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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN 

Los astrocitomas de alto grado son los tumores cerebrales pri-
marios más frecuentes del adulto. Se encuadran dentro de éstos
el astrocitoma anaplásico y el glioblastoma multiforme. Son
responsables del 2,3% de todas las muertes en relación con el
cáncer observadas en la especie humana. Aparecen con más fre-
cuencia entre los 45 y 55 años de edad [1,2].

El pronóstico de estos tumores es muy pobre. El glioblasto-
ma multiforme tiene una supervivencia con un tratamiento ópti-
mo (cirugía, radioterapia y quimioterapia) de aproximadamente
un año. Los principales factores pronósticos son el diagnóstico
histológico, la edad, el estado físico, el tipo y la duración de los
síntomas, y la capacidad de una resección total [3]. 

El análisis histológico, además de proporcionar información
sobre el pronóstico, nos acerca con seguridad al diagnóstico, y
es condición indispensable para acceder al tratamiento quimio-
terápico y radioterápico en el caso de los gliomas de alto grado
inoperables. De esta forma, las pruebas histopatológicas se con-
sideran las pruebas de referencia a la hora de emitir un diagnós-
tico, y con ello un pronóstico, sobre las lesiones gliales supra-
tentoriales [4-7]. En el caso de tumores irresecables, se llega a
un diagnóstico gracias a la biopsia estereotáctica, que consiste
en la toma de muestras a través de uno o varios agujeros de tré-
pano con la ayuda de un marco de estereotaxia y las coordena-
das ofrecidas por una tomografía computarizada. Sin embargo,
dichas pruebas diagnósticas conllevan un apreciable riesgo de

morbilidad y mortalidad [8,9]. Además, en algunos casos resul-
ta imposible realizarlas, por estar localizadas o cerca de áreas
elocuentes [10,11], y, en el caso de hacerse, su análisis se ve di-
ficultado por el pequeño espécimen de la muestra [8,12].

Nuevas pruebas de imagen, como la resonancia magnética
(RM) y la espectroscopia que se deriva de ella, permiten obtener
un diagnóstico del tipo histológico del tumor muy aproximado a
los obtenidos mediante las técnicas clásicas de biopsia, con el ali-
ciente de ser pruebas no quirúrgicas [13-15]. El fundamento de la
espectroscopia por RM (ERM) es cuantificar los metabolitos de
las lesiones cerebrales in vivo y de forma no invasiva [16,17]. 

OBJETIVO

El objetivo de este estudio se centra en intentar resolver el si-
guiente supuesto clínico encontrado a menudo en la práctica clí-
nica: un paciente con tumor irresecable cuyas pruebas de ima-
gen (RM con espectroscopia y perfusión) nos indican la presen-
cia de un glioma de alto grado. El paciente decide algún tipo de
tratamiento que, en este caso, dada la irresecabilidad del tumor,
es radioterapia ± quimioterapia. Para ello, los oncólogos y ra-
dioterapeutas exigirán una biopsia de la lesión. Surgen las si-
guientes preguntas: ¿es necesaria la realización de tal biopsia,
teniendo en cuenta la agudeza diagnóstica de las nuevas pruebas
de imagen?, ¿está establecida la agudeza diagnóstica de la biop-
sia estereotáctica?, y, aunque esté establecida la agudeza diag-
nóstica de la biopsia, ¿superan los beneficios de la biopsia a los
riesgos y complicaciones que se derivan de ella en un paciente
ya de por sí con una esperanza de vida muy limitada? 

Para intentar solucionar esas preguntas se hará una revisión
sistemática de la bibliografia con la finalidad de establecer la po-
tencia diagnóstica y las complicaciones de la biopsia estereotác-
tica, así como de nuevas pruebas de imagen, como es la ERM.
Así mismo, se buscarán trabajos en los que se compare la biop-
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BIOPSIA ESTEREOTÁCTICA EN GLIOMAS

Tabla I. Porcentajes de complicaciones tras una biopsia estereotáctica.

Referencias Nº de pacientes Mortalidad Morbilidad

Apuzzo et al (1987) 500 0,2% 1%

Bernstein y Parrent (1994) 300 1,7% 4,7%

Hall (1998) 134 (7.471) 0,7% 3,5%

Mundinger (1985) 815 0,6% 3%

Ostertag et al (1980) 302 2,3% 3%

Sawin et al (1998) 225 0,4% 4,9%

Voges et al (1993) 338 0,6% 1,8%

Kim (2003) 300 0,6% 3,9%

Liu et al (2002) 605 0,33% 2,98%
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sia con dichas pruebas no invasivas. Para ello estableceremos
como estrategia de búsqueda aquellos estudios de biopsia este-
reotáctica y de RM con más de 100 pacientes que aporten datos
de forma cuantitativa sobre la capacidad y agudeza diagnósti-
ca de estas pruebas. Se buscarán en guías de práctica clínica,
bases de datos de medicina basada en la evidencia (ACP Journal
Club, Evidence-Based Medicine, Bandolier), publicaciones de
revisiones metodológicas de la literatura (Cochrane Library),
así como bases de datos bibliográficas (Medline y Embase).

CAPACIDAD DIAGNÓSTICA DE LA BIOPSIA 
ESTEREOTÁCTICA FRENTE A LA ERM
Riesgos y potencia diagnóstica de la biopsia estereotáctica

Clásicamente, se ha establecido la biopsia estereotáctica como
una prueba de naturaleza mínimamente invasiva [8,18] y con un
rendimiento y agudeza diagnóstica muy altas. Al revisar una se-
rie de estudios, cada uno de ellos con más de 100 pacientes, so-
bre la mortalidad y morbilidad de la biopsia [8,9,19-25], se ob-
serva una morbilidad del 3,2% (rango: 1-4,9%) y una mortalidad
del 0,83% (rango: 0,2-2,3%) (Tabla I). Así mismo, tomando tam-
bién como referencia estos estudios, se describe la toma de
muestras no diagnósticas aproximadamente en el 4% de los ca-
sos (rango: 0-9%), alcanzando, por lo tanto, lo que se llama ren-
dimiento diagnóstico en cerca del 96% de los casos. Sin embar-
go, hay que tener mucho cuidado en separar dos conceptos total-
mente distintos. Por un lado, tenemos el rendimiento diagnósti-
co, del que ya hemos hablado, y que no es más que el porcentaje
de casos en los que la biopsia proporcionó un diagnóstico, sin
especificar si éste era correcto o no. Por otro lado, tenemos la
agudeza diagnóstica, que la obtenemos al comparar el resultado
histopatológico de la biopsia con el obtenido de la resección tu-
moral o la autopsia. Por desgracia, obtener este parámetro es
muy complicado en una especialidad como la neurocirugía, ya
que la biopsia estereotáctica va ligada la gran mayoría de los ca-
sos a la irresecabilidad del tumor y se realiza para la aplicación
de radioterapia y, a veces, de quimioterapia. Por ello, la biopsia
normalmente no se comprueba con la resección tumoral, a me-
nos que se decida una resección paliativa por efecto masa o una
autopsia. De este modo, tenemos muy pocos estudios de agude-
za diagnóstica [23,26-32] y todos ellos con pocos pacientes (Ta-
bla II). La media de agudeza diagnóstica de estos estudios es del

79%, con un rango de valores del 63 al 96,7%, aunque esa última
cifra del 96,7% pertenece a un estudio [23] en el que el rendi-
miento diagnóstico era sólo del 91%. La suma de los pacientes
de esta revisión es 318, lo que la hace bastante fiable.

El verdadero valor de la biopsia estereotáctica se obtendría
de unir las probabilidades de obtener un resultado diagnóstico
(rendimiento diagnóstico), el 96%, con un rango del 91-100%;
y de que éste, en el caso de obtenerse, fuera el adecuado (agude-
za diagnóstica), el 79%, con un rango del 63-96,7%. De esta ma-
nera, y basándonos en el cálculo de probabilidades, obtendría-
mos un valor del 75,8%, con un rango del 57,3-96,7%. 

Existen varios estudios de biopsias con gran número de pa-
cientes que han descrito una agudeza diagnóstica muy elevada [8,
9,25-27,33-35]. Esto se debe a que se ha comparado un pequeño
fragmento de la biopsia diagnóstica inmediata, mediante técnica
de congelación o frotis, con el resultado de la anatomía patológi-
ca definitiva del resto de la muestra obtenida en el mismo proce-
dimiento, lo cual no es equiparable con lo que proponemos en es-
te estudio para medir la verdadera agudeza diagnóstica de la
biopsia estereotáctica a través de un pequeño orificio de trépano.

Potencia diagnostica de la ERM

Como ya hemos dicho, la ERM es una técnica no invasiva que
mide metabolitos en el tejido cerebral. Al hacer una búsqueda
que nos permita averiguar la capacidad diagnóstica de la espec-
troscopia para la detección de lesiones tumorales o no tumora-
les, encontramos básicamente cinco estudios, expuestos en la
tabla III [13,14,36-38]. Estos trabajos se caracterizan por reali-
zarse con pocos pacientes y tener valores muy dispares de sen-
sibilidad, especificidad, valores predictivos positivos (VPP) y
negativos (VPN). Así, las medias de todos esos valores son las
siguientes: 89,8% (rango: 79-100%), 88,2% (rango: 74-100%),
95,3% (rango: 92-100%) y 79,17% (rango: 60-100%) para sen-
sibilidad, especificidad, VPP y VPN, respectivamente. El núme-
ro total de pacientes de las muestras es más de 200. 

Una vez que sabemos que esta prueba permite diferenciar
con bastante seguridad lesiones tumorales de no tumorales, ne-
cesitamos averiguar hasta qué punto permite diferenciar, entre
las tumorales, los distintos tipos de entidades patológicas. A es-
te respecto, nos encontramos varios artículos. Preul et al [39],
en un artículo publicado en Nature Medicine, consiguen dife-
renciar el tipo histológico de 104 de 105 lesiones supratentoria-
les. Law et al [40] detectan gliomas de alto grado con la ayuda
de estudios de perfusión con una sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN de 93,3, 60, 87,5 y 75%, respectivamente. En otro
estudio bastante reciente, se consigue una coincidencia diag-
nóstica del 94% en 112 casos entre espectroscopia y estudios
anatomopatológicos posteriores, cuando se realiza la ERM com-
binando tiempos de eco (TE) largos y  cortos [41].

Recientemente, incluso se ha realizado otro estudio que
compara el grado de capacidad de la espectroscopia a la hora de
establecer un pronóstico en comparación con los datos histoló-
gicos, la edad, la posibilidad de hacer una resección total y si el
tumor es un oligodendroglioma o un astrocitoma [42]. Se con-
cluye que la espectroscopia puede establecer un pronóstico a los
6, 12, 24 y 48 meses con la misma agudeza que las pruebas cli-
nicopatológicas usadas hasta la fecha.

Para hallar el verdadero valor de la espectroscopia, y puesto
que no obtenemos trabajos de agudeza diagnóstica, salvo en
Majós et al [41], con un valor del 94% al unir ERM de TE cor-
to y TE largo, tendríamos que unir las probabilidades de detec-
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tar un tumor y de que éste fuera un glio-
ma de alto grado dentro de todos los tu-
mores. Para ello hay que tener en cuenta
que los datos obtenidos de sensibilidad y
especificidad de gliomas de alto grado
están calculados a partir del grupo de tu-
mores gliales y no de la totalidad de tu-
mores. Si asumimos este error, obtenemos
los siguientes datos totales: 83,8, 52,9,
83,4 y 59,4% de sensibilidad, especifici-
dad, VPP y VPN, respectivamente. 

Estudios comparativos entre 
biopsia estereotáctica y ERM

Cuando se buscan artículos que compa-
ren biopsia estereotáctica con la ERM
para la toma de decisiones, no se obtiene
casi ninguno, y los que aparecen presen-
tan muchos tipos de sesgos. Así, por
ejemplo, Adamson et al [36], al usar la
ERM como prueba diagnóstica para la
toma de decisiones sin realizar biopsia,
evitan la biopsia en 23 (29%) de los 78
casos que entran en su estudio, y se equi-
voca en dos casos; estos dos casos fueron
falsos positivos (3%). Lin et al [38], en
su artículo, evitan 7 de 15 casos (46%).
Estos artículos tienen series de pacientes
muy pequeñas y muy heterogéneas, que
no permiten establecer cuándo y en qué
condiciones sería posible evitar hacer la
biopsia estereotáctica. Tampoco hacen
una revisión muy exhaustiva de la biblio-
grafía hallada hasta el momento.

CONCLUSIONES

Es muy difícil responder las preguntas planteadas en los objeti-
vos a pesar de los resultados obtenidos tras la revisión de la bi-
bliografía. Sin embargo, varios conceptos han surgido de forma
clara, como que la biopsia estereotáctica es una técnica diag-
nostica no exenta de pocos riesgos y de la cual escasos estudios
confirman su agudeza diagnóstica, aunque muchos hablan de su
rendimiento diagnóstico. Otro concepto es que, a pesar de que
pruebas diagnósticas como la ERM permiten estimar con bas-
tante seguridad el tipo de lesión, no hay estudios que las compa-
ren de forma fiable con la biopsia estereotáctica y, por lo tanto,
a día de hoy, no se puede prescindir de esta última técnica.

Al intentar contestar la última cuestión planteada en los ob-
jetivos surgen aún más dificultades: ¿superan los beneficios de
hacer una biopsia a los riesgos y complicaciones que se derivan
de ella en un paciente ya de por sí con una esperanza de vida
muy limitada? Estos beneficios se verían del todo superados si
no estuviéramos hablando de lesiones irresecables del tipo del
glioblastoma multiforme, o si el tratamiento radioterapéutico o
quimioterapéutico aumentara más la supervivencia de lo que lo
hace actualmente. Sin embargo, en la actualidad, no hay estu-
dios que permitan diferenciar qué grupo de personas con un
glioma de alto grado irresecable diagnosticado por una RM se
vería beneficiado de no hacerse una biopsia estereotáctica para
acceder al tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

Hay que tener en cuenta que, aunque en este estudio suge-
ríamos la opción de suprimir la biopsia solamente en casos muy
determinados, debemos tener presente la creciente importancia
que adquirirá ésta en los próximos tiempos. Así, por ejemplo,
han surgido dos nuevas utilidades de la biopsia que tienen re-
lación con los resultados terapéuticos de los tumores de alto
grado:

– El estado de la enzima MGMT (O(6)-metilguanina ADN
metiltransferasa) determina si se obtendrá beneficio de la te-
rapia con temozolamida, lo que ahorra no sólo las posibles
complicaciones de este tratamiento, sino su coste a la sani-
dad pública. De esta manera, cuando la enzima está activa,
repara el ADN y con ello anula a los agentes alquilantes; y
cuando la enzima está inactiva, mediante la metilación de su
promotor, no lo hace [43]. Lamentablemente, no se analiza
el estado de actividad de esta enzima de forma rutinaria y,
por ello, aunque se hiciera una biopsia del tumor, no se po-
dría obtener esta información.

– La pérdida del cromosoma 1p y su combinación con la dele-
ción 1p19q en los oligodendrogliomas hacen que éstos res-
pondan mejor a la quimioterapia y tengan mayor supervi-
vencia. A pesar de todo, por el momento, no se ha integrado
este dato en los algoritmos diagnósticos y terapéuticos, por
lo que la biopsia no implicaría ningún cambio [44,45]

Tabla II. Porcentaje de agudeza diagnóstica tras una biopsia esterotáctica.

Referencias N.º de Aciertos Agudeza Comprobación 
pacientes diagnóstica de la biopsia

Con cirugía Con autopsia

Broggi et al (1984) 36 32 89% 36 (o autopsia) –

Kleihues et al (1984) 52 44 85% 33 19

Scerrati y Rossi (1984) 19 18 95% 14 5

Chandrasoma et al (1989) 30 19 63% 30 0

Feiden et al (1991) 47 42 89% 38 9

Jackson et al (2001) 81 51 63% 81 0

Kim (2003) 30 29 96.7% 30 –

Aker et al (2005) 23 16 70% 23 0

Tabla III. Porcentajes de agudeza diagnóstica de la espectroscopia por resonancia magnética.

Estudio N.º de Prevalencia Sensibilidad Especificidad VPP VPN
pacientes de neoplasia (%) (%) (%) (%)

Rand et al (1987) 55 76 85 74 92 61
Investigador ciego

Rand et al (1987) 55 76 95 100 100 86
Investigador no ciego

Adamson et al (1998) 78 60 100 94 86 100

Kimura et al (2001) 40 73 79 81 92 100

Wilken et al (2000) 17 71 92 80 92 80

Lin et al (1999) 15 53 88 100 100 88

VPN: valores predictivos negativos; VPP: valores predictivos positivos.
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STEREOTACTIC BIOPSY VERSUS SPECTROSCOPY IN CASES OF GLIOMAS 
WITH A HIGH DEGREE OF MALIGNANCY. A REVIEW OF THE LITERATURE

Summary. Introduction. High-grade malignant gliomas have a high mortality. Stereotactic biopsy is the gold standard technique
to obtain diagnostic information about this kind of tumours but it can be dangerous. New technologies as the magnetic
resonance spectroscopy (MRS) are an alternative option. Aim. We suggest the possibility of replacing stereotactic biopsy for
new imaging technologies in patients with high-grade malignant gliomas and a very limited life expectancy due to tumoral
irresectability, among other factors. We systematically analyze the literature checking the diagnostic accuracy and complications
of stereotactic biopsy as well as of new technologies like the MRS. Development. The average morbidity of stereotactic biopsy
is 3.2% and the average mortality is 0.83%. The percentage of cases with a diagnosis (diagnostic yield) is 96%, but accuracy
of that diagnosis is 79%. As regards MRS, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value
(NPV) for identifying high-grade gliomas are 89.8, 88.2, 95.3 and 79.7%, respectively. Conclusions. Stereotactic biopsy
presents a quite high morbi-mortality with a real accuracy diagnostic of 75.8% after considering the diagnostic yield. With
regard to MRS, there are very few studies about accuracy diagnostic but, however; there are many about sensitivity, specificity,
PPV and NPV, being these last values very high. In spite of that, we cannot conclude that stereotactic biopsy can be
substituted for the MRS because there are not enough studies to support this conclusion. [REV NEUROL 2008; 47: 310-4]
Key words. Biopsy. Diagnostic errors. Magnetic resonance spectroscopy. Malignant primary brain tumors. Stereotaxic technics.
Surgical diagnostic technics. 


