaban lesiones en el 16bulo
frontal, el 15,8% (n=6) en el l6bulo temporal, el 26,3% (n=10) en el
l6bulo parietal, el 10,5 % (n=4) en el l6bulo occipital, el 21,1% (n=8) en

el cerebelo y el 68,4% (n=26) en estructuras profundas.

* Grupo ID: El 47,6% (n=10) presentaban lesiones en el l6bulo
frontal, el 14,3% (n=3) en el lobulo temporal, el 47,6% (n=10)
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presentaban en el 16bulo parietal, el 9,5% (n=2) en el 16bulo occipital, el

14,3% (n=3) en el cerebelo y el 47,6% (n=10) en estructuras profundas.

*Grupo IC: El 55,2% (n=21) presentaban lesiones en el lado
derecho, el 68,4% (n=26) en el lado izquierdo y el 52,6% (n=20)

presentaban lesiones centrales.

*Grupo ID: El 42,9% (n=9) presentaban lesiones en el lado
derecho, el 81% (n=17) presentaban lesiones en el lado izquierdo y el

38,1% (n=8) presentaban lesiones centrales.

IV.1.2.4. NUMERO DE LESIONES

*Grupo IC: Un 57,9% (n=22) presentaban una forma multifocal

frente a un 42,1% (n=16) que presentaba una tnica lesion.

Los pacientes inmunocompetentes presentaban una media de
2,03 lesiones por paciente, con una mediana de 1 y una DS de 1,42. El

intervalo intercuartilico es de 1-3 lesiones.

*Grupo ID: Un 38,1% (n=8) presentaban una forma multifocal

frente a un 61,9% (n=13) que presentaba una tnica lesion.

Este grupo presentaba una media de 1,90 lesiones por paciente,
con una mediana de 1 y una DS de 1,45. El intervalo intercuartilico es de

1-2,5 lesiones.

IV1.2.5. RECIDIVA

*Grupo IC: Un 23,7% (n=9) de los pacientes presentaron recidiva

de su enfermedad.
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*Grupo ID: Un 4,8% (n=1) de los pacientes presentaron recidiva.

IV.1.2.6 CARACTERISTICAS EN RM

PATRON GENERAL

*Grupo IC: Las lesiones presentaban una intensidad heterogénea
en un 50% (n=19) de los pacientes. Dentro de las lesiones heterogéneas
se observo degeneracion necrdtica en un 13,2% (n=5) y degeneracion

hemorrégica en un 18,4% (n=7).

*Grupo ID: Un 52,4% (n=11) presentaban lesiones heterogéneas
con degeneracion necrdtica en un 23,8% (n=5) y degeneracion

hemorréagica también en un 23,8% (n=5).
TAMANO

*Grupo IC: Las lesiones presentaban un tamafio medio de 2,97
cm (DS de 1,14 cm) y una mediana de 3 cm. El rango de tamafio

oscilaba entre 1 y 5,6 cm. El intervalo intercuartilico es de 2-4 cm.

*Grupo ID: Las lesiones presentaban un tamafio medio de 3,18
cm (DS de 1,29 cm) y una mediana de 2,8 cm. El rango de tamafio

oscilaba entre 1,6 y 6 cm. El intervalo intercuartilico es de 2-4 cm.
CONTORNO

*Grupo IC: La mitad de las lesiones (50%/n=19) presentaban un

contorno bien delimitado.

*Grupo ID: el 57,1% (n=12) de las lesiones presentaban un
contorno bien delimitado frente al 42,9% (n=9) cuyo contorno era de

limites imprecisos.
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INTENSIDAD

En los siguientes graficos se muestran el comportamiento de las

lesiones principales en secuencias T1 (Graf.12) y T2 (Graf.13):

T1 60% T
50%
40%
30%
20% —
0%
Hipointen Isointens Hiperinte
sas as nsas
“ Inmunocompetentes 50% 39,50% 10,50%
Inmunodeficientes 57,10% 28,60% 14,30%
Graficol2) Grafico de barras que refleja el comportamiento de
las lesiones en secuencias T1 seglin el grupo de inmunidad.

T2
80%
60%
40%
20%
0%
Hipoint Isointe Hiperin
ensas nsas tensas
E Inmunocompetentes | 15,80% 21,00% 63,20%
Inmunodeficientes 19% 4,80% 76,20%

Graficol3) Grafico de barras que refleja el comportamiento de

las lesiones en secuencias T2 segln el grupo de inmunidad.
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REALCE TRAS CONTRASTE
*Grupo IC:

En un 100% (n=38) se observaba realce de la lesion tras la

administracion de contraste

El 84,2 % (n=32) presentaban un realce intenso frente al 15,8%

(n=6) cuyo realce era leve.

El 52,6% (n=20) presentaba un realce homogéneo, el 34,2%
(n=13) presentaba un realce heterogéneo y el 13,2% (n=5) un realce en

anillo.

Inmunocompetentes

13,20%

M Homogéneo
M Heterogéneo

L En anillo

Grafico 14) Grafico circular que refleja las caracteristicas del

realce en RM del grupo de pacientes inmunocompetentes.

*Grupo ID:

En un 95,2% (n=20) se observaba realce de la lesion tras la
administraciéon de contraste (s6lo en un Unico paciente la lesion no

realzaba).

El 85 % (n=17) presentaban un realce intenso frente al 15% (n=3)

cuyo realce era leve.
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De las lesiones que realzaban el 35% (n=7) presentaban un realce
homogéneo, el 35% (n=7) presentaban un realce heterogéneo y el 30%

(n=6) un realce en anillo.

Inmunodeficientes
30% 350, 4 Homogéneo
LI Heterogéneo
“En anillo
35%

Grafico 15) Grafico circular que refleja las caracteristicas del

realce en RM del grupo de pacientes inmunodeficientes.

COMPORTAMIENTO EN DIFUSION

*Grupo IC: De los 9 pacientes que disponian de imagenes en
difusion, 6 (66,6%) presentaban restriccion de sefal en dicha secuencia

frente a los 3 (33,3%) restantes cuyas lesiones no restringian.

*Grupo ID: De los 3 pacientes que disponian de imagenes en
difusion, un Unico paciente (33,3%) presentaban restriccion de sefial en
dicha secuencia frente a los 2 restantes (66,6%) cuyas lesiones no

restringian.
EDEMA

*Grupo IC: El1 92,1% (n=35) de los pacientes presentaban edema
perilesional. Un 23,7% (n=9) presentaban edema en un grado
importante, un 39,5% (n=15) en un grado moderado y un 28,9% (n=11)

manifestaba edema en un grado leve.
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*Grupo ID: El 95,2% (n=20) de los pacientes presentaban edema
perilesional. Un 50% (n=10) presentaban edema en un grado importante,
un 25% (n=5) en un grado moderado y un 25% (n=5) edema en un grado

leve.
EFECTO MASA

*Grupo IC: El 81,6% (n=31) presentaba efecto masa, siendo el
23,7% (n=9) un efecto masa significativo frente al 57,9% (n=22) cuyo

efecto de desplazamiento de demas estructuras fue calificado como leve.

*Grupo ID: El 81% (n=17) presentaba efecto masa. En el 28,6%
(n=6) se calificé como efecto masa significativo frente al 52,4% (n=11)
cuyo efecto de desplazamiento de demas estructuras fue calificado como

leve.
AFECTACION DURAL
*Grupo IC: Un 10,5% (n=4) presentaba afectacion dural.
*Grupo ID: Un 14,3% (n=3) presentaba afectacion dural.
AFECTACION OSEA

Ningun paciente de nuestra muestra presentaba afectacion dsea.

IV.1.2.7. CARACTERISTICAS POR TC

PATRON GENERAL

*Grupo IC: un 71,4% (n=31) disponian de estudio de TC; de
ellos en el 29% (n=9) se comportaban como lesiones hipodensas,

22,58% (n=7) isodensas y el 48,39% (n=15) hiperdensas.
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*Grupo ID: un 81,58% (n=15) disponian de estudio de TC; de
ellos en el 60% (n=9) se comportaban como lesiones hipodensas, 20%

(n=3) isodensas y el 20% (n=3) hiperdensas.
REALCE TRAS CONTRASTE

*Grupo IC: De los 31 pacientes que disponian estudio de TC, 24

(77,42%) contaban con un estudio tras la administracion de contraste.

De dichos estudios pacientes se observaba realce de la lesion tras

la administracion de contraste en todos los pacientes.

De las lesiones que realzaban, el 79,2 % (n=19) presentaban un

realce intenso frente al 20,8% (n=5) cuyo realce era leve.

De las lesiones que realzaban el 54,2% (n=13) presentaban un
realce homogéneo, el 33,3% (n=8) presentaban un realce heterogéneo y

el 12,5% (n=3) un realce en anillo.

*Grupo ID: De los pacientes que disponian estudio de TC, 12

(80%) contaban con un estudio tras la administracién de contraste.

De dichos estudios pacientes se observaba realce de la lesion tras
la administracidon de contraste en un 91,66% (n=11) mientras que en un

unico paciente la lesion no realzaba (8,33%).

De las lesiones que realzaban, el 90,90% (n=10) presentaban un

realce intenso mientras que el 9,09% (n=1) presentaban un realce leve.

De las lesiones que realzaban el 63,63% (n=7) presentaban un
realce homogéneo, el 9,09% (n=1) presentaban un realce heterogéneo y

el 27,27% (n=3) un realce en anillo.
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IV.1.3 ESTADISTICA DESCRIPTIVA SEGUN
HOSPITAL

Recordamos que un 66,1% (n=39) de los pacientes de nuestra
muestra corresponden a pacientes recogidos en el CHUVI mientras que
el 33,9 % restante corresponden a pacientes recogidos en el CHUS

(Graf. 3).
IV.1.3.1 EPIDEMIOLOGIA
EDAD

Si distribuimos la poblacion basal en dos grupos atendiendo a su

hospital de procedencia, obtenemos:

*CHUVI: Media de edad de 52,95 afios (DS 18,47 afios) y una
mediana de 53 afios. El rango de edad oscilaba entre 7 y 84 afios. El

intervalo intercuartilico es de 25-75.

CHUVI

Numero de casos
@

IR l

T
40 60 80 100
EDAD

Grafico 16) Histograma de barras que refleja la

distribucion de edad en el CHUVI.
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*CHUS: Media de edad de 64,90 afios (DS 11,17 afios) y una
mediana de 67,5 afios. El rango de edad oscilaba entre 39 y 79 afios. El

intervalo intercuartilico es de 61-73.

CHUS

=

Numero de casos
©

Y
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T T T T T T T
30 40 50 60 70 80 90
EDAD

Griafico 17) Histograma de barras que refleja la

distribucidn de edad en el CHUS.

SEXO

Respecto al sexo, si distribuimos a la poblacion basal en 2
grupos, segun su hospital de procedencia, obtenemos unos porcentajes

parecidos:

*CHUVI: 59% (n=23) son varones frente al 41% (n=16) que son

mujeres.
*CHUS: el 55% (n=11) son varones y el 45% (n=9) son mujeres.
NIVEL DE INMUNOCOMPETENCIA

*CHUVL: Un 59% (n=23) de los pacientes son

inmunocompetentes frente al 41% (n=16) que corresponden a pacientes
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inmunodeficientes, de los cuales un 23,1% (n=9) son pacientes VIH

positivos.

*CHUS: Un 75% (n=15) de los pacientes son
inmunocompetentes frente al 25% (n=5) que corresponden a pacientes

inmunodeficientes de los cuales un 10% (n=2) son pacientes VIH

positivos.
|
CHUS
“IC
CHUVI ID
| |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafico 18) Grafico de barras que refleja el porcentaje de

pacientes procedentes de ambos hospitales segun su nivel de

inmunocompetencia.

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

*CHUVI: Respecto al tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta la confirmacion del diagnostico histoldgico, la media fue
de 44,46 dias (DS 39,44) y una mediana de 30 dias. El rango oscil6 entre
6 y 180 dias. El intervalo intercuartilico es de 23-60 dias.

*CHUS: Desde el inicio de los sintomas hasta la confirmacion
del diagnostico histologico, la media del tiempo transcurrido fue de
43,50 dias (DS 42,67 dias) y una mediana de 33 dias. El rango oscilod

entre 8 y 196 dias. El intervalo intercuartilico es de 17-51,25 dias.
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TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL QUE EL PACIENTE ACUDE
AL HOSPITAL HASTA EL DIAGNOSTICO

*CHUVI: Desde que el paciente acude al hospital hasta la
confirmacion del diagnostico histolégico, la media fue de 32,21 dias (DS
29,34) y una mediana de 27 dias. El rango oscil6 entre 4 y 147 dias. El

intervalo intercuartilico es de 13-38 dias (Graf.19).

*CHUS: Respecto al tiempo transcurrido desde que el paciente
acude al hospital hasta la confirmacion del diagndstico histologico, la
media fue de 19 dias (DS 12,36), la una mediana de 19 dias. El rango
oscilo entre 7 y 45 dias. El intervalo intercuartilico es de 10,75-34 dias

(Graf.19).
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Grafico 19
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IV.1.3.2 PRESENTACION CLINICA
*CHUVI:

La clinica de presentacion mdas frecuente fue la
hemiparesia/hemiplejia en 14 pacientes (46,7%), inestabilidad de la
marcha y cefalea en 12 pacientes (40%), posteriormente le sigue la

alteracion del habla (8 pacientes - 26,7%).

Le seguiria en frecuencia desorientacion (6 pacientes — 20%), la
disminucién del nivel de conciencia (5 pacientes — 16,7 %), el sindrome

constitucional y las crisis comiciales en 4 pacientes (13,3%).

Menos frecuentes fueron los vomitos y alteracion de la conducta
en 3 pacientes (10%). El trastorno de la memoria, afectacion de pares
craneales oculares, relajacion de esfinteres y alucinaciones visuales en 1

paciente.
*CHUS:

Sin embargo aqui la clinica de presentacion mas frecuente fue la
cefalea en 8 pacientes (40%), siguiéndole la inestabilidad de la marcha

en 7 pacientes (35%).

La alteracion del habla y la desorientacion en 5 pacientes (25%).
Las crisis comiciales, trastorno de la memoria, afectacion de pares
craneales y hemiparesia/hemiplejia fueron el motivo de presentacion

solo en 3 pacientes (15%).

Menos frecuentes serian la alteracion de la conducta y el
sindrome constitucional (2 pacientes — 10%) mientras que la

disminuciéon del nivel de conciencia, relajacion de esfinteres y
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alucinaciones visuales se presentaron en 1 sélo paciente (5%). Los

vOmitos en ningun paciente.

IV 1.3.3 LOCALIZACION

Observamos afectacion supratentorial y en fosa posterior en el
92,3% (n=36) y 38,5% (n=15) respectivamente en el CHUVI y en el
90% (n=18) y 25% (n=5) en el CHUS.

*CHUVI: El 43,6% (n=17) presentaban lesiones en el 16bulo
frontal, el 15,4% (n=6) en el lobulo temporal, el 33,3% (n=13) en el
l6bulo parietal, el 7,7 % (n=3) en el l6bulo occipital, el 17,9% (n=7) en

el cerebelo y el 56,4% (n=22) en estructuras profundas.

* CHUS: El 20% (n=4) presentaban lesiones en el 16bulo frontal,
el 15% (n=3) en el lobulo temporal, el 35% (n=7) presentaban en el
l6bulo parietal, el 15% (n=3) en el 16bulo occipital, el 20% (n=4) en el

cerebelo y el 70% (n=14) en estructuras profundas.

*CHUVI: El 53,8% (n=21) presentaban lesiones en el lado
derecho, el 74,4% (n=29) en el lado izquierdo y el 46,2% (n=18)

presentaban lesiones centrales.

*CHUS: El 45% (n=9) presentaban lesiones en el lado derecho,
el 70% (n=14) presentaban lesiones en el lado izquierdo y el 50% (n=10)

presentaban lesiones centrales.

IV.1.3.4 NUMERO DE LESIONES

*CHUVI: Un 41% (n=16) presentaban una forma multifocal

frente a un 59% (n=23) que presentaba una unica lesion.
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Presentaban una media de 1,97 lesiones por paciente (DS 1,39),
con una mediana de 1. El rango es de 1-5 y el intervalo intercuartilico es

de 1-3 lesiones.

*CHUS: Un 40% (n=8) presentaban una forma multifocal frente

a un 60% (n=12) que presentaba una Unica lesion.

Este grupo presentaba una media de 2,15 lesiones (DS 1,84) con
una mediana de 1. El rango es de 1-5 y el intervalo intercuartilico es de

1-2,75 lesiones.

IV.1.3.5 RECIDIVA

*CHUVI: Un 17,9% (n=7) de los pacientes presentaron recidiva

de su enfermedad.

*CHUS: Un 15% (n=3) de los pacientes presentaron recidiva de

su enfermedad.

IV.1.3.6 CARACTERISTICAS EN RM
PATRON GENERAL

*CHUVI: Las lesiones presentaban una intensidad heterogénea
en un 56,4% (n=22) de los pacientes. Dentro de las lesiones
heterogéneas se observd degeneracion necrotica en un 17,9% (n=7) y

degeneracion hemorragica en un 23,1% (n=9).

*CHUS: Un 40% (n=8) presentaban lesion heterogénea con
degeneracion necrdtica en un 15% (n=3) y degeneracion hemorragica

también en un 20% (n=4).
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TAMANO

*CHUVI: Las lesiones presentaban un tamaio medio de 3,25 cm
(DS 1,24) con una mediana de 3 cm. El rango de tamafio oscilaba entre 1

y 6 cm. El intervalo intercuartilico es de 2,3-4 cm.

*CHUS: Las lesiones presentaban un tamafio medio de 2,68 cm
(DS 1,00) y una mediana de 2,50 cm. El rango de tamafio oscilaba entre

1 y 4,5 cm. El intervalo intercuartilico es de 2-3,5 cm.
CONTORNO

*CHUVI: 53,8% (n=21) de las lesiones presentaban un contorno
bien delimitado frente al 46,2% (n=18) cuyo contorno era de limites

imprecisos.

*CHUS: La mitad de las lesiones 50% (n=10) presentaban un

contorno bien delimitado.

INTENSIDAD

T1

*CHUVI: El 48,7% (n=19) presentaba lesiones hipointensas, un
41% (n=16) isointensas y un 10,3% (n=4) hiperintensas.

*CHUS: El 65% (n=13) presentaba lesiones hipointensas, un
35% (n=7) isointensas y ningin paciente presentaba lesiones

hiperintensas (0% / n=0).

T2

*CHUVI: El 25,6% (n=10) presentaba lesiones hipointensas, un
12,8% (n=5) isointensas y un 61,5% (n=24) hiperintensas.
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*CHUS: Ningun paciente presentaba lesiones hipointensas, un

20% (n=4) isointensas y un 80% (n=16) hiperintensas.
REALCE TRAS CONTRASTE
*CHUVI:

En un 97,4% (n=38) se observaba realce de la lesion tras la
administraciéon de contraste (s6lo en un Unico paciente la lesion no

realzaba).

El 81,6 % (n=31) presentaban un realce intenso frente al 18,4%

(n=7) cuyo realce era leve.

De las lesiones que realzaban el 36,8% (n=14) presentaban un
realce homogéneo, el 42,1% (n=16) presentaban un realce heterogéneo y

el 21,1% (n=8) un realce en anillo.
*CHUS:

En un 100% (n=20) se observaba realce de la lesion tras la

administracion de contraste

El 90 % (n=18) presentaban un realce intenso frente al 10% (n=2)

cuyo realce era leve.

De las lesiones que realzaban el 65% (n=13) presentaban un
realce homogéneo, el 20% (n=4) presentaban un realce heterogéneo y el

15% (n=3) un realce en anillo.
COMPORTAMIENTO EN DIFUSION

*CHUVI: De los 6 pacientes que disponian de imagenes en
difusion, 5 (83,33%) presentaban restriccion de la sefial en dicha

secuencia frente a un unico paciente (16,66%) cuya lesidon no restringia.
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*CHUS: De los 6 pacientes que disponian de imdagenes en
difusion, 2 (33,3%) presentaban restriccion de la senal en dicha

secuencia frente a los 4 restantes (66,6%) cuyas lesiones no restringian.
EDEMA

*CHUVI: El 92,3% (n=36) de los pacientes presentaban edema
perilesional. Un 30,8% (n=12) presentaba edema en un grado
importante, un 35,9% (n=14) en un grado moderado y un 27,1% (n=16)

manifestaba edema en un grado leve.

*CHUS: El 95% (n=19) de los pacientes presentaba edema
perilesional. Un 35% (n=7) presentaba edema en un grado importante,
un 30% (n=6) en un grado moderado y un 30% (n=6) manifestaba edema

en un grado leve.
EFECTO MASA

*CHUVI: El 82% (n=32) presentaba efecto masa, siendo el
28,2% (n=11) un efecto masa significativo frente al 53,8% (n=21) cuyo

efecto de desplazamiento de demas estructuras fue calificado como leve.

*CHUS: El 80% (n=16) presentaba efecto masa, siendo el 20%
(n=4) un efecto masa significativo frente al 60% (n=12) cuyo efecto de

desplazamiento de demaés estructuras fue calificado como leve.
AFECTACION DURAL
*CHUVI: Un 17,9% (n=7) presentaba afectacion dural.

*CHUS: Ningun paciente presentaba afectacion dural.
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IV.1.3.7 CARACTERISTICAS EN TC

PATRON GENERAL

En el siguiente grafico (Graf.20) mostramos los porcentajes de
las caracteristicas de las lesiones principales por TC de aquellos
pacientes que disponian de dicho estudio (un 66,6% / n=26 del CHUVI y
el 100% /n=20 del CHUS).

0

500 1 *6:15% 42,31%
s0% V| {0 35% 35%
30% -/_ CHUVI
20 | 11,54% CHUS
10% -/— |
0% - — — —

Hipodensas Isodensas Hiperdensas

Grafico 20
REALCE TRAS CONTRASTE
*CHUVI:

De los 26 pacientes que disponian estudio de TC, 18 (69,23%)
contaban con un estudio tras la administracion de contraste, de los cuales
se observaba realce de la lesion tras la administracion de contraste en un

100% cuya intensidad viene expresada en el siguiente grafico (Graf.21).

De las lesiones que realzaban el 55,6% (n=10) presentaban un
realce homogéneo, el 22,2% (n=4) presentaban un realce heterogéneo y

el 22,2% (n=4) un realce en anillo.
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Intensidad de realce

27,85%

@ Intenso

Leve

Grafico 21

*CHUS:

De este grupo de pacientes (n=20), 18 (80%) contaban con un

estudio tras la administracion de contraste.

De dichos estudios pacientes se observaba realce de la lesion tras
la administracidon de contraste en un 94,44% (n=17) mientras que en un
unico paciente la lesion no realzaba. La intensidad de realce se refleja en

el siguiente grafico (Graf.22):

Intensidad de realce
5,88%

H [ntenso

Leve

Grafico 22

De las lesiones que realzaban el 58,82% (n=10) presentaban un
realce homogéneo, el 29,41% (n=5) presentaban un realce heterogéneo y

el 11,76% (n=2) un realce en anillo.
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IV 1.4. ESTADISTICA DESCRIPTIVA SEGUN
FALLECIMIENTO

Los pacientes vivos representan el 10,2% de la poblacion basal

(n=6).
IV.1.4.1 EPIDEMIOLOGIA

EDAD

PACIENTE

1° La edad media es 67 afios (DS 10,53),

2° igual que la mediana. El rango de edad oscila

3° entre la edad méxima que es de 78 afios y la

4° minima de 49. El intervalo intercuartilico es
5° 60,25-77,25.
60

Tabla 1

SEXO

Respecto al sexo el 50% son varones (n=3) y el 50% mujeres

(n=3).
NIVEL DE INMUNOCOMPETENCIA

El 83,3% (n=5) son pacientes inmunocompetentes. Solo 1
paciente es inmunodeficiente (artritis reumatoide a tratamiento con

metotrexate). Ningun paciente es VIH positivo.
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TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

Respecto al tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
hasta la confirmacion del diagnostico histologico, la media es de 37,17
dias (DS 22,55 dias) con una mediana de 33,50 dias. El rango oscila
entre 10 y 76 dias. El intervalo intercuartilico es de 21,25-52,75 dias.

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE QUE EL PACIENTE ACUDE
AL HOSPITAL HASTA EL DIAGNOSTICO

Desde que el paciente acude al hospital hasta la confirmacion del
diagnostico histologico, la media del tiempo transcurrido es de 24,67
dias (DS 16,22) con una mediana de 21,50 dias. El rango oscil6 entre 10
y 51 dias. El intervalo intercuartilico es de 10-38,25 dias.

HOSPITAL DE PROCEDENCIA

El 50% (n=3) de los pacientes pertenecian al CHUVI y la otra
mitad (n=3) al CHUS.

IV.1.4.2 PRESENTACION CLINICA

El 50% de los pacientes (n=3) presentaban cefalea e inestabilidad
de la marcha; el 33,3% (n=2) presentaban desorientacion; y el 16,7%
(n=1) sindrome constitucional, alteracion del habla, disminucién del

nivel de conciencia, crisis comiciales y alteracion de la conducta.

IV 1.4.3 LOCALIZACION

La RM mostr6 que el 16,7 % (n=1) de los pacientes presentaban
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lesiones en fosa posterior y el 100% (n=6) de los pacientes vivos

presentaban lesiones localizadas supratentorialmente.

El 33,3% (n=2) presentaban lesiones en el lobulo frontal, el
16,7% (n=1) lesiones en el 16bulo parietal y el 66,7% (n=4) lesiones en
estructuras profundas. Ningun paciente vivo presentaba lesiones en el

l6bulo temporal, en el 16bulo occipital ni en el cerebelo.

Un 50% (n=3) de los pacientes tenian afectado el lado derecho y
un 33,3% (n=2) tenian afectado el lado izquierdo. En el 33,3% (n=2) de

los pacientes la lesion era central.

IV.1.4.4 NUMERO DE LESIONES

Un 33,3% (n=2) presentaba

PACIENTE | NUMERO
LESIONES
1

una forma multifocal frente a un

66,7% (n=4) que presentaba una

Unica lesion.

Los pacientes presentaban

una media de 1,67 lesiones por

paciente (DS 1,03), con wuna

mediana de 1. El rango oscil6 entre

1 y 3 lesiones. El intervalo

Tabla 2 intercuartilico es de 1-3 lesiones.
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IV.1.4.5 RECIDIVA

Un 16,7% (n=1) de los pacientes presentaron recidiva de su

enfermedad.

IV.1.4.6 CARACTERISTICAS EN RM

PATRON GENERAL

Las lesiones presentaban una intensidad homogénea en un 83,3%

(n=5) de los pacientes. Dentro de las lesiones heterogéneas (16,7% /

n=1) no se observd degeneracion necrdtico-quistica ni degeneracion

hemorrégica.

TAMANO

PACIENTE

TAMANO

10

1.4 Las lesiones presentaban un
9

20

35 tamafio medio de 2,13 cm (DS 0,92).
9

El rango de tamaio oscilaba entre 1y

30

2,4
3,5cm.

4°

1,8

50

1

60

2,7

Tabla 3
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CONTORNO

El 33,3% (n=2) de las lesiones presentaban un contorno bien
delimitado frente al 66,7% (n=4) cuyo contorno era de limites

imprecisos.

INTENSIDAD

T1

El 100% (n=6) presenta lesiones hipointensas.

T2

El 16,7 % (n=1) presenta lesiones hipointensas, un 66,4% (n=4)

isointensas y un 16,7 % (n=1) hiperintensas.
REALCE TRAS CONTRASTE

En un 100% (n=6) se observa realce de la lesion tras la

administracion de contraste.

El 83,3 % (n=5) presentan un realce intenso frente al 16,7%

(n=1) cuyo realce es leve.

El 83,3 % (n=5) presentaban un realce homogéneo frente al
16,7% (n=1) cuyo realce era heterogéneo. Ninguno de estos pacientes

presentaban realce en anillo.
COMPORTAMIENTO EN DIFUSION

Dos pacientes disponian de imagenes en difusion, cuyas lesiones

presentaban restriccion de sefial en dicha secuencia.
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EDEMA
Todos los pacientes (n=6) presentaban edema perilesional.

Un 16,7% (n=1) presentaba edema en un grado importante, un
33,3% (n=2) en un grado moderado y un 50% (n=3) manifestaba edema

en un grado leve.
EFECTO MASA

En el 83,3% (n=5) de los pacientes se observaba efecto masa;
siendo el 16,7% (n=1) un efecto masa significativo frente al 66,7% (n=4)
cuyo efecto de desplazamiento de demas estructuras fue calificado como

leve.
AFECTACION DURAL

Ningun paciente presentaba afectacion dural.
AFECTACION OSEA

Ningun paciente presentaba afectacion Osea.

IV.1.4.7 CARACTERISTICAS EN TC
PATRON GENERAL

Tal y como se expresa en el siguiente grafico (Graf.23) el 16,7%
(n=1) se comportaban como lesiones hipodensas, 16,7% (n=1) isodensas

y el 66,7% (n=4) hiperdensas.
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Grafico 23
REALCE TRAS CONTRASTE

De los 6 pacientes que disponian estudio de TC, 4 (66,7%)

contaban con un estudio tras la administracion de contraste, en los cuales

se observaba realce de la lesion en el 100% (n=4).

De las lesiones que realzaban, el 75 % (n=3) presentaban un

realce intenso frente al 25% (n=1) cuyo realce era leve. El 75% (n=3)

presentaban un realce homogéneo, el 25% (n=1) presentaban un realce

heterogéneo.
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IV. 2. ESTADISTICA INFERENCIAL

IV 2.1. ESTADISTICA INFERENCIAL SEGUN
INMUNIDAD

IV.2.1.1. EPIDEMIOLOGIA
EDAD

Estableciendo la edad como una variable cuantitativa, que
presenta una distribuciéon normal en ambos grupos, segin Kolmogrov-
Smirnov, encontramos que existe una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,000) con una edad significativamente menor en el

grupo ID.
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Grafico 24) Diagrama de cajas que refleja la distribucion de la edad de

los grupos segiin inmunidad.
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SEXO

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre

el grupo de pacientes IC e ID (p=0,621).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

Estudiando la variable nimero de dias desde el comienzo de la
clinica hasta el diagnostico por Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk
obtenemos que no es normal para el grupo de inmunocompetentes, pero
al ser n>30 asumimos distribucién normal por el Teorema central del
limite. Aplicamos la prueba paramétrica T-Student resultando una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,008),

con una duracion significativamente menor en el grupo ID.

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE QUE EL PACIENTE ACUDE
AL HOSPITAL HASTA EL DIAGNOSTICO

Estudiando la variable nimero de dias desde que acude al
hospital hasta el diagndstico por Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk
obtenemos que no es normal para el grupo de inmunocompetentes, pero
al ser n>30 asumimos distribucion normal por el Teorema central del
limite. Aplicamos la prueba paramétrica T-Student resultando una
diferencia estadisticamente no significativa entre ambos grupos

(p=0,555).

IV.2.1.2. PRESENTACION CLINICA

Cefalea: No se evidencian diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de pacientes IC e ID (p=0,804).
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RESULTADOS

Hemiparesia/hemiplejia:  No se evidencian  diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID

(p=0,318).

Inestabilidad de la marcha: No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID

(p=0,194).

Desorientacion: No se evidencian diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de pacientes IC e ID (p=0,266).

Sindrome constitucional: No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID

(p=0,650).

Alteracion del habla: No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID

(p=0,423).

Disminucion del nivel de conciencia: No se evidencian
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC

e ID (p=1,000).

Crisis comiciales: No se evidencian diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de pacientes IC e ID (p=0,666).

Alteracion de la conducta: No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID

(p=0,650).
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IV.2.1.3. LOCALIZACION

No se establece una diferencia significativa respecto a la

localizacion supratentorial en ambos grupos (p=0,337) ni en fosa

posterior (p=0,946).

Respecto a la localizacion de las lesiones en el l6bulo frontal y

parietal no existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,152 y

p=0,098 respectivamente); asi como tampoco respecto a la localizacion

temporal (p=0,878), occipital (p=1,000), cerebelo (p=0,523) vy

estructuras profundas (p=0,117).
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Grafico 25) Grafico de barras que refleja la localizacion de los

grupos segun inmunidad.

Tampoco se evidencia una diferencia estadisticamente

significativa segin la localizaciéon: derecha (p=0,538), izquierda

(p=0,300) o central (p=0,284).
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RESULTADOS

IV.2.1.4. NUMERO DE LESIONES

No se evidencia una diferencia estadisticamente significativa

respecto a la variable unifocal (p=0,764).

Estudiando la variable niimero de lesiones por Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilk obtenemos que no es una variable normal,
utilizaremos entonces pruebas no paramétricas (Mann-Whitney U)

resultando una diferencia no estadisticamente significativa (p=0,734).

IV.2.1.5. RECIDIVA

La recidiva es mas frecuente en el grupo IC (23,7%) que en el
grupo ID (4,8%), no se evidencidndose una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0,064).

Inmunodeficientes
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Grafico 26) Grafico de barras que refleja el porcentaje de recidiva

de los grupos segiin inmunidad.
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IV.2.1.6. CARACTERISTICAS EN RM

PATRON GENERAL

Respecto a heterogeneidad (p=0,861), degeneracién necrdtica
(p=0,077) y degeneracién hemorragica (p=0,807) entre ambos grupos no

se han demostrado diferencias estadisticamente significativas.
TAMANO

Estableciendo el tamafio como una variable cuantitativa, que
presenta una distribuciéon normal en ambos grupos, segin Kolmogrov-
Smirnov, no se establecen diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p=0,548).
CONTORNO

Ambos grupos presentan frecuencias muy parecidas no
estableciéndose, por tanto, diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p=0,599).
INTENSIDAD

No se establecen, para la variable sefial de intensidad potenciada
en T1, diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,712).

No se establecen, para la variable sefial de intensidad potenciada
en T2, diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,190).
REALCE TRAS CONTRASTE

Observamos una frecuencia similar entre ambos grupos, ya que
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RESULTADOS

un Unico paciente, del grupo ID, no presentaba realce de su lesion

principal (p=0,356).

No se establece diferencia significativa respecto a la intensidad

(p=0,937) ni a la morfologia del patrén de realce (p=0,242).
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Grafico 27) Grafico de barras que refleja las caracteristicas de realce

en RM de los grupos segun inmunidad.

COMPORTAMIENTO EN DIFUSION

No se establecen diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0,454).
EDEMA

Observamos una frecuencia parecida entre ambos grupos, sin

diferencia estadisticamente significativa (p=1,000).

Respecto al grado de edema no se establecen diferencias

estadisticamente significativas (p=0,294).
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Grafico 28) Grafico de barras que refleja el grado de edema de

los grupos segtin inmunidad.

EFECTO MASA

No se visualiza una diferencia estadisticamente significativa para

la presencia de efecto masa (p = 0,953) ni para su grado (p=0,654).

AFECTACION DURAL

No se establece una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,691).

IV.2.1.7. CARACTERISTICAS EN TC

PATRON GENERAL

No se observan diferencias estadisticamente significativas

respecto a la densidad de las lesiones (p=0,157).
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RESULTADOS

REALCE TRAS CONTRASTE

Observamos una frecuencia similar entre ambos grupos, ya que
un solo paciente, del grupo ID, no presentaba realce de su lesion

principal (p=0,333).

No se establecen diferencias significativas respecto a la

intensidad (p=0,251) ni a la morfologia del patron de realce (p=0,189).
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IV 2.2 ESTADISTICA INFERENCIAL SEGUN
HOSPITAL

IV.2.2.1 EPIDEMIOLOGIA
EDAD

Estableciendo la edad como una variable cuantitativa, que no
presenta una distribucion normal en el grupo del CHUS, segtin el
estadistico de Saphiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov realizamos un test
no paramétrico (prueba U de Mann-Whitney) para estudiar la diferencia
de medias de edad entre el grupo de pacientes del CHUVI y del CHUS
que nos informa de que existe una diferencia significativa (p<0,020)

entre ambos grupos con una edad significativamente menor en el

CHUVL
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Grafico 29) Barras de error que reflejan la distribucion

de la edad de los grupos segtin hospitales.
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RESULTADOS

SEXO

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre

los pacientes de ambos hospitales (p=0,782).
NIVEL DE INMUNOCOMPETENCIA

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre

los pacientes de ambos hospitales (p=0,223).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

Estudiando la variable nimero de dias desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico por Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk
obtenemos que no sigue una distribucion normal, por lo que utilizamos
pruebas no paramétricas (Mann-Whitney) resultando una diferencia no

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,917).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE QUE EL PACIENTE ACUDE
AL HOSPITAL HASTA EL COMIENZO DE LOS SINTOMAS

Estudiando el tiempo transcurrido desde que el paciente acude al
hospital hasta el diagnéstico mediante Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk obtenemos que no sigue una distribucion normal, utilizaremos
entonces pruebas no paramétricas (Mann-Whitney) resultando una
diferencia no estadisticamente significativa entre ambos grupos

(p=0,357).
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IV.2.2.2 PRESENTACION CLINICA

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de pacientes para cefalea (p=1,000), inestabilidad de la
marcha (p=0,722), desorientaciéon (p=0,683), sindrome constitucional
(p=0,722), alteracion del habla (p=0,902), disminucién del nivel de
conciencia (p=0,212), crisis comiciales (p=0,871) y alteracion de la

conducta (p=1,000).

Hemiparesia/hemiplejia:  Si  se  evidencian  diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p<0,021), siendo
significativamente mas frecuente (46,7%) en el CHUVI que en el

CHUS (15%).

IV.2.2.3 LOCALIZACION

No se establece una diferencia significativa respecto a la
localizacion supratentorial (p=0,762) ni en fosa posterior (p=0,302) entre

ambos grupos.

Respecto a la localizacion de las lesiones en el 16bulo frontal
(p=0,072), temporal (p=0,972), parietal (p=0,901), occipital (p=0,38),
cerebelo (p=0,85) y estructuras profundas (p=0,314) no se establece una

diferencia estadisticamente significativa.

Asi mismo tampoco se considera una diferencia estadisticamente
significativa en la localizacion derecha (p=0,262), izquierda (p=0,724) o
central (p=0,782).
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RESULTADOS

IV.2.2.4 NUMERO DE LESIONES

Estudiamos la variable ntimero de lesiones por Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilk obteniendo que no sigue una distribucion
normal, por lo que utilizaremos pruebas no paramétricas (Mann-
Whitney) resultando una diferencia no estadisticamente significativa

entre ambos grupos (p=0,971).

IV.2.2.5 RECIDIVA

No se establece una diferencia estadisticamente significativa

(p=0,782).

IV.2.2.6 CARACTERISTICAS EN RM
PATRON GENERAL

Respecto a heterogeneidad (p=0,232), degeneraciéon necrdtica
(p=0,782) y degeneracion hemorragica (p=0,791) entre ambos grupos no

se han demostrado diferencias estadisticamente significativas.
TAMANO

Estableciendo el tamafio como una variable cuantitativa, que
presenta una distribuciéon normal en ambos grupos, segin Kolmogrov-
Smirnov, no se establecen diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p=0,098).
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Grifico 30) Grafico de cajas que refleja la distribucion del tamafio

segun hospital de procedencia.

CONTORNO

No se establecen diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p=0,782).
INTENSIDAD

No se establecen, para la variable sefial de intensidad potenciada
en T1, diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0,241).

Se establecen, para la variable sefial de intensidad potenciada en
T2, diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p<0,044), cuyos datos podemos visualizar en la siguiente tabla (Tabla

4):
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RESULTADOS

T2
HIPOINTENSAS | ISOINTENSAS | HIPERINTENSAS
10 5 24
25,6% 12,8% 61,5%
0 4 16
0% 20% 80%

**Frecuencia esperada<S5 para un 33,3% de casillas.

Tabla 4

REALCE TRAS CONTRASTE

Observamos una frecuencia similar entre ambos grupos, ya que

un solo paciente del CHUVI no presentaba realce de su lesion principal
(p=0,472).

No se establece diferencia significativa respecto a la intensidad

(p=0,402) ni morfologia del patron de realce (p=0,112).
COMPORTAMIENTO EN DIFUSION

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,082). (Graf.
31)
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Grafico 31) Grafico de barras en el que se muestran los porcentajes

del comportamiento en secuencia de difusion segun los hospitales.

EDEMA

Observamos una frecuencia muy parecida entre ambos grupos,
sin diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la presencia de

edema (p=0,702) ni su grado (p=0,931).
EFECTO MASA

Observamos una frecuencia muy parecida entre ambos grupos,

sin diferencia estadisticamente significativa (p=0,792).
AFECTACION DURAL

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas
(p=0,083).
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RESULTADOS

AFECTACION DURAL
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Grifico 32) Grafico de barras que refleja la presencia de

afectacion dural segun hospitales.

IV.2.2.7. CARACTERISTICAS EN TC

Destacamos que todos los pacientes del CHUS disponian de TC
complementario, por lo que todos los pacientes que carecian del mismo

procedian del CHUVI.
PATRON GENERAL

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos respecto a la densidad de las lesiones (p=0,15).

REALCE TRAS CONTRASTE

Observamos una frecuencia similar entre ambos grupos, ya que

un solo paciente del CHUS no presentaba realce de su lesion principal
(p=0,310).

No se establece diferencia significativa respecto a la intensidad

(p=0,14) ni a la morfologia del patron de realce (p=0,62).
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IV.2.3 ESTADISTICA INFERENCIAL SEGUN
HOSPITAL E INMUNIDAD

IV.2.3.1 EPIDEMIOLOGIA
EDAD

Estudiando la variable edad por Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk obtenemos que no sigue una distribucion normal, por lo que
utilizaremos pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney) resultando
una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

(p<0,041).
SEXO

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de pacientes IC e ID y hospitales para el sexo varon (p=0,363) y
el sexo mujer (p=0,432). Si reseflamos que, de los varones

inmunodeficientes, el 76,9% proceden del CHUVI.

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

Estudiando la variable tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico por Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk
obtenemos que no sigue una distribucidon normal, utilizaremos entonces
pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney) resultando una diferencia

no estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,882).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE QUE EL PACIENTE ACUDE
AL HOSPITAL HASTA EL DIAGNOSTICO
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RESULTADOS

Tampoco sigue una distribucion normal la variable tiempo
transcurrido desde que el paciente acude a urgencias hasta el diagnostico
por Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk por lo que mediante pruebas
no paramétricas (U de Mann-Whitney) resulta una diferencia no

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,792).

IV.2.3.2 PRESENTACION CLINICA

Cefalea: No se evidencian diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes IC e ID y hospitales y la

variable presencia de cefalea (p=0,550).

Hemiparesia/hemiplejia:  No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID y

hospitales (p=0,110).

Inestabilidad de la marcha: No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID y

hospitales (p=0,539).

Desorientacion: No se evidencian diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes IC e ID y hospitales (p=1,000),
debiendo resefiar que el 83,3% de los pacientes del CHUVI y el 80% del

CHUS que la presentaban eran inmunocompetentes.

Sindrome constitucional: No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID y

hospitales (p=1,000).
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Alteracion del habla: No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID y

hospitales (p=0,231).

Disminucion del nivel de conciencia: No se evidencian
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC

e ID y hospitales (p=1,000).

Crisis comiciales: No se evidencian diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de pacientes IC e ID y hospitales (p=1,000).

Alteracion de la conducta: No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes IC e ID y

hospitales (p=1,000).

IV.2.3.3 LOCALIZACION

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de pacientes IC e ID y hospitales para la variable supratentorial

(p=0,221) ni fosa posterior (p=0,787).

Respecto a la localizacion de las lesiones en el 16bulo frontal
(p=0,916), temporal (p=0,464), parietal (p=1,000), occipital (p=0,400),
cerebelo (p=1,000) y estructuras profundas (p=0,497) no se establece

una diferencia estadisticamente significativa.

Tampoco existe una diferencia estadisticamente significativa en
la localizacion derecha (p=0,665), izquierda (p=0,307) o central
(p=0,901).
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RESULTADOS

IV.2.3.4 NUMERO DE LESIONES

Estudiando la variable ntimero de lesiones por Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilk obtenemos una diferencia no estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p=0,882) mediante pruebas no

paramétricas (Mann-Whitney).

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de pacientes IC e ID y hospitales para la variable unifocal

(p=0,283).

IV.2.3.5 RECIDIVA

No se evidencia una diferencia estadisticamente significativa para

la variable recidiva (p=1,000).

IV.2.3.6 CARACTERISTICAS EN RM
PATRON GENERAL

Respecto a heterogeneidad (p=0,367), degeneracién necrotica
(p=1,000) y degeneracion hemorragica (p=0,105) entre el grupo de
inmunodeficiencia y hospitales no se han demostrado diferencias

estadisticamente significativas.
TAMANO

Estudiando la variable ntimero de lesiones por Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilk obtenemos que sigue una distribucion normal,
resultando, tras aplicar t de Student, una diferencia no estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0,192).
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CONTORNO

No se establecen diferencias estadisticamente significativas para

la variable contorno mal delimitado.

Si se establece, sin embargo, diferencias estadisticamente
significativas para la variable “bien delimitado” (p=0,024). El 91% de
los pacientes inmunodeficientes que presentaban una lesion bien
delimitada procedian del CHUVI. El 90% de los pacientes que
presentaban una lesion bien delimitada en el CHUS eran

inmunocompetentes.

Contorno bien delimitado

ID

CHUVI

ECHUS
IC

l l
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Grafico 33) Grafico de barras agrupadas que refleja los porcentajes de
los pacientes que presentaban lesiones con un contorno bien

delimitado segtin su grado de inmunidad v hospital de procedencia.

INTENSIDAD

No se establecen, para la variable hipointensidad en secuencia
potenciada en T1, diferencias estadisticamente significativas (p=0,515),
asi como tampoco para la variable isointensidad en secuencia potenciada

en T1 (p=0,266).
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RESULTADOS

No se establecen, para la variable isointensidad potenciada en T2,
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,236).

Para la variable hiperintensidad en secuencia potenciada en T2

no se establecen, diferencias estadisticamente significativas (p=0,182).
REALCE TRAS CONTRASTE

No se establece una diferencia estadisticamente significativa

respecto a la presencia de realce (p=0,270).

No se establecen diferencias significativas respecto a la
intensidad del realce: intenso (p=0,162), leve (p=0,571); ni a la
morfologia del patron de realce: homogéneo (p=0,745), heterogéneo
(p=0,101) y realce en anillo (p=0,621).

DIFUSION

No se establecen diferencias estadisticamente significativas
respecto a restriccion de la difusion (p=0,495) y no restriccion

(p=0,361).
EDEMA

No se establece una diferencia estadisticamente significativa. (p=0,260).

EFECTO MASA

No se establecen diferencias estadisticamente significativas para
la variable leve efecto masa (p=0,443), ni efecto masa significativo

(p=0,475).
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IV.2.3.7 CARACTERISTICAS EN TC

PATRON GENERAL

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas
respecto a la densidad de las lesiones: hipodensidad (p=0,317), isodenso

(p=0,098) e hiperdensidad (p=0,130).
REALCE TRAS CONTRASTE

No se establecen diferencias estadisticamente significativas
respecto a la presencia de realce (p=0,328), la intensidad (leve: p=1,000;
intenso: p=0,233) ni a la morfologia del patrén de realce (homogéneo:

p=0,160; heterogéneo: p=0,236; realce en anillo p=0,083).

128



RESULTADOS

IV.2.4 ESTADISTICA INFERENCIAL SEGUN
FALLECIMIENTO

IV.2.4.1 EPIDEMIOLOGIA
EDAD

Estableciendo la edad como una variable cuantitativa, que no
presenta una distribuciéon normal realizamos un test no paramétrico
(prueba U de Mann-Whitney) resultando una diferencia estadisticamente

no significativa (p=0,135).
SEXO

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre

los pacientes segun fallecimiento (p=0,691).
NIVEL DE INMUNOCOMPETENCIA

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre

los pacientes fallecidos y vivos (p=0,407).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

Respecto a la variable nimero de dias desde el comienzo de los
sintomas hasta el diagnostico obtenemos una diferencia no
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=1,000) mediante

pruebas no paramétricas (Mann-Whitney).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE QUE EL PACIENTE ACUDE
AL HOSPITAL HASTA EL DIAGNOSTICO
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Estudiando la variable nimero de dias desde que acude al
hospital hasta el diagnoéstico mediante pruebas no paramétricas (Mann-
Whitney) obtenemos una diferencia no estadisticamente significativa

entre ambos grupos (p=0,880).

IV.2.4.2 PRESENTACION CLINICA

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de pacientes para las variables: cefalea(p= 0,672),
hemiparesia/hemiplejia (p=0,083), inestabilidad de la marcha (p=0,661),
desorientacion (p=0,601), sindrome constitucional (p=0,708), alteracion
del habla (p=1,000), disminuciéon del nivel de conciencia (p=0,708),

crisis comiciales (p=0,841) y alteracion de la conducta (p=0,847).

IV.2.4.3 LOCALIZACION

No se establece una diferencia significativa respecto a la
localizacion supratentorial en ambos grupos (p=1,000,) ni en fosa

posterior (p=0,653).

Respecto a la localizacion de las lesiones en el 16bulo frontal
(p=1,000), temporal (p=0,273), parietal (p=0,653), occipital (p=0,385),
cerebelo (p=0,582) y estructuras profundas (p=1,000) tampoco se

establece una diferencia estadisticamente significativa.

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas en la

localizacion derecha (p=0,207) o central (p=1,000).

Si se evidencia diferencias estadisticamente significativas

respecto a izquierda (p<0,041).
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IV.2.4.4 NUMERO DE LESIONES

No se establece una diferencia estadisticamente significativa

respecto a la variable unifocal (p=1,000).

Estudiando la variable nimero de lesiones por pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney) no se evidencia una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,651).

IV.2.4.5 RECIDIVA

No se evidencia una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos (p=1,000).

IV.2.4.6 CARACTERISTICAS POR RM
PATRON GENERAL

Respecto a homogeneidad (p=0,103), degeneracion necrdtica
(p=0,577) y degeneracién hemorragica (p=0,322) entre ambos grupos no

se han demostrado diferencias estadisticamente significativas.
TAMANO

Estableciendo el tamafio como una variable cuantitativa que no
presenta una distribucion normal observamos que se establecen

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p<0,044).
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Grafico 34) Grafico de barras de error en el que se reflejan las

diferencias de tamafo entre los pacientes fallecidos y los vivos.

CONTORNO

No se establecen diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p=0,409).
INTENSIDAD

El siguiente grafico (Graf.35) refleja las diferencias no
significativas entre los pacientes vivos y fallecidos en las secuencias

potenciadas en T1 (p=0,060).* Frecuencia esperada < de 5 para un 66,7% de

casillas.
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T1

Hiperintensas
[sointensas
Hipointensas
0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
Hipointensas Isointensas Hiperintensas
B Vivos 100% 0% 0%
i Fallecidos 49,10% 43,40% 7,50%
Grafico 35

En el grafico 36 se muestra la diferencia de comportamiento de

las lesiones en secuencias T2 para estos grupos (p<0,001). * Frecuencia

esperada < de 5 para un 50% de casillas.

T2

Hiperintensas
[sointensas
Hipointensas
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
Hipointensas Isointensas Hiperintensas
B Vivos 17% 67% 17%
& Fallecidos 17,00% 9,40% 73,60%
Grafico 36
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REALCE TRAS CONTRASTE

Observamos una frecuencia similar entre ambos grupos, ya que

un solo paciente no presentaba realce de su lesion principal (p=1,000).

No se establece una diferencia significativa respecto a la

intensidad del mismo (p=0,935).
DIFUSION

No se establecen diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p=0,470).
EDEMA

Sin diferencia estadisticamente significativa (p=1,000) para la

variable edema.
EFECTO MASA

No existen diferencias estadisticamente significativas para la

variable efecto masa ni grado del mismo (p=1,000).
AFECTACION DURAL

No se establece una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos (p=0,343).

IV.2.4.7 CARACTERISTICAS POR TC
PATRON GENERAL

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos respecto a la densidad de las lesiones (p=0,315).
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REALCE TRAS CONTRASTE

Observamos una frecuencia similar entre ambos grupos, ya que

un solo paciente no presentaba realce de su lesion principal (p=1,000).
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IV.2.5 COMPARACIONES ENTRE OTRAS
VARIABLES

EDAD

Estudiamos la edad mediante Kolmogorov-Smirnow y Shapiro-
Wilk observando que no se comporta con una distribucion normal,
utilizando, por tanto, estadistica no paramétrica observamos que no se
establece una asociacion significativa para las variables: sexo (p=0,187),
fallecimiento (p=0,135), tamafio (p=0,763), localizaciéon supratentorial
(p=0,231), localizacion en fosa posterior (p=0,200), localizacién en
estructuras profundas (p=0,359), localizaciéon en el lado derecho
(p=0,867), en el lado izquierdo (p=0,689), central (p=0,395),
degeneracion hemorragica (p=0,6289), contorno (p=0,309), edema
(p=0,751), efecto masa (p=0,425), comportamiento en secuencias de
difusion (p=0,514), comportamiento en secuencias T1 (p=0,448), en
secuencias T2 (p=0,209) ni en TC (p=0,111).

Sin embargo si visualizamos una asociacién estadisticamente
significativa con las variables afectaciéon dural (p<0,003) (Graf.37) y

presencia de necrosis (p<0,038) (Graf.38).
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Se encontr6 wuna correlacion negativa estadisticamente
significativa entre tamano y edad (p<0,030) que se traduce en un mayor

tamafio del tumor a edades mas tempranas.

NUMERO DE LESIONES

Utilizando estadistica no paramétrica, ya que la variable nimero
de lesiones no se comporta con una distribucion normal mediante
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk, observamos que no se establece
una asociacidon significativa para las variables: sexo (p=0,640),
fallecimiento  (p=0,651), localizacion supratentorial (p=0,066),
localizacién en el lado izquierdo (p=0,094), afectacion dural (p=0,509),
presencia de necrosis (p=0,194) o degeneracion hemorragica (p=0,284),
contorno (p=0,211), edema (p=0,434), efecto masa (p=0,496),
comportamiento en secuencia T1 (p=0,733), en secuencias T2 (p=0,538)

ni en TC (p=0,145).

Sin embargo si visualizamos una asociacién estadisticamente
significativa con las variables de localizacion en fosa posterior (p<0,036)
(Graf.39) y localizacion en estructuras profundas (p<0,000) (Graf.40)
asi como localizacion en el lado derecho (p<0,001) y localizacién central

(p<0,005).
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El siguiente grafico (Graf.4l) refleja la asociacion
estadisticamente significativa (p<0,007). con la variable comportamiento

en secuencias de difusion:

95% CI CUANTAS LESIONES HAY
w
1

RESTRINGE EN DIFUSION

Grafico 41

RECIDIVA
EPIDEMIOLOGIA

Al comparar recidiva con hospital no se establece una asociacion
significativa (p=0,775), si bien debemos resenar que el 70% (n=7) de las

recidivas son en pacientes del CHUVL

Tampoco se establece una asociacion significativa entre recidiva
y grupo de inmunidad (p=0,064), aunque el 90% de las recidivas se dan
en pacientes inmunocompetentes. Al comparar recidiva con VIH no se
establece una asociacion significativa (p=0,097), si bien debemos

resefiar que ningun paciente que present6 recidiva era VIH positivo.
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Al comparar recidiva con edad y sexo no se establecen
asociaciones estadisticamente significativas (p=0,342 y p=0,592

respectivamente).

Si se establece una asociacion estadisticamente significativa entre
recidiva y el nimero de dias que transcurre desde el inicio de la clinica
hasta el diagnostico (p<0,039) (Graf.42) y el nimero de dias que
transcurren desde que el paciente acude a urgencias hasta el diagndstico

(p<0,025) (Graf.43).
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40

30

95% CI NUMERO DE DIAS DESDE QUE ACUDE A URG
HASTA DX
7

RECIDIVA

Grafico 43

LOCALIZACION

No se establece una asociacion significativa entre recidiva y
localizacion supratentorial (p=0,291), si bien hay que destacar que el
100% de las recidivas se dieron en dicha localizacion.; mientras que s6lo
el 20 % recidivaron en fosa posterior (p=0,308); el 70% en estructuras

profundas (p=0,523).

Si se establece una asociacion estadisticamente significativa entre
recidiva y lado derecho (p<0,043) (Graf. 44) con un 80% de las
recidivas en el lado derecho, sin evidenciarse una asociacion

significativa entre recidiva y lado izquierdo (p<0,074) (Graf.45).
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Grafico 44
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NUMERO DE LESIONES

No se establece una asociacion significativa entre recidiva y
lesion unifocal (p=0,962). El 60% de las recidivas fueron lesiones

unifocales.

Mediante estadistica no paramétrica tampoco se establece una
asociacion estadisticamente significativa entre recidiva y nimero de

lesiones (p=0,820).
CARACTERISTICAS POR RM

Patron general: Al comparar recidiva con homogeneidad no se
establece una asociacion significativa (p=0,953), ya que el 50% de las
lesiones que recidivan son homogéneas. Al comparar recidiva con
necrosis no se establece una asociacion significativa (p=0,520), puesto
que solo el 10% de las lesiones necroticas recidivaron; tampoco se
establece significacion (p=0,314) con hemorragia (el 7,7% de las

lesiones con degeneracion hemorragica recidivaron).

Tampoco se establece una asociacion significativa entre recidiva

y la variable cuantitativa tamano (p=0,955).

No se establece una asociacion significativa entre recidiva y
contorno de la lesion principal (p=0,604). El 60% de las recidivas
presentaban una lesion bien delimitada frente al 40% cuya lesion era de

limites imprecisos.

No se establece una asociacion significativa entre recidiva y la
variable T1 (p=0,272) no existe ninguna lesion que haya recidivado y se
haya comportado como hiperintensa en esta secuencia; tampoco hay

significacion en la comparacion entre recidiva y la variable intensidad de
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sefal en T2 (p=0,861); si bien el 70% de las lesiones que han recidivado

se comportaban como hiperintensas en secuencias T2.

No se establece una asociacion significativa entre recidiva y
realce (p=0,649). El 100% de las lesiones que recidivaron presentaron

realce intenso (p=0,136) tras la administracion de contraste.

No se evidencia una asociacion significativa entre recidiva y
edema (p=0,657), aunque el 90% de las lesiones que recidivaron
presentaron edema. El 60% de las recidivas presentaban edema

moderado sin establecerse una asociacion estadisticamente significativa

(p=0,221).

El 20% de las recidivas presentaron afectacion dural sin

evidenciarse asociacion significativa entre ambas variables (p=0,383).
CARACTERISTICAS POR TC

No se establece una asociacion estadisticamente significativa
entre recidiva y las caracteristicas del TC (p=0,33), aunque debemos
resefar que el 62,5% de las lesiones que recidivaron se comportaban

como hiperdensas.

El 100% de los pacientes que tienen TC con CIV presentan
realce, sin evidenciarse una asociacion significativa respecto a la
presencia de recidiva y grado (p=0,421) o morfologia (p=0,362) del

realce en el estudio de TC.
FALLECIMIENTO

No se establece una asociacion significativa entre recidiva y

fallecimiento (p=0,984).
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CARACTERISTICAS EN RM

HOMOGENEIDAD
EPIDEMIOLOGIA

No se establece una asociacion significativa entre la variable
homogeneidad y hospital (p=0,233), grupo de inmunidad (p=0,861),
edad (p=0,147), sexo (p=0,879), nimero de dias desde el comienzo de la
clinica hasta el diagnostico (p=0,850) y nimero de dias que transcurren

desde que el paciente acude a urgencias hasta el diagnostico (p=0,275).
LOCALIZACION

No se establece una asociacion significativa entre la variable
homogeneidad y localizacion supratentorial (p=0,612), fosa posterior

(p=0,926) ni estructuras profundas (p=0,218).

No se establece una asociacion significativa entre la variable
homogeneidad y localizacion derecha (p=0,591), ni izquierda (p=0,093)
aunque el 82,8% de los pacientes que presentaban una lesion homogénea
tenian afectado el lado izquierdo. Tampoco se establece una asociacion
significativa entre homogeneidad y localizacion central (p=0,091), si
bien debemos resenar que el 60,7% de las lesiones localizadas

centralmente eran homogéneas.
NUMERO DE LESIONES

No se establece una asociacion significativa entre la variable
homogeneidad y unifocalidad (p=0,914), ni nimero de lesiones

(p=0,837).

OTRAS CARACTERISTICAS EN RM
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Si se establece, como cabe esperar, una asociacion
estadisticamente significativa entre la variable homogeneidad y
presencia de hemorragia (p<0,000) y de necrosis (p<0,000) ya que el
100% de los pacientes que presentan degeneracion hemorragica o

necrotica presentan una lesion no homogénea.

Si se establece, aplicando la prueba paramétrica t de Student, una
asociacion estadisticamente significativa entre tamafio y homogeneidad

(p<0,002), cuyo grafico se expresa a continuacion (Graf. 46):
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Grafico 46

No se establece una asociacion significativa entre la variable
homogeneidad y caracteristicas del contorno de la lesion principal
(p=0,902).

Se establece una asociacion en el limite de la significacion
estadistica entre la variable homogeneidad y presencia de edema
(p=0,052). El 86,2% presentan una lesion homogénea con edema

mientras el 0% presenta una lesidn heterogénea sin edema. No se
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evidencia significacion respecto a la comparacion con el grado de edema
(p=0,080) con un 68,4% de un edema importante en lesiones

heterogéneas.

No se establece una asociacion significativa entre la variable
homogeneidad y realce de la lesion principal (p=0,321) ni con el grado
de realce (p=0,277). Si observamos significacion estadistica (p=0,000)
respecto a la morfologia del realce, ya que el 82,8% de las lesiones

homogéneas presentaban realce homogéneo.

Tampoco se establece una asociacion significativa entre la
variable homogeneidad y efecto masa (p=0,287) ni afectacion dural

(p=0,723).
CARACTERISTICAS EN TC

No se observa una asociacion estadisticamente significativa
(p=0,059) entre la variable patron general del TC y homogeneidad
(Graf.47).
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FALLECIMIENTO

No se establece una asociacion estadisticamente significativa
entre homogeneidad y fallecimiento (p=0,077), si bien es interesante
recalcar que el 83,3% de los pacientes vivos presentan una lesion

homogénea.

TAMANO

Estudiamos el tamafio mediante Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk observando que no se comporta como una distribucién normal,
utilizando, por tanto, estadistica no paramétrica observamos que no se
establece una asociacion significativa para las variables: lado izquierdo
(p=0,270), afectacion dural (p=0,602), presencia de necrosis (p=0,350),
edema (p=0,577), comportamiento en secuencia T1 (p=0,953),
comportamiento en secuencias T2 (p=0,840) y en TC (p=0,930).

Mediante estadistica paramétrica obtenemos que no existe una
asociacion significativa de las siguientes variables: sexo (p=0,295),
unifocal (p=0,140), localizacion supratentorial (p=0,675), localizacién
en fosa posterior (p=0,196), localizacion en el lado derecho (p=0,618),
en el central (p=0,463), degeneracion hemorragica (p=0,282) vy

delimitacion de contorno (p=0,879).

Sin embargo si visualizamos una asociacién estadisticamente
significativa con las variables fallecimiento (p<0,044) (Graf.48) y
restriccion en secuencias de difusion (p<0,033) (Graf.49). Presenta una
asociacion en el limite de la significacion respecto a estructuras
profundas (p=0,059) y al efecto masa (p=0,054) con efecto masa en

lesiones de mayor tamafio como cabria esperar.
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estudiar el tamafio y ntimero de lesiones se encontr6 una correlacion
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negativa estadisticamente significativa sugiriendo que a mayor niimero

de lesiones menor tamafio (p<0,010).

CONTORNO DE LA LESION PRINCIPAL

EPIDEMIOLOGIA

Al estudiar la asociacidon entre la variable contorno y sexo

observamos que no es estadisticamente significativa (p=0,943).
LOCALIZACION

Si se establece una asociacion estadisticamente significativa entre
el contorno y la localizacidon en estructuras profundas (p<0,009) con el
78% de las lesiones mal delimitadas localizadas en estructuras profundas
y el 73,9% de las lesiones que no se localizan en estructuras profundas
tienen un contorno bien delimitado. También hay una asociacion

significativa con localizacion central (p<0,003).

No se establece con localizacion supratentorial (p=0,661), fosa

posterior (p=0,167), derecha (p=0,632) ni izquierda (p=0,728).
CARACTERISTICAS POR RM

No se observa asociacion estadisticamente significativa con el
comportamiento en secuencias T1 (p=0,887) o T2 (p=0,120) ni con la
presencia de necrosis (p=0,604) o hemorragia (p=0,462). Asi mismo
tampoco se establece significacion con la variable edema ni realce
(ambas p=1,000), efecto masa (p=0,441), afectacion dural (p=0,286),
comportamiento en secuencias de difusion (p=0,576) o unifocal

(p=0,166).
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CARACTERISTICAS POR TC: No se visualiza asociacion
estadisticamente significativa entre contorno y caracteristicas por TC

(p=0,548), ni la presencia de realce tras la administracion de CIV

(p=1,000).

INTENSIDAD DE SENAL EN T1

Estudiando la asociacion entre la variable T1 y las siguientes
variables no se establece una asociacion estadisticamente significativa:
sexo (p=0,082), unifocal (p=0,122), supratentorial (p=0,198), fosa
posterior (p=0,198), estructuras profundas (p=0,392), derecha (p=0,987),
izquierda (p=0,375) y edema (p=0,134).

Si se establece una asociacion estadisticamente significativa con

la variable hemorragia (p<<0,011).

INTENSIDAD DE SENAL EN T2

Analizando la asociacion de la variable T2 con las demads
variables no se establece una asociacion estadisticamente significativa
con ninguna de ellas: sexo (p=0,095), unifocal (p=0,612), fosa posterior
(p=0,196), estructuras profundas (p=0,931), izquierda (p=0,857),
necrosis (p=0,662), hemorragia (p=0,109), efecto masa (p=0,735), grado
de realce en RM (p=0,258).

COMPORTAMIENTO EN DIFUSION
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Si se establece una asociacion estadisticamente significativa entre
restriccion de la difusion y unifocal (p<0,010) ya que el 100% de las
lesiones que restringen son unifocales (ademés el 80% de las que no

restringen son multifocales).

100% 1 _~87,5%
90% -
80% -
70% -
60% - S UNIFOCAL
50% -
40% -
30% -
20% -
10% - /

0% : -
RESTRINGE NO RESTRINGE

MULTIFOCAL

12,5%

Grafico 50

No se visualiza una asociacion estadisticamente significativa para
ninguna de las siguientes variables: sexo (p=0,558), comportamiento en
secuencia T1 (p=0,293), presencia de necrosis (p=1,000) o hemorragia
(p=0,523), localizacion en fosa posterior (p=0,222) o estructuras
profundas (p=0,205), ni en localizaciéon derecha (p=1,000), izquierda
(p=0,470)0 central (p=1,000).

CARACTERISTICAS EN TC

No se establece una asociacion estadisticamente significativa
entre la variable caracteristicas de la lesion en TC y las siguientes

variables: sexo (p=0,568), unifocal (p=0,091), fosa posterior (p=0,753),
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estructuras profundas (p=0,297), derecha (p=0,148), central (p=0,145) y
contorno (p=0,548).

REALCE EN RM Y REALCE EN TC

La siguiente tabla (Tabla 5) refleja la comparacion entre el grado
de intensidad de realce en RM y en TC (p<0,000). *Frecuencia esperada <

de 5 para un 66,7% de casillas:

CUANTO REALZA EN TC

NO REALZA| INTENSO| LEVE Total

n 0 28 2 30

INTENSO | o en CUANTO 0% 93.3% 6,7% | 100,0%
CUANTO REALZAENRM| ™" R _

REALZA
EN RM n 1 1 4 6
LEVE % en CUANTO
16,7% 16,7% 66,7% 100,0%
REALZA EN RM
Total n 1 29 6 36
% en CUANTO
2,8% 80,6% 16,7% 100,0%
REALZA EN RM
% del Total 2,8% 80,6% 16,7% 100,0%
Tabla 5

En la tabla que aparece a continuacion (Tabla 6) podemos
observar la asociacion entre la morfologia del realce entre ambas

técnicas.
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COMO ES EL REALCE EN TC
HOMOGENE IHETEROGENI
INo REALZA o EO ANILLO | Total
n 1 18 1 1 21
0,
HOMOGENEO | 7 enCOMO
leseLReALCE]  4.8% 85,7% 4,8% 48% | 100,0%
EN RM
ESEL 5
HETEROGENEO | 7 €M COMO
REALCE lESELREALCE] 0% 20,0% 70,0% 10,0% | 100,0%
EN RM EN RM
n 0 0 1 4 5
0,
ANILLO % en COMO
leseLreacE] 0% 0% 20,0% 80,0% | 100,0%
EN RM
Total n 1 20 9 6 36
% en COMO
leseLReALCE]  2,8% 55,6% 25,0% 16,7% | 100,0%
EN RM
% del Total 2,8% 55,6% 25,0% 16,7% | 100,0%

*Hay una unica lesion que no presenta realce en RM, de cuyo paciente no disponemos

de TC.

Tabla 6
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IV.3 ESTADISTICA EN GRUPO VIH
POSITIVO

Debido al papel relevante del VIH en el LPSNC, haremos una
breve estadistica descriptiva e inferencial de las variables mas relevantes
respecto a la presencia o no del VIH; teniendo en cuenta que contamos

con 11 pacientes VIH positivos.

IV.3.1 EPIDEMIOLOGIA
EDAD

Media de edad de 36,82 afios (DS 5,4 afios) y una mediana de 35
anos. El rango de edad oscila entre 30 y 46 afios. El intervalo

intercuartilico es de 32-41.

Estableciendo la edad como una variable cuantitativa, que no
presenta una distribucion normal, realizamos un test no paramétrico
(prueba U de Mann-Whitney) resultando una diferencia estadisticamente

significativa (p<0,000) (Graf.51).

100

T T
NO VIH SIVIH
VIH

Grafico 51
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SEXO

Un 81,81%(n=9) de los pacientes VIH positivo eran varones,

frente al escaso 18,18% (n=2) que correspondian a mujeres.

No considerandose diferencias estadisticamente significativas

respecto al sexo entre VIH positivo y VIH negativo (p=0,072).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL COMIENZO DE LOS
SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

Respecto a la variable numero de dias desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnodstico obtenemos una media de 31,73 dias (DS
15,05 dias) y una mediana de 30 dias; el rango de dias oscilaba entre 9 y
60 con un intervalo intercuartilico de 26-40 dias. No se evidencian
diferencias estadisticamente significativa entre los pacientes VIH
positivo y VIH negativo (p=0,626) mediante pruebas no paramétricas

(Mann-Whitney).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE QUE EL PACIENTE ACUDE
AL HOSPITAL HASTA EL DIAGNOSTICO

Estudiando la variable nimero de dias desde que acude al
hospital hasta el diagndstico obtenemos una media de 31,73 dias (DS
15,05 dias) y una mediana de 30 dias; el rango de dias oscilaba entre 9 y
60 con un intervalo intercuartilico de 26-40 dias. Mediante pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney) obtenemos una diferencia no

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,179).
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IV.3.2 PRESENTACION CLINICA

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de pacientes para las variables: cefalea 25% (p=0,345),
hemiparesia/hemiplejia  37,5%  (p=0,820), desorientacion 12,5%
(p=0,479), sindrome constitucional 0% (p=0,254), alteracién del habla
12,5% (p=0,342) y vomitos 12,5% (p=0,398), disminucién del nivel de
conciencia 25% (p=0,217), crisis comiciales 25% (p=0,328) y alteracion
de la conducta 12,5% (p=0,797).

Ningun paciente presentaba inestabilidad de la marcha,

estableciéndose una diferencia estadisticamente significativa (p<0,016).

*Frecuencia esperada < de 5 para un 50% de casillas.

IV.3.3 LOCALIZACION

El 72,7% (n=8) de las lesiones en los pacientes VIH positivo se
localizan  supratentorialmente  estableciéndose  una  diferencia

significativa respecto a dicha localizacion (p<0,013) *Frecuencia esperada <

de 5 para un 50% de casillas.

Sélo en el 36,4% (n=4) de los pacientes VIH positivo

presentaban lesiones en fosa posterior (p=0,848).

Respecto a la localizacién de las lesiones, observabamos un
54,5% (n=6) en el lobulo frontal (p=0,146), 9,1%(n=1) temporal
(p=0,528), 45,5% (n=5) parietal (p=0,369), ningiin paciente en occipital
(p=0,216), 27,3%(n=3) cerebelo (p=0,415) donde tampoco se establecen

una diferencias estadisticamente significativas.

Se establecen sin embargo diferencias estadisticamente

significativas respecto a la localizacion en estructuras profundas
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(p<0,011) con un 27,3% (n=3) de afectacion en pacientes VIH positivo
frente al 68,8% (n=33) de los pacientes VIH negativo.

Un 36,4% (n=4) tiene afectacion del lado derecho, un 72,7%
(n=8) el lado izquierdo. No se evidencian diferencias estadisticamente

significativas en la localizacion derecha (p=0,287), izquierda (p=0,990)

Un paciente (9,1%) VIH positivo tiene afectacion central, frente
al 56,3%(n=27) de los pacientes VIH negativo, estableciéndose una

diferencia estadisticamente significativa (p<0,005).

IV.3.4 NUMERO DE LESIONES

La media es de 1,27 lesiones por paciente (DS 0,65), con una

mediana de 1,27. El rango oscilaba entre 1 y 3 lesiones.

No se establece una diferencia estadisticamente significativa
respecto a la variable unifocal (p=0,092), si bien el 81,8% (n=9) de los

pacientes VIH positivo presentan lesiones unifocales.

No se establece una asociacion estadisticamente significativa con

la variable nimero de lesiones (p=0,069) (Graf.52):
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2,5

95% Cl CUANTAS LESIONES HAY
|
|
|

T T
NO VIH SIVIH
VIH

Grafico 52

IV.3.5 RECIDIVA

Ningun paciente VIH positivo presentd recidiva sin evidenciarse

una diferencia estadisticamente significativa (p=0,097).

IV.3.6 CARACTERISTICAS POR RM

PATRON GENERAL

El 81,8% (n=9) de las lesiones en pacientes VIH positivo son
heterogéneas condicionando significacion estadistica (p<0,023).
También se evidencia una diferencia estadisticamente significativa
respecto a degeneracion necroética (p<0,005) ya que el 45,5% de los
pacientes VIH positivo la presentaban (frente al 10,4% (n=5) de los

pacientes VIH negativo).
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Grafico 53

Respecto a degeneracion hemorragica presente en el 36,4% (n=4)

de los pacientes VIH positivo no se han demostrado diferencias

estadisticamente significativas (p=0,204).

TAMANO

El tamafio medio era de 3,54 cm (DS 0,86) con una mediana de 4

cm. El rango oscilaba entre 2,3 y 5 cm con un intervalo intercuartilico de
2,8-4 cm.

Estableciendo el tamafio como una variable cuantitativa que
presenta una distribucion normal observamos que no se establecen

diferencias estadisticamente significativas entre
(p=0,168).

ambos  grupos
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CONTORNO

No se establecen diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0,414) con un 63,3% de las lesiones bien delimitadas

en los pacientes VIH positivo (50% en pacientes VIH negativo).
INTENSIDAD

Un 63,6% (n=7) de las lesiones en pacientes VIH positivo son
hipointensas en secuencia T1; un 18,2% (n=2) isointensas y el mismo
porcentaje de lesiones hiperintensas. No se evidencia significacion
estadistica (p=0,116).

Un 36,4% (n=4) de los pacientes VIH+ presentaban lesiones
hipointensas en secuencias T2 frente al 63,6% (n=7) que presentaban
lesiones hiperintensas. Ningun paciente VIH+ presentaba lesiones

isointensas. No se evidencia significacion estadistica (p=0,078).

REALCE TRAS CONTRASTE

Un paciente VIH+ no presentaba realce de la lesion. El resto de
las lesiones en el resto de los pacientes realzaban. Observamos una

diferencia estadisticamente significativa (p<0,035) ).*Frecuencia esperada <

de 5 para un 50% de casillas.

El 81,8% (n=9) de los pacientes VIH+ presentaban realce
intenso, un 9,1% (n=1) leve. No se establece diferencia significativa

respecto a la intensidad del mismo (p=0,095).

El 60% (n=6) presentaban realce en anillo (frente al 10,4% de la
poblacion VIH negativo), un 30% (n=3) heterogéneo y un 10% (n=1)
homogéneo;  estableciéndose una  diferencia  estadisticamente

significativa (p<0,001).*Frecuencia esperada < de 5 para un 50% de casillas.
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DIFUSION
Ningun paciente VIH positivo disponia de esta secuencia.
EDEMA

Todos los pacientes VIH positivo presentan edema, sin

diferencias estadisticamente significativas (p=0,321) para dicha variable.

Un 63,6% (n=7) de los pacientes VIH positivo presentaban
edema importante frente al 25%(n=12) de los pacientes VIH negativo sin
considerarse una diferencia estadisticamente significativa (p=0,092). Un
18,2% (n=2) tenian edema leve y en la misma proporcion edema

moderado.
EFECTO MASA

El 90,9% (n=10) de los pacientes VIH positivo presentaban
efecto masa, el 70% (n=7) de ellos en un grado leve. No existen
diferencias estadisticamente significativas para la variable efecto masa

(p=0,924), ni grado del mismo (p =0,367).
AFECTACION DURAL

No se establece una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (p=0,473) con una afectacion dural del 18,2% (n=2)

en pacientes VIH positivo.

IV.3.7 CARACTERISTICAS POR TC
PATRON GENERAL

Si se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos respecto a la densidad de las lesiones (p<0,044).*Frecuencia
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esperada < de 5 para un 50% de casillas. El 83,3% (n=5) de los pacientes
presentaban lesiones hipodensas; el 16,7% (n=1) isodensas y ningun
paciente VIH positivo tenia lesiones hiperdensas (frente a la mayoria de

las lesiones hiperintensas en pacientes VIH negativo).
REALCE TRAS CONTRASTE

Observamos una frecuencia idéntica entre ambos grupos, ya que
todos los pacientes VIH positivo presentaban realce de su lesion
principal (p=0,684). El realce era intenso en el 100% de los pacientes
(igual que la mayoria -77,4%- de los pacientes VIH negativo) sin

evidenciarse por tanto diferencias significativas (p=0,496).

El 60% de las lesiones en los pacientes VIH positivo presentaban
realce en anillo, estableciéndose una diferencia estadisticamente

significativa respecto a los pacientes VIH negativo (p<0,038).*Frecuencia

esperada < de 5 para un 62,5% de casillas.

IV.3.8 FALLECIMIENTO

Todos los pacientes VIH positivo han fallecido (100%). No

evidenciandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,216).
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IV.4 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

IV.4.1 ANALISIS UNIVARIANTE DE LA
SUPERVIVENCIA
Se realiza un estudio de supervivencia segin el estimador no

paramétrico Kaplan-Meier contabilizando la fecha de fin de estudio el

28-11-2011 para aquellos pacientes que no han fallecido.

IV.4.1.1 GLOBAL

Un 10,2% (n=6) del total de los pacientes de nuestra muestra
(n=59), estan vivos en el momento del cierre del estudio. Presentan una
media estimada de 641,34 dias (DS 131,82) con una mediana de 137
dias (DS 73,92).

A los 41 dias estaban vivos un 75% de los pacientes, a los 137 un

50% y a los 737 dias habia un 25% de pacientes vivos.

La mortalidad a los dos meses y medio fue del 42%, a los siete

meses del 54%.
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FUNCION DE SUPERVIVENCIA
|_—Funcion de

1,0 supervivencia
-+ Vivos
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Supervivencia acumulada
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TIEMPO TRANSCURRIDO

Grifico 54) Grafico de curva de supervivencia que refleja la funcion

de supervivencia de nuestra muestra.

TIEMPO Proporcion acumulada de | Proporcion de

TRANSCURRIDO | supervivencia al final del | fallecidos en ese
intervalo intervalo
0 0,49 0,51
6 meses 0,37 0,24
1 afo 0,30 0,19
1,5 afios 0,27 0,12
2 aflos 0,25 0,07
Tabla 7
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El andlisis actuarial de supervivencia se muestra en la Tabla 7
donde podemos observar la proporciéon acumulada de supervivencia al

final del intervalo y la proporcion de fallecidos en ese intervalo.

Entre 0 y 6 meses la tasa instantdnea de riesgo de mortalidad es
mayor de la mitad del siguiente periodo (de 0,11 a 0,05) como se ve
reflejado en el grafico 55. Definiendo la tasa instantanea de riesgo como
la probabilidad que tiene un paciente de fallecer en el instante t, siendo t

€ [t k1, t), si ha sobrevivido hasta el instante anterior, t \.; (Fig. 11).

(n° de muertes que se producen en el intervalo/nimero de

sujetos en riesgo expuestos en el centro del intervalo)

H(t)=

N° de unidades de tiempo en dicho intervalo

Figura 11
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FUNCION DE IMPACTO
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Grafico 55

1V.4.1.2 SEGUN EPIDEMIOLOGIA

EDAD

Categorizando la edad en intervalos (<20afios, de 20 a 40 afios,

de 40 a 65 y mayores de 65 afios) no visualizamos diferencias
estadisticamente significativas entre ellos segin Log Rank (Mantel-

Cox)(p=0,853) ni Breslow (p=0,954).

En la tabla 8 creada mediante el analisis actuarial observamos la

mediana de supervivencia segun el grupo de edad:
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Mediana (Tiempo de supervivencia)

Med Time
edad recodificada menores o iguales a 20 afos 9,0000
de 20 a 40 afos 6,0000
de 40 a 65 afios 5,7692
mayor de 65 afos 5,5385

Tabla 8

SEXO

No se establece una diferencia estadisticamente significativa de

supervivencia entre ambos sexos mediante Log Rank (p=0,589) ni

Breslow (p=0,246).

Siendo la media estimada de los varones: 621,66 dias (DS
178,79) y la de las mujeres de 663,98 dias (DS 196,57), obteniendo, por

tanto, una diferencia de medias de 42,32 dias mas alta en las mujeres.

Mediante el andlisis actuarial, tal y como refleja la tabla 9,
podemos observar que los varones tienen una tasa media de

fallecimiento considerablemente mayor que las mujeres en el primer

periodo homogeneizandose posteriormente.
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TIEMPO Proporcién Densidad de
TRANSCURRIDO | acumuladade | pbropabilidad
supervivencia al
final del intervalo
VARON | MUJER | VARON K MUJER
0 0,41 0,60 0,98 0,67
6 meses 0,35 0,40 0,10 0,33
1 afio 0,29 0,32 0,10 0,13
1,5 afos 0,26 0,28 0,5 0,07
2 afios 0,23 0,28 0,5 0,00
Tabla 9
INMUNODEFICIENCIA
INMUNOCOMPETENTES

De los 38 pacientes inmunocompetentes, un 13,2% contintian

vivos (n=5) en el momento de cierre del estudio. Presentan una media

estimada de supervivencia de 696,71 dias (DS 161,98) con una mediana

de 209 dias (DS 134,85).

Su percentil 25 es 1149 dias, el percentil 50 de 209 dias y el

percentil 75 es de 44 dias. Habiendo fallecido a los dos meses y medio el

40% de los pacientes inmunocompetentes y a los 7 meses el 50%.

170



RESULTADOS

INMUNODEFICIENTES

De los 21 pacientes inmunodeficientes, un 4,8% estan vivos
(n=1) en el momento del cierre del estudio. Presentan una media
estimada de 564,17 dias (DS 229,17) con una mediana de 131 (DS
134,85).

A los 20 dias habian fallecido el 25%, a los 131 dias hay un 50%
de fallecidos y a los 333 dias un 75%. A los dos meses habia una

mortalidad del 38% y a los 7 meses del 62%.
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Grafico 56) Comparacion de las curvas supervivencia de los

grupos segun su grado de inmunidad.
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No se establece una diferencia estadisticamente significativa
entre la supervivencia de los grupos de
inmunodeficiencia/inmunocompetencia segun Log Rank (Mantel-Cox)
(p=0,382) ni Breslow (p=0,229), si bien existe una diferencia de medias

de 32,54 dias mas alta en los pacientes inmunocompetentes.

Mediante el analisis actuarial observamos que durante los
primeros seis meses para los pacientes inmunocompetentes la tasa media
de fallecimiento es de 7,9%, estimando, por tanto, que a los 6 meses
habran fallecido el 47,4% de los pacientes inmunocompetentes frente al
9,5% de tasa media de fallecimiento considerablemente mayor de los
pacientes inmunodeficientes (Graf. 57). También distinguimos que tras
la tasa instantdnea de riesgo (Fig. 11) ligeramente menor de los
pacientes inmunocompetentes en el primer periodo se hace
considerablemente inferior en el segundo periodo (6-12 meses) (Graf.

58).
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Grafico 57
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Grafico 58

HOSPITALES
CHUVI

De los 39 pacientes que proceden del CHUVI, un 7,7%
continuan vivos (n=3) en el momento de cierre del estudio. Presentan
una media estimada de supervivencia de 623,78 dias (DS 167,92) con

una mediana de 67 dias (DS 92,40).

Posee un percentil 25 de 558 dias (£361,61), percentil 50 de 67
dias (+£92,40) y su percentil 75 es de 27 dias (+11,45).
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CHUS

De los 20 pacientes que proceden del CHUS, un 15% estan
vivos (n=3) en el momento del cierre del estudio. Presentan una media
estimada de 562,70 dias (DS 134,84) con una mediana de 229 (DS
225,84).

A los 1149 dias (+291,35) estaban vivos un 25%, a los 229
(£225,84) un 50% y a los 75 dias (£18,88) un 75%.

FUNCION DE SUPERVIVENCIA
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Grafico 59) Comparacion de las curvas de supervivencia que refleja la

funcion de supervivencia de los grupos segun el hospital de

Al visualizar un cruce entre las curvas de supervivencia
valoramos la significacion estadistica entre la supervivencia de ambos
hospitales segin Log Rank (Mantel-Cox) (p=0,433) y Breslow

(p=0,134), sin visualizarse una diferencia estadisticamente significativa
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en ninguno de ellos, si bien debemos resefiar que existe una diferencia de

medias de 61,08 dias entre ambos hospitales (mayor en el CHUVI).

1V.4.1.3 LOCALIZACION

SUPRATENTORIAL

La media estimada para las lesiones localizadas
supratentorialmente es de 647,17 dias (DS 139,23) con una mediana de
137 dias (DS 98,59); para las que no se localizaban supratentorialmente
la media estimada es de 616,20 dias (DS 536,57) y la mediana es de 75
dias (DS 52,58); obteniéndose una diferencia de medias de 30,97 dias.
No se establece una diferencia estadisticamente significativa mediante

Log Rank (p=0,604) ni Breslow (p=0,536).

FOSA POSTERIOR

La media estimada para las lesiones localizadas en fosa posterior
es de 565,28 dias (DS 225,85) y para las que no se localizaban en fosa
posterior es de 711,343 dias (DS 172,44); obteniéndose una diferencia
de medias de 146,07 dias. La mediana para el primer grupo es de 80 dias
(DS 149,82) mientras que para el segundo grupo es de 137 dias (DS
93,02) No estableciéndose una diferencia estadisticamente significativa

ni mediante Log Rank (p=0,401) ni mediante Breslow (p=0,522).
ESTRUCTURAS PROFUNDAS

La media estimada para las lesiones localizadas en estructuras
profundas es de 636,08 dias (DS 169,02) y para las que no se situan en
dicha localizacién es de 663,94 dias (DS 216,73); obteniéndose una
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diferencia de medias de 27,87 dias. La mediana de las lesiones
localizadas en estructuras profundas es de 131 (DS 120,75) y de las que
no es de 137 dias (DS 114,99). No se establece una diferencia
estadisticamente significativa ni segin Log Rank (p=0,928) ni segin

Breslow (p=0,759).

Mediante el analisis actuarial no se evidencian diferencias

importantes respecto a la localizacion en estructuras profundas.
DERECHA

No se establece una diferencia estadisticamente significativa ni

mediante Log Rank (p=0,369) ni mediante Breslow (p=0,475).

IZQUIERDA

La media estimada para las lesiones localizadas en la izquierda
es de 366,96 dias (DS 104,75), para las de otra localizacion diferente es
de 1322,586 dias (DS 326,42); obteniéndose una diferencia de medias de
955,626 dias. La mediana de las lesiones localizadas en la izquierda es
de 80 dias (DS 41,96), y de las que no, es de 1167 dias (DS 831,97). Se
establece una diferencia estadisticamente significativa (p<0,008) entre la
supervivencia segin Log Rank (Mantel-Cox), confirmada también por

Breslow (p<0,035).
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Grafico 61) Funcion de riesgo respecto a localizacion izquierda.
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Mediante el andlisis actuarial se evidencia una tasa instantanea de
riesgo de mortalidad ampliamente superior en los primeros periodos de
aquellos pacientes con el lado izquierdo afectado (Graf. 61).

CENTRAL

No se establece una diferencia estadisticamente significativa ni

por Log Rank (p=0,694) ni por Breslow (p=0,778).

1V.4.1.4 NUMERO DE LESIONES

La media estimada para las lesiones unifocales es de 744,52 dias
(DS 186,21) con una mediana de 137 dias (DS 99,20) y una media
estimada para las multifocales de 373,83 dias (DS 108,13) con una
mediana de 137 dias (DS 174,45).

No se establece una diferencia de supervivencia estadisticamente
significativa (p=0,391), con una diferencia de medias de 370 dias a favor

de las lesiones unifocales.

Respecto al valor absoluto del numero de lesiones tampoco se
evidencia una diferencia de supervivencia significativa (Log Rank:

p=0,249; Breslow p=0,867).

Mediante el andlisis actuarial visualizamos datos muy similares

en los pacientes con lesiones uni o multifocales.

IV.4.1.5 RECIDIVA
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RESULTADOS

De los 10 pacientes que han recidivado, un 10% estan vivos
(n=1) en el momento del cierre del estudio; del resto del total de la

muestra (n=49) un 10,2% sigue vivo (n=5).

En aquellos pacientes que han recidivado la media estimada de
supervivencia es de 1164,35 dias (DS 318,53) con una mediana de 959
dias (DS 481,46); sin embargo en aquellos pacientes sin recidiva la
media estimada es de 536,29 dias (DS 144,07) con una mediana de 75
(DS 9,33). Obteniendo, por tanto, una diferencia de medias de 628,08

dias més alta en aquellos pacientes cuya enfermedad ha recidivado.

Se establece asi una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,041) entre la supervivencia de ambos grupos segin Log Rank

(Mantel-Cox), ratificada por Breslow (p<0,006).
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Grafico 62) Comparacion de curvas de supervivencia entre aquellos

pacientes que presentaron recidiva de su enfermedad y los que no.
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En el analisis actuarial observamos unas tasas instantaneas de

riesgo y densidades de probabilidad diferentes (tabla 10):

TIEMPO Densidad de
LRGN probabilidad
Tasa de impacto

RECIDIVA
0
6 meses
1 afio 0,02 0,04 0,17 0,11
1,5 afios 0,03 0,02 0,17 0,04
2 afios

Tabla 10

IV.4.1.6 CARACTERISTICAS EN RM

PATRON GENERAL

La media estimada para las lesiones homogéneas es de 478,11
dias (DS 119,55) presentando una mediana de 131 dias (DS 90,15); para
las lesiones heterogéneas la media es de 681,77 dias (DS 184,29) con
una mediana de 137 dias (DS 128,72); obteniéndose una diferencia de

medias de 203,66 dias. No se establece una diferencia estadisticamente
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RESULTADOS

significativa ni por Log Rank (p=0,791) ni por Breslow (p=0,837).

Obteniéndose datos similares en el analisis actuarial.

NECROSIS: La media estimada para las lesiones necrdticas es de 502
dias (DS 271,28); obteniéndose una diferencia de medias de 180,33 dias.
La mediana es de 67 dias (DS 57,71). No se establece una diferencia
estadisticamente significativa ni por Log Rank (p=0,504) ni por Breslow

(p=0,792).

HEMORRAGTIA: La media estimada para las lesiones con degeneracion
hemorrégica es de 486,69 dias (DS 223,40); obteniéndose una diferencia
de medias de 216,59 dias. La mediana es de 56 dias (DS 21,57). No se
establece una diferencia estadisticamente significativa ni mediante Log

Rank (p=0, 214) ni mediante Breslow (p=0,156).

TAMANO

Categorizando la variable tamafio en cinco grupos (lesiones de
hasta 1,5cm; lesiones de 1,51 a 3cm; de 3,01 a 499;de 5al5S5cmy
lesiones inmedibles por ser muy infiltrativas) y analizando la
supervivencia no se evidencia una diferencia estadisticamente
significativa ni mediante Log Rank (p=0,164) ni mediante Breslow

(p=0,426).

Mediante el andlisis actuarial observamos que las lesiones
mayores de 5 cm tienen una supervivencia menor (Graf. 63); asi mismo
también se contempla que los pacientes con lesiones de 1,51 a 3 cm
tienen una mediana de tiempo de supervivencia mayor (12 meses) que

aquellos con lesiones mas grandes (5-6 meses).
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FUNCION DE SUPERVIVENCIA
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Grafico 63

CONTORNO DE LA LESION PRINCIPAL

La media estimada para las lesiones bien delimitadas es de
643,520 dias (DS 176,08) y la mediana es de 208 dias (DS 96,83), la
media estimada para aquellas lesiones que presentan unos limites
imprecisos es de 638,68 dias (DS 192,10) y la mediana es de 104 dias
(DS 101,86); obteniéndose una diferencia de medias de 4,84 dias mas
alta en las lesiones bien delimitadas. No se establece una diferencia
estadisticamente significativa ni mediante Log Rank (p=0,959) ni

mediante Breslow (p=0,867).

INTENSIDAD
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RESULTADOS

T1

La media estimada para las lesiones hipointensas es de 505,63
dias (DS 112,69) con una mediana de 208 dias (DS 69,30); la media
estimada para las lesiones isointensas es de 596,44 dias (DS 192,24) con
una mediana de 104 dias (DS 193,25); para las lesiones hiperintensas la
media estimada es de 714 dias (DS 681,38) y la mediana es de 43 dias
(DS 16,50). No se establece una diferencia estadisticamente significativa

ni mediante Log Rank (p=0,844), ni mediante Breslow (p=0,606).

Las medianas de tiempo de supervivencia no son muy dispares
para aquellos pacientes con lesiones hipo, iso o hiperintensas (7,2 meses,
5,7 meses y 4 meses respectivamente). La funciéon de supervivencia,
calculada mediante el andlisis actuarial, viene reflejada a continuacién

(Graf. 64).
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T2

La media estimada para las lesiones hipointensas es de 974,63
dias (DS 419,41), para las lesiones isointensas es de 906,13 dias (DS
252,83), y para las hiperintensas es de 413,06 dias (DS 114,87); la
mediana para las lesiones hipointensas es de 60 dias (DS 120,96), para
las isointensas 959 dias (DS 435,29) y la mediana para las lesiones
hiperintensas es de 80 dias (DS 44,27). No estableciéndose una
diferencia estadisticamente significativa mediante Log Rank (p=0,104)

ni mediante Breslow (p=0,212).

También por el método actuarial refleja una gran diferencia de la
mediana de tiempo de supervivencia de los pacientes con lesiones
1sointensas con un valor de 31,5 meses frente a los 6 meses de las
lesiones hipointensas y los 5,22 de las lesiones hiperintensas. En el
siguiente grafico reflejamos la funcion de supervivencia calculada

mediante el analisis actuarial (Graf. 65).
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REALCE

La media estimada para las lesiones que realzan es de 650,04 dias
(DS 133,83), para la tnica lesién que no realza es de 137 dias. No se
establece una diferencia estadisticamente significativa mediante Log

Rank (p=0,714) ni Breslow (p=1).

GRADO DE REALCE: No se establece una diferencia de supervivencia
estadisticamente significativa ni mediante Log Rank (p=0,570) ni

Breslow (p=0,782).

MORFOLOGIA DEL REALCE: No se establece una diferencia de
supervivencia estadisticamente significativa ni por Log Rank (p=0,279)
ni por Breslow (p=0,202). Mediante el andlisis actuarial observamos una
mediana del tiempo medio de supervivencia de 1 afio para las lesiones
con realce homogéneo frente a menos de la mitad en aquellas lesiones

con realce heterogéneo (5,8 meses) o realce en anillo (4 meses).

RESTRINGE EN DIFUSION

De las lesiones que restringen en difusion (n=7), un 28,6% (n=2)

continuan vivos, de las que no restringen (n=5) todos han fallecido.

La media estimada para las lesiones que restringen en difusion es
de 756,143 dias (DS 298,17) con una mediana de 959 dias (DS 688,81);
obteniéndose una diferencia de medias de 620,143 dias a favor de las
lesiones que restringen. La mediana de las lesiones que no restringen es
de 80 dias (DS 56,96). No se establece una diferencia estadisticamente
significativa ni mediante Log Rank (p=0,109), ni mediante Breslow

(p=0,211).
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EDEMA

La media estimada para las lesiones que presentan edema es de
671,218 dias (DS 140,66) y la mediana de 137 dias (DS 71,37);
obteniéndose una diferencia de medias de 422,97 dias. No se establece
una diferencia estadisticamente significativa mediante Log Rank

(p=0,552 ) ni Breslow (p=0,977).

GRADO DE EDEMA: No se establece una diferencia de supervivencia
estadisticamente significativa ni por Log Rank (p=0,755) ni por Breslow
(p=0,791). Mediante el andlisis actuarial observamos que la tasa
instantanea de riesgo en los primeros seis meses es mayor en aquellas
lesiones con edema de grado “leve” (0,17) que en aquellas con grado

moderado (0,08) o importante (0,10).

MASA

La media estimada para las lesiones que presentan efecto masa es
de 584,04 dias (DS 148,74) con una mediana de 80 (DS 35,92); la media
de las lesiones que no presentaban efecto masa fue de 558 dias (DS
177,26). No se establece una diferencia estadisticamente significativa ni

mediante Log Rank (p=0,258) ni mediante Breslow (p=0,079).

En la siguiente tabla (Tabla 11) en la que figura la
proporcion de fallecimientos y la tasa de impacto instantanea segun el
periodo calculada mediante el andlisis actuarial podemos observar que
los valores son mayores en aquellos pacientes que presentan efecto
masa; resultado que también se refleja en la funcién de supervivencia

(Graf. 66):
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TIEMPO
TRANSCURRIDO

EFECTO MASA

Tasa de impacto

RESULTADOS

Proporcion de

fallecimientos

0

6 meses

1 afio 0,04 0,03 0,21 0,14
1,5 afios 0,00 0,07 0,00 0,33

2 afios

Tiempo transcurrido en meses

Grafico 66

187

Tabla 11
FUNCION DE SUPERVIVENCIA
101 = MASA
—IND
s

0,8
~
-]
s
3
£
3 067
~
8
c
2
2 04
E _Lli
o
=]
[

0,2

0,0 I—l

T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120




TESIS DOCTORAL *** CAROLINA SOBRIDO SAMPEDRO

GRADO DE EFECTO MASA: No se establece una diferencia
estadisticamente significativa ni por Log Rank (p=0,730) ni por Breslow
(p=0,928).

AFECTACION DURAL

No se establece una diferencia de supervivencia estadisticamente
significativa ni mediante Log Rank (p=0,166) ni mediante Breslow

(p=0,205).

1V.4.1.7 CARACTERISTICAS EN TC

La media estimada de supervivencia para las lesiones hipodensas
es de 557,89 (DS 242,36), para las isodensas es de 436,10 dias (DS
173,28) y para las hiperdensas es de 651,15 (DS 153,85).

La mediana de supervivencia para las lesiones hipodensas es de
80 dias (DS 67,88), para las lesiones isodensas es de 104 dias (DS
200,01) y para las hiperdensas de 317 dias (DS 302,48).

No estableciéndose una diferencia estadisticamente significativa

mediante Log Rank (p=0,504) ni Breslow (p=0,315).

Segin el andlisis actuarial la mediana del tiempo de
supervivencia para las lesiones hipodensas es de 5,4 meses, para las
lesiones isodensas es de 6 meses siendo considerablemente superior para

las hiperdensas con un valor de 18 meses (Graf. 67).
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REALCE

La media estimada para las lesiones que realzan es de 598,61 dias
(DS157,23), la mediana es de 255 dias (DS 135,42); para la tinica lesion
que no realza la media es de 131 dias. No se establece una diferencia
estadisticamente significativa ni mediante Log Rank (p=0,564) ni

Breslow (p=0,811).

GRADO DE REALCE: No se establece una diferencia de supervivencia

estadisticamente significativa ni mediante Log Rank (p=0,707), ni

Breslow (p=0,886).

MORFOLOGIA DEL REALCE: No se establece una diferencia
estadisticamente significativa ni mediante Log Rank (p=0,599), ni

Breslow (p=0,675).
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IV4.1.8 VIH

En el grupo de pacientes inmunodeficientes respecto a la
presencia o no de VIH no se establece una diferencia de supervivencia
estadisticamente significativa (p=0,898) con una diferencia de medias de

409,91 dias.

Mediante el analisis actuarial observamos que los pacientes VIH
positivos tienen una proporcion del 73% de fallecidos en los primeros
seis meses, frente al 46% de los pacientes VIH negativos con una tasa de

riesgo de practicamente el doble (0,10 frente a 0,19).
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IV.4.2 ANALISIS MULTIVARIANTE DE
SUPERVIVENCIA. VARIABLES DE
INTERACCION. VARIABLES DE CONFUSION.

De las variables analizadas en el estudio univariante relacionadas
con fallecimiento, tres mostraron implicacion significativa en el estudio:
tamafio mediante la T-student, localizacién a la izquierda y recidiva

mediante andlisis univariado de Regresion de Cox.

La tasa instantdnea de riesgo para los pacientes con lesiones
localizadas en el lado izquierdo se multiplica por 2,499, siendo un factor

de riesgo significativo (p< 0,009) (Tabla 12).

Variables in the Equation

95,0% CI for Exp(B)

B SE Sig. Exp(B) Lower Upper

IZQUIERDA 916 ,352 ,009 2,499 1,254 4,980

Tabla 12

La tasa instantanea de riesgo para los pacientes que presentaron
recidiva se multiplica por 0,476, siendo un factor protector significativo
(p< 0,046) (Tabla 13).
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Variables in the Equation

95,0% Cl for Exp(B)

B SE Sig. Exp(B) Lower Upper

RECIDIVA -, 743 ,373 ,046 476 ,229 ,987

Tabla 13

La tasa instantanea de riesgo segun tamafo de la lesion, medida
en centimetros, se multiplica por 1,194, siendo un factor pronodstico no
significativo (p<0,179) (Tabla 14), pero que se incluird en el estudio

multivariante por ser un potencial predictor ya que p <0,30.

Variables in the Equation

95,0% Cl for Exp(B)

B SE Sig. Exp(B) Lower Upper

TAMANO 178 ,132 179 1,194 ,922 1,548

Tabla 14

Integraremos también en el estudio multivariante la edad por ser
un factor pronostico consolidado y documentado (127-129). El grupo de
inmunidad a pesar de ser clinicamente importante, no dio significacion

en nuestro estudio (p=0,385).

Analizaremos las variables anteriormente seleccionadas mediante
un andlisis multivariante de regresion propuesto por Cox (141) o de
riesgos proporcionales. Para cada riesgo relativo se calculd un intervalo

de confianza del 95% y los valores de p del test “likelihood-ratio”.
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Variables in the Equation

RESULTADOS

95,0% ClI for Exp(B)
B SE Sig. Exp(B) Lower Upper

Step 1 TAMANO ,325 ,152 ,032 1,383 1,028 1,862
IZQUIERDA 1,097 421 ,009 2,994 1,312 6,836
RECIDIVA -,383 ,403 ,342 ,682 ,309 1,503
EDAD_al_DX ,008 ,009 411 1,008 ,990 1,026

Step 2 TAMANO 277 137 ,043 1,319 1,008 1,726
IZQUIERDA 1,028 410 ,012 2,797 1,252 6,246
RECIDIVA -,401 ,403 ,319 ,669 ,304 1,474

Step 3 TAMANO 273 ,139 ,049 1,314 1,002 1,724
IZQUIERDA 1,179 ,390 ,003 3,250 1,513 6,982

Tabla 15

En la tabla anterior (tabla 15) observamos que el mejor modelo

seria el formado por las variables tamafo e izquierda, a la que uniremos

la edad por ser un factor pronostico consolidado (127-129)..

Ampliaremos el modelo con aquellas variables de interaccion y/o

confusion.

ESTUDIO DE VARIABLES DE INTERACCION

El método de seleccion de las variables independientes para su

entrada en el modelo fue el “backward LR”, que condiciona la salida de

las variables de una en una utilizando el valor maximo del “log-

likelihood” como medida hasta que la regresion es satisfactoria,

empleando un nivel de significacion a=0,05".
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El modelo méaximo que obtenemos contiene las variables
izquierda, tamafio, edad y las posibles variables de interaccion:

tamafio*izquierda, tamafio*edad.

95,0% ClI for

Exp(B)

B SE Sig. Exp(B) | Lower | Upper
Step 1 TAMANO ,535 ,509 ,294( 1,707 ,629( 4,632
IZQUIERDA 2,248 1,521 ,140( 9,467 ,480( 186,685
IZQUIERDA*TAMAN -,334 ,407 412 ,716 ,323( 1,589

O
EDAD_al_DX*TAMA ,000 ,005 ,929( 1,000 ,991 1,010

NO

EDAD_al_DX*IZQUIE ,003 ,018 ,882( 1,003 ,969( 1,038

RDA

Step 2 TAMANO ,571 ,307 ,062( 1,771 ,971 3,229
IZQUIERDA 2,231 1,519 ,142( 9,306 ,474( 182,733
IZQUIERDA*TAMAN -,352 ,353 ,319 ,703 ,352( 1,406
0o

EDAD_al_DX*IZQUIE ,004 ,010 ,695( 1,004 ,985( 1,024

RDA

Step 3 TAMANO ,567 ,305 ,063( 1,764 ,970( 3,208
IZQUIERDA 2,518 1,320 ,056( 12,399 ,933( 164,767
IZQUIERDA*TAMAN -,380 ,344 ,270 ,684 ,349( 1,342
0o

Step 4 TAMANO 273 ,139 ,049( 1,314 1,002 1,724
IZQUIERDA 1,179 ,390 ,003( 3,250 1,513 6,982

Tabla 16
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En la tabla 16 obtenida mediante Regresion de Cox, por
“backward LR” observamos que las interacciones no son significativas,

por lo que nos quedamos con las variables tamafio, izquierda y edad.

ESTUDIO DE VARIABLES DE CONFUSION

El criterio tedrico para valorar la confusion y decidir si una
variable debe permanecer en el modelo, es que la variacion entre la
razén de tasas cruda y ajustada refleje un cambio practicamente

importante.

Segun el estudio de simulacién realizado por Maldonado y
Greenland (1993) el ajuste es necesario para corregir el sesgo de
confusion si el cambio entre el efecto ajustado (HRa) y sin ajustar (HR)

es superior al 10% (140):

| (HR — HRa)/ HRa | >0,10

Estudiamos si la variable izquierda es factor de confusion:

HRa= 1,001; HR=1,000, por tanto |(HR — HRa)/ HRa|=0,099; al ser
menor de 0,10, no es practicamente importante por lo que no hay que

ajustar el modelo porque no es variable de confusion.
Estudiamos si la variable recidiva es factor de confusion:

HRa= 1,001, HR=1,002, por tanto | (HR — HRa)/ HRa | =0,099; al ser
menor de 0,10, no es practicamente importante por lo que no hay que

ajustar el modelo porque no es variable de confusion.
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MODELO FINAL

El mejor modelo obtenido es el que contiene las variables
izquierda, tamafio y agregamos la edad por ser un factor prondstico
afianzado (127-129). No hemos encontrado variables de interacciones ni

variables de confusion.

Para expresar la contribucion de cada una de estas variables a la

tasa de mortalidad proponemos el siguiente modelo de analisis

multivariante:
Variables in the Equation
95,0% CI for Exp(B)
B SE Sig. Exp(B) Lower Upper
TAMANO ,323 ,153 ,035 1,381 1,023 1,866
IZQUIERDA 1,241 ,401 ,002 3,460 1,577 7,592
EDAD_al_DX ,008 ,009 ,380 1,008 ,990 1,027
Tabla 17

Por cada cm de tamafo al diagnodstico se multiplica la tasa
instantanea de riesgo por 1,381 (IC 95%: 1,023 a 1,866), siendo un
efecto estadisticamente significativo (p<0,035). (Tabla 17).

En aquellos pacientes con el lado izquierdo afectado su tasa de
riesgo se multiplica por 3,460 (IC 95%: 1,577 a 7,592) respecto de los
que no lo tienen, considerandose como un efecto estadisticamente

significativo (p<0,002). (Tabla 17).
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Por cada afio mas de vida al diagnostico se multiplica la tasa
instantanea de riesgo por 1,008 (IC 95%: 0,990 a 1,027), aunque este

efecto no es estadisticamente significativo (p=0,380) (Tabla 17).

Modelo final de Cox: h(t,X)= hy(t) x e bR N X

Siendo xy=tamafio, X,-izquierda, x3-edad; ho(t)=funcion de riesgo
de referencia que viene dada por el valor inicial de la funcion de
verosimilitud en el modelo de Regresion de Cox, y, en nuestro caso:

ho(t)=342,826.

H(t,tamaiio,izquierda,edad)= 294,434%1,381%™*%* 3 46("7auerdax ] 00ged
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V. DISCUSION







DISCUSION

EPIDEMIOLOGIA

En nuestra muestra nos encontramos con una media de edad de
57 afios sin grandes diferencias con los datos registrados en la literatura
(29-31).

Hemos encontrado una diferencia significativa respecto a la edad,
siendo significativamente mas jovenes (casi dos décadas) los pacientes
del grupo ID al igual que se refleja en otras series (31) (dato que se
ratifica en los pacientes VIH positivos quienes también son
significativamente mas jovenes). Hecho que podria estar justificado
porque con la inmunidad deprimida se favorece el desarrollo mas rapido

de la patologia al estar disminuido el sistema protector.

La aparicion del LPSNC presenta una preferencia por el sexo
masculino tal y como se reporta en otras series (8,29-31) (excepto en

alguna pequefia serie con mayor nimero de mujeres (89)).

La dominancia del sexo masculino es mas evidente en el grupo

ID, dato que se intensifica en la poblacion VIH positiva.

En nuestra serie el tiempo transcurrido entre el comienzo de los
sintomas y el diagnostico fue menor que la duracion descrita en otras
series publicadas, llegando a ser menos de la mitad que alguna de ellas
dato que quizas se traduzca en una mayor accesibilidad al sistema

sanitario de nuestro pais que en otros paises europeos o asidticos

(3,29,30,142).

Existe una diferencia del tiempo transcurrido entre el comienzo

de los sintomas y el diagndstico entre ambos grupos de casi el doble de
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tiempo en pacientes inmunocompetentes, dato que quizas refleje la

rapida actuacion en el paciente inmunodeprimido.

Si nos referimos al tiempo transcurrido desde que el paciente
acude a urgencias, y se le realiza la prueba de imagen, hasta la
realizacion de la biopsia fue ligeramente menor que el tiempo
transcurrido desde el comienzo de los sintomas, similar al de otras series

descritas del norte de Europa (33).

El tiempo transcurrido desde que el paciente recibe atencion
hospitalaria hasta la confirmacion histolégica fue de practicamente un
mes; lo que revela la importancia de tener un sistema de trabajo
multidisciplinar bien integrado y coordinado (urgencias, medicina

interna, neurologia, radiologia, neurocirugia, anatomia patoldgica,...).

Respecto a la poblacion VIH positiva transcurre el mismo tiempo
hasta el diagnostico desde el comienzo de los sintomas que desde que
acuden al centro hospitalario; hallazgo que nos indica la probable
agudeza e intensidad de la sintomatologia que hace que acudan al

hospital rapidamente.

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica fue muy variada. Los tres sintomas de
presentacion mas frecuentes fueron la cefalea, inestabilidad de la marcha
y hemiparesia/hemiplejia, similar en alguna serie descrita (30).

Las crisis epilépticas fueron poco frecuentes en nuestra muestra,
al contrario que en otro tipo de tumores cerebrales; hecho que

probablemente se explica por su frecuente localizacién en estructuras
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profundas (132,143) sin que habitualmente afecte a la sustancia gris
cortical (21).

Sin embargo en los pacientes VIH positivos las crisis comiciales,
aunque no estadisticamente significativa, son uno de los sintomas mas
frecuentes (junto con la cefalea y hemiplejia/hemiparesia), dato que, se
puede justificar por su mayor afectacién cortical. El paroxismo de las
crisis comiciales, la probable elevada intensidad de la cefalea y
severidad de la hemiplejia/hemiparesia se relaciona, como hemos visto
anteriormente, con la apresurada necesidad de atencion hospitalaria.

Los sintomas neurosiquiatricos han sido infrecuentes en nuestra
serie, sin embargo otros autores los describen como de los mas

frecuentes (21).

LOCALIZACION

Generalmente se reporta que el linfoma envuelve
preferentemente el parénquima profundo y especialmente los ganglios de
la base (8,29). De hecho en nuestro estudio mas de la mitad de las
lesiones fueron localizadas en estructuras profundas a excepcion del
grupo de pacientes VIH positivo quienes tienen significativamente
mayor afectacion cortical y menor afectacion de estructuras profundas,
dato ya registrado en la literatura donde se indica que envuelven tanto a
la sustancia gris como la blanca, y que, ademds, pueden asociarse a

afectacion meningea pudiendo inducir una vasculitis (144).

La mayoria de las lesiones fueron supratentoriales lo que es
acorde con la literatura existente (2,3,9,34,145) con una afectacion
predominante de los l6bulos frontal y parietal (sobre todo en pacientes
inmunodeficientes); sin embargo respecto a la localizacion fosa posterior

que se reporta como “rara” (2,3) en la literatura, en nuestra serie
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encontramos hasta en un 33,9% de los pacientes lesiones en la fosa
posterior. Quizds este hecho pueda explicarse por la dificultad de
visualizar adecuadamente la fosa posterior en los estudios de tomografia
computarizada que se utilizan como unico método de imagen en algunas
de las series revisadas, mientras que en nuestro caso todos los pacientes

fueron estudiados con RM.

Las lesiones se localizan preferentemente en el lado izquierdo,
quizas porque es el hemisferio mas activo y por tanto favorece la
potenciacion de posibles factores etioldgicos (alteraciones en genes
supresores tumorales, actividad viral, etc....). Practicamente la mitad de
los pacientes presentan afectacion central y del lado derecho. Los
pacientes VIH positivos también tienen mayor localizacién de lesiones
en el lado izquierdo pero significativamente poca afectacion a nivel
central. No hemos encontrado estudios que describan exhaustivamente la

descripcion de la localizacidon segun sea derecha, izquierda o central.

NUMERO DE LESIONES

Se ha sugerido que el linfoma se puede presentar como multiples
lesiones intracraneales focales y envolver niveles supra e
infratentoriales. La media aproximada es de 2 lesiones por paciente,

similar a otras series (34).

La literatura refleja que mas de la mitad de los pacientes tienen
una lesiéon Unica como se observa en nuestra serie (3,21,146,147)
aunque se dice que hay un indice alto de lesiones multiples en pacientes
inmunodeprimidos (3,9,25,148-150). Sin embargo nuestro grupo de
pacientes inmunodeprimidos tienen incluso mayor posibilidad de

presentar una Unica lesion que los pacientes inmunocompetentes,
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diferencia que se aleja ain mas en los pacientes VIH positivos quienes
tienen considerablemente menos lesiones que el resto de pacientes,
aunque también hemos encontrado el mismo hallazgo en alguna serie
(151); hecho que podria estar relacionado con el menor transcurso de
tiempo entre el comienzo de los sintomas y el diagnostico de los
pacientes ID debido, probablemente a una clinica mas aguda en los
pacientes VIH positivos y un control clinico rutinario exhaustivo en
aquellos pacientes inmunodeprimidos por estar sometidos a tratamientos

inmunosupresores (pacientes oncologicos, trasplantados,...).

RECIDIVA

La recidiva suele ocurrir en lugares diferentes al de la
localizacidn inicial, pudiendo cambiar también el patron de realce (152).
Hemos evidenciado un 16,9% de recidiva en nuestra serie,
observando que la recidiva de la enfermedad es cuatro veces mayor en
pacientes inmunocompetentes por lo que, teniendo en cuenta que se
contabiliza desde la fecha del primer diagndstico, podria traducirse en

una mayor supervivencia y curacion de la enfermedad en estos pacientes.

CARACTERISTICAS POR RM

La mayoria de los pacientes VIH positivo presentaban una lesion
heterogénea, sin embargo el resto de los pacientes inmunodeprimidos y
los pacientes inmunocompetentes no presentaban un predominio claro

sobre las caracteristicas de homogeneidad.

En la literatura se registran la hemorragia y degeneracion
necrotico-quistica como poco frecuentes en lesiones que no han recibido

tratamiento (3,8,29,35); sin embargo en nuestra serie obtuvimos
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numerosos casos que presentaban esos tipos de degeneraciones
(practicamente la mitad de los pacientes VIH positivos de nuestra
muestra  presentan  necrosis) hallazgo que estd  asociado
significativamente a un aumento de tamafio traduciendo la escasa
irrigacion de la lesion tumoral, que, cuando alcanzan un cierto tamao,
la porcion central recibe muy poca sangre y se producen en su interior
zonas de necrosis. Dado que estos hallazgos no se consideran los mas
caracteristicos, cuando aparecen, en el diagnostico diferencial deben
incluirse el glioblastoma o las metastasis que frecuentemente sangran o

presentan necrosis.

El tamafio medio es de 3 cm, mayor que el de otras series
reportadas (35), hallazgo que encuentra explicacion en que, en el caso de
enfermedad multifocal, hemos valorado la lesion susceptible de ser
biopsiada, coincidiendo, en alglin caso, con la de mayor tamafo. Se han

evidenciado un pequefio porcentaje (5%) de lesiones muy infiltrativas.

El tamafio en ambos grupos es similar, sin embargo observamos
que las lesiones de los pacientes vivos son significativamente mas
pequenas, dato que podria sugerir una relacion de a mayor tamaio,
mayor agresividad tumoral. Hemos encontrado una asociacion que
sugiere que a mayor nimero de lesiones se asocia un tamafio menor,
dato acorde con lo analizado en otras series (29). También evidenciamos
que las lesiones de mayor tamafo presentan mas efecto masa como

cabria suponer.

Los pacientes VIH positivos presentaban una media de lesiones
de mayor tamafio (al contrario de lo que se refleja en otras series (31)),
hallazgo que, una vez mas, podriamos relacionarlo con la agresividad
tumoral en este grupo de pacientes: lesiones de mayor tamafio y con

degeneracion necrotica.
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Existe controversia en cuanto a la precision del contorno, algunos
describen la mayoria de las lesiones con un contorno bien definido
(2,153), mientras otros le adjudican unos limites pobremente definidos
en pacientes IC (154). En nuestro estudio no se evidencia una clara
preferencia por las caracteristicas del contorno. Hemos observado una
asociacion significativa entre localizacion central y en estructuras
profundas y contorno mal definido, dato que podria estar explicado por
las particularidades de la propia anatomia en esta localizacion, ya que el
cuerpo calloso tiene el mayor contenido de fibras nerviosas del cuerpo
humano que se dirigen en multiples direcciones; asi mismo el sistema
ventricular tiene una morfologia peculiar que también facilita la
diseminacion ependimaria haciendo menos probable una buena

delimitacion de la lesion.

Mas de la mitad de las lesiones en los pacientes VIH positivos
eran bien delimitadas, dato que podemos asociar con la significativa

menor afectacion central en estos pacientes.

De acuerdo con la literatura (2,3,8,29,155), en nuestra serie, en
secuencias ponderadas en T1 las lesiones son mayoritariamente
hipointensas o isointensas (de hecho todos los pacientes vivos
presentaban lesiones hipointensas), sin evidencia de diferencias

llamativas entre ambos grupos.

Respecto a las secuencias ponderadas en T2 la mayoria de las
lesiones son hiperintensas (en los pacientes vivos mas de la mitad
isointensas-67%) en contra de los resultados de algunos autores en los
que las lesiones son mayoritariamente iso-hipointensas (49) pero de
acuerdo con otros estudios (2,3,155-157), hecho que también puede estar

influido por el alto porcentaje de necrosis de nuestra serie.
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Tras la administracion de gadolinio, se observd un realce intenso
en la gran mayoria de los pacientes de nuestra serie (dato que nos
expresa la rotura de la barrera hematoencefalica como reflejo de la
agresividad de este tipo de tumor), hallazgo que también se refleja en la
literatura, donde se describe que so6lo un 10% de las lesiones sin
tratamiento no realzan (8) (un 1% en series de pacientes
inmunocompetentes (3,121,158)), porcentaje que aumenta cuando

hablamos de pacientes inmunodeprimidos post-trasplante (159).

Respecto al patron de realce, tanto en nuestro estudio como en
anteriores (29,31,160,161), observamos un predominio del realce
homogéneo en nuestro grupo de inmunocompetentes, existiendo una
clara predileccion en los pacientes inmunodeficientes por el realce
heterogéneo (contabilizando el realce heterogéneo y realce en anillo
conjuntamente), hallazgo concordante con multiples autores
(2,21,25,31,162). Hallazgo significativo en los pacientes VIH positivos
quienes practicamente todos presentan un realce heterogéneo con realce
en anillo en mas de la mitad de los pacientes, justificado por el alto
porcentaje de degeneracion en este grupo de pacientes, relacionando la

degeneracion necrdtica con la presencia de realce en anillo.

Hay que tener en cuenta que el tratamiento con corticoesteroides
tiene diversos efectos citotoxicos por lo que también puede modificar el
patron de realce (49), por lo que no deberian ser administrados antes de
la realizacion de la RM (excepto en caso de hipertension intracraneal

severa).

Existe una estrecha relacion entre la hipercelularidad de los
tumores cerebrales y la alta sefial en secuencias de difusion (163,164).
En nuestra serie no se objetiva un comportamiento predilecto de las

lesiones en las secuencias de difusion, aunque en los pacientes
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inmunocompetentes restringian el doble de lesiones que en los
inmunodeficientes (justificado, quiza por el alto porcentaje de necrosis),
coincidente con algun estudio en el que se reporta la difusion restringida
como hallazgo altamente frecuente en los pacientes IC (71). Observamos
que todas las lesiones que restringen son unifocales; ademas se sugiere
que a mayor nimero de lesiones menor tamafio que conlleva también a

una mayor probabilidad de restriccion en las lesiones de mayor tamafio.

Respecto a nuestros cuatro pacientes que disponian de
espectroscopia por RM, los valores de los metabolitos, excepto el
mioinositol que ha sido el mds variable, son acordes con lo reportado en
la literatura (64,70), presentando generalmente elevacion de colina
(marcador de metabolismo de la membrana celular), disminucién de N-
acetil-aspartato (marcador de integridad neuronal) y elevacion de lipidos

libres (marcador de tumor necrético-alto grado).

Sélo un paciente de nuestra muestra tenia realizado un estudio de
perfusion en el que se visualizaba un aumento de la misma, acorde con
otros autores que refieren un aumento de la perfusion, aunque menor que
el que presentan otros tipos de tumores como los gliomas de alto grado,

metastasis o meningiomas (70).

Aunque en algunas series se registraban al efecto masa y el
edema como hallazgos no demasiado frecuentes (3,148), en
publicaciones mas recientes se reporta el edema como un signo comun
generalmente leve (162) o moderado (157); el hecho de que sea raro que
presenten un importante edema es por la naturaleza infiltrativa del tumor

(29), hecho que justificaria también un efecto masa leve.

Acorde con los ultimos estudios mas de la mitad de los pacientes
de nuestra poblacion presentaban lesiones con efecto masa y un

porcentaje alin mayor presentaban edema perilesional (siendo de grado
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importante sobretodo en los pacientes inmunodeprimidos, porcentaje que
se eleva todavia mas cuando nos referimos a los pacientes VIH

positivos).

A pesar de que el LPSNC tiende a infiltrar los tejidos
subependimarios, disemindndose a través del LCR a las meninges (49)
solo un pequeno porcentaje de nuestros pacientes presentaban afectacion
de la duramadre, siendo estos hallazgos concordantes con lo que se
refleja en la literatura (2,3,8). Aunque hay que tener en cuenta que existe
una clara discordancia entre los resultados radioldgicos y los
confirmados por puncion lumbar (3) ya que solo se visualiza un pequefio
porcentaje de la afectacion meningea confirmada por puncidon lumbar
(165), considerada como un indicador fiable de afectacion

leptomeningea (166).

Ningun paciente de nuestra muestra presentaba afectacion Osea
no comprometiendo tampoco en ningin caso ni el quiasma, ni la

glandula pineal.

CARACTERISTICAS POR TC

Observamos diferencias en cuanto a la densidad de las lesiones,
ya que en la mitad de los pacientes inmunocompetentes las lesiones se
comportan como hiperdensas en relacion con la elevada celularidad
tumoral y en concordancia con la literatura (3,157); sin embargo en la
mayoria de los pacientes inmunodeficientes las lesiones son hipodensas,
hecho mas destacado atn en nuestra poblacion de VIH positivos en
probable relacion con la elevada presencia de necrosis en este grupo.

La ausencia de realce es muy poco frecuente (3), en nuestra serie

solo un paciente no presentaba realce de la lesion. La practica totalidad
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de las lesiones realzaban, presentando un realce intenso y homogéneo
mayoritariamente, aunque es mas frecuente el realce heterogéneo en los
pacientes inmunodeprimidos no existen grandes diferencias entre ambos
grupos acorde con algunos autores (3,29,155), sin embargo si nos
referimos a la poblacion VIH positiva si observamos una clara
predominancia estadisticamente significativa del realce en anillo como
ya esta descrito (21), en relacion con la presencia de degeneracion
necrotica en este grupo de pacientes.

También hemos estudiado las diferencias entre el grado y
morfologia del realce de las lesiones en RM y en TC, observando un
patron practicamente idéntico entre ambas técnicas como se reporta en la

literatura (21).

RELACION ENTRE CARACTERISTICAS
RADIOLOGICAS Y OTROS PARAMETROS

Curiosamente, hemos encontrado que los pacientes mas jovenes
tienen mayor probabilidad de presentar afectacion dural y necrosis, dato
que quizés venga justificado por la asociacion significativa, que también
presentan, con lesiones de mayor tamafio y que, como los pacientes
jovenes son frecuentemente inmunodeprimidos, presentan lesiones de

caracter mas agresivo.

La practica totalidad de las recidivas se dan en pacientes
inmunocompetentes; también se ha comprobado que en los pacientes que
han presentado recidiva habia transcurrido significativamente menos
tiempo desde el comienzo de la sintomatologia y/o ingreso en el hospital
hasta el diagnostico; hallazgo que se puede traducir en la importancia de

una actuacion inmediata tanto diagndstica como terapéutica.

211



TESIS DOCTORAL *** CAROLINA SOBRIDO SAMPEDRO

La totalidad de las lesiones que recidivaron presentaron un realce
intenso y la mayoria de las lesiones se comportaron como hipo-
isointensas en T1 e hiperintensas en T2; asi como mas de la mitad de las
lesiones eran hiperdensas en TC. Estas caracteristicas radiologicas
coinciden con las frecuentemente presentadas en el grupo IC, como era
de esperar, teniendo en cuenta que el 90% de los pacientes que

presentaron recidiva eran IC.

Como cabia esperar hemos encontrado una asociacion de T1 con
hemorragia, ya que la presencia de la misma provoca un alargamiento de

sefial.

Las lesiones homogéneas son significativamente de menor
tamafio y realce homogéneo comportindose como hiperdensas en TC
mientras que las heterogéneas son mayoritariamente hipodensas,
probablemente debido a cambios degenerativos (degeneracion necrdtica
sobre todo) y presentan significativamente mas edema, traduciendo por

tanto una mayor agresividad de dichas lesiones.

Las lesiones localizadas centralmente y en estructuras profundas
presentaban mayoritariamente un contorno mal definido, lo que puede

indicar un mayor poder de infiltracion en esta localizacion.

PREDICCION GLOBAL DE LA SUPERVIVENCIA

No hemos encontrado estudios que analicen minuciosamente los
factores morfologicos, determinables mediante las técnicas de imagen
como factores prondsticos del LPSNC, de ahi la necesidad de buscar la
posible interaccion de las diversas variables para intentar explicar, y

sobre todo, predecir la supervivencia en estos pacientes.
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Actualmente, los Unicos factores prondsticos ampliamente
consolidados son: el indice de Karnofsky y la edad; otros autores afiaden
el nivel de lactato deshidrogenasa, proteinas en LCR y afectacion de

estructuras profundas (126).

Observamos un riesgo mucho mayor de fallecer en los primeros
seis meses tras el diagndstico en la muestra global, traduciendo la mayor

agresividad tumoral en este primer periodo.

Una vez superado este periodo se va equiparando a lo largo de

los siguientes.

Observamos una supervivencia menor a medida que aumenta la
edad, aunque no significativa, sin embargo la edad se refleja en la

literatura como factor prondstico significativo (126,167,168).

No existe una supervivencia estadisticamente significativa mayor
de los pacientes inmunocompetentes, en contra de lo que pudiéramos
esperar, si tenemos en cuenta la disminucion del sistema protector del
grupo ID; si bien en los primeros seis meses tras el diagnostico tienen
mucho mdas riesgo de fallecer los pacientes inmunodeficientes
(probablemente por su disminucion del sistema de defensa), pasado este

periodo no se observan grandes diferencias.

Donde si encontramos diferencias es al extrapolar a los pacientes
VIH positivos en quienes se evidencia el doble de probabilidad de
fallecer durante los primeros seis meses que los pacientes VIH
negativos, resultado que también se observa en otros estudios con tasas
de remision completa y supervivencia global estadisticamente diferentes
(167,169). Este hallazgo confirma la mayor agresividad tumoral en este

grupo de pacientes.
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Los pacientes inmunodeficientes por tratamiento inmunosupresor
post-trasplante tienen una supervivencia mucho mayor que los VIH (25),
lo que podria explicar por qué el grado de inmunocompetencia no se

identifica como factor pronostico en nuestro estudio.

Aunque los varones tienen una tasa media de fallecimiento
considerablemente mayor que las mujeres en el primer periodo, se
homogeneiza  posteriormente, sin ~ repercutir, por  tanto,
significativamente en el pronodstico, acorde con algunos autores (170)
pero en desacuerdo con otros, quienes proponen al sexo masculino como

factor de mal prondstico (167).

El niamero de lesiones tiene una influencia prondstica negativa,
aunque no significativa, debido probablemente a que las lesiones ya han
crecido lo suficiente como para ser detectadas por las técnicas de
diagnéstico por imagen, lo que indica un mayor grado de afectacion

tumoral.

Se observa un mejor prondstico vital para aquellas lesiones que
se localizan infratentorialmente (dato ya registrado en algin caso
publicado (171)), quizds porque la afectacion infratentorial es
habitualmente en el cerebelo, teniendo por tanto menor repercusion vital

que la afectacion de otras estructuras de localizacion supratentorial.

No evidenciamos repercusion significativa sobre la supervivencia
para aquellas lesiones localizadas en estructuras profundas,

contrariamente a lo publicado en otras series (126).

Si se observa una influencia significativa de la localizacion de la
lesion con un considerable peor prondstico vital en aquellos pacientes
con lesiones localizadas en el lado izquierdo, sin que hayamos

encontrado en la literatura informacion suficiente al respecto. Este
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hallazgo se podria justificar por la habitual dominancia del hemisferio
cerebral izquierdo cuya afectacion tendria mucha mas repercusion que la

afectacion del hemisferio cerebral derecho.

Como cabria esperar existe una supervivencia significativamente
mayor en aquellos pacientes que han presentado recidiva (considerando

la fecha de inicio la del primer diagnostico).

Si se observa influencia (aunque no estadisticamente
significativa), con una mayor supervivencia, de aquellas lesiones que se
comportan como hipointensas en secuencias T1, isointensas en
secuencias T2 e hiperdensas en TC, de hecho todos los pacientes vivos
presentaban lesiones hipointensas en secuencias T1 y mas de la mitad
eran isointensas en secuencias T2 e hiperdensas en TC. Dichas
caracteristicas son las propias de las lesiones sin degeneracion, por lo
que las lesiones degeneradas influyen negativamente en la

supervivencia.

No se observa repercusion prondstica respecto a las
caracteristicas del patrén general por RM, si bien observamos una menor
supervivencia en aquellas lesiones que presentaban un realce
heterogéneo, sugiriendo de nuevo una mayor agresividad en aquellas

lesiones degeneradas.

El comportamiento en la secuencia de difusion no influye
significativamente en el pronoéstico vital; hallazgo que, asociado a la
falta de significacion pronostica de las caracteristicas en TC y en
secuencias ponderadas en T1 y T2, sugiere que el prondstico es
independiente del nivel de celularidad de la lesion (el grado de
restriccion es inversamente proporcional a la celularidad y la densidad e

intensidad de sefial reflejan el grado de celularidad).
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Tampoco contribuyen a la supervivencia la morfologia del

contorno o la presencia de afectacion dural.

La presencia de efecto masa se asocia, aunque no de forma
estadisticamente significativa, a una mayor probabilidad de mortalidad

traduciendo su presencia, por tanto, en una mayor agresividad tumoral.

Ni la presencia de edema, ni su grado presentan una repercusion
significativa en la supervivencia, si bien, observamos que en los
primeros seis meses tiene una tasa instantdnea de riesgo mayor en
aquellos pacientes con edema leve, lo que puede traducir una mayor

infiltracion, y, por tanto mayor agresividad tumoral.

Las lesiones de los pacientes vivos son significativamente mas
pequenas, observando que las lesiones de 1,5 a 3 cm tienen una mayor
supervivencia que las que son mas grandes; asociando por tanto, peor

prondstico a mayor tamafio.
LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones y sesgos de este estudio vienen condicionadas
por las limitaciones propias del disefio de una serie de casos
observacional retrospectiva: carecen de hipotesis nula (Hp) definida,
descripcion de lo que ocurre en esa poblacion, carece de grupo de
comparacion, dificil establecer secuencia temporal y por tanto
causalidad; ademas de los posibles sesgos de informacion y seleccion asi
como el tamafio muestral (enfermedad rara), y las propias de la recogida

de los datos a partir de historias clinicas.

El empleo de diferentes equipos de RM no condiciona
repercusion sobre los resultados, ya que ambas técnicas son similares.

No consideramos que los diferentes detectores de los equipos de TC
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tengan repercusion significativa sobre la densidad o caracteristicas de

realce de las lesiones.

DISCUSION FINAL

El LPSNC es una entidad rara, con unas caracteristicas muy
variables y un pronoéstico infausto, que parece haber aumentado su

incidencia en las Gltimas décadas.

La causa del aumento de deteccion de linfoma multifocal no esta
aclarada pero puede estar explicada parcialmente por la introduccion de
la RM en el diagndstico clinico y los avances técnicos en RM en la

deteccion de pequenas lesiones.

Un diagnostico y tratamiento riapido puede mejorar la
supervivencia y causar menos secuelas, siendo el papel de las técnicas
imagen y la histopatologia crucial para el diagnostico (95). Es muy
importante hacer un rapido diagnostico ya que, a diferencia de otros
tumores cerebrales malignos, el LPSNC se puede curar con los

tratamientos disponibles actualmente (7).

El LPSNC, como hemos visto, puede presentar multiples
caracteristicas por imagen que debemos conocer para establecer un
rapido diagnoéstico. Pero el papel de la RM cada vez mas no se limita a

demostrar los detalles anatomicos de la lesion; si no que debe ir mas alla.

Actualmente las técnicas de imagen por RM avanzadas como la
perfusion (70), espectroscopia y difusion permiten establecer un
diagnostico mas preciso acortando el diagnodstico diferencial; aunque es
necesario estudiar mas profundamente el comportamiento del LPSNC

con estas técnicas para conseguir patrones diagnodsticos mas exactos que
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permitan una mayor rapidez diagndstica ocasionando un menor dafio
cerebral (49), ya que, aunque la prueba histologica es casi siempre
realizada el manejo inicial del paciente es muy diferente del de otros

tumores.

En este grupo de pacientes es fundamental el tratar de evitar si es
posible la utilizacion empirica del tratamiento con corticoides ya que
este tratamiento puede provocar una remision inicial completa (“ghost
tumors”) (49). Por este motivo las caracteristicas por imagen deberian
guiarnos a un rapido diagndstico que permita el manejo adecuado de
estos pacientes que implica la realizacién lo mas rapido posible de una

biopsia para conseguir su diagndstico.

El LPSNC en pacientes IC tiene un inico diagndstico, pronostico
y tratamiento y el manejo de este tipo de neoplasia es diferente de otras
formas de linfoma extranodal (96), en los cuales el diagndstico por
imagen no tiene unas caracteristicas especificas, y en quienes la
radioterapia como unico tratamiento proporciona un control del tumor a
largo plazo; en contra de lo que sucede en el LPSNC donde la
radioterapia s6la no ofrece un mejor pronostico y tiene un alto riesgo de

neurotoxicidad.

Debe haber un intensivo esfuerzo en mejorar la sensibilidad y
especificidad diagndstica, en investigar los mecanismos bioldgicos, la
prevencion de la neurotoxidad iatrogénica e investigar los posibles

factores de riesgo.
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1.- La semiologia radiologica mas habitual en Resonancia Magnética y
Tomografia Computarizada de las lesiones en los pacientes
inmunocompetentes con afectacion cerebral del LPSNC en el
momento del diagndstico fue la forma multifocal, hipo-isointensidad
en secuencias ponderadas en T1, hiperintensidad en secuencias
ponderadas en T2 e hiperdensidad en tomografia computarizada, con
realce intenso y homogéneo tras la administracion de contraste en

ambas técnicas de imagen.

2.- La semiologia radiologica mas habitual en Resonancia Magnética y
Tomografia Computarizada de las lesiones en los pacientes
inmunodeprimidos con afectacion cerebral del LPSNC en el momento
del diagnostico fue la forma wunifocal, hipo-isointensidad en
secuencias ponderadas en T1, hiperintensidad en secuencias
ponderadas en T2 e hipodensidad en tomografia computarizada, con
realce intenso y heterogéneo tras la administracion de contraste en

ambas técnicas de imagen.

3.- No existen diferencias significativas en el comportamiento por
resonancia magnética y tomografia computarizada del linfoma
primario no Hodgkin de células grandes difuso de tipo B del SNC

entre pacientes inmunocompetentes e inmunodeficientes.

4.- Los pacientes inmunodeprimidos (y los pacientes VIH positivos)

presentan una edad de presentacion significativamente menor.
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5.- Los pacientes VIH positivos muestran caracteristicas diferentes al
resto de pacientes en las técnicas de imagen ya que las lesiones son
frecuentemente heterogéneas, con degeneracion necrotica y realce en
anillo, observandose edema perilesional importante, siendo

infrecuente la afectacion de estructuras profundas.

6.- El riesgo de fallecimiento en los primeros seis meses tras el

diagnostico es alto traduciendo la elevada agresividad tumoral.

7.- En el estudio univariante tres variables demostraron implicacién
significativa en la supervivencia: el tamafio tumoral, la localizacion a

la izquierda y la recidiva.

8.- Aunque sin resultado significativo en la supervivencia, se observo un
peor prondstico en los pacientes varones, inmunodeprimidos (mas
evidente en los pacientes VIH positivos), con lesiones de mayor
tamafio, con mayor nimero de lesiones, lesiones hiperintensas en
secuencias T2 e hipo-isodensas en TC, con realce heterogéneo, efecto

masa y grado leve de edema.

9.- El modelo final obtenido del analisis multivariante que refleja la

contribucion de las variables principales a la tasa de mortalidad es:

H(t,tamaiio,izquierda,edad)= 294,434*] 381" 3 460" 0pgedd
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10.- El avance de las técnicas de imagen permitird alcanzar una mayor
precision diagnostica que condicione una inmediata y correcta

actuacion terapéutica.
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ABREVIATURAS

CDA: Coeficiente de Difusion Aparente

CHUS: Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
CHUVI: Complejo Hospitalario Universitario de Vigo
DS: Desviacion Estandar

EP: Enfermedad Progresiva

ERM: Espectroscopia por Resonancia Magnética

FDG: Fluorodeoxiglucosa

GD: Gadolinio

IC: Inmunocompetente

ID: Inmunodeficiente

INDEF: Indice Nacional de Defuncion

IPD: Imagen Potenciada en Difusién

LCR: Liquido Cefalorraquideo

LDH: Lactato Deshidrogenasa

LPSNC: Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central
MTX: Metotrexate

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

PET: Tomografia de Emision de Positrones

RC: Respuesta Completa
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RM: Resonancia Magnética

RMP: Resonancia Magnética por Perfusion

RP: Respuesta Parcial

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
SNC: Sistema Nervioso Central

SPECT: Tomografia Computarizada por Emision de Fotones

Individuales ( en inglés single photon emission computed tomography)
TAPH: Trasplante Autologo de Progenitores Hematopoyéticos
TC: Tomografia Computarizada

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana
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ANEXOS

SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD

DIRECCION GENERAL DE SALUD PUBLICA,
MINISTERIO DE SANIDAD, CALIDAD E INNOVACION

Secretaria del Comité Técnico de Seguimiento
Del Indice Nacional de Defunciones

La Secretaria del comité Técnico de seguimiento del indice Nacional de
Defunciones

CERTIFICA

Que D? CAROLINA SOBRIDO SAMPEDRO solicité en Octubre del 2010 acceso a
la base de datos del INDEF, con el fin de obtener datos para la realizacién de su tesis
doctoral sobre “Supervivencia de pacientes con linfoma no Hodking”, la cual fue
aceptada en los términos que se expresan en la normativa que regula el INDEF
(Orden 25 de febrero de 2000, por la que se cred y regula el indice Nacional de
Defunciones)

Para que conste a los efectos oportunos, expido el presente certificado en Madrid
a 20 de Febrero de 2012. '

.

s * 4 7
M? de los Santos Ichaso Hdez-Rubio
Subdirectora adjunta
Secretaria del Comité Técnico de Seguimiento del INDEF
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b ¢ CONSELLEAIA DE SANIDADE I 81 245435 £ov 49 £41354

Secresariz Xerad cocTmrE.en

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Dia. Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Galicia

CERTIFICA:

Que este Comité evalud en su reunién del dia 15/06/2011 el estudio:

Titulo: Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes b del sistema nervioso central en pacientes
inmunocompetentes e inmunodeprimidos. Estudio de supervivencia

Promotor: Carolina Sobrico Sampedro

Yersion:

Cddigo do Promotor:

Cédigo de Registro CEIC de Galicia: 2011/212

Y que este Comité de conformidad con sus Precedimientos Normalizados de Trabajo y tomando en
cuenta los requisitos éticos, metodologicos y legales exigibles a los estudios de investigacion con seres
humanos, sus muestras o registros, emite un DICTAMEN FAVORABLE al estudio propuesto y que se
llevara a cabo en:

Centros | Investigadores principales
[ C.H. Universitario de Vigo (Hospital Xeral-Cies) | Carolina Sobrido Sampedro

NOTA: Se recuerda que en el acceso a la historia clinica se debe garantizar el cumplimiente de las normas de
disociacion de datos recogidas en (a Ley 41/2002 bdsica reguladore da autonomia del paciente y de derechos y
abligaciones en materia de informacion y docurentacidn clinica, y la Ley 3/2005, de modificacin de la Lei
3/2001, reguladora del consentimento Informado y de le historia clinica de los paclentes, y el Decreto 29/2009,
de 5 de febrero, por el que se regula el uso y acceso a la historia clinica electronica, asi como lo relativo al
cumplimiento de la Ley 15/ 1999, de protecclén de datos de cardcter personal (y en especial a [o contenido en el
art. 5).

En Santiago de Compostela a 20 de junio de 2011
La Secrefaria

SOV
Lopez Vazquez
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