RESONANCIA MAGNETICA FRENTE A LA HISTOPATOLOGIA EN EL
DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS CEREBRALES EN LA E.S.E HOSPITAL
UNIVERSITARIO DEL CARIBE (2013 A 2018)

SANDRA LUCIA LOPEZ SIERRA

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACIONES
ESPECIALIDAD DE RADIOLOGIA E IMAGENES DIAGNOSTICAS
CARTAGENA DE INDIASD. T.H. Y C.

2019



RESONANCIA MAGNETICA FRENTE A LA HISTOPATOLOGIA EN EL
DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS CEREBRALES EN LA E.S.E HOSPITAL
UNIVERSITARIO DEL CARIBE (2013 A 2018)

SANDRA LUCIA LOPEZ SIERRA

Especialidad de Radiologia e Imadgenes Diagndsticas

TUTORES:

DR. JAVIER IGNACIO SEGOVIA FUENTES MD Esp
Jefe del programa de Radiologia e Imagenes Diagndsticas

DRA. BERNARDA CUADRADO CANO MD MSc
Docente Universidad de Cartagena

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACIONES
ESPECIALIDAD DE RADIOLOGIA E IMAGENES DIAGNOSTICAS
CARTAGENA DE INDIASD. T.H. Y C.

2019



Nota de aceptacion

Presidente del jurado

Jurado

Jurado

Cartagena, D. Ty C., junio de 2019.



Cartagena, 05 de junio de 2019

Doctora

VIRNA CARABALLO

Jefa Departamento de Postgrado y Educacién Continua
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial saludo.

La presente tiene como fin el dar a conocer la nota cuantitativa y cualitativa del
proyecto de investigacion a cargo de la residente de Radiologia e Imagenes
Diagnodsticas SANDRA LUCIA LOPEZ SIERRA, bajo mi asesoria; el trabajo se titula:
“RESONANCIA MAGNETICA FRENTE A LA HISTOPATOLOGIA EN EL
DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS CEREBRALES EN LA E.S.E HOSPITAL
UNIVERSITARIO DEL CARIBE (2013 A 2018)”.

Nota cualitativa:

Nota cuantitativa:

Atentamente,

JAVIER IGNACIO SEGOVIA FUENTES
Jefe del programa de Radiologia e Imagenes Diagndsticas
Universidad de Cartagena



Cartagena, 05 de junio de 2019

Doctora

INES ESTEBANA BENEDETTI PADRON
Jefa Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial saludo.

Por medio de la presente, autorizo que nuestro trabajo de investigacion titulado:
“RESONANCIA MAGNETICA FRENTE A LA HISTOPATOLOGIA EN EL
DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS CEREBRALES EN LA E.S.E HOSPITAL
UNIVERSITARIO DEL CARIBE (2013 A 2018)”, realizado por SANDRA LUCIA
LOPEZ SIERRA, bajo la tutoria de JAVIER IGNACIO SEGOVIA FUENTES vy
BERNARDA CUADRADO CANO, sea digitalizado y colocado en la web en formato
PDF, para la consulta de toda la comunidad cientifica. Lo anterior es exigencia de
la rectoria de la Universidad de Cartagena segun circular 021 de la Vicerrectoria
Académica de la Universidad de Cartagena del 28 de agosto del 2012.

Atentamente,

SANDRA LUCIA LOPEZ SIERRA
Residente de Radiologia e Imagenes Diagnésticas IV afio
C.C. 1.094.902.222

JAVIER SEGOVIA FUENTES MD Esp
Jefe del programa de Radiologia e Imagenes Diagndsticas
Universidad de Cartagena

BERNARDA CUADRADO CANO MD MSc
Departamento de Investigaciones
Universidad de Cartagena



Cartagena, 05 de junio de 2019

Doctora

INES ESTEBANA BENEDETTI PADRON
Jefa Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial saludo.

A través de la presente cedemos los derechos de propiedad intelectual del trabajo
de investigacion de nuestra autoria titulado: “RESONANCIA MAGNETICA
FRENTE A LA HISTOPATOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS
CEREBRALES EN LA E.S.E HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL CARIBE (2013 A
2018)” a la Universidad de Cartagena para la consulta y préstamos a la biblioteca
Uunicamente con fines académicos y/o investigativos descartandose cualquier fin
comercial, permitiendo de esta manera su acceso al publico.

Hago énfasis de que conservamos el derecho como autores de registrar nuestra

investigacion como obra inédita y la facultad de poder publicarlo en cualquier otro
medio.

Atentamente,

SANDRA LUCIA LOPEZ SIERRA
Residente de Radiologia e Imagenes Diagnésticas IV afio
C.C. 1.094.902.222

JAVIER SEGOVIA FUENTES MD Esp
Jefe del programa de Radiologia e Imagenes Diagndsticas
Universidad de Cartagena

BERNARDA CUADRADO CANO MD MSc
Departamento de Investigaciones
Universidad de Cartagena



Cartagena, 05 de junio de 2019

Doctora

INES ESTEBANA BENEDETTI PADRON
Jefa Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial saludo.

Con el fin de optar por el titulo de: ESPECIALISTA EN RADIOLOGIA E IMAGENES
DIAGNOSTICAS, he presentado a la Universidad de Cartagena el trabajo de grado
titulado: RESONANCIA MAGNETICA FRENTE A LA HISTOPATOLOGIA EN EL
DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS CEREBRALES EN LA E.S.E HOSPITAL
UNIVERSITARIO DEL CARIBE (2013 A 2018). Por medio de este escrito autorizo
en forma gratuita y por tiempo indefinido a la Universidad de Cartagena para situar en
la biblioteca un ejemplar del trabajo de grado, con el fin de que sea consultado por el
publico. Igualmente autorizo en forma gratuita y por tiempo indefinido a publicar en
forma electrénica o divulgar por medio electronico el texto del trabajo en formato PDF
con el fin de que pueda ser consultado por el pablico.

Toda persona que consulte ya sea en la biblioteca o en medio electrénico podra copiar
apartes del texto citando siempre la fuente, es decir el titulo y el autor del trabajo. Esta
autorizacién no implica renuncia a la facultad que tengo de publicar total o parcialmente
la obra. La Universidad no sera responsable de ninguna reclamacion que pudiera surgir
de terceros que reclamen autoria del trabajo que presento. Lo anterior es exigencia de
la rectoria de la Universidad de Cartagena segun circular 021 de la vicerrectoria
académica de la Universidad de Cartagena del 28 de agosto del 2012:

Atentamente,

SANDRA LUCIA LOPEZ SIERRA
Residente de Radiologia e Imagenes Diagnésticas IV afio
C.C. 1.094.902.222

JAVIER SEGOVIA FUENTES MD Esp
Jefe del programa de Radiologia e Imagenes Diagndsticas
Universidad de Cartagena

BERNARDA CUADRADO CANO MD MSc
Departamento de Investigaciones
Universidad de Cartagena



UNIVERSIDAD DE CARTAGENA CODIGO: FO-GR-11

RECURSOS PARA EL APRENDIZAJE Y LA INVESTIGACION VERSION: 00
iSiempre a la altura SESION DE DERECHOS DE AUTOR PAGINA: 8
de los tiempos!
FECHA
DD MM AAAA
05 06 2019
1. Presentacion del trabajo de grado
Documento de
Cadigo identidad Apellidos Nombres Correo electrénico
Tipo NUmero
CcC 1.094.902.222 Lépez Sierra Sandra Lucia sandralucials89@gmail.com
Programa Especializacion en Radiologia e Imagenes Diagnosticas
Facultad Medicina
Titulo que opta Especialista en Radiologia e Imagenes Diagnosticas
Asesor Javier Ignacio Segovia Fuentes — Bernarda Cuadrado Cano
Titulo de 1a Obra Resonancia magnética frente a Iz?l histopatolqgl’q en el diagnéstico de neoplasias cerebrales en
la E.S.E Hospital Universitario del Caribe (2013 a 2018)
Palabras Clave Imagen por Resonancia Magnética, Neoplasias Encefélicas, Radiologia, Patologia

2. Autorizacién de publicacidn de version electronica del trabajo de grado

Con esta autorizacién hago entrega del trabajo de grado (investigacion o tesis) y de sus anexos (si existen), de forma
gratuita en forma digital o electrénica (CD-ROM, DVD) y doy plena autorizacién a la Universidad de Cartagena, de
forma indefinida, para que en los términos establecidos en la ley 23 de 1982, la Ley 44 de 1993, leyes y
jurisprudencia vigente al respecto, haga la publicacién de éste, con fines educativos. Esta autorizacidn, es valida
sobre la obra en formato o soporte material, digital, electrénico o virtual, para usos en red, internet, intranet,
biblioteca digital o cualquier formato conocido o por conocer.

EL AUTOR, expresa que el trabajo de grado (investigacion o tesis) objeto de la presente autorizacion, es original y
la elabord sin quebrantar ni suplantar los derechos de autor de terceros, de tal forma que el Trabajo es de su
exclusiva autoria y tiene la titularidad sobre éste. En caso de queja 0 accion por parte de un tercero referente a los
derechos de autor sobre el trabajo de grado en cuestion EL AUTOR, asumird la responsabilidad total, y saldra en
defensa de los derechos aqui autorizados; para todos los efectos, la Universidad de Cartagena actlia como un tercero
de buena fe. Toda persona que consulte ya sea la biblioteca o en medio electrénico podra copiar apartes del texto
citando siempre la fuente, es decir el titulo del trabajo, autor y afio. Esta autorizacién no implica renunciar a la
facultad que tengo de publicar total o parcialmente la obra. La autorizacion debe estar respaldada por las
firmas de todos los autores del trabajo de grado.

Si autorizo
3. Firmas
Firma Autor 1 Firma Autor 2
SANDRA LUCIA LOPEZ SIERRA JAVIER IGNACIO SEGOVIA FUENTES
Firma Autor 3 Firma Autor 4
BERNARDA CUADRADO CANO



mailto:sandralucials89@gmail.com

Cartagena, 05 de junio de 2019

Sefiores

REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS
Jefe Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Estimados sefiores:

Es mi deseo que el informe final del trabajo de grado: RESONANCIA MAGNETICA
FRENTE A LA HISTOPATOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS
CEREBRALES EN LA E.S.E HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL CARIBE (2013 A
2018), que realizado en conjunto con mis asesores y del cual los abajo firmantes somos
autores:

B S|, sea considerado, evaluado editorialmente y revisado por pares y publicado en la
REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS, érgano de informacion cientifica de la Facultad de
MEDICINA DE LA Universidad de Cartagena.

] NO, sea considerado, evaluado editorialmente y revisado por pares y publicado en la
REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS, érgano de informacion cientifica de la Facultad de
MEDICINA DE LA Universidad de Cartagena.

Atentamente,

SANDRA LUCIA LOPEZ SIERRA
Residente de Radiologia e Imagenes Diagnésticas IV afio
C.C. 1.094.902.222

JAVIER SEGOVIA FUENTES MD Esp
Jefe del programa de Radiologia e Imagenes Diagndsticas
Universidad de Cartagena

BERNARDA CUADRADO CANO MD MSc
Departamento de Investigaciones
Universidad de Cartagena



AGRADECIMIENTOS

A Dios, por mi vida y las oportunidades que me ha dado.

A mi familia por su apoyo y amor incondicional.

A mis docentes y en especial al Dr. Javier Segovia por sus ensefianzas y
paciencia.

A la Dra. Bernarda Cuadrado por su acompafamiento y asesoria.

Y a todas aquellas personas, que de una u otra manera contribuyeron al desarrollo
y culminacién exitosa de este proyecto.

CONFLICTO DE INTERESES: Ninguno que declarar.

FINANCIACION: Recursos propios de los autores.



RESONANCIA MAGNETICA FRENTE A LA HISTOPATOLOGIA EN EL
DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS CEREBRALES EN LA E.S.E HOSPITAL
UNIVERSITARIO DEL CARIBE (2013 A 2018)

MAGNETIC RESONANCE VERSUS HISTOPATHOLOGY IN THE DIAGNOSIS
OF CEREBRAL NEOPLASMS IN THE E.S.E HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL
CARIBE (2013 TO 2018)

Lopez Sierra Sandra?!, Cuadrado Cano Bernarda?, Segovia Fuentes Javiers.
(1) Estudiante de Postgrado Il nivel en Radiologia e Imagenes Diagndsticas,
Universidad de Cartagena.

(2) Médica, Departamento de Investigaciones. Universidad de Cartagena.
(3) Radidlogo. Docente. Universidad de Cartagena. Servicio de Radiologia e
Imagenes Diagnosticas.

RESUMEN

Contexto: En Colombia se presentan aproximadamente 3,4 casos de neoplasias
cerebrales por 100.000 personas-afio. En el diagnostico la RM juega un papel muy
significativo, pues puede aportar importante informacion para el especialista tratante
a la hora de evaluar las lesiones y realizar un planeamiento quirdrgico; por ello, es
crucial que la RM sea adecuadamente interpretada y una de las maneras de
verificarlo es por medio de la correlacion radio-patolégica (que actualmente
constituye un indicador de calidad en el servicio de radiologia).

Objetivo: Identificar el desempefio de la RM utilizada para el diagndstico de las
neoplasias cerebrales de mayor frecuencia en la E.S.E Hospital Universitario del
Caribe desde 2013 a 2018 y compararla con la histopatologia como prueba de oro.

Métodos: Se desarrollé un estudio de prueba diagndstica de 43 pacientes con las
neoplasias cerebrales de mayor frecuencia en el H.U.C. Se utilizaron datos del
reporte imagenoldgico, del informe histopatologico y de la historia clinica
evaluandose variables sociodemograficas, clinicas, imagenoldgicas y patoldgicas.
La informacion fue almacenada en una base de datos de Excel bajo Windows 8.1®
y analizados por medio del programa estadistico IBM SPSS Statistics version 22.0.
Se realizo la descripcion de las variables cualitativas y cuantitativas. Se determiné
la normalidad de las variables cuantitativas mediante la prueba de Shapiro-Wilk, asi
como la existencia de diferencias estadisticas entre el diagndstico radioldgico vy el
histopatolégico y entre las demas variables frente a la histopatologia. Se usaron
intervalos de confianza del 95% y consideraron estadisticamente significativos los
resultados con valor de P < 0,05. Se determinaron la sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN, cociente de probabilidad positivo y negativo y exactitud global para la
RM considerando la prueba histopatolégica como la prueba de Oro.

Resultados: La RM fue més sensible en los casos de meningioma y astrocitoma de
bajo grado, mientras que fue muy especifica para el glioblastoma. En general la RM
presentd buenos indices de exactitud diagndstica. En todos los casos se aplicé la



prueba exacta de Fisher y se encontré que si hay diferencias estadisticamente
significativas entre la RM y la histopatologia (p < 0,05).

Conclusiones: En el HUC la RM presenta buen desempefio a la hora de
diagnosticar tumores cerebrales, en especial los astrocitomas de bajo grado y los
meningiomas y en menor grado para los glioblastomas y las lesiones metastasicas.

PALABRAS CLAVE: (fuente DeCS-BIREME)

Imagen por Resonancia Magnética, Neoplasias Encefélicas, Radiologia, Patologia.

SUMMARY

Context: In Colombia there are approximately 3.4 cases of brain neoplasms per
100,000 person-years. In the diagnosis, MRI plays a very significant role, since it
can provide important information for the treating specialist when evaluating the
lesions and performing a surgical planning; therefore, it is crucial that the MRI is
properly interpreted and one of the ways to verify it is through the radio-pathological
correlation (which currently constitutes an indicator of quality in the radiology
service).

Objective: To identify the performance of the MRI for the diagnosis of the most
frequent cerebral neoplasms in the E.S.E Hospital Universitario del Caribe from 2013
to 2018 and to compare it with the histopathology as a gold standard.

Methods: A diagnostic test study was performed in 43 patients with more frequent
brain neoplasms in the H.U.C. We used the data from the imaging report, the
histopathological report and the clinical history evaluating sociodemographic,
clinical, imaging and pathological variables. The information was stored in an Excel
database under Windows 8.1® and analyzed by means of the IBM SPSS Statistics
statistical program version 22.0. The qualitative and quantitative variables were
described. The normality of the quantitative variables was determined by means of
the Shapiro-Wilk test, as well as the existence of statistical differences between
radiological and histopathological diagnosis and among the other variables with
respect to histopathology. Confidence intervals of 95% are used and results with a
value of P <0.05 are considered statistically significant. Sensitivity, specificity, PPV
and NPV, positive and negative likelihood ratio and overall accuracy were
determined for MRI considering the histopathology test as the gold standard.

Results: MRI was more sensitive in cases of meningioma and low-grade
astrocytoma, while it was very specific for glioblastoma. In general, MRI showed
good rates of diagnostic accuracy. In all cases, Fisher's exact test was applied and
it was found that there are statistically significant differences between MRI and
histopathology (p <0.05).



Conclusions: In the HUC, MRI shows good performance when diagnosing brain
tumors, especially low-grade astrocytomas and meningiomas and to a lesser degree
for glioblastomas and metastatic lesions.

KEY WORDS: (source MeSH, NLM)

Magnetic Resonance Imaging, Brain Neoplasms, Radiology, Pathology.

INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer es una de las
principales causas de morbilidad en el mundo y constituye la segunda causa de
muerte (1). Dentro de este grupo de patologias, el cancer del Sistema Nervioso
Central (SNC) ocupa el puesto numero 16 con una tasa de incidencia de 6.4 casos
por 100.000 habitantes por afio (2).

En Colombia segun los registros del Instituto Nacional de Cancerologia, la tasa de
incidencia de neoplasias del SNC es de 3,4 por 100.000 personas-afio en hombres
y de 2,5 por 100.000 personas-afio en mujeres (3). En la Ciudad de Cartagena en
el afio 2011 los tumores cerebrales ocuparon el décimo lugar en cuanto a mortalidad
por cancer (4) y, en un estudio realizado entre el 2001 y el 2006 se encontré una
frecuencia de tumores primarios del SNC mas elevada en esta ciudad que en el
resto del pais, con una tasa de incidencia general de 6,91 por 100.000 personas
afo (5).

Para la clasificacion de las neoplasias del SNC, se utiliza ampliamente en el mundo
el esquema propuesto por la OMS el cual engloba hallazgos histopatoldgicos,
inmunohistoquimicos y moleculares; los cuales proporcionan al especialista tratante
un diagnostico definitivo y prondstico esperado (6). Es de resaltar que, si bien la
prueba de Oro la constituye la histopatologia, esto supone someter al paciente a
una intervencion quirdrgica y a retrasar el diagnéstico durante el tiempo que
regularmente tarda en procesarse la muestra, y es por lo anterior que las
neuroimagenes ganan importancia debido a que al ser estudios no invasivos
contribuyen a mejorar la oportunidad diagnostica y en particular en el planeamiento
quirdrgico.

Las imagenes por Resonancia Magnética (RM) debido a los principios fisicos y
técnicos que utilizan se han constituido como la técnica mas atil y de eleccion en
pacientes con neoplasias cerebrales (7). Con base en las imagenes que se registran
y a la informacién que dispone en el momento, el radidlogo brinda su opinién
profesional y sugiere un posible diagndstico; sin embargo, cuando no se dispone de
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informacion adicional, se ha identificado que es posible encontrar discrepancias en
cuanto a la opinidn que proporcioné el especialista.

En este sentido, dentro de los indicadores de resultado de un servicio de radiologia
se encuentra el de la validez y confiabilidad diagnéstica y una de las maneras de
cuantificarla es mediante la correlacion radio-quirdrgica y radio-patolégica (8), y en
este caso particular, en los pacientes con neoplasias cerebrales establecer la
correlacion entre la RM y el diagndstico histopatoldgico, considerada esta como la
prueba definitiva o de oro.

Adicionalmente, previo a cualquier tipo de intervencién neuroquirdrgica, como es el
caso de las neoplasias cerebrales se debe tener una imagen y por lo tanto, el
registro del correspondiente reporte radioldgico; ya da una idea preliminar al médico
tratante sobre cémo debe encaminar el tratamiento. En pacientes que tengan
antecedentes familiares importantes o un mayor riesgo de desarrollar neoplasias
cerebrales la RM también contribuira a detectar lesiones en estadios iniciales mucho
antes de que se presenten sintomas clinicos. De acuerdo a lo anterior, si la RM no
es congruente con la histopatologia, en consecuencia, se puede subdiagnosticar al
paciente y demorar el tratamiento, lo que puede aumentar la mortalidad o las
secuelas funcionales, sin olvidar el impacto econémico sobre el paciente y las
instituciones de salud que conlleva no realizar una deteccion oportuna.

Existen algunos estudios retrospectivos reportados a nivel mundial que hacen una
correlacion radio-patolégica comparando la RM con la histopatologia de diferentes
tipos de tumores cerebrales, entre ellos estan: Noguchi et al. en el 2008 (9) con
diferentes tumores cerebrales y entre gliomas de alto y bajo grado; en Cuba
Rodriguez Pino y cols. en el 2010 (10) en pacientes con tumores primarios y
secundarios; y en México Saldivar y cols. en el 2016 (11) en pacientes con tumores
astrociticos.

En Colombia los estudios encontrados solo se enfocan en mostrar el
comportamiento tanto epidemiolégico como clinico de esta patologia, dentro de
estos tenemos a Ramos y cols. en el 2010 (5) en la ciudad de Cartagena; Paez-
Rodriguez y cols. en el 2013 (12) en la ciudad de Pereira; Vega-Molina en el 2016
(13) en la ciudad de Bogotd; y es por lo anterior que dadas las condiciones propias
a los equipos y personal encargado de la realizacion e interpretacion de los estudios
en la E.S.E. Hospital Universitario del Caribe que es necesario identificar la
presencia de diferencias entre las dos metodologias, hablar sobre la calidad de los
informes radiologicos y en consecuencia, evidenciar sobre la atencion que se brinda
a los pacientes en el area de radiologia en dicha entidad.

Teniendo en cuenta que existen unos patrones imagenoldgicos descritos para las
neoplasias cerebrales de mayor prevalencia y que existe un vacio en el
conocimiento relacionado con el campo de validez y confiabilidad de la RM que se
ha venido utilizando para hacer el diagnéstico de las neoplasias cerebrales de
mayor prevalencia a nivel regional, el objetivo del presente estudio fue identificar el
desempenio de la RM utilizada para el diagnéstico de las neoplasias cerebrales de



mayor frecuencia en la E.S.E Hospital Universitario del Caribe desde 2013 a 2018
y compararla con la histopatologia como prueba de oro.

MATERIALES Y METODOS

Se desarroll6 un estudio de prueba diagnéstica de los casos de neoplasias
cerebrales con mayor frecuencia en los registros de la E. S. E Hospital Universitario
del Caribe desde octubre del 2013 hasta marzo del 2018 y que cumplieran con todos
los criterios de inclusién y ninguno de exclusién. Se utilizaron los datos del reporte
imagenoldgico, del informe histopatoldgico y de la historia clinica de los pacientes
con diagnéstico de tumor cerebral.

Los criterios de inclusién fueron: Historias de pacientes de cualquier edad que en el
reporte de RM tuvo una opinién o una descripcién compatible con neoplasia cerebral
y que ademas se les hubo realizado estudio histopatologico completo.

Los criterios de exclusion: Reportes que no contaron con informacion suficiente para
el cumplimiento de los objetivos del estudio.

Teniendo en cuenta las proyecciones poblacionales del DANE para Cartagena y
con una incidencia de tumores del SNC en la ciudad de 6,9 casos por 100.000
habitantes (5) encontramos una poblacion total de 71 pacientes; basado en esto se
calculé con un nivel de confianza del 95% y un porcentaje de error del 5%, una
muestra de 42 pacientes. Para el célculo de la muestra se utilizé el software OPEN
— EPI Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health version 3.01, de
acceso libre (https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm).

Se realiz6 una busqueda en la base de datos de patologia del HUC de los casos
gue se presentaron durante el tiempo del estudio, con los descriptores: tumor
cerebral, cerebro, cerebelo, fosa posterior, meningioma, astrocitoma, glioblastoma,
glioma, metastasis, meduloblastoma y oligodendroglioma, con lo cual se encontro
un total de 106 casos.

Posteriormente se cruzé la informacién con la base de datos de radiologia del HUC
para establecer a cuantos de ellos se les habia realizado RM encontrandose un total
de 69 casos, de los que 50 cumplieron con los criterios de inclusion y dado que se
seleccionaron solo los cuatro tipos de tumores mas frecuentes (meningioma,
glioblastoma, metastasis y astrocitoma de bajo grado), el estudio incluyé 43
pacientes en total.

Se analizaron los siguientes grupos de variables: sociodemograficas (edad, género,
residencia), clinicas (manifestaciones clinicas, tiempo de aparicion de los sintomas),
imagenolégicas (comportamiento en T1, T2, FLAIR, DWI y con el contraste,
cantidad y localizacibn de las lesiones, presencia de edema perilesional,



componente quistico, calcificaciones, diagndstico imagenoldgico) y patoldgicas
(diagndstico definitivo).

La informacion fue recolectada a partir de los reportes histopatoldgicos, de
resonancia magnética y las historias clinicas en un formato de recoleccién de datos
construyéndose una base de datos en hoja electronica de Excel (Microsoft Office
2016 bajo Windows 8.1 ®), previa autorizacion de la institucion.

Analisis estadistico

Se realiz6 inicialmente un analisis descriptivo, univariado donde se determiné la
normalidad y a partir de ello, las medidas de tendencia central para las variables
cuantitativas con sus respectivas medidas de dispersion y para las variables
cualitativas, la frecuencia absoluta y relativa. Segun la normalidad de las variables
cuantitativas analizada mediante la prueba de Shapiro-Wilk, se procedié a
establecer la existencia o no de diferencias estadisticamente significativas entre los
dos diagnésticos: el radiologico y el histopatologico y, entre las variables
sociodemograficas, clinicas, distribucion en el tiempo frente a la histopatologia
mediante la aplicacion de ji al cuadrado o prueba exacta de Fisher para variables
cualitativas. Se usaron intervalos de confianza del 95% vy consideraron
estadisticamente significativas aquellas diferencias en las que el valor de P fuera <
0,05.

Se determinaron la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, cociente de probabilidad
positivo y negativo y exactitud global para la RM considerando la prueba
histopatolégica como la prueba de Oro tanto a nivel global como por tipo de tumor
de mayor prevalencia encontrado.

Para el andlisis se utilizo el software IBM SPSS Statistics version 22.0.

Aspectos éticos

Segun lo establecido en la resolucion 8430 de 1993, articulo 11, se categoriza el
presente estudio como una investigacion sin riesgo, ya que se emplearon métodos
de investigacion documental retrospectivos, como lo es la revision de informes, y no
se realizaron intervenciones de ningun tipo.

Se mantuvo la confidencialidad en la identificacion de los pacientes y el acceso a la
base de datos generada fue restringido solo al investigador principal y al
coinvestigador encargado del analisis estadistico. Después de haber terminado el
analisis de los datos, se destruyeron los formularios de recoleccién e informacion
gue pudiera servir para identificar los pacientes.

Ninguno de los investigadores participantes declard algun tipo de conflicto de
interés. Este proyecto no tuvo ningun tipo de financiacion externa.



RESULTADOS

Se obtuvo un total de 43 casos de pacientes con tumores cerebrales, en donde el
53,5% (n=23) fue de sexo femenino; el 97,7 % (n=42) provenientes del
departamento de Bolivar, siendo el 76,7 % (n=33) residentes en el area urbana
(Cartagena) y el 23,3 % (n=10) en el area rural. Para la edad se encontr6 un
promedio de 56,7 afios (DS = 13,79) (Tabla 1).

Las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad mas frecuentes fueron
cefalea en el 32,6% (n=14) y convulsiones en el 32,6% (n=14). Al analizar el tiempo
transcurrido entre el inicio de sintomas y la consulta al HUC se encontré que el 53,5
% (n=23) de los pacientes consultaron en los primeros 30 dias, 41,9% (n=18) entre
2 mesesy 1afioy el 4,6% (n=2) después del afio (Tabla 1).

De acuerdo a los resultados de la histopatologia el 30,2% (n=13) de los tumores
fueron meningiomas, 27,9% (n=12) glioblastoma multiforme, 25,6% (n=11) lesiones
metastasicas y 16,3% (n=7) astrocitomas de bajo grado (Tabla 1).

En el 39,6% (n=17) de los casos en el reporte de la resonancia magnética, fue
diagnosticado como meningioma, el 23,3% (n=10) lesiones metastasicas, el 16,3%
(n=7) gliomas de bajo grado, 18,6% (n=8) astrocitomas de bajo grado y 13,9% (n=6)
glioblastoma multiforme. En dos de los casos no se reportd tumor, de estos uno
correspondio a isquemia y el otro a abscesos (Tabla 1).

Los sintomas mas frecuentes por tipo de tumor fueron cefalea (32,6%) y
convulsiones (32,6%) para los cuatro tipos histopatolégicos de tumor, sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre estos (p = 0,932).
(Tabla 2).

Del total de tumores 23,3% (n=10) ocurrieron en el grupo de edades de 60 a 69
afnos, seguido del 20,9% (n=9) entre 50 a 59 afios y 20,9% (n=9) entre 40 a 49 afios
y al hacer la comparacion por tipo histolégico, se encontré que la totalidad de los
casos de astrocitoma de bajo grado se presentaron entre los 20 y los 49 afios,
mientras que los casos de glioblastoma y meningioma entre los 40y 79 afios (Tabla
3), encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

En cuanto a la distribucién de los tumores por género, el astrocitoma de bajo grado
se presentd mas en hombres (57,1%), el glioblastoma mas en mujeres (83,3%), el
meningioma fue ligeramente mas frecuente en mujeres (53,8%) y las metastasis en
los hombres (72,7%) (Tabla 4), sin diferencias estadisticamente significativas (p =
0,054).

Segun la distribucion en el tiempo, la mayoria de los casos (83,7%) se presentaron
entre el afio 2014 y el 2017, encontrandose que la frecuencia mas alta se presento
con el meningioma durante los afios 2014 (40%), 2016 (37,5%) e inicios del 2018
(66,7%) (Tabla 5).



Los patrones imagenoldgicos mas frecuentes para cada tipo de tumor fueron (Tabla
6):

- Astrocitoma de bajo grado: hipointenso en T1 (57,1%), hiperintenso en T2
(100%) y FLAIR (100%), no presentando realce con el medio de contraste
(100%), sin restriccion en DWI (100%). Todas fueron lesiones Unicas (100%),
de localizacién intra axial supratentorial (100%) y sin edema perilesional
(85,7%).

- Glioblastoma: isointenso en T1 (58,3%), variable en T2 (41,7% isointenso,
41,7% hiperintenso) y FLAIR (41,7% isointenso, 50% hiperintenso),
presentando realce con el medio de contraste (100%), restriccion en DWI
(83,3%), y en donde la mayoria fueron lesiones unicas (91,7%), de
localizacion intra axial supratentorial (83,3%) y edema perilesional (83,3%).

- Meningioma: isointenso en T1 (76,9%), hiperintenso en T2 (76,9%) y FLAIR
(76,9%), presentando realce con el medio de contraste (100%), restriccion
en DWI (100%). Todas fueron lesiones uUnicas (100%), la mayoria de
localizacion extra axial supratentorial (92,3%) y edema perilesional (53,8%).

- Metastasis: isointenso en T1 (63,6%), hiperintenso en T2 (81,8%) y FLAIR
(81,8%), presentando realce con el medio de contraste (100%), restriccion
en DWI (63,6%), lesiones unicas (63,6%) y multiples (36,4%), donde la
mayoria fueron de localizacion intra axial supratentorial (36,4%), con edema
perilesional (72,7%) y componente quistico (9,1%).

Al aplicar la prueba de ji cuadrado se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con valores de p < 0,05 para: el comportamiento de las lesiones en
DWI1 y con el medio de contraste, la cantidad de lesiones, la presencia de edema
perilesional y la localizacién de las mismas.

Al comparar los resultados de la RM con la histopatologia se identificO que la
resonancia fue mas sensible (100%) y con un VPP mas alto (100%) en los casos de
meningioma y astrocitoma de bajo grado, mientras que fue muy especifica (100%)
y con VPN de 100% para el glioblastoma. En el caso del indice de exactitud
encontramos que la RM fue més exacta (97,6%) para los astrocitomas de bajo grado
y en el menor grado (83,7%) para las metastasis. En todos los casos se aplico la
prueba exacta de Fisher y se encontr6 que hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos métodos diagnosticos (p < 0,05) (Tablas 7 y 8).

DISCUSION

En el presente estudio se obtuvo una muestra pequefia a pesar de haber incluido
varios afios, esto es debido a que el HUC contrariamente a ser un centro de



referencia en la region, no es la institucion mas importante para el tratamiento de
patologias neuroquirurgicas.

La mayoria de los casos que se presentaron ocurrieron en el sexo femenino, lo cual
esta de acuerdo con otros estudios al respecto de esta patologia (14). Es de resaltar
gue en una alta frecuencia los tumores fueron glioblastomas y esto no es
concordante con esas publicaciones; sin embargo, en este estudio no se
encontraron diferencias significativas entre el género y el tipo histologico de tumor
y esto puede deberse al tamafio de la muestra.

Casi la totalidad de los casos provenian del departamento de Bolivar, esto dado que
se realiz6 la recoleccion de datos en un hospital publico de referencia de la ciudad
de Cartagena.

Los sintomas de inicio predominantes fueron la cefalea y las convulsiones lo cual
esta de acuerdo con lo reportado por otros autores (15, 16). En este estudio no hubo
diferencias estadisticas entre el tipo de tumor y las manifestaciones clinicas y esto
se puede deber a que los sintomas anteriormente mencionados son generales a la
mayoria de los tumores del SNC.

El tiempo transcurrido entre la presentacion de los sintomas y la consulta al HUC
fue variable, como es de esperarse, la mayoria de los pacientes consultaron
rapidamente (menos de 30 dias), sin embargo, un grupo importante tardaron mas
de lo esperado y esto puede deberse a lo demorado de los tramites administrativos
en sus respectivas empresas de salud.

En cuanto a la frecuencia por tipo histologico de tumor hubo una mayor proporcion
de meningiomas seguido de glioblastomas y lesiones metastasicas, esto contrasta
con otras publicaciones (17, 18) en las que las lesiones metastasicas son el tipo
mas frecuente cuando se evallUa el conjunto de tumores primarios y secundarios del
SNC, y podria ser explicado debido a que generalmente al momento del diagnostico
de éstas, el paciente tiene un gran compromiso en su estado general y no alcanza
a ser llevado a la toma de biopsia. Hablando estrictamente de los tumores primarios
del SNC su frecuencia en el HUC concuerda con lo reportado en otros estudios (14).

En esta investigacion se encontr6 que al igual que en trabajos reportados
anteriormente (14, 17, 18), existen diferencias significativas entre el tipo de tumor y
la edad, identificandose un incremento en el nimero de tumores cerebrales a
medida que aumenta la edad en especial en el caso del glioblastoma, meningioma
y las metastasis.

Entre los afios 2014 a 2017 se presentaron acumulados totales de casos similares,
mientras que en el 2013 y 2018 el namero fue menor, esto debido a que no se
incluyeron los afios completos sino solamente un trimestre de cada uno. Ademas,
es de anotar que el hecho de encontrar mayor frecuencia de meningioma durante
el periodo de estudio esta de acuerdo con lo publicado (14), en donde el



meningioma es el tipo histopatolégico mas frecuente de los tumores primarios del
SNC.

Los patrones imagenoldgicos mas frecuentes que se encontraron en la RM para
todos los tipos histopatolégicos de tumores del SNC evaluados, concuerdan con los
descritos en la literatura (7). En este estudio se encontraron diferencias estadisticas
entre varias caracteristicas imagenoldgicas y el tipo histolégico, como es el caso del
comportamiento de las lesiones con el medio de contraste y en las secuencias DWI,
lo cual coincide con otras publicaciones (7, 19, 20).

Al analizar los resultados de la RM encontramos que en dos de los casos no se
identificaron lesiones tumorales, a pesar de esto, a los pacientes se les realizé
biopsia y el resultado histopatoldgico comprobé la presencia de tumor, por lo cual
se hace importante tener una retroalimentacion desde el grupo de patologia a los
radidlogos a fin de encontrar las posibles causas del error diagnéstico.

Teniendo en cuenta la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos podemos
decir que ante un resultado negativo para meningioma o astrocitoma de bajo grado
en la RM seguramente no se encontraran estas en el resultado de la histopatologia;
sin embargo, en el caso contrario se pueden presentar algunos falsos positivos. Lo
anterior indica que los radi6logos del HUC conocen muy bien la presentacion de
estos tipos de tumor en las imagenes.

En el caso del glioblastoma cuando la RM sea positiva, se espera que la
histopatologia también lo sea, pero en el caso contrario hay la expectativa de un
numero importante de falsos negativos. Esto sugiere que el radidlogo no esta bien
familiarizado con los patrones que puede presentar este tipo de tumor en la RM. De
manera similar ocurre con las metastasis en la que la sensibilidad es baja
comparada con la especificidad y los valores predictivos se encuentran por debajo
del 90%, por lo tanto, es necesaria la capacitacion continua por parte del grupo de
radidlogos y la retroalimentacién con el grupo de patologia para mejorar la certeza
diagnostica de modo que se apunte a mejorar la sensibilidad en el diagnéstico. En
general, la RM presentd buenos indices de exactitud diagndstica.

CONCLUSIONES

e En el HUC la RM presenta buen desempefio a la hora de diagnosticar
tumores cerebrales, en especial los astrocitomas de bajo grado y los
meningiomas y en menor grado para los glioblastomas y las lesiones
metastasicas.

e Los hallazgos en cuanto a caracteristicas generales de los pacientes con
tumores cerebrales y sus presentaciones imagenoldgicas coincidieron con lo
reportado en otros lugares del mundo.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicasy paraclinicas de los generales
de los pacientes objeto de estudio. n = 43.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS Y n %
PARACLINICAS
Edad 56,7 (DS + 13,79)
Género
F 23 53,5
M 20 46,5
Departamento
Bolivar 42 97,7
Cérdoba 1 2,3
Zona de Residencia
Urbana 33 76,7
Rural 10 23,3
Manifestaciones clinicas
Cefalea 14 32,6
Convulsiones 14 32,6
Pérdida de la fuerza 6 14,0
Hemiparesia 4 9,3
Pérdida de la vision 2 47
Disartria 1 2,3
Sintomas constitucionales 1 2,3
Vértigo 1 2,3
Tiempo de sintomas
la7dias 14 32,6
8 a 15 dias 5 11,6
16 a 30 dias 4 9,3
2 a6 meses 15 34,9
7 a 12 meses 3 7,0
>1 afio 2 4,6
Patologia
Meningioma 13 30,2
Glioblastoma 12 27,9
Metastasis 11 25,6
Astrocitoma de bajo grado 7 16,3
Diagnéstico imagenolégico
Meningioma 17 39,6
Metastasis 10 23,3
Astrocitoma de bajo grado 8 18,6
Glioblastoma 6 13,9
Abscesos 1 2,3
Isquemia 1 2,3

Presencia de lesién tumoral en imagen
Si 41 95,4
No 2 4,6




Tabla 2. Manifestaciones clinicas vs diagnostico de histopatologia de los pacientes
objeto de estudio. n = 43.

HISTOPATOLOGIA

Astrocitoma de bajo Glioblastoma Meningioma Metastasis Total
grado

MANIFESTACIONES n % n % n % n % n %
CLINICAS

Cefalea 2 47 4 93 3 70 50 11,6 140 32,6
Convulsiones 3 70 4 93 4 93 30 7,0 140 326
Pérdida de la fuerza 1 23 2 47 2 47 1,0 23 6,0 14,0
Hemiparesia 1 23 1 23 0 00 20 47 40 9,3
Pérdida de la vision 0 00 1 23 1 23 00 00 20 47
Disartria 0 00 0 00 1 23 00 00 10 2,3
Sintomas constitucionales 0 0,0 0 0,0 1 23 0,0 00 1,0 2,3
Vértigo 0 00 0 00 1 23 00 00 10 2,3
Total 7 16,3 12 27,9 13 30,2 11,0 256 43,0 100,0

Tabla 3. Frecuencia de acuerdo a edad de las neoplasias cerebrales en la E.S.E.
HUC diagnosticadas por histopatologia tanto a nivel global como por tipo de lesion.
n=43.

HISTOPATOLOGIA

ASTROCITOMA DE

BAJO GRADO GLIOBLASTOMA MENINGIOMA METASTASIS Total

EDAD n % n % n % n % n %
20a29 1 14,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 2,3
30a39 4 57,1 0 0,0 0 0,0 1 9,1 5 11,6
40a49 2 28,6 1 8,3 5 38,5 1 9,1 9 20,9
50 a 59 0 0,0 3 25,0 3 23,1 3 27,3 9 20,9
60 a 69 0 0,0 5 41,7 3 23,1 2 18,2 10 23,3
70a79 0 0,0 3 25,0 2 15,4 2 18,2 7 16,3
80 a 89 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 18,2 2 4,7

Total 7 100,0 12 100,0 13 100,0 11 100,0 43 100,0



Tabla 4. Frecuencia de acuerdo al género de las neoplasias cerebrales en la E.S.E.
HUC diagnosticadas por histopatologia tanto a nivel global como por tipo de lesion.
n=43.

HISTOPATOLOGIA

Astrocitoma de Glioblastoma Meningioma Metéastasis Total
bajo grado
GENERO n % n % n % n % n %
Femenino 3 42,9 10 83,3 7 53,8 3 27,3 23 53,5
Masculino 4 57,1 2 16,7 6 46,2 8 72,7 20 46,5
Total 7 100,0 12 100,0 13 100,0 11 100,0 43 100,0

Tabla 5. Prevalencia y distribucion en el tiempo, de las neoplasias cerebrales en la
E.S.E. HUC diagnosticadas por histopatologia tanto a nivel global como por tipo de
lesion. n = 43.

HISTOPATOLOGIA

Astrocitoma de bajo grado Glioblastoma Meningioma Metéastasis Total

ANO n % n % n % n % n %

2013 0 0,0 2 50,0 1 25,0 1 25,0 4 100,0
2014 4 40,0 0 0,0 4 40,0 2 20,0 10 100,0
2015 1 11,1 5 55,6 1 11,1 2 22,2 9 100,0
2016 1 12,5 3 37,5 3 37,5 1 12,5 8 100,0
2017 0 0,0 2 22,2 2 22,2 5 55,6 9 100,0
2018 1 33,3 0 0,0 2 66,7 0 0,0 3 100,0
Total 7 16,3 12 27,9 13 30,2 11 25,6 43 100,0




Tabla 6. Patrones imagenoldgicos predominantes en la Resonancia magnética vs
diagnéstico histopatoldgico de las neoplasias encontradas en los pacientes objeto
de estudio. n = 43.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Astrocitoma  Glioblastoma Meningioma Metéstasis
n=7 n=12 n=13 n=11
PATRONES n % n % n % n % P
IMAGENOL OGICOS
COMPORTAMIENTO EN T1
Hiperintenso 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 9,1
Hipointenso 4 57,1 5 41,7 3 23,1 3 27,3 p =0,462
Isointenso 3 42,9 7 58,3 10 76,9 7 63,6
COMPORTAMIENTO EN T2
Hiperintenso 7 100,0 5 41,7 10,0 76,9 9,0 81,8
Hipointenso 0 0,0 2 16,7 0,0 0,0 0,0 0,0 p =0,084
Isointenso 0 0,0 5 41,7 3,0 23,1 2,0 18,2
COMPORTAMIENTO EN FLAIR
Hiperintenso 7 100,0 6 50,0 10,0 76,9 9,0 81,8 p =0,257
Hipointenso 0 0,0 1 8,3 0,0 0,0 0,0 0,0
Isointenso 0 0,0 5 41,7 3,0 23,1 2,0 18,2
COMPORTAMIENTO CON
MEDIO DE CONTRASTE
No realce 7 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 p <0,05
Realce 0 0,0 12 100,0 13  100,0 11 100,0
COMPORTAMIENTO EN DWI
No restringe 7 100,0 2 16,7 0 0,0 4 36,4 p <0,05
Restringe 0 0,0 10 83,3 13  100,0 7 63,6
CANTIDAD DE LESIONES
Mdltiples 0 0,0 1 8,3 0 0,0 4 36,4 p <0,05
Unica 7 100,0 11 91,7 13  100,0 7 63,6
EDEMA PERILESIONAL
No 6 85,7 2 16,7 6 46,2 3 27,3 p <0,05
Si 1 14,3 10 83,3 7 53,8 8 72,7
COMPONENTE QUISTICO
No 7 100,0 12 100,0 13  100,0 10 90,9 p =0,395
Si 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 9,1
PRESENCIA DE
CALCIFICACIONES
No 7 100,0 12 100,0 13  100,0 11 100,0
Si 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
LOCALIZACION DE LA
LESION
Extra axial-bilateral 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 9,1
Extra axial-infratentorial 0 0,0 0 0,0 1 7,7 2 18,2
Extra axial-supratentorial 0 0,0 2 16,7 12 92,3 0 0,0 p <0,05
Intra axial-bilateral 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 18,2 !
Intra axial-infratentorial 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 18,2
Intra axial-supratentorial 7 100,0 10 83,3 0 0,0 4 36,4




Tabla 7. Diagnostico imagenoldgico vs diagnéstico histopatologico de las
neoplasias encontradas en los pacientes objeto de estudio. n = 43.

HISTOPATOLOGIA

ASTROCITOMA DE GLIOBLASTOMA MENINGIOMA METASTASIS Total

BAJO GRADO n=7 n=12 n=13 n=13 n=43
Rﬁ%ﬁgg{gg IcO n % n % " % " 0%
Abscesos 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 9,1 1 23
Astrocitoma de bajo grado 7 100,0 1 8,3 0 0,0 0 0,0 8 18,6
Glioblastoma 0 0,0 6 50,0 0 0,0 0 0,0 6 14,0
Isquemia 0 0,0 1 8,3 0 0,0 0 0,0 1 23
Meningioma 0 0,0 1 8,3 13 100,0 3 27,3 17 39,5
Metéstasis 0 0,0 3 25,0 0 0,0 7 63,6 10 23,3

Tabla 8. Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, exactitud global y cociente de
probabilidad positivo y negativo de la Resonancia Magnética en comparacion con el

reporte de la histopatologia.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

RESONANCIA MAGNETICA Meningioma Astrocitoma Glioblastoma Metastasis

Sensibilidad 100,0% 100,0% 50,0% 63,6%
Especificidad 86,7% 97,2% 100,0% 90,6%
VPP 76,4% 87,5% 100,0% 70,0%
VPN 100,0% 100,0% 83,7% 87.8%
E . o o o 83,7%

xactitud global 90,7% 97,6% 86,1%

Cociente de probabilidad positivo 7,5 35,7 0 6,7
Cociente de probabilidad negativo 0 0 0,5 0,4
Valor de p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05




