UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO.

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO.

Hospital General de México, O. D. “Dr. Eduardo Liceaga”.

SERVICIO DE NEUROCIRUGIA.

EXPERIENCIA EN ASTROCITOMAS EN EL SERVICIO DE NEUROCIRUGIA DEL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, “DR. EDUARDO LICEAGA”.

TESIS DE POSGRADO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN:

NEUROCIRUGIA

PRESENTA:

DR. JORGE ALFONSO VIDAURRETA SERRANO

HOSPITAL JEFE DE SERVICIO:
GENERAL DR. NOE VARGAS TENTORI
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

DIRECTOR DE TESIS:
DR. ALDO FRANCISCO HERNANDEZ VALENCIA.

PROFESOR TITULAR:
DR. JOSE DE JESUS GUTIERREZ CABRERA.

MEXICO, D.F; DICIEMBRE 2014.

Universidad Nacional Autonoma de México.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Indice:

AgradecimientoS...........covviiiiiiiiiinninnnnn. 3

IntroducciOn..........coooviiiiiiiiii 4

Marco TeOriCo...ooovvvviiiiiiii i, 6

Planeamiento del problema..................... 12
Justificacion.................oooooii, 12
Hipdtesis......oovvniiiiiiii 12
ObJetiVOS. .. ieeee e 13
Material y Métodos..........c.ooevviiiiiinnn... 13
Resultados......coovvvviiiiiiiii . 14
DiSCUSION......coiiiiiii 23
ConcluSioNesS. .....ovvveiiiiiiiiii, 24

Referencias......ovveeeeeee i iieiaeenn, 25



L. Agradecimientos:

En primer lugar quiero agradecer a Dios, por brindarme salud y fortaleza, por
acompafiarme en cada momento e iluminar mi camino.

Quiero agradecer a mis padres, Jorge y Elsa, por darme el ejemplo, la educacion y las
bases, por acompafiarme en esta larga carrera, por apoyarme en cada instante y en todo
aspecto, por creer en mi; por que a pesar de mis fallas y mis defectos siempre han estado
ahi, dispuestos a escucharme y ayudarme, por que mas que mis padres son mis amigos;
pero sobretodo gracias por ensefiarme a amar y a ser un hombre de bien.

A Tatiana, mi esposa, gracias por estar a mi lado, por amarme con todo tu ser, gracias
por que sin duda eres mi apoyo, pero sobre todas las cosas eres mi razén y mi porque, eres
el motivo para levantarme cada dia y seguir luchando para que no te falte nada y para que
en un futuro no le falte nada a nuestra familia. Gracias por que me inspiras y por que eres
un ejemplo a seguir. No sabes cuanto te admiro por todo lo que eres y haz logrado. Gracias
por impulsarme en cada aspecto de la vida, gracias por ser mi compafiera, mi amiga, mi
novia, mi esposa, gracias por que sin duda este paso es por y para ti. Te amo con todo mi
ser.

A mis hermanos, Maria Fernanda, Fernando y Diego, gracias por estar a mi lado, por
ser cada uno de ustedes un ejemplo a seguir, por que me han ensefiado a ser transparente;
Marifer gracias por ensefiarme a luchar por los suefios, Diego gracias por ensefiarme a ser
autentico, a ser una persona feliz con lo que tiene y sin complejos, Fernando gracias por
ensenarme a luchar con garra y a ser el mejor en cada cosa que realice; gracias a todos por
que siempre estan ahi cuando mas los necesito y por que sin duda la familia es primero.

A mis cuiados, Quique, Tofio, Elizabeth, gracias por ser mi familia, gracias por darme
todo el apoyo y por ser mis hermanos, Tofio y Elizabeth gracias por cuidar y procurar una
de las cosas mas importantes del mundo, a mis hermanos, y Quique gracias por apoyar y
cuidar a lo mas sagrado de mi vida, a Tatiana; gracias a los tres por ser parte de esto.

A Leo gracias por ser un gran apoyo para nuestra familia, por ser un ejemplo de lucha
y tenacidad, por entender y comprender nuestra profesion y brindarnos todo el apoyo del
mundo.

A todos mis amigos, gracias por entender mi carrera y profesion, por perdonar mis
ausencias y distanciamientos por estar cumpliendo con esta larga carrera, gracias por su
apoyo y su hermandad, por estar a mi lado y saber que cuando los necesite estaran ahi, de
igual manera cuenten conmigo hoy y siempre.

Mauricio, gracias por ser mi compafiero, mi socio, mi amigo, gracias por aguantarme
en todo momento, por soportar mis dias de malas y de buenas, por asesorarme, y
acompafiarme, por ser un amigo fiel, gracias por hacer este camino mds ameno, por
ensefiarme a ser un mejor médico y ser humano, gracias por impulsarme y por hacerme
crecer en todos los aspectos de la vida.

Arturo, gracias por ser mi maestro, por ensefiarme desde hacer un ingreso, hasta clipar
un aneurisma, gracias por la paciencia y el interés en mi aprendizaje, gracias por ser un guia



en este camino de la neurocirugia, pero sobretodo gracias por ser mi amigo y mi hermano
en todo lo extenso del significado.

A mis amigos y maestros, Dr. Francisco Revilla y Dr. Tenoch Herrada por apoyarme e
impulsarme, por ser un ejemplo a seguir, por ensefiarme que la neurocirugia es la mejor
especialidad del mundo, gracias por mostrarme el camino.

A mis maestros y profesores, Dr. Jos¢ de Jesus Gutiérrez , Dr. Francisco Velasco
Campos, Dr. Aldo Hernandez Valencia, Dr. Noé Vargas Tentori, Dr. Julidn Soto, y a todos
los médicos adscritos del servicio de Neurocirugia, por ensefiarme todo lo que se, por
guiarme y formarme, por apoyarme en las buenas y en las malas, gracias por todo.

A mi profesor Juha Hernesniemi, gracias por ser una inspiracion y ejemplo a seguir,
gracias por enseflarme que la neurocirugia debe de ser sencilla, radpida y eficiente.

A mis compafieros residentes, gracias por ensefiarme, por guiarme, gracias por
soportarme y tolerar todos mis desplantes, gracias por retroalimentarme, gracias por ser
mas que unos compafieros de trabajo, por ser mis hermanos, gracias por todas las horas de
cansancio, trabajo y esfuerzo que pasamos juntos, sin duda hoy puedo decir que soy un
mejor profesionista gracias a eso; creo en ustedes, tienen la capacidad de ser los mejores a
donde quiera que vayan.

Gracias a todo el personal del servicio de Neurocirugia y del Hospital General de
México, gracias por ser mi familia y mi segundo hogar.

Gracias a mis abuelitos, Tere, Carlos y Aida, gracias por acompafiarme en mi camino,
guiarme y darme la luz; donde quiera que estén muchas gracias.

I1. Introduccion.

El glioblastoma multiforme es el tumor primario mas frecuente del sistema nervioso
central, ademas de ser el mas letal. Afecta principalmente a personas de la sexta y séptima
décadas de la vida siendo la edad media de 61.3 afios, la incidencia va de 2 a 3 casos por
100,000 habitantes en la union americana. Afecta principalmente a la sustancia blanca
subcortical de predominio en el 16bulo temporal, seguido del parietal y frontal. Existen
localizaciones poco frecuentes como son el tallo cerebral y la fosa posterior. La sobrevida
anual posterior al diagnostico es de 35 % al primer afo, 13.7 % a los 2 afos, 8% a los 3
afios, 5.8% a los 4 afios, 4.7 % a los 5 afios y 2.4 a los 10 afos. Histolégicamente son
considerados por la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud como tumores
gliales grado IV debido al pleomorfismo celular, la necrosis, el alto grado de actividad
mitdtica y la proliferacion vascular. La mayoria de los glioblastomas se consideran
primarios, sin embargo existen también secundarios, generalmente derivados de
astrocitomas anapldsicos y/o gemistociticos. Existen dos variantes histologicas de
glioblastoma, el glioblastoma de células gigantes que representa el 5% de los
glioblastomas, y el gliosarcoma que representa el 2%.



El cuadro clinico en general es uniforme e inespecifico, generalmente presentan datos
de hipertension endocraneana, que se manifiesta por cefalea, ndusea y voOmito; vision
borrosa o diplopia, asi como somnolencia. Estos signos y sintomas se asocian de igual
manera con oftalmopléjia de musculos extraoculares, papiledema, alteraciones pupilares,
asi como disminucion del estado de alerta.

El tratamiento establece manejo quirurgico y terapia coadyuvante. El manejo
quirdrgico tiene como fundamento tres objetivos: (1) obtener material para diagndstico, (2)
disminuir el efecto de masa y (3) disminuir la carga tumoral. El realizar una reseccion
extensa mejora la sobrevida, sin embargo a veces es complicado debido a que son lesiones
difusas que infiltran areas elocuentes, se ha demostrado en estudios que las resecciones
totales tienen una mejor sobrevida y prondstico en relacion a las resecciones parciales. La
terapia coadyuvante posterior al manejo quirtrgico puede ser mediante braquiterapia con
polimeros biodegradables impregnados de carmustine y en estudios recientes lo anterior
combinado con temozolamida y radioterapia lo cual ofrece la mejor sobrevida. Sin embargo
de manera general se utiliza temozolamida y radioterapia. El O°-Metiguanina-ADN
Metiltransferasa (MGMT) es una importante enzima reparadora que contribuye a la
resistencia del tumor a los algentes alcalinizantes como la carmustina y la temozolamida.
La metilaciéon del promotor del MGMT silencia el gen, lo que hace que disminuya
actividad de reparacion incrementando asi la susceptibilidad de tumor a la temozolamida y
al carmustine.

En un estudio de nuestro pais se reporta la sobrevida en relacion a la valoracion
Karnofsky preoperatorio, describiendose una sobrevida mayor de 8 meses en el 55 % de los
pacientes con Karnofsky mayor de 80 puntos y 10 % para pacientes con Karnofsky menor
de 80, mientras que se reporto una sobrevida menor de 8 meses en el 14.2% de los
pacientes con Karnofsky mayor de 80 puntos y 20.8 % para pacientes con Karnofsky de
menos de 80; del total de pacientes con glioblaastoma multiforme solo el 6.6% sobrevivio
mas de 18 meses.

Debido a la importancia qiue ocupa el glioblastoma multiforme en los tumores
primarios del sistema nervioso central, asi como su baja sobrevida y alta morbimortalidad,
hemos decidido realizar este trabajo para establecer la conducta de este tumor en nuestra
poblacion, su manejo, asi como la evolucion de los pacientes y cuando sea posible,
establecer la sobrevida. Con esto buscamos establecer las bases estadisticas para crear, en el
futuro, trabajos que busquen mejorar las estrategias diagnosticas y terapeuticas, mejorando
asi la atencion y sobrevida de nuestra poblacion.



III. Marco Teorico.

El glioblastoma multiforme es el tumor primario del sistema nervioso central mas
comun y letal. En1864, Rudolf Virchow acufio el término glioma y fue el primero que
identifico al glioblastoma multiforme como un tumor de origen glial. Mas tarde, por su
parte Hughes Bennett y Rickmann J. Godllee en 1884, diagnosticaron y trataron
quirargicamente por primera vez un glioma. El glioblastoma multiforme, originalmente
conocido como espongioblastoma multiforme, fue nombrado como actualmente se le
conoce por Percival Bailey y Harvey Cushing en 1926. Lo que es mads, estos autores
clasificaron mas de 13 tipos de gliomas y correlacionaron grados variables de pronostico
con diferentes tipos de gliomas, lo cual ha sido un elemento importante para el mejor
entendimiento y manejo, neurooncologico y neuroquirdrgico, de los gliomas en general y
de los glioblastomas en particular'.

Su incidencia va de 2-3 casos por 100,000 habitantes por afio. Afecta principalmente a
personas de la sexta y séptima década de la vida. Los hombres son mas afectados que las
muejres’. Reportes recientes indican un aumento de la incidencia. El glioblastoma
multiforme representa el 12-15% de los tumores del sistema nervioso central y el 65-75%
de los tumores astrociticos. En Norteamérica y Europa la incidencia anual es de 3-4 nuevos
casos por 1000,000 habitantes. El promedio de edad va de 45-75 anos con una media de
61.3 afios, el 80% de los pacientes son mayores a 50 afios y solo el 1% es menor de 20
afios. El radio hombre: mujer en Estados Unidos es de 1.26 y en Suiza es de 1.28°.

La localizacion del glioblastoma multiforme es mas frecuente en la sustancia blanca
subcortical de los hemisferios cerebrales, afectando principalmente al lobulo temporal
(31%), parietal (24%), Frontal (23%) y occipital (16%). La combinacion frontotemporal es
la mas frecuente. A pesar de su localizacion subcortical, el glioblastoma puede invadir o
extenderse a la corteza cerebral y por el cuerpo calloso al hemisferio contralateral. Las
lesiones taldmicas y de los nucleos basales no son raros especialmente en nifios. Las
lesiones de tallo cerebral son raras y generalmente afecta a nifios, las lesiones de fosa
posterior y médula espinal son muy raras>*.

Por su parte, la Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS),
organizacion de investigacion especializada en proveer informacion estadistica de calidad
acerca de incidencia de los tumores primarios del sistema nervioso central en Estados
Unidos, reporto que en el periodo de 2006 a 2010, los tumores més frecuentes fueron el
meningioma y el glioblastoma multiforme, representando este ltimo el 15.6 % de todos los
tumores primarios del sistema nervioso central y 45.2 % de los tumores primarios
malignos’.
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Fig.1. (a) Distribucion por histologia de los tumores primarios del SNC. (b) Distribuciéon por
histologia de los tumores malignos del SNC (Tomado de CBTRUS Statistical Report, 2006-2010).

Las tasas de incidencia variaron significativamente para la histologia especifica de la
lesion y para el glioblastoma multiforme se reportd una tasa de incidencia de 3.19 por cada
100,000 habitantes. La edad promedio de diagndstico del glioblastoma multiforme fue de
64 afios con una frecuencia relativa 1.57 veces mayor en hombres que en mujeres. De
acuerdo al fototipo cutdneo las personas de piel blanca fueron las més afectadas con una
incidencia de 3.45 en 100,000 habitantes, seguidos de la poblacion afroamericana con una
incidencia de 1.67. Para la poblacion hispana la incidencia de glioblastoma multiforme fue
de 2.45 en 100,000 habitantes, la cual fue significativamente menor que para lo poblacion
no hispana que presento una incidencia de 3.26. Esta patologia fue mas comun en etapas
adultas y poco comun en nifios, las tasas de incidencia de glioblastoma multiforme (por
100,000 habitantes) por edad al momento del diagnostico fueron: 0.14 de 0 — 19 afios, 0.4
de 20 — 34 afios, 1.20 de 35 — 44 afios, 3.62 de 45 — 54 afios, 8.08 de 55 — 64 afios, 13.09 de
65 — 74, 14.93 de 75 — 84 afios, y 9.24 de +85 afios. En pacientes menores de edad, el
rango de edad de 0 a 14 afos presento una frecuencia de glioblastoma multiforme de 2.6 %
de todos los tumores del sistema nervioso central y de 2.9 % para la edad de 15 a 19 afios.
Las tasas de incidencia de glioblastoma multiforme (por 100,000 habitantes) por edad
pediatrica al momento del diagndstico fueron: 0.09 de 0 — 4 afios, 0.16 de 5 — 9 afios, 0.16
de 10 — 14 afios, y 0.17 de 15 — 19 afios’.
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Fig.2. Incidencia ajustada a la edad de los tumores del sistema nervioso central por histologia y
grupo de edad (Tomado de CBTRUS Statistical Report, 2006-2010).

Los porcentajes calculados de pacientes sobrevivientes por afio de diagnostico para
glioblastoma multiforme fueron: 35 % al afio, 13.7 % a los 2 afios, 8% a los 3 afios, 5.8%
a los 4 afios, 4.7 % a los 5 anos y 2.4 a los 10 afios. Los porcentajes por rango de edad se
muestran en la figura 3 y su tabla asociada’.
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One-, Two-, Five-, and Ten-Year Relative Survival Rates™ for Selected Malignant Brain and Central Nervous System Tumors by Age Groups, SEER 18 Registries, 1995-2010%

Histology Age Group N 1-Yr 2-Yr 5-Yr 10-Yr
% 95% CI % 95% ClI % 95% ClI % 95% ClI
Glioblastoma 0-14yr 246 509 (44.2-57.2) 29.1 (23.1-35.4) 222 (16.6-28.4) 15.2 (9.7-21.8)
0-19yr 357 572 (51.7-62.3) 325 (27.3-37.8) 19.2 (14.7-24.2) 126 (8.3-17.9)
20-44 yr 2,763 66.5 (64.7-68.3) 35.7 (33.8-37.6) 16.9 (15.3-18.6) 99 (8.3-11.6)
45-54 yr 5,022 52.7 (51.2-54.1) 20.8 (19.6-22) 59 (5.1-6.8) 27 (1.9-3.6)
55-64 yr 7311 40.7 (39.6-41.9) 14.2 (13.3-15.1) 3.8 (3.3-4.4) 1.2 (0.6-2.2)
65-74 yr 6,908 237 (22.6-24.7) 7.2 (6.5-7.9) 17 (1.3-2.2) 05 (0.2-1.1)
754 yr 5,851 92 (8.4-10.0) 26 (2.2-3.1) 0.8 (05-1.2) - -

Fig.3. Grafica superior. Porcentajes de sobrevida a 1, 2, 5 y 10 afios para GBM, por rango de edad
estudiado. Tabla inferior. Valores numéricos de porcentajes de sobrevida a 1, 2, 5 y 10 afios para



GBM, por rango de edad estudiado (Grafica realizada con datos tomados y adaptados de CBTRUS
Statistical Report, 2006-2010).

Dentro de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el
glioblastoma multiforme est4d catalogado dentro de los tumores astrociticos, siendo grado
IV debido a que presenta atipia nuclear, pleomorfismo celular, actividad mitotica,
trombosis vascular, proliferacion microvascular y necrosis. La mayoria se consideran de
novo o glioblastomas primarios, Los glioblastomas secundarios son aquellos que provienen
de astrocitomas difusos (principalmente gemistocitico) grado II o anaplésicos grado III con
progresion a glioblastoma’.

El conocimiento de la genética de los glioblastomas multiformes incluye la descripcion
de mutaciones, sobreexpresion y pérdidas cromosdmicas en diferentes genes, incluyendo
pS3 el receptor del factor de crecimiento epidérmico, MDM2, el gen del factor de
crecimiento alfa derivado de plaquetas, el gen PTEN, el gen pl6, CXCR4 y CHEK2.
Ademas, las células tumorales producen diferentes factores angiogénicos, citocinas y
factores de crecimiento como el de crecimiento endotelial vascular, interleucina 8 (IL8) y
del crecimiento fibroblastico. Todas estas caracteristicas contribuyen a su naturaleza
agresiva y progresiva, con pobre respuesta a los tratamientos convencionales con cirugia,
quimio o radioterapia’.

Segiin la ultima revision de la OMS, el glioblastoma tiene dos variantes, el
glioblastoma de células gigantes, el cual es muy raro, presentandose en el 1% de los
tumores del sistema nervioso central y representa el 5% de los glioblastomas, la edad media
de aparicion es de 45 afios y se ve en pacientes mas jovenes, el radio hombre mujeres 1.1y
se relaciona con mutaciones del TP53, se caracteriza por multiples células grandes
multinucleadas con una imagen bizarra y grotesca, presenta multiples mitosis y un indice de
proliferacion similar al glioblastoma, tienen mal prondstico aunque es mejor que el del
glioblastoma. El otro subtipo es el gliosarcoma, el cual constituye el 2% de los
glioblastomas, se presenta en una edad media de 52.1 afios y el sexo masculino es el mas
afectado, el cuadro clinico es similar al del glioblastoma, se caracteriza por un alto
contenido de tejido conectivo que incluso se puede confundir con una metastasis o si se
adhiere a la duramadre, con un meningioma. Tiene una mezcla de tejido gliomatoso y
sarcomatoso, el cual también tiene datos de malignidad. Se relaciona con mutaciones del
PTEN, delecion del pl6 y mutaciones TP53. Tiene un pronostico mas favorable al
glioblastoma, sin embargo no en estudios importantes no se ha demostrado una diferencia
significativa’.

El cuadro clinico en general es uniforme e inespecifico, generalmente presentan datos
de hipertension endocraneana, que se manifiesta por cefalea, ndusea y vomito; vision
borrosa o diplopia, asi como somnolencia. Estos signos y sintomas se asocian de igual
manera con oftalmopléjia de musculos extraoculares, papiledema, alteraciones pupilares,
asi como disminucion del estado de alerta. Generalmente estos sintomas se presentan con
mayor intensidad por la manana y mejorar a lo largo del dia. La cefalea se hace progresiva



y es un signo caracteristico de la enfermedad. Arriba de un tercio de los pacientes presentan
crisis convulsivas y depende mucho de la localizacién y el grado de infiltracion®,

El tratamiento muchas veces involucra manejo de los sintomas y signos. Es importante
recordar que los problemas comunes asociados son edema peritumoral, crisis convulsivas,
fatiga, tromboembolismo venoso y disfuncion cognitiva. El uso de anticomiciales en
pacientes que no han convulsionado es controvertido y se ha demostrado que el uso
profilactico no conlleva ningiin beneficio. También debe utilizarse medidas contra el edema
peritumoral, se prefiere el uso de esteroides como dexametasona, sin embargo se debe de
tener precaucion por los efectos adversos, como son el sindrome de Cushing, osteoporosis,
infecciones (Pneumocytis jiroveci). Por lo anterior existen nuevas terapias con factor
liberador de corticotropinas, bevacizumab (anticuerpo monoclonales VEGF), inhibidores de
los receptores de VEGF, han demostrado reduccion del edema y la disminucion del uso de
los esteroides. Otro factor de riesgo a tratar es el tromboemolismo que se presenta en un 20
a 30 % de los pacientes, el riesgo de sangrado intratumoral por el uso de terapia
anticoagulante es bajo, se prefiere el uso de heparina de bajo peso molecular. Otros
medicamentos utilizados son el metilfenidato, para disminuir la abulia, asi como manejo
antidepresivo son fundamentales®.

El manejo quirargico tiene como fundamento tres objetivos: (1) obtener material para
diagnéstico, (2) disminuir el efecto de masa y (3) disminuir la carga tumoral. El realizar
una resecciéon extensa mejora la sobrevida’, sin embargo a veces es complicado debido a
que son lesiones difusas que infiltran areas elocuentes. Multiples estudios han tratado de
demostrar que las resecciones totales tienen mayor supervivencia, sin embargo han sido
limitados, en estudios recientes se demostrd que las resecciones totales se relacionan con
mayor supervivencia en comparacion con las resecciones casi-totales y estas dos (total y
casi-total) mejor supervivencia al compararlas con resecciones subtotales. Las resecciones
extensas permiten que la terapia coadyuvante sea mas efectiva. Ademas permite una mejor
calidad de vida secundario a que disminuye los sintomas neuroldgicos®™. No existe
consenso en la definicién de reseccion total, subtotal, parcial y biopsia, algunos autores
consideran reseccion total/radical cuando esta es mayor a 90% y subtotal/no radical cuando
es menor a este porcentaje, otros autores definen la reseccion total cuando esta es mayor al
80%, subtotal cuando se encuentra entre 20 y 80 % y biopsia cuando es menor al 20 %, en
términos generales la definicion aceptada de reseccion total es mayor a 90 %. El grado de
reseccion estd relacionado con un aumento de la supervivencia y se recomienda
ampliamente realizar cirugia para resecar la mayor cantidad de tumor posible con el fin de
mejorar la calidad de vida y supervivencia inclusive en pacientes mayores y se considera la
primera opcién terapéutica'’.

Actualmente el uso de polimeros biodegradables impregnados de carmustine mejora la
supervivencia postquirurgica de glioblastoma recurrente de 23 a 31 semanas. Otro grupo
encontrd que la supervivencia postquirargica con el uso de carmustine es de 58.1 semanas
contra 39.9 semanas del grupo placebo. Otro grupo de trabajo demostré que la reseccion
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total mas el uso de radioterapia y temozolamida (Temodar") aumento la sobrevida 14.6
semanas en promedio. Recientemente en el centro neuro-oncoldgico del Hospital de Johns
Hopkins demostré mejoria de la supervivencia con uso de reseccion total, polimeros
biodegradables con carmustine combinados con temozolamida y radioterapia ofrecen el
tratamiento mas efectivo para gliomas de alto grado®.

El O°Metiguanina-ADN Metiltransferasa (MGMT) es una importante enzima
reparadora que contribuye a la resistencia del tumor a los algentes alcalinizantes como la
carmustina y la temozolamida. La metilacion del promotor del MGMT silencia el gen, lo
que hace que disminuya actividad de reparacion incrementando asi la susceptibilidad de
tumor a la temozolamida y al carmustine. Asi en un estudio, pacientes con glioblastoma
con metilacion del promotor de MGMT tratados con temozolamida y carmustine tuvieron
una sobrevida media de 21.7 meses con un rango a dos anos de 46 %, mientras que aquellos
que no tenian metilacion del promotor del MGMT, tratados de igual manera, tuvieron
sobrevida media de 12.7 meses y a dos afios del 13.8 %",

La supervivencia en promedio es de 12 meses, menos de 20% de los pacientes
sobreviven mas de un afio y menos de 3% mas de tres anos. De los factores pronosticos
mas importantes encontramos la edad, encontrando que pacientes con diagnostico de
glioblastoma menores de 50 afios tienen mejor pronostico que aquellos mayores de 50 afios.
De la misma forma otros factores que intervienen son la presencia de necrosis, lo cual
empeora el pronostico, la presencia de la mutacion TP53 es de mejor prondstico, la
expresion de YKL40 asociada a LOH10q se relacionan con pobre respuesta a la
radioterapia y acortamiento del tiempo de sobrevida. El grado de reseccion es también un
factor prondstico, entre mayor reseccion mejor prondstico, asi como el uso de terapia
coadyuvante y estadio clinico (escala de Karnofsky)®"'"'*13.

En nuestro pais, en general las defunciones por el total de tumores malignos en el
encéfalo ocuparon entre el 2.5% y 3% del total de muertes por cancer en el periodo del afio
2000 a 2011. La tasa de mortalidad especifica por tumores cerebrales crecio en un 240%
con respecto a la que se encontro en el afio de 1980, con una tasa de 17 muertes por milléon
de habitantes en el 2011. En esa decada las mujeres fueron ligeramente menos afectadas
por los tumores encefalicos con relacion a los hombres, ya que el 53.3% de las muertes por
tumor maligno de encéfalo ocurrieron en hombres. La proporcion de defunciones
hombre:mujer, fue de 1.14:1, con una tasa media nacional de 1.7, siendo los estados de
Baja California Sur, Nayarit, Distrito Federal y Jalisco los mas afectados'®. A pesar de
contar con datos especificos a cerca de la incidencia de los tumores encefalicos y de que el
glioblastoma multiforme es el tumor encefalico maligno mas frecuente en el mundo, en
nuestro pais existen pocos reportes acerca de la incidencia de glioblastoma multiforme en
Meéxico. En el afio 2000 se publico un trabajo de un centro de tercer nivel donde se reporto
la sobrevida y pronostico del glioblastoma multiforme en el periodo de 1987 a 1994. En
este trabajo se reporto que de todos los tumores tratados (n=1776), 33% fueron gliomas,
representando el glioblastoma multiforme 28 % de todos los gliomas y 9 % de todas las
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neoplasias. La sobrevida media del glioblastoma multiforme fue de 16 meses, con la
siguiente distribucion por afos: 41 % de los pacientes sobrevivio menos de 1 afio, 39 % 1 a
2 afios, 12 % 2 a 3 afios y 8 % mas de 3 afios'”. Mas recientemente en otro estudio realizado
en un hospital de tercer nivel de atencion en nuestro pais, se observo una distribucion entre
sexos de 37.5 y 62.5 % del total de casos de glioblastoma multioforme, para mujeres y
hombres respectivamente. En este trabajo aunque no se reportan datos basicos como la
incidencia por 100000 habitantes o la frecuencia respecto al total de tumores encefalicos
primarios, entre otros datos, sin embargo se describe datos relevantes: 84.2 % de los casos
se presenta entre las edades de 17 y 69 afios, la cefalea fue el sintoma mas frecuente y se
presento en el 50% de los casos, seguida de manifestaciones en las funciones cerebrales
superiores en el 45 %, del total de glioblastoma multiforme, 54 % se localizo en la
sustancia blanca del hemisferio derecho y 25 % del lado izquierdo. En relacion a la
sobrevida en este trabajo se reporta en relacion a la valoracion Karnofsky preoperatorio,
describiendose una sobrevida mayor de 8 meses en el 55 % de los pacientes con Karnofsky
mayor de 80 puntos y 10 % para pacientes con Karnofsky de menos de 80, mientras que se
reporto una sobrevida menor de 8 meses en el 14.2 % de los pacientes con Karnofsky
mayor de 80 puntos y 20.8 % para pacientes con Karnofsky de menos de 80; del total de
pacientes con glioblaastoma multiforme solo el 6.6% sobrevivio mas de 18 meses'”.

IV. Planteamiento del Problema.

En México existen pocos estudios acerca del comportamiento del glioblastoma
multiforme en nuestra poblacion, asi como del estadio clinico al momento del diagnostico,
su tratamiento, evolucion y sobrevida. Debido a que el glioblastoma multiforme es el tumor
primario mas frecuente del sistema nervioso central, asi como el tumor con mayor
morbimortalidad, generando gastos a la salud publica y alto grado de discapacidad en los
pacientes, es importante realizar estudios acerca de su comportamiento clinico, manejo
quirurgico, terapia coadyuvante asi como la evolucién en base a dichos manejos.

V. Justificacion.

Es de suma importancia conocer el comportamiento del glioblastoma multiforme en
nuestra poblacidn, asi como el manejo establecido por nuestro servicio en los ultimos afios,
y su evolucidn; de esta manera podremos establecer las bases para realizar estudios
prospectivos, con el fin de crear estrategias diagndsticas y guias de manejo mas eficientes,
disminuyendo la morbilidad y aumentando la expectativa de vida de nuestros pacientes.
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VI. Hipodtesis.

En nuestra poblacion la epidemiologia del glioblastoma multiforme es comparable
con la reportada en la literatura internacional.

Los pacientes que presentan un peor estadio clinico a su ingreso, presentan una peor
evolucion en comparacion con aquellos que presenta un mejor estadio clinico a su ingreso.

A mayor grado de reseccion tumoral, los pacientes presentan una mejor evolucion y
sobrevida.

VII. Objetivos.

En México existen pocos datos epidemioldgicos en relacion a los astrocitomas de alto
grado y en especial del glioblastoma multiforme, debido a que dicho tumor es el tumor
primario mas frecuente y letal del sistema nervioso central, es importante conocer dichos
datos con el fin de emplear y establecer guias y protocolos diagnosticos asi como de
tratamiento con el fin de mejorar la calidad de vida y tiempo de supervivencia de nuestros
pacientes. Es por eso que con este estudio buscamos establecer la base para estudios
prospectivos (ensayo clinico controlado) con el fin de normar criterios en el manejo
mejorando la morbimortalidad y calidad de vida de los pacientes con diagndstico
histopatologico de astrocitoma de alto grado.

VIII. Material y Métodos.

Es un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal de pacientes con el diagndstico
histopatologico de astrocitoma de alto grado (Grado III y IV de la OMS) entre enero del
2010 y diciembre del 2013, en el servicio de Neurocirugia del Hospital General de México,
“Dr. Eduardo Liceaga”, O. D. en la ciudad de México, D. F.

Nuestros criterios de inclusion fueron pacientes que contaban con expediente clinico en
el archivo del servicio de neurocirugia del Hospital General de México, con reporte
histopatologico escrito de astrocitomas de bajo y alto grado, revisados por el servicio de
neuropatologia de nuestro hospital. Nuestro criterio de exclusion fue cualquier paciente con
diagnostico de tumor cerebral de otra estirpe histopatoloégica. Nuestro criterio de
eliminacion fue todo paciente con sospecha de astrocitoma de alto grado sin comprobacion
histopatologica.

Se utilizaron los datos del expediente clinico y se registraron datos demograficos,
cuadro clinico de ingreso, localizacion del tumor, grado de reseccion, segun apreciacion del
cirujano, considerando reseccion total arriba del 90%, Subtotal del 80-90%, parcial de 20-
80% y biopsia por debajo de 20%', Karnofsky pre y posquirtirgico, asi como la escala de
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pronostica de Glasgow; seguimiento, mortalidad , dias de estancia hospitalaria, si recibieron
0 no tratamiento coadyuvante, si fueron reintervenidos asi como el numero de
hospitalizaciones. Histologicamente se consider6 la escala de la Organizaciéon Mundial de
la Salud.

IX. Resultados.

Se incluyeron un total de 66 pacientes con una edad de 44 + 15.9 afios 35 varones
(53%) y 31 mujeres (47%). Durante el periodo comprendido entres enero de 2010 y
diciembre de 2013 y un tiempo de seguimiento de 24 (RIQ 7 — 39) meses y una mortalidad
del 30% (17/39).

La distribucion por edades fue la siguiente, para astrocitomas de bajo grado de 0 a 9
afios 0(0%), de 10 a 19 afos 2(6.9%), de 20 a 29 afios 4(13.8%), de 30 a 39 afios
11(37.9%), de 40 a 49 afios 7(24.2%) de 50 a 59 afos 5(17.2%), de 60 afios en adelante
0(0%) (fig. 4); con una media de 37.5, mediana de 36 y moda de 34.

40.0%
35.0%

30.0%
25.0%

20.0%
15.0%

10.0%
5.0%
0.0%

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80->
afos aflos afos afos afos afos afos afos afnos

Fig. 4 Distribucion de edades en astrocitoma de bajo grado.

La distribucién por edades para el astrocitoma anaplasico fue de 0 a 9 afios 1(9.1%), de
10 a 19 afios 1(9.1%), de 20- 29 afios 0(0%), de 30 a 39 afios 3(27.2%), de 40 a 49 afios
4(36.4%) de 50 a 59 anos 1(9.1%), de 60 a 69 anos 0(0%), de 70 a 79 afios 1(9.1%), de 80
afios y mas 0(0%) (fig. 5). Con una media de 39.6, una mediana de 43 y una moda de 35.
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Fig. 5 Distribucion de edad en astrocitoma anaplésico.

La distribucion de edad para glioblastomas multiforme fue la siguiente: para 0-9 afios
0(0%), 10 a 19 afios 1(3.8%), de 20 a 29 anos 2 (7.7%), de 30 a 39 afios 1(3.8%), de 40 a
49 anos (11.5%), de 50 a 59 afios 6(23%), de 60 a 69 anos 12(46.1%), de 70 a 79 afios
1(3.8%) y mayor de 80 afios 0(0%) (fig. 6). Con una media de 53.4, Mediana de 57.5 y
moda de 61.

50.0%
45.0%
40.0%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%

5.0%

0.0%

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 - >
afios aflos afios afios afios afios afios afios afios

Fig. 6 Distribucion de edad para glioblastoma multiforme.

La distribucion por sexo fue la siguiente, para astrocitomas de bajo grado 13 (46.7%)
fueron hombres y 16 (53.3%) mujeres (fig. 7); para el astrocitoma anaplédsico encontramos
7(63.6%) hombres y 4(36.4%) mujeres (fig. 8); y para el glioblastoma multiforme
15(57.7%) hombres y 11(42.3%) mujeres (fig. 9), con una distribucion total de 35(53%)
hombres y 31(47%) mujeres (fig. 10).
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Fig. 7 distribucion por sexo para astrocitomas de bajo grado.
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Fig. 8 distribucion por sexo para astrocitoma anaplasico.
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Fig. 9 distribucion por sexo para glioblastoma multiforme
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Fig. 10 distribucion por sexo para el total de astrocitomas.

De acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud para

diferenciacion histologica se encontro los siguientes grados histopatologicos: grado 1 en 11

pacientes (16.7%), grado 2 en 18 pacientes (27.3%), grado 3 en 11 pacientes (16.7%) y

grado 4 en 26 pacientes (39.4%) (Tab. 1, Fig. 11).

Grado Histologico segun la OMS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos Grado | 11 16.7 16.7 16.7
Grado Il 18 27.3 27.3 43.9
Grado Il 11 16.7 16.7 60.6
Grado 4 26 394 394 100.0
Total 66 100.0 100.0

Tab. 1 Porcentaje de astrocitomas segun grado histopatolégico de la OMS.

K Glioblastomas
& Anaplasicos

Bajo grado

Fig.11 distribucion de astrocitomas por grado histopatologico de la OMS
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De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud se encontr6 la siguiente distribucion
en base al tipo histopatoldgico: grado I, astrocitomas subependimario de células gigantes
4(6.1%), astrocitoma pilocitico 7(10.6%); grado II: astrocitoma difuso 7(10.6%),
astrocitoma fibrilar56(7.6%), astrocitoma gemistocitico 5(7.6%), oligoastroctioma 1(1.5%);
grado III, astrocitoma anaplasico 11(16.7%); grado IV, glioblastoma multiforme
24(36.4%), glioblastoma de células gigantes 1(1.5%) y gliosarcoma 1(1.5%) (tab.2)

n %
Tipo Histopatologico Segun la OMS

OMS I Astrocitoma subependimario

Astrocitoma pilocitico

6.1%
10.6%

4

7
Il Astrocitoma difuso 7 10.6%
Astrocitoma fibrilar 5 7.6%
Astrocitoma gemistocitico 5 7.6%
Oligoastrocitoma 1 1.5%
[} Astrocitoma anaplasico 11 16.7
\Y Glioblastoma multiforme 24 36.4%
Glioblastoma de células gigantes 1 1.5%
Gliosarcoma 1 1.5%

Tab. 2 astrocitomas segun tipo histopatologico de la OMS.

Por localizacion se encontrd que en 21(31.8%) pacientes lo present6 frontal, 9(13.6%)
pacientes lo presento parietal, 8(12.1%) pacientes frontoparietal, 7(10.6%) pacientes en
cerebelo, 5(7.6%) pacientes en el tadlamo, 4(6.1%) pacientes frontotemporal, 3(4.5%)
pacientes temporal, 2(3%) pacientes de fosa posterior, 2(3%) pacientes parieto temporal,
1(1.5%) paciente para las localizaciones de diencéfalo, frontotemporoparietal,
parietooccipital, mesencéfalo y puente (tab. 3).

Localizacion N %

Frontal 21 31.8
Parietal 9 13.6
Frontoparietal 8 12.1
Cerebelo 7 10.6
Talamo 5 7.6
Frontotemporal 4 6.1
Temporal 3 4.5
Fosa posterior 2 3.0
Parieto temporal 2 3.0
Diencefalo 1 1.5
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Frontotemporoparietal

1.5

Mesencéfalo

1.5

Parieto occipital

1.5

Puente

1

1.5

Tab. 3 Localizacion de los astrocitomas

Segun la lateralizacién encontramos, derechos 37(56.1%), izquierdos 21(3.8), linea
media en 2(3%) y bilateral en 6 (9.1%) (tab. 4)

Lateralizacion n %
Derecho 37 56.1
Izquierda 21 31.8

Linea media 3.0
Bilateral 9.1

Tab. 4 Lateralizacion de los astrocitomas.

De los 66 pacientes con diagndstico de astrocitoma, el 100% fue sometido a
intervencion quirurgica, encontrando los siguientes grados de reseccion, debido a que no

hay consenso, ni una clasificacion universal para el grado de reseccion utilizamos como
reseccion total arriba del 90%, Subtotal del 80-90%, parcial de 20- 80% y biopsia por
debajo de 20%'" ; encontrando para astrocitomas de bajo grado, reseccion total 8(27.6%),
reseccion subtotal 12(41.4%), reseccion parcial 3(10.3%) y biopsia 6(20.7%); para
astrocitoma anaplésico, reseccion total 1 (9.1%), subtotal 4 (36.4%), reseccion parcial
1(9.1%) y biopsia 5(45.4%); finalmente para glioblastoma multiforme, reseccion total
3(11.5%), subtotal 7(26.9%), parcial 11(42.3%) y biopsia 5(19.2%). Teniendo en total,
reseccion total. Encontrando de esta manera 12(18.2%) de resecciones totales, 23(34.8%)
resecciones subtotales, 15(22.7%) resecciones parciales y16(24.2%) de biopsias (tab. 5).

Grado de Reseccion | Astrocitoma de | Astrocitoma | Glioblastoma Total
bajo grado Anapléasico | Multiforme
n % n % n % n | %
Total (>90%) 8 27.6 1 9.1 3 11.5 12 | 18.2
Subtotal (81-90%) 12 41.3 4 364 |7 26.9 23 | 348
Parcial (20-80%) 3 10.3 1 9.1 11 42.3 15 | 22.7
Biopsia (<20%) 6 20.7 5 454 |5 19.2 16 | 24.2

Tab. 5. Grado de reseccion quirurgica.
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Se evalué el Karnofsky de ingreso y el Karnofsky de egreso, encontramos un
Karnofsky de ingreso con una mediana de 80 RIQ 60-90 y un Karnofsky de egreso de 70
RIQ 40-90 (tab. 6).

Karnofsky
Karnofsky | Karnofsky

ingreso egreso
n Validos 66 66
Perdidos 0 0

media 74.55 62.27
mediana 80 70
Percentiles 25 60 40
50 80 70
75 90 90

Tab. 6 mediana de ingreso y egreso en la escala de Karnofsky.

Se evalu6 el Glasgow Outcome Scale y se encontrd en el total de casos estudiados una
mediana de 4 RIQ 3-5, para astrocitomas de bajo grado una mediana de 5 RIQ 4-5, para
astrocitomas anaplasicos una mediana de 3 RIQ 1-5 y para glioblastomas una mediana de 4
RIQ 3-4 (tab. 7).

Glasgow Outcome Scale
GOS GOS GOS GOS
Total Bajo Grado | Anaplésico GBM
n Vilidos 66 29 11 26
Perdidos 0 0 0 0
media 3.71 4.17 3.09 3.46
mediana 4 5 3 4
Percentiles 25 3 4 1 3
50 4 5 1 4
75 5 5 5 4

Tab. 7 mediana de Glasgow outcome scale total y por grupo de astrocitomas.

En relacion a la terapia coadyuvante (radioterapia y quimioterapia), del total de
pacientes del estudio solo 31(47.0%) pacientes recibieron radioterapia posterior al manejo
quirurgico y 8(12.1%) recibieron quimioterapia. Especificamente para los astrocitomas de
bajo grado 13(44.8%) pacientes fue sometido a radioterapia y 1(3.5%) paciente fue
sometido a quimioterapia; para los astrocitomas anaplasicos 6(54.6%) recibi6 radioterapia y
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1(9.1%) recibié quimioterapia; para el glioblastoma multiforme 12(46.2%) recibieron
radioterapia y 6(26.1%) quimioterapia (tab 8).

Terapia Coadyuvante Postquirurgica

Astrocitomas | Astrocitoma Glioblastoma | Total
Bajo Grado Anaplasicos Multiforme

n % n % n % n %
Radioterapia | 13 44.9 6 54.6 12 46.2 31 47
Quimioterapia 1 3.5 1 9.1 6 23.1 8 12.1

Tab. 8 Porcentaje de pacientes que recibieron terapia coadyuvante postquirtrgica.

En relacion a los dias de estancia hospitalaria encontramos para el total de los
pacientes una media de 27.6 dias RIQ 15-31, para astrocitomas de bajo grado una media de
21.1 dias RIQ 12-26, para astrocitoma anaplasico una media de 22.4 dias RIQ 18-27, y
finalmente para glioblastoma multiforme una media de 37.1 RIQ 20-51 (tab. 9).

Dias de Estancia Hospitalaria
Total Bajo Grado | Anaplésico GBM
n Validos 66 29 11 26
Perdidos 0 0 0 0
media | 27.61 21.07 22.36 37.12
mediana 20 19 20 29
Percentiles 25 15 12 18 20
50 20 19 20 28
75 31 26 27 51

Tab. 9 Media de dias de estancia hospitalaria.

En nuestro estudio encontramos una mortalidad segun los grados de la OMS de
0(0%) para los grado I, 2(11.8%) para los grado II, 7(41.2%) para los grado III y finalmente
de 8(47.1%) para los grado IV de la OMS (tab, 10).

Mortalidad por grados de la OMS
n % del N de la
columna
OMS I 0 0.0%
Il 2 11.8%
1 7 41.2%
v 8 47.1%

Tab. 10 Mortalidad en relacién a los grados histopatologicos de la OMS.
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En relacion a la supervivencia encontramos que los astrocitomas de alto grado tienen
menor supervivencia a 60 meses de seguimiento en comparacion con los astrocitomas de
bajo grado, Es decir a mayor grado de la OMS menor supervivencia con una Chi cuadrada
de 13.59 y una significancia de p 0.004 (fig. 12, tab 11.)

Funciones de supervivencia

1.0

0.8

0.67

0.4+

Supervivencia acum

0.0

I
00 20.00

1
40.00

Seguimiento

I
60.00

Fig. 12 Funciones de Supervivencia por grado histolégico de la OMS.

Comparaciones globales

OMS

—711.00
r12.00
3.00
14,00
—t—1.00-censurado
t—2.00-censurado
3.00-censurado
+- 4.00-censurado

Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

13.597

3

.004

Tab. 11. Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles

patologicos de la OMS.
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X. Discusion.

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, podemos decir que la
distribucion por edad en relacion a los astrocitomas de bajo grado es mayor a la reportada
en la literatura, sin embargo debemos recalcar que nuestro estudio fue realizado en un
servicio de adultos de neurocirugia por lo que no fueron valorados pacientes pediatricos,
modificando de esta manera el pico de edad, sin embargo es claro que se presenta en
pacientes mas jovenes 30-39 afios en relacion a los astrocitomas de alto grado. Hablando de
astrocitomas de alto grado podemos decir que el pico de edad de los astrocitomas
anaplasicos fue de 40-49 afos coincidiendo con lo descrito en la literatura; para el
glioblastoma multiforme encontramos un pico de 60-69 afios coincidiendo nuevamente con
los datos reportados en la literatura y de acuerdo a la OMS’.

La distribucidn por sexo para astrocitomas de bajo grado fue discretamente mayor
(58%) en mujeres, para astrocitomas anaplasicos fue mayor en hombres (63.6%) y en
glioblastoma multiforme fue mayor en hombres (57%) todos los datos coinciden con lo
reportado en la literatura y de acuerdo a la OMS’.

En relacion a la frecuencia por tipo histologico, encontramos que el glioblastoma
multiforme fue el mas frecuente, seguido por los astrocitomas difusos y en la misma
proporcion los astrocitomas grado I y anaplésicos; esto concuerda con la literatura ya que
recordemos que el glioblastoma multiforme es el tumor més frecuente de los tumores
astrociticos y de todos los tumores primarios del sistema nervioso central’.

De acuerdo a la localizaciéon encontramos que es mas frecuente encontrarlos
subcorticales a nivel de los hemisferios y a diferencia de la literatura la cual indica que el
l6bulo temporal (31%) es el sitio de mayor frecuencia, seguido de parietal (24%) y frontal
(23%)’, hemos encontrado en el estudio que 16bulo frontal es el mas frecuente (31%)
seguido del parietal (13%) y fronto parietal (12%). De la misma manera encontramos 7
casos (10%) localizados a nivel del cerebelo sin embargo los 7 casos son astrocitomas de
bajo grado lo cual concuerda con la literatura, recordando que el astrocitoma pilocitico
presenta una tendencia para presentarse a nivel de fosa posterior. En base a la lateralidad
hubo un predominio de lado derecho (56%) sin tener alguna relevancia.

En relacion al grado de reseccion encontramos que para astrocitomas de bajo grado
la mayoria presento resecciones subtotales (41%) y totales (27%), mientras que los
astrocitomas anaplasicos la mayoria fue biopsiado (45%), seguido de resecciones subtotales
(26%) y en los glioblastomas el (35%) present6 reseccion subtotal y el (24%) se sometio a
biopsia; en general solo el 18% presentd una reseccion total (>90%), esto tiene relevancia
debido a que debemos recordar que el grado de reseccion tiene una relacion directa con el
pronéstico y la sobrevida®.

En base a las escalas funcionales y pronosticas como son el Karnofsky y el Glasgow
Outcome Scale, encontramos que la media de Karnofsky de ingreso fue de 75, mientras que
la de egreso fue de 62, teniendo un descenso de 10 puntos entre una y otra. Lo cual es
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comparable con la literatura'®. Es importante destacar que debido a que nuestro hospital es
un centro de referencia, los pacientes que son enviados, por lo general ya tienen un
deterioro importante de la funcion, es por eso que vemos que al ingreso ya presentan un
Karnofsky bajo por lo que también influye posteriormente en el Karnofsky de egreso ya
que esta demostrado en estudios que uno de los factores mas importantes en la evolucion y
pronostico del paciente, es el estado funcional de ingreso. Hablando de el Glasgow
Outcome Scale encontramos una media general de 3.7, para los astrocitomas de bajo grado
de 4.17 RIQ 3-5, para los anaplasicos de 3.09 RIQ 1-5 y los glioblastomas de 3.46 RIQ 3-4,
lo cual nos indica que los pacientes con astrocitomas de bajo grado tuvieron una mejor
evolucion posquirdrgica en comparaciéon con los astrocitomas de alto grado, llama la
atencion que dentro de los astrocitomas de alto grado, los anaplasicos tuvieron una peor
evolucion postquirtrgica (3.09) en comparacion con los glioblastomas multiformes (3.46)
aunque esta es discreta.

Dentro de la terapia coadyuvante (radioterapia y quimioterapia) encontramos que
solo el 48.2% de los astrocitomas de bajo grado, el 63.6% de los anaplasicos y el 69.2% de
los glioblastomas recibié dicho terapia, siendo la radioterapia mas frecuente 47% del total,
en comparacion con la quimioterapia 12.1%. De la misma forma la literatura indica que
junto con una buena escala funcional de ingreso y una reseccion total la terapia
coadyuvante es fundamental para una mejor sobrevida tanto en pacientes con astrocitoma
de bajo grado como en los de alto grado'®. En nuestro estudio encontramos que solo la
mitad de los pacientes fueron sometidos a terapia coadyuvante.

En base a la mortalidad y supervivencia encontramos una relacion directa entre
grado de la OMS vy supervivencia, es decir a mayor grado de la OMS (III y IV) menor
grado de supervivencia con significancia estadistica p<0.004, con lo que concuerda con la
literatura internacional.

XI. Conclusiones.

Los datos epidemioldgicos encontrados en nuestro estudio, de forma general, se
correlacionan con lo reportado en la literatura.

En relacion al tratamiento quirdrgico, en nuestro estudio observamos que la mayoria
presenta resecciones subtotales, sin embargo esta bien establecido que la mejor sobrevida y
prondstico lo tienen aquellos pacientes a los que se les realiza una reseccion total. Ahora en
nuestros datos encontramos que el grado de reseccion esta dado por la observacion del
cirujano durante la cirugia y no por algun estudio de imagen objetivo, por lo que para
establecer de manera dichos rangos de reseccion se propone realizar protocolos de
medicién mediante volumetria en resonancia magnética pre y postquirurgico inmediato,
para con ello poder establecer el grado de reseccion y en base a esto poder determinar un
pronostico y sobrevida mas apegados a la literatura internacional.
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El tratamiento coadyuvante se da solo en el 47% de los pacientes con diagnostico
histopatologico de astrocitoma, cuando sabemos que la mejor sobrevida de los pacientes se
establece con una adecuada reseccion acompafiado de radio y quimioterapia, si bien es
cierto que nuestra poblacién no cuenta con recursos y que en la mayoria de las ocasiones es
esta la causa de no dar terapia coadyuvante, se debe de tratar de ampliar los esquemas y el
seguimiento de dichos pacientes, para aumentar la cantidad de pacientes que reciben terapia
coadyuvante. Por lo que se propone establecer protocolos junto con el gobierno para poder
realizar los tratamientos de manera completa y a toda la poblacion que asi lo requiera.

El seguimiento de nuestros pacientes es deficiente debido a que al ser nuestro
hospital, un hospital de referencia nacional, muchas veces los pacientes regresas a sus
estados y ciudades de origen y no regresan a la consulta ni se les da seguimiento. Por lo
anterior se propone establecer una clinica de neurooncologia formada por un grupo
interdisciplinario con servicios como neurologia, neurocirugia, oncologia y radiooncologia,
que se encargue de captar, tratar y dar un seguimiento adecuado a los pacientes con
diagnostico de tumor del sistema nervioso central, esto con el fin de poder ofrecer
tratamientos completos, establecer recidivas y evolucion de los pacientes.

El presente trabajo debe servir como base para realizar protocolos y estudios
prospectivos para tratar de mejorar la captacion de pacientes con diagnostico de
astrocitomas, asi como aumentar los grados de reseccion y establecer protocolos para la
terapia coadyuvante y el seguimiento de los pacientes.
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