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INTRODUCCION 
 

Una  neoplasia consiste de  un desarrollo de células nuevas  anormales, con un 

comportamiento variable benigno o maligno. Las neoplasias benignas se caracterizan por 

tener  una cápsula fibrosa, de crecimiento potencialmente limitado, forma regular y células 

bien diferenciadas, no invaden el tejido adyacente y no producen  metástasis.  Una neoplasia 

maligna se caracteriza microscópicamente por un alto grado de celularidad, atipia nuclear y 

citoplasmática, proliferación endotelial, gran actividad mitótica y necrosis.  

 

Los tumores del Sistema Nervioso Central (SNC)  afectan al  encéfalo y/o la médula espinal,   

de forma característica no se extienden más allá del eje cerebroespinal, pueden ser 

localmente invasores y producir una extensa afectación de las funciones corporales.  El 

método de la Organización  Mundial de la Salud (OMS) para clasificar histológicamente los 

tumores del SNC relaciona la morfología,  cito arquitectura,  genética molecular y  

marcadores inmunológicos.  Los tumores del SNC  se clasifican en: Tumores 

neuroepiteliales, de los nervios craneales y espinales, de las meninges, neoplasias de origen 

hematopoyético, de células germinales, de la región selar, extensiones locales de tumores 

regionales y tumores metástasicos.  

 

Diversos tipos de tumores pueden afectar el cerebro, los más comunes son  las neoplasias 

intracraneales que derivan de elementos de sostén neuronal, es decir, astrocitos,  son de  

localización  generalmente  intraparenquimosa y  en pocos casos intraventriculares  o del 

espacio subaracnoideo. Se clasifican según el tipo celular que predomina en ellos, quedando 

así nueve grupos: tumores derivados de los astrocitos, de los oligodendrocitos, de células 

ependimarias, gliomas mixtos, de los plexos coroides, de la región pineal, de origen 

embrionario y tumores neuronales y neurogliales mixtos.  

 

Los gliomas,  derivados de células  astrocitarias,  son las neoplasias malignas más comunes 

del SNC y dentro de esta familia el Glioblastoma Multiforma (GBM) conforma  los tumores 

cerebrales primarios más frecuentes. Se presentan con una frecuencia de 2 a 3 casos nuevos 
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anuales por cada 100.000 habitantes, en la mayor parte de los países europeos y EE.UU.  

Los hallazgos histológicos asociados a estos tumores son: células gemistocíticas, 

revascularización y proliferación endotelial, zonas de necrosis y formación de 

“seudoempalizadas” que rodean áreas de necrosis. Representa el 2% de las muertes por 

cáncer en adultos y el 1% de los cánceres. Se presenta un 40% más recurrente en hombres 

que en mujeres. Mayor incidencia en raza caucásica. La edad promedio de presentación para 

los  GBM  se localiza  entre los 65 y los 75 años de edad. Se desarrolla en 5 de cada 

100,000 individuos en Norte América. Existe una mayor incidencia en Europa del Norte, 

Estados Unidos e Israel (población blanca). Japón tiene uno de los índices más bajos en 

incidencia de GBM. Existen varios factores de riesgo que tienen una relación prácticamente 

nula con el GBM como es el caso de los traumas, episodios convulsivos, drogas, dieta, 

químicos y campos electromagnéticos. Hay una prevalencia alta de GBM y gliomas tras el 

tratamiento de radiación ionizante. El riesgo aumenta casi al doble tras la exposición a rayos 

X. Existe también riesgo por la exposición a materiales nucleares y a radiación cósmica.  

 

En EU, la incidencia de cáncer del cerebro se ha incrementado 1.2% por año desde 1973 y la 

mortalidad se ha incrementado 0.7% por año. Esto ha sido más evidente en los pacientes 

mayores de 60 años, en que la incidencia se incrementa 2.5% por año desde 1980. Varios 

autores consideran que este incremento es artificial y si atribuye al considerable avance en la 

técnica de neuroimagen ocurrido desde los años 70s, que permite un diagnóstico preciso y 

evita los diagnósticos erróneos, así como a un incremento en la densidad de población.  

 

Existen dos formas de presentación de los GBM: por una parte, los denominados GBM 

primarios o de novo, que se  desarrollan de forma  agresiva, con una historia clínica de corta 

duración, y en segundo lugar los  GBM secundarios, desarrollados mediante progresión 

tumoral a partir de Astrocitomas de bajo grado (grado II de la OMS), o Astrocitomas 

Anaplásicos (grado III de la OMS).  

 

Los GBM primarios se presentan en pacientes de mayor edad y se caracterizan por la 

presentación de amplificación/sobreexpresión de Receptor del factor de crecimiento 
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epidérmico (EGFR), mientras que los GBM secundarios se presentan en pacientes más 

jóvenes y contienen mutaciones de p53 como característica genética preponderante, aunque 

no exclusiva. Los  GBM de ubicación infratentorial son infrecuentes y a menudo representan 

una diseminación subaracnoidea de un tumor supratentorial. 

 

 Los signos y síntomas producidos por este tipo de lesiones  están dictados por la 

compresión que produce sobre otras estructuras del SNC, la destrucción parenquimatosa, el 

bloqueo de la circulación del líquido cefalorraquídeo así como la compresión vascular, 

provocando  un déficit neurológico progresivo. Un 50% presentan cefaleas de carácter 

matutino acompañado de náuseas y vómitos. Un 30% de los casos presenta una crisis 

epiléptica. No son raras las  alteraciones psiquiátricas en el sentido de cambios de carácter. 

Compresión de nervios craneales. Deterioro brusco del nivel de conciencia por hemorragias 

edema peritumoral masivo e hidrocefalia por obstrucción del drenaje de líquido 

cefalorraquídeo.   Los gliomas pueden contener una zona de necrosis quística central, pero 

también pueden estar asociados a quistes, incluso sin necrosis. Cuando se aspira líquido de 

estos quistes, es posible diferenciarlo del LCR porque, por lo general, es xantocrómico y, 

con frecuencia, se coagula una vez extraído. 

 

Macroscópicamente estas lesiones pueden variar en tamaño de unos cuantos milímetros 

hasta lesiones  de gran volumen. Generalmente  delimitadas,   coloración café rojiza y zonas 

amarillentas con áreas hemorrágicas. La clasificación de los gliomas mediante Tomografía 

Axial Computada (TAC) o en la Resonancia Magnética Nuclear (RM) es imprecisa, pero es 

de utilidad como evaluación preliminar. Esta clasificación no es aplicable a los pacientes 

pediátricos. En ocasiones, los gliomas de bajo grado no se observan con refuerzo de 

contraste ni en la TAC ni en la RM. Por lo general, son hipodensos en la primera. La 

mayoría son hipointensos en las imágenes T1 de RM y, en T2, presentan cambios que 

exceden el volumen del tumor. Algunos gliomas malignos se observan sin refuerzo. El 

centro de hipodensidad que se observa en la TAC representa la necrosis. El anillo de 

refuerzo que lo rodea es el tumor celular, pero también se han hallado células tumorales 

hasta una distancia de 15 mm del anillo. 
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El desarrollo de glioblastomas podría estar ligado a amplificación de factores como el EGFR 

(cromosoma7) y ERBB2 (cromosoma 17),  mientras que las deleciones podrían asociarse a 

pérdida de función de los genes supresores de tumores RB (cromosoma 13), pl6 

(cromosoma 9), PTEN y DMBT1 (cromosoma 10). Por el contrario, p53, en el cromosoma 

17, no se mostraron afectados. 

 

Se observan células gemistociticas  en los GBM. La tinción para detectar la proteína acida 

fibrilar de la neuroglía es positiva en la mayoría de los astrocitomas (sin embargo, es 

probable que no sea positiva en algunos gliomas indiferenciados y en los astrocitomas 

gemistocíticos, porque es necesario que haya astrocitos fibrilares para que el resultado sea 

positivo). 

 

El tratamiento estándar para gliomas malignos involucra la resección quirúrgica, radioterapia 

y quimioterapia. Los gliomas malignos no pueden ser completamente eliminados por medios 

quirúrgicos por su naturaleza infiltrativa, sin embargo la resección quirúrgica máxima debe 

ser una meta de tratamiento. La citorreducción quirúrgica reduce los síntomas producidos 

por el efecto de masa y provee de tejido para el diagnóstico histológico. El impacto de la 

cirugía en la sobrevida es controversial, pero los pacientes que son sometidos a una 

resección extensa probablemente presenten una sobrevida modestamente mayor. La 

radioterapia constituye un  pilar de tratamiento importante en gliomas malignos. La adición 

de  esta última  a la cirugía aumenta la sobrevida en pacientes con GBM de un rango de 3 a 

4 meses hasta 7 a 12 meses. Nuevos agentes quimioterapéuticosi y antiangiogénicos pudieran 

aumentar la efectividad de la radioterapia.   

 

ZONA  SUBVENTRICULAR (SVZ) 

 

La región adyacente a los ventrículos laterales (VL) es una fuente potencial de tumores 

malignos o enfermedades más agresivas y que en el caso de GBM localizados en el borde de 

los VL  se asocian a una supervivencia más corta en comparación a los que  no están 

localizados en esta zona. En un estudio de cohorte  realizado a 69 pacientes en una misma 
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institución se compararon 26 pacientes con tumores que bordeaban los ventrículos laterales 

con otros 26 que tenían tumores que no bordeaban dichos ventrículos. Estas cohortes se 

conjuntaron con factores que demostraron estar asociados con la supervivencia, como lo 

fueron  edad, el tamaño del tumor, extensión de la resección, y quimioterapia y los 

resultados encontrados arrojaron que había una diferencia significativa entre ambos grupos, 

teniendo como resultado que los pacientes con GBM cercanos a  los VL tenían una 

sobrevida de 8 meses a comparación de los 11 meses que tenían de sobrevida los pacientes 

que no tenían este tipo de localización.  

 

En otro estudio se documento que existen células neurales indiferenciadas en la zona 

subventrícular  (SVZ) del cerebro humano y que estas células pueden dar lugar al desarrollo 

GBM, en este caso se analizaron las resonancias magnéticas de 53 paciente recientemente 

diagnosticados con GBM, a los cuales se les clasifico en cuatro grupos, el primer grupo 

contenía CEL (contrast-enhacing lesion) en contacto con  SVZ  y con infiltraciones en la 

corteza, el grupo II CEL  en contacto con la SVZ pero sin infiltraciones en la corteza, grupo 

III CEL sin contacto con la SVZ pero con localizaciones corticales, y el grupo IV CEL sin 

contacto con SVZ  ni localizaciones corticales; en este estudio los resultados observados 

fueron que los del grupo I tenían más probabilidades de padecer tumores multifocales a 

diferencia de los del grupo IV en lo que nunca era multifocal, en el caso del grupo I hubo 

recurrencias no contiguas a la lesión inicial mientras que en el grupo IV las recurrencias 

siempre bordeaban la lesión primaria  (Daniel A. Lim, 2007). Lo anterior nos lleva a pensar 

que existe una relación entre la localización del GBM y el pronóstico del paciente, 

considerando que en la etapa del desarrollo del encéfalo, las células indiferenciadas 

provienen de la zona que corresponde a los ventrículos, y que al madurar sigue conservando 

poblaciones de estas células que al formar tumores tendrían un mayor grado de malignidad y 

por lo tanto un peor pronóstico. 
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 HIPÓTESIS 

 

 

Hipótesis de investigación 

 

 

Los pacientes con GBM que dentro del Grupo 1 (contacto con SVZ e infiltración en 

la corteza) tienen una menor sobrevida con respecto a los pacientes con GBM dentro 

del Grupo 4 (sin contacto con SVZ y sin infiltración en la corteza). 

  

Las células que originan los GBM clasificados del Grupo 1 son más agresivas e 

invasivas que las precursoras de los gliomas en el Grupo 4 debido a su localización 

en el cerebro.  

 

Hipótesis nula  

 

La topografía no tiene relación con la sobrevida en pacientes diagnosticados con 

GBM. 

 

La agresividad e invasividad de los GMBs no se asocia al tipo de célula de la cual se 

originan. 

 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 

¿Existe una relación entre la ubicación del GBM y el grado de malignidad del tumor su 

pronóstico?  
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OBJETIVOS Y METAS 

 

 

Objetivo general 

 

Evaluar cuál es la relación entre la topografía tumoral y la sobrevida del paciente.  

 

Objetivos específicos  

 

Establecer la relación entre topografía y la sobrevida con el grado del índice 

Karnofsky obtenido en el momento del diagnóstico.  

 

Establecer si la topografía tiene relación con el tiempo libre de enfermedad, es decir, 

el tiempo entre la resección tumoral y la recurrencia del glioma.  

 

 

PARTICIPACIÓN DE OTRAS INSTITUCIÓNES O DEPARTAMENTOS 

 

Subdirección de Neurocirugía del INNN 

Dirección de Investigación del INNN 

Departamento de Neuropatología 

Unidad de Radioneurocirugía 

Universidad Nacional Autónoma de México 
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 METODOLOGÍA 

 

Trataremos de dar respuesta a esta pregunta por medio de un estudio de casos y controles 

anidado en uno de cohorte retrospectivo, considerando que éste nos permitirá tener una 

medición atemporal de los casos para acortar el tiempo del estudio, así como comparar las 

distintas localizaciones de los tumores con la sobrevida que tuvo el paciente mediante el 

análisis de historiales clínicos. La población estará formada de pacientes diagnosticados y 

tratados por completo en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, ya que esto 

permite un control completo de la historia clínica del paciente puesto que toda la 

información médica competente al caso se encuentra en el instituto.  

 

 

 

 

 VARIABLES 
 

Variables dependientes 
 
 

Nombre 
Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Tipo 

Periodo libre de 
enfermedad 

Parámetro que sirve para 
valorar la eficacia de los 
diferentes tratamientos 
antitumorales. Valora el 
tiempo transcurrido desde la 
desaparición de la evidencia 
clínica, radiológica y analítica 
de la enfermedad tumoral, 
hasta la recurrencia de la 
misma o el fallecimiento del 
paciente por otra causa. 

Tiempo 
transcurrido desde 
el fin del 
tratamiento hasta la 
reaparición de un 
tumor. 

Cuantitativa 
continua 

Sobrevida 
Vida más allá de lo 
esperado. 

Tiempo de vida del 
paciente después 
del tratamiento. 

Cuantitativa 
continua 
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Variables independientes  
 

Nombre 
Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Tipo 

Topografía 

Arte de describir y 
delinear 
detalladamente la 
superficie de un 
terreno. 
 

Zona en la que se 
encuentra el GBM: 
Group I : SVZ+, 
Ctx+ 
Group II : SVZ+, 
Ctx– 
Group III: SVZ–, 
Ctx+ 
Group IV: SVZ–
,Ctx– 
 
 

Ordinal 

Edad 

Tiempo que ha 
vivido una persona 
o ciertos animales o 
vegetales. 
 

Tiempo que ha 
vivido el paciente 
hasta el momento 
en el que el 
tratamiento es 
iniciado 

Cuantitativa 
continua 
 
 
 

Sexo 

Condición orgánica, 
masculina o 
femenina, de los 
animales y las 
plantas. 

Condición de los 
pacientes: femenino 
o masculino. 

Nominal 
docotomica 

*Resección 

Extirpación total o 
parcial de un 
órgano. 
 

Porcentaje 
extirpado del tejido 
por causa del GBM. 

Cuantitativa 
continua 

*Necrosis 

Degeneración de un 
tejido por muerte de 
sus células. 
 

Degeneración que 
presenta el tejido 
por causa del GBM 

Cuantitativa 

*Histología 

Parte de la anatomía 
que trata del estudio 
de los tejidos 
orgánicos. 
 

Lo característico 
histológicamente hablando de 
este tipo de tumores es 
encontrar: 
• astrocitos gemistocíticos 
•neovascularización con 
proliferación endotelial 
• zonas de necrosis 
• células en seudoempalizada 
que rodean las áreas de 
necrosis 

 

Cualitativa nominal 
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*Escala de 
Karnofsky     (KPS) 

Forma estándar de medir la 
capacidad de los pacientes con 
cáncer de realizar tareas rutinarias. 
Los puntajes oscilan entre 0 y 100. 
Un puntaje más alto significa que el 
paciente tiene mejor capacidad de 
realizar las actividades cotidianas. 
La KPS se puede usar para 
determinar el pronóstico del 
paciente, medir los cambios en la 
capacidad del paciente para 
funcionar o decidir si un paciente 
puede ser incluido en un estudio 
clínico. 

 

Normal, sin quejas, faltan indicios de 
enfermedad 100  
Capaz de trabajo y actividad normales, sin 
necesidad de cuidados especiales  
Llevar a cabo una actividad normal con signos o 
síntomas leves 90  
Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos 
o síntomas de enfermedad 80  
Capaz de cuidarse, incapaz de actividad normal o 
trabajo activo 70  
No apto para el trabajo. Capaz de vivir en la 
casa, satisfacer la mayoría de sus necesidades. 
Necesita una ayuda de importancia variable  
Requiere atención ocasional, pero es capaz de 
satisfacer la mayoría de sus necesidades 60  
Necesita ayuda importante y asistencia 
médica frecuente 50  
Incapaz, necesita ayuda y asistencia 
especiales 40  
Incapaz de satisfacer sus necesidades, necesita 
asistencia equivalente a la de un hospital. La 
enfermedad puede agravarse rápidamente.  
Totalmente incapaz, necesita hospitalización y 
tratamiento de soporte activo 30  
Gravemente enfermo. Tratamiento 

Activo Necesario 20 Moribundo, irreversible 

10, Muerto 0. 

Cuantitativa 
discreta y ordinal 

 
 
 
ANALISIS ESTADISTICO 

 

 

El análisis estadístico multivariado  se realizo en el programa SPSS y para la sobrevida se 

utilizo el método de  Kaplan-Meier, test de Chi-Square y análisis de Mantel-Cox. 

 

 

RESULTADOS 

 

 

Se analizaron de forma retrospectiva un  total de 141 expedientes entre el 2005 y el 2009, 

todos ellos con el diagnóstico  de GBM por parte del Departamento de Neuropatología de 

INNN, de los cuales solo 51 cumplieron con los parámetros del estudio. El resto de 

expedientes fueron excluidos por no contar con los estudios de imagen requeridos para su 

inclusión en el estudio. 

 

Del total de expedientes revisados, la edad de los pacientes estribo entre los 16 y los 80 

años, con una media de 48.31, con una desviación estándar de 14.29, 31 casos 

correspondieron al sexo masculino (60.8%).  Se  analizo el estado clínico de los pacientes 

previo a la cirugía valorado en la escala de Karnofsky (KPS), 15 casos (31.3) calificados con 
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80 en la escala comentada, 14 casos (29.2%) en 70 de KPS, 13 casos (27.1%) con 90 de 

calificación, 5 casos más por debajo de 60 y solo un caso con 100 de calificación, 

excluyéndose  3 casos. Del mismo modo se evaluó el estado clínico posterior a la cirugía 

con la misma escala, encontrándose que el 32.6% de los casos (14) se encontraban con 80, 

10 casos (23.3%) con 70, 9 casos (20.9) en 90, 5 casos (11.6%) en 100 y el resto (11.6 %, 5 

casos) menor a 60, excluyéndose 8 casos. 

Los diámetros correspondientes a cada lesión se analizaron de forma Anteroposterior (AP), 

mediolateral (ML) y dorso ventral (DV).  Para el primero se analizaron 31 casos, con rangos 

menores de 2.47 y mayores de de 8.61, con una media de 4.99 y desviación estándar de 

1.55.  Para los rangos LM se estudiaron 34 casos, con mínimos y máximos entre 1 y 70, con 

medias de 6.16 y desviación estándar de 11.34, para los valores DV se analizaron 32 casos, 

con 2.94 como minimos y 8.10 como máximos, con medias de 4.69 y desviación estándar de 

1.14.  De igual forma, se analizo la dosis de radiación administrada a cada lesión, fueron 

revisados 44 casos, con minimos y máximos de 2.22 y máximos de 81, con una media de 

62.17 y desviación estándar de 13.72. 

 

El grado de resección de la tumoración fue evaluado en 14 casos, de los cuales 10 (71.4%) 

fueron resecados al 100% de forma macroscópica trans quirúrgica, 2 casos (14.3%) con 

90% de resección y el resto de casos menor grado de resección.  Se reportaron 12 casos 

(28.6%) con resección completa, 28 casos (66.7%) como resección incompleta y 2 casos 

fueron biopsia. 

 

En lo correspondiente a la topografía de la lesión, se  encontró que la mayoría de los casos,  

54.9% (escala 3) eran GBM con infiltración cortical sin afección de la SVZ, 12 casos 

(23.5%) contactantes con la SVZ  pero sin afección cortical, el 13.7 % sin  infiltración 

cortical o SVZ y el resto con extensión  atrial a cortical ( 7.8%). 

 

Dentro de los esquemas quimioterapéuticos utilizados, el de mayor uso encontrado en este 

estudio fue BCNU, utilizada en el 31.3 % de los casos (15 casos) seguido por l cloroquina 

con 22.9% y el cisplatino con 20.8% (11 y 10 casos respectivamente).  
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El  cuanto al tipo de GBM, predomino el primario con un 88.9 % (40 casos), el resto ( 5 

casos) fueron clasificados como secundarios, excluyéndose 6 casos. 

En cuanto a la sobrevida del paciente en relación a la topografía del GBM, se encontró con 

el método de Kaplan-Meier  que la media de sobrevida fue 317.23 días, con una mediana de 

259 días, como lo muestra la siguiente grafica: 

 

 

 

 

En cuanto a la sobrevida por grupos particulares de estudio se encontró que los pacientes 

con  Extensión atrial con afección cortical (grupo I) presentaban  una media de sobrevida de 

145 días pero una mediana de 35 días, los pacientes con infiltración atrial pero sin extensión 

cortical(grupo 2) mostraban 318.64 y 376 días para media y mediana respectivamente, para 
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el grupo 3, es decir los pacientes con afección cortical sin daño atrial, se encontró  una  

sobrevida de 359.26 para la media y de 270 para la mediana y finalmente en los casos en los 

cuales la región SVZ y corticales estaban respetadas (grupo 4) se encontró una media de 

169.4  y 181 días de mediana,  demostrando que no existe una diferencia significativa pero si 

una tendencia  de .095 con el test de Mantel-Cox en cuanto a la distribución de la sobrevida 

en diferentes grupos de estudio. 

 

Finalmente el grupo 1 y 3 son los que presentan una diferencia más significativa en cuanto a 

la sobrevida de los pacientes con GBM, tal  como lo muestra la siguiente grafica: 
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CONCLUSIONES 

 

Los Glioblastomas Multiformes (GBM) son las neoplasias  primarias del Sistema Nervioso 

Central (SNC)  más frecuentes,  cuentan con una gran capacidad para infiltrar regiones 

adyacentes, requieren de un tratamiento multidisciplinario y tienen pobre pronóstico para el 

paciente en cuanto a su sobrevida.  

 

Se ha postulado que las lesiones de este tipo próximas a la pared ventricular estas asociadas 

a  una mayor afección multifocal  y menor sobrevida, esta región en particular es llamada 

Subventricular (SVZ) y es la única dentro del SNC que cuenta  con células pluripotenciales  

posterior al nacimiento con capacidad de diferenciación a partir de astrocitos llamados Stem 

Cell.  

 

El objetivo de este estudio era el de determinar la sobrevida de los pacientes en relación a la 

localización del GBM, teniendo en cuenta el sexo, la edad, el estado clínico del paciente con 

las escala de Karnofsky y los volúmenes de la lesión y se encontró que las lesiones 

neoplasicas del  grupo 1, es decir, las que tienen afección atrial con extensión cortical tienen 

una menor sobrevida en relación con las demás localizaciones estudiadas que no es 

estadísticamente significativa pero si muestra una tendencia de .095 deacuerdo al test de 

Mantel-Cox y que estas lesiones con invasión cortical  sin afección de la SVZ tienen la mejor 

sobrevida, sin embargo se requiere de un estudio prospectivo para determinar si en realidad 

se afecta la sobrevida de los pacientes en relación a la localización de la lesión.  
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