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RESUMEN

CORRELACION DE LA EXPRESION DE MARCADORES DE CELULAS MADRE TUMORALES
CON EL PATRON DE RECURRENCIA EN GLIOBLASTOMA

ANTECEDENTES: El glioblastoma o glioma de alto grado de malignidad (GAM) es el tumor
primario del sistema nervioso central mas frecuente, caracterizado por su alto grado de
malignidad, atipia celular, proliferaciéon vascular y necrosis, lo que influye en gran medida
con el prondstico y sobrevida de los pacientes. Los astrocitos son las células precursoras
de dichos tumores por lo que se han realizado diversas teorias acerca del origen oncolégico,
de las cuales la determinacion de células madre del sistema nervioso ha tomado gran
importancia, sobre todo por la similitud entre el patrén tumoral y de las células precursoras,

asi como con la progresion y recurrencia de la enfermedad.

OBJETIVO: Realizar la correlaciéon entre la presencia cuantitativa de los marcadores de
células madre en sistema nervioso central CD133 en tejido tumoral de GAM con la
progresién y recurrencia tumoral. asi como la relacion que tienen con las zonas

subventriculares de Berger.

MATERIAL,PACIENTES Y METODOS: Se realizé un estudio incluyendo pacientes con
diagnostico de GAM que se sometieron a reseccion tumoral que se les ha dado seguimiento
seriado con estudios de resonancia magnética y muestras viables para la determinacién de
CD133 por PCR en tiempo real.

REULTADOS: En un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, realizado de marzo
de 2011 a mayo de 2018 en el servicio de Neurocirugia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social se recolectaron 35 pacientes con el diagndstico histopatolégico
de Glioma de Alto grado de malignidad (GAM), las caracteristicas sociodemograficas como
la edad de diagndstico y la distribucién del género son similares a los reportados en la
literatura mundial con el 14% en menores de 40 afios y solo un paciente menor de 20 afos.
En la relacion de género con una relacion de 1:1.05 en hombres a mujeres respectivamente.

La sobrevida total en promedio fue de meses con 27.14, el 20% de nuestros pacientes tuvo



una sobrevida mayor a los 3 afios 0 36 meses y el 8% (3 pacientes) tuvieron una sobrevida
total mayor a 60 meses o 5 afios.

En las zonas de Mitch Berger la zona de presentacion mas comun es la lll, seguida de la |
y luego Il y IIl; la zona Il es la que definitivamente presenta un peor prondstico con una
sobrevida total de 8.6 meses y sobrevida libre de progresién tumoral de 4 meses, con una
diferencia significativo con las otras zonas en donde presentan los tres grupos una ST
mayor a los 20 meses. La positividad de CD133 en la zona Il también fue significativamente

mayor en este grupo en comparacion con las otras zonas.

PALABRAS CLAVE: Glioblastoma, células madre, recurrencia de la enfermedad, CD133.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El glioblastoma (GB) o glioma de alto grado de malignidad (GAM) es el tumor primario mas
frecuente y con mayor grado de malignidad del sistema nervioso central,
histopatologicamente presenta diferenciacién astrocitica, atipia nuclear pleomorfismo
celular, actividad mitética, trombosis vascular, proliferacion microvascular y necrosis.
Tipicamente afecta adultos y preferentemente afecta los hemisferios cerebrales, cuenta
aproximadamente del 12 al 15% de las lesiones del sistema nervioso central y del 50 al
60% de las lesiones astrociticas, es también el mas estudiado y consecuentemente sus
bases genéticas estan mejor descritas que otros tumores, cuenta con dos tipos principales

primario (de novo) y el secundario (progresivo) (1,2)

EPIDEMIOLOGIA

En México, en 2002 fallecieron 58 612 personas por cancer, lo que correspondié a 12.7 %
del total de defunciones en ese afio y a una tasa de 52.7 % por 100 mil habitantes. Durante
2002 se identificaron 1547 pacientes fallecidos por tumores de sistema nervioso central,
que correspondieron a 2.64 % del total de defunciones, para una tasa de 1.5 por 100 mil.
En nuestro pais, el GAM constituye cerca de 30 % de los gliomas y 9 % de las neoplasias

intracraneales con supervivencia media de 16 meses.

FISIOPATOLOGIA

La principal caracteristica fisiopatologica de los GAM es la variabilidad genética propiciada
los por la variabilidad celular lo que crea un microambiente propicio para el crecimiento
tumoral: produccion de factores angiogénicos y de crecimiento vascular, factores de
inhibicion de la respuesta inmune de tipo celular, factores para combatir la microglia y
macrofagos activados, induccion astrocitaria para mantenimiento tumoral y modificacién de

la matriz extracelular para favorecer la invasion tumoral.

Los biomarcadores moleculares mejor estudiados en los GAM con implicaciones en
prondstico son la metilacion del promotor de la enzima MGMT vy el estado de mutacion de
la enzima IDH1. Respecto al promotor de la enzima MGMT, hay que decir que entre el 30%
y el 40% de los GAM primarios lo expresan positivamente. Recientes estudios han mostrado
que el estado de metilacion del promotor no depende de la edad y en la poblacién anciana

se reporta como un marcador de pronostico positivo para la sobrevida total y sirve para



predecir la respuesta a los tratamientos con temozolamide (3, 7). Los GAM secundarios,
cuya incidencia en la poblacién disminuye con la edad, tienen la mejor sobrevida total
independiente de los esquemas de tratamiento, expresan mas la mutacién IDH1
comparados con los GAM primarios y en la poblacién anciana es infrecuente encontrar una
expresion positiva para esta enzima (< 2%) (4). Otras alteraciones genéticas valoradas,
tales como la mutacion TP53 y la amplificacion en el receptor Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR) tienen un pésimo prondstico. Estos cuatro biomarcadores no se han
validado en estudios prospectivos (5) y no tienen influencia en decisiones clinicas, excepto
la MGMT por su asociacion con mejores respuestas a los tratamientos con temozolamide.
Las diferentes alteraciones moleculares encontradas en los GBMs se suceden en un orden
secuencial, hay una suma de alteraciones genéticas que son las responsables de la
iniciacion y progresion de los gliomas, explicando asi la heterogeneidad genética que
exhiben. Por ejemplo, las mutaciones que inactivan la IDH1 ocurren tempranamente
durante la gliomagenesis, mientras que las mutaciones para PTEN y la LOH 10q son
hallazgos relevantes en los gliomas que sufren progresion y no se encontraran en las fases
tempranas. Para el GBM primario se reportan alteraciones en el EGFR, duplicacion para
MDM2, mutacion en PTEN y la delecion homocigota de CDKN2A. Para el GBM secundario
se reconocen hallazgos como la amplificacion de MET, sobre-expresion de PDGFRA, y
mutaciones en IDH1 y TP53 (2, 7, 10).

El TGFB2 (factor de crecimiento transformante beta) es uno de los principales factores
humorales para evadir la respuesta inmune producido por el GAM, mediante la inhibicion
de la proliferacion de los linfocitos T y B por el aumento de expresion de receptores de IL-
2, asi como la inhibicion de la produccion de citocinas proinflamatorias, disminuye la
activacion de las células Natural Killer (NK) y presentadoras de antigeno (APC) y la
expresion de los antigenos MHC clase Il HLA-DR. Las prostaglandinas, especialmente la
PGEZ2, inhibe la proliferacion linfocitaria y diferentes tipos de interleucinas como IL10
(inhibe la liberacion de Interferon gamma (IFNy) por los linfocitos, del Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-a) por los monocitos y la expresién de CMH de clase Il); la IL6 y la IL8
(promotoras del crecimiento tumoral al estimular la liberacion de factores de crecimiento); y
el receptor soluble de IL1 que distorsiona el desencadenamiento de la respuesta fisiolégica

de respuesta inmune.
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En cuanto a los mecanismos celulares de escape el procedimiento es mas simple, la célula
tumoral elude la inmunovigilancia celular por la escasa expresién de moléculas CMH clase
I, por lo que es dificil reconocerlas como células ajenas al organismo. Uno de los
mecanismos de escape celular mejor estudiados es la expresiéon de Fas (CD95), una
proteina de la familia del factor de necrosis tumoral y su ligando (FasL) en las células
tumorales. Esta proteina induce apoptosis de linfocitos T tanto CD4 como CD8 y su efecto
esta potenciado en aquellos medios en los que encuentre TGF-B. Ademas, algunos tumores
astrocitarios expresan HLA-G, un subtipo atipico de CMH de clase | que se encuentra en
algunos tejidos normales como la placenta, pero también en algunos tumores y parece
actuar inhibiendo la funciéon de las células NK y los linfocitos T. Finalmente, se han
encontrado multiples astrocitomas que expresan en sus membranas CD70, proteina
transmembrana cuya activacion promueve la apoptosis de los linfocitos tanto T como B. Por
otro lado, las células tumorales producen una inhibicion de la funcion de las células NK
igualmente por mecanismos humorales y celulares, haciendo menos eficaz la respuesta
natural antitumoral. Al mismo tiempo se han encontrado células de respuesta inmune
adaptativa residentes en el SNC que pueden ser blanco de estimulacion como posibilidad

terapéutica para alentar la respuesta inmune.

Las dos zonas del cerebro adulto donde esta ampliamente confirmada la produccion de
nuevas neuronas en la vida adulta por medio de las células madre neuronales (NSC,
neuronal stem cells), son: la zona subventricular de las paredes del tercer ventriculo (SVZ,
subventricular zone) y la capa subgranular del giro dentado del hipocampo. Recientemente
se ha observado su estructura con gran detalle, y se ha visto que las NSC de tipo B forman
una arquitectura «en rueda», donde su proceso apical central toca el ventriculo, y esta
rodeado de células ependimales. La sefalizacion por factores de crecimiento es el principal
mecanismo para regular la proliferacién durante la neurogénesis, tanto in vivo como en los
modelos de NSC estudiados en cultivo. Se ha demostrado el efecto de los FGF, EGF,
neurregulinas, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento

derivado del epitelio pigmentario (PEDF) y algunos neurotransmisores como GABA (8,9).

En 2007 Mitch Berger con su grupo de trabajo propone dividir los GAM segun su origen
relacionado con la zona subventricular, los cuales divide en cuatro grupos: grupo 1, aquellos
tumores que se encuentran en contacto con la SVZ y la corteza cerebral; grupo 2, esta en

contacto con SVZ pero no con la corteza cerebral; grupo 3, tumores que no estan en

11



contacto con la SVZ pero si con la corteza; grupo 4, no tienen contacto con la SVZ ni con
la corteza (11). Los grupos propuestos guardan relacion significativa con la presencia de
multifocalidad y por lo tanto con la probabilidad de recurrencia de la enfermedad y el
pronéstico y sobrevida. Los pacientes que pertenecen al grupo 1 presentan multifocalidad

significativa y los del grupo 4 son confinados (11).

Los marcadores tipicos de las NSC son el CD133 y el CD15. Estos marcadores se expresan
de manera heterogénea y uniformemente en los cultivos in vitro de NSC. Sin embargo, se
han encontrado NSC CD133- presentes en cultivos con la misma potencialidad
diferenciadora y la misma capacidad de crecer in vitro (10, 12). Estas células estarian un
largo periodo en G0/G1 del ciclo celular (en CD133+ predominan S, G2 y M) lo que hace
pensar que podrian tratarse de NSC de ciclo lento. Por lo tanto, las NSC no son siempre
CD133+ o CD15+ sino que su presencia esta relacionada con el ciclo celular. A partir del
conocimiento de la existencia de estas células y de su capacidad de autorenovacion, han
sido muchos los grupos investigadores que han abrazado este camino para conseguir una
terapia eficaz que actue frente a enfermedades y desordenes neurodegenerativos. En
relacion a esto se ha visto que la interleucina-6 (IL-6) juega un papel importantisimo en la
diferenciacion in vivo de las NSC. En el SNC la IL-6 promueve la diferenciacion de células
precursoras en oligodendrocitos y astrocitos, activa astrocitos adultos y también funciona
como neurotropico y factor de diferenciacion para neuronas del sistema nervioso central y

periférico.

Por todo lo propuesto nosotros proponemos que los pacientes que pertenecen al grupo 1
pueden expresar en mayor medida marcadores para células madre neuronales por su
origen relacionado con la SVZ y por lo tanto puede influenciar con la probabilidad de
recurrencia de la enfermedad. Ademas, podremos contribuir al conocimiento acerca de la

diversidad genética de los diferentes componentes celulares del tumor.

PRONOSTICO
El gliobastoma continua siendo uno de los tumores malignos mas agresivos que se llegan
a presentar en el ser humano; a pesar de todos los avances tecnoldgicos, biolégicos y
moleculares de los ultimos 20 anos, los estandares de tratamiento no se han modificado en
gran medida, asi como el prondstico de los pacientes con una sobrevida en promedio de
15 meses (13).

12



JUSTIFICACION

El glioblastoma es el tumor primario del sistema nervioso central mas frecuente con una
incidencia que va de 2.96 por 100 000 habitantes con una sobrevida que se ha modificado
de 9 meses en 2002 a 15 meses en 2015, en gran parte por el impacto de la investigacion
clinica y basica tan amplia en este campo. Basados en los resultados publicados en la
literatura, se propone el analisis de recurrencia en el grupo de pacientes operados en
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, ya que este tipo de
analisis no se ha realizado en México. Ademas de analizar la recurrencia de los tumores de
acuerdo a su localizacion en relacion a la zona subventricular, se analizara la expresién de
marcadores moleculares relacionado con la expresion de células madre formadoras de
gliomas en el tumor, analisis que tampoco se ha hecho en poblacion mexicana. La
determinacion de los marcadores propuestos y su relacién con la progresion y recurrencia
de la enfermedad permitira ampliar el criterio médico quirurgico del neurocirujano en la toma
de decisiones en la reseccion tumoral, ademas de generar conocimiento util para estudios

venideros.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El prondstico de los pacientes con diagnéstico de GAM se modifica en forma importante
cuando es posible realizar la reseccion quirurgica completa de la porcion de tumor que
refuerza tras la administracion del medio de contraste en los estudios de imagen,
especificamente en la resonancia magnética. La determinacion de los marcadores de
superficie de células madre neuronales de los tumores originados en las distintas zonas
subventriculares permitira ampliar dicha clasificacion enfocada al pronéstico del paciente y
al grado de reseccion necesario para lograr el mayor periodo de tiempo libre de enfermedad
en caso de corroborar nuestra hipétesis. Por lo tanto se genera de siguiente pregunta de

investigacion:
¢Cual es la relacién que existe entre la recurrencia de los gliomas de alto grado de

malignidad con la expresién de marcadores de células madre neuronales tumorales y la

relacion que guarda la recurrencia y sobrevida total y con la zona subventricular?
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HIPOTESIS GENERAL

La presencia de los marcadores de células madre neuronales se expresaran en mayor
porcentaje en las zonas subventriculares de peor prondstico como la zona | y IV de Berger,
por lo tanto los tumores con expresion de células madre neuronales mas alta recurren en

menor tiempo que en los que la expresidén es menor.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar la correlacion entre la recurrencia tumoral con la presencia cualitativa de
los marcadores de células madre en sistema nervioso central CD133 en tejido
tumoral de GAM, asi como la relacidén que tiene la recurrencia con la localizacion del

tumor en relacion con las zonas subventriculares de Berger.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Integrar una serie retrospectiva de pacientes con diagndstico de GAM operados en
el servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI a los cuales se le haya realizado estudios de seguimiento de la
enfermedad

Realizar la determinaciéon de CD133 por PCR en tiempo real en tejido tumoral fijado
en parafina de pacientes con diagnéstico de GAM operados en el servicio de
Neurocirugia

Clasificar a los pacientes de acuerdo al estudio prequirurgico segun la clasificacion

de zonas subventriculares de Berger

16



MATERIAL, PACIENTES Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION:

Observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal.

UNIVERSO DE TRABAJO:
Pacientes con diagndstico histopatolégico de glioma de alto grado de malignidad operados
en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional

Siglo XXI con seguimiento de la enfermedad.

MUESTRA:

Pacientes con diagnostico de glioma de alto grado de malignidad que cuentan con estudio
de resonancia magnética preoperatoria, que se sometieron a reseccion del tumor a partir
de marzo de 2011 a mayo de 2018 y que se les realiz6 estudio de resonancia magnética

en las primeras 48 horas posteriores a la cirugia y en el seguimiento hasta la recurrencia.

SELECCION DE PACIENTES

TAMANO DE MUESTRA: Dado que es un estudio longitudinal no requiere calculo del
tamafo de muestra, se incluiran todos los pacientes que cumplan los criterios de seleccion
en el periodo referido.

Tipo de Muestreo: No probabilistico por conveniencia

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes operados en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del
Centro Médico Nacional Siglo XXI diagndstico de histopatolégico de glioma de alto
grado de malignidad.

2. Pacientes con estudio de resonancia magnética preoperatoria y postoperatotria en
las consultas de seguimiento

3. Pacientes con tejido viable para la realizacién de PCR en tiempo real para la

determinacion de marcadores de células madre neuronales.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes con diagndstico diferente al de glioma de alto grado de malignidad

17



Pacientes que hayan recibido algun otro tipo de tratamiento antes de la reseccién
quirurgica, por ejemplo: radioterapia y/o quimioterapia

Pacientes que sus estudios o bloque de parafina presenten artefactos que impidan
el analisis adecuado del estudio

Pacientes que no completen el seguimiento

18



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE
DESCRIPT
ORA

Edad

Sexo

Localizacié
n (L6bulo)

Localizacio
n en la zona
subventricu
lar

Recurrencia
tumoral

Tiempo de
recurrencia

Marcador
CD133

DEFINICION CONCEPTUAL

Numero de afios que tiene el
paciente desde que nace hasta el
momento de ingreso al estudio.

Condicién orgéanica que
diferencia hombres y mujeres

Area del cerebro delimitada por
cisuras primarias de acuerdo a la
clasificacién de Broca.

Area del cerebro en relacién a las
zonas subventriculares de
acuerdo a lo publicado por Mitch
Berger en 2007

Presencia en estudio de imagen
postquirtrgico de seguimiento
de lesion neoplasica relacionada
con la neoplasia primaria

Lapso de meses en el cual se
presenta recrecimiento de tumor
en el estudio de imagen
postquirtrgico de seguimiento

Marcador de membrana celular
en células madre de origen en
sistema nervioso central

DEFINICION
OPERACIONAL

Numero de afios
reportado por el

paciente y corroborado
por el expeiente clinico.

Condicién organica
reportada por el
paciente y corroborado
en el expediente clinico.

Area del cerebro
delimitada por cisuras
primarias de acuerdo a
la clasificacién de Broca.

Area del cerebro en
relacion a las zonas
subventriculares de

acuerdo a lo publicado
por Mitch Berger en
2007

Presencia en estudio de
imagen postquirurgico
de seguimiento de lesion
neopléasica relacionada
con la neoplasia
primaria

Lapso de meses en el
cual hay ausencia de
tumor en el estudio de
imagen postquirargico
de seguimiento

Marcador de membrana
celular en células madre
de origen en sistema
nervioso central

TIPO DE
VARIABL
E.

Descriptiv
a

Descriptiv
a.

Descriptiv
a.

Descriptiv
a.

Descriptiv
a

Descriptiv
a

Descriptiv
a.

ESCALA
DE
MEDICIO
N.

Cuantitati
va
Continua

Cualitativa
Nominal.

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cuantitati
va
continua

Cualitativa
Nominal

INDICADOR.

Afos

Hombre/Mujer

Frontal, Parietal,
Temporal, Occipital,
Insular, Limbico.

Zona I, zona II, zona III
y zona IV

Si/ No

Meses

Si/ No

1. Se obtuvieron pacientes que hayan sido operados con diagnéstico de glioma de alto

grado de malignidad de la base de datos del servicio de Neurocirugia del Hospital

de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2. Serevisaon expedientes clinicos para la obtencion de variables demograficas como

edad, sexo, localizacién de lesion y cuadro clinico.

3. Se obtuvieron las resonancias magnéticas preoperatorias y postoperatorias de los

pacientes de la base de datos para su analisis.

4. Eltesista recolectd datos clinicos y demograficos.
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5. El Dra Iris Feria y su equipo de trabajo realizé la determinacion de CD133 en tejido
tumoral

6. Se analizaron los datos obtenidos por el tesista y el asesor de tesis.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO:
El estudio es factible debido a que se cuenta con la disponibilidad de recursos humanos y

materiales para su realizacion, asi como el area fisica necesaria.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Por las caracteristicas del estudio, siendo un estudio observacional, descriptivo, se
considera SIN RIESGO de acuerdo a lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacién para la salud: Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17,
Seccidn |, investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento informado.

El presente proyecto se ajusta a los preceptos enunciados en la declaracién de Helsinki y
sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley General de Salud en cuanto a la
investigacion médica en sujetos humanos. Se anexa un instructivo en donde se especifica
en lenguaje claro y sencillo los objetivos del proyecto, los beneficios esperados en los datos
obtenidos para el diagndstico oportuno, la manera en que participaran los pacientes, la
utilizacion del material obtenido para cumplir con los objetivos planteados, asi como hacer
hincapié que en caso de solicitar su separacion del estudio, no influira en la atencion médica
que sea necesaria. Al final del instructivo se anexa la hoja de consentimiento informado que
incluye un resumen de lo anotado en el instructivo, también en lenguaje claro y sencillo, y
un espacio en donde el paciente acepta participar en el proyecto, anotdandose nombre y

firma (huella digital) del paciente, de un testigo y del investigador responsabile.

APEGO A NORMATIVAS Y TRATADOS
El presente proyecto se ajusta a los preceptos enunciados en la declaracion de Helsinki y
sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley General de Salud en cuanto a la

investigacion médica en sujetos humanos.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se obtuvo consentimiento para uso de la informacidon en el contexto del protocolo:
“Asociacion de los marcadores moleculares con el grado de malignidad, sobrevida, calidad
de vida y cognicion en pacientes con glioma cerebral”, el cual cuenta con la posibilidad de

extension de protocolos nuevos a partir de las muestras obtenidas.

POTENCIALES BENEFICIOS

Los pacientes no tienen beneficio alguno.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS:

El estudio sera realizado por:
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1. Meédicos del servicio de Neurocirugia (Dr. Yair Antonio Ugalde Hernandez, residente
de 6to afio de la especialidad de Neurocirugia como investigador principal, Dra.
Barbara Nettel Rueda, médico adscrito al servicio de Neurocirugia como asesor

clinico y metodolégico)

El servicio de Neurocirugia cuenta con los recursos fisicos necesarios: sistema de

imagenes, software IMPAX, area fisica para el analisis de los estudios de imagen.

El servicio de Neurocirugia cuenta con la informacién requerida para la realizacion del

estudio por lo que no se requiere de recursos financieros.

La Unidad de Investigacion en Enfermedades Neuroldgicas cuenta con los recursos fisicos
necesarios para la realizacion del PCR en tiempo real para la determinacion del CD133, por

lo que no se requiere de recursos financieros

ANALISIS ESTADISTICO:

Para variables cuantitativas, de acuerdo a las pruebas de distribucion, si es normal, se
resumieron en medias y desviacion estandar, si no es normal en medianas y rangos. Para
variables cualitativas se realizaron frecuencias relativas y porcentajes. Los datos se

resumieron en graficas y tablas.
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RESULTADOS

En un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, realizado de marzo de 2011 a
mayo de 2018 en el servicio de Neurocirugia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social se recolectaron 35 pacientes con el diagnéstico histopatoldgico de Glioma
de Alto grado de malignidad (GAM) con una media de edad de 56.31 afos (rango de 17 a
81, +- 15.7); destaca dentro de los grupos de edad que la mayor concentracion de paciente
estuvo entre los 40 y 65 afos con 19 pacientes (54.2%), por debajo de los 40 anos el 14.2%
(5 pacientes) y por arriba de los 65 afos encontramos 11 pacientes que representa el
31.4% (Grafica 1).
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Grafica 1: Distribucion de edad por grupos

En la distribucién por género de nuestra poblacion se encontré un 51.5% de predominancia
del género femenino con un total de 18 pacientes y el 48.5% del masculino, sin hallar
diferencia en cuanto a la distribucién en lo reportado universalmente (Grafica 2), en donde
el promedio de edad en grupo del género femenino fue de 57.88 afios (rango de 28 a 81,
+- 15.8) y en el masculino de 54.64 (rango de 17 a 81, +- 15.8) sin encontrar diferencias
significativas; Unicamente cabe destacar el caso del paciente masculino de 17 afios que

sale ampliamente del rango de edad esperado para la enfermedad.
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Gréafica 2: Distribucion por género

Dentro del seguimiento realizado a los 35 pacientes de nuestro universo de trabajo tuvimos
un total de 86 meses de marzo de 2011 a mayo de 2018, en los cuales pudimos describir
la sobrevida libre de progresiéon tumoral o recurrencia tumoral (SLPT) definida como la
presencia de recrecimiento tumoral en los estudios de control postquirurgico, en donde se
encontraron 32 pacientes con recurrencia (92%) y solo 3 pacientes que hasta el momento
estan libres de enfermedad (8%); dentro de la recurrencia el 71.4% (25 pacientes) fue local
o donde se habia presentado el tumor previamente y 7 pacientes tuvieron crecimiento
tumoral a distancia (2%), (Grafica 3). Cabe destacar que el promedio de meses de
recurrencia fue de 13.21 con un rango que va de 2 hasta 47 meses (DE +-10.03 meses); al
hacer una comparacién entre géneros no se encuentra diferencia significativa en las medias
con un 13.4 en el género femenino y de 13 meses en el masculino. Asi mismo, se encontro
que la sobrevida total (ST) fue de 27.14 meses en promedio (rango 4 - 76, +-18.79), de los
cuales 8 pacientes se encuentran vivos al cierre del seguimiento con un total de 295 meses
(media de 36.87, rango de 17 - 73), y 27 no vivos con un total de 655 meses con una media
de 24.2 (rango de 17 - 73), (Grafica 4).
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Grafica 3: Distribucion del sitio de recurrencia
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Dentro de la clasificacion de las zonas subventriculares (ZSV) realizada por Mitch Berger
en 2007 expuesta previamente encontramos que la mayoria de nuestros pacientes se
encuentran en la zona lll con un total de 15 pacientes (42.8%), seguido de la zona | con el
22.8% (8 pacientes) y las zonas Il y IV con el mismo nimero de pacientes con 6 (17.14%),
(Gréfica 5).
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Grafica 5: Distribucion por zonas subventriculares

La relacion del género con la ZSV se encuentra una mayor predominancia de hombres con
7 (87.5%) contra 1 (12.5%) mujer en la zona [; en la zona Il se encuentran 5 (71.42%) y 2
(28.5%), respectivamente; en la zona lll: 5 (33.3%) del género masculino y 10 (66.6%) del

femenino; por ultimo 5 (83.3%) mujeres y 1 (16.6%) hombre en la zona IV.

Asi mismo se realizé la determinacion de CD133 en tejido tumoral resecado por medio de
cirugia programada, con una reseccion total de la lesidén en la mayoria de los casos. El
tejido fue procesado sometido al procedimiento estandarizado para la determinacién de
CD133 por PCR en tiempo real en el laboratorio de Investigacion en Enfermedades
Neuroldgicas de dicha UMAE, se encontraron los siguientes valores: punto de corte en 0.40
+-0.27, con un total de 17 muestras positivas y de 10 negativas para CD133, con 8 muestras
no viables para la determinacion, con rangos de valores que van de 0.21 a 12.85 (media de
2.36, +-4.86).
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Al realizar un analisis bivariable entre grupos de comparacién con muestras con distribucion
normal sometidos a pruebas tanto paramétricas como no paramétricas (T de student y Xi

cuadrada), encontramos las siguientes asociaciones:

1) Sobrevida total (ST) en meses y la edad se crearon dos grupos: grupo 1, de < 60 afios
y el grupo 2, de > 60 afios, careciendo de significancia la comparacién entre ambos (p
0.067, con medias de 32.05 vs 22.5). Al comparar la ST entre los grupos de género
tampoco se encontrd significancia con una p 0.129 (medias de 23.4 vs 30.6). La
importancia radicé al realizar el analisis comparativo con las zonas subventriculares con
una diferencia ampliamente significativa entre la zona Il con las zonas I, Il y IV (Il vs |: p
0.002, medias de 8.6 vs 40.5; Il vs lll: p 0.003, medias de 8.6 vs 23.4; Il vs IV: p 0.005,
medias de 8.6 vs 37.5), asi como con la zona Il con las zonas restantes (Ill vs I: p 0.011,
medias de 23.4 vs 40.5; lll vs IV: p 0.031, medias de 23.4 vs 37.5), (Grafica 6).

2) Sobrevida libre de progresién tumoral o recurrencia en meses con los grupos y variables
previamente mencionados, con ausencia de significancia con la edad (p 0.11, medias de
11.75 vs 14.76) y con el género (p 0.41, medias de 13.4 vs 13). También se encontré
diferencia significativa en la SLPT entre las zonas SV |l con las otras zonas
respectivamente (Il vs I: p 0.001, medias de 4.8 vs 20.8; Il vs Ill: p 0.01, medias de 4.8
vs 11.26; Il vs IV: p 0.05, medias de 4.8 vs 16.25), (Grafica 7).
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Grafica 6: Relacion de la Sobrevida total con las Zonas Subventriculares
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3) En la determinacion de la positividad de CD133 descrita previamente no se encontré
diferencia significativa al realizar la comparacion entre los grupos de edad y género (p
0.45 y p 0.09, respectivamente). Al analizar la relacion son las zonas subventriculares,
nuevamente resalta la zona Il al encontrar la mayor positividad (Il vs I: p 0.001; Il vs 1lI
p 0.01; Il vs IV p 0.05), (Grafica 8). No se pudo demostrar la psoitividad de CD133 como
factor de riesgo para la ST < 15 meses, realizando un analisis con prueba de Xi2 con un
valor de 2.93 (ausencia de significancia con Xi2 < 3.84, p > 0.05), (Tabla 1), ni como
factor de riesgo para la presencia de diseminacion a distancia con prueba de Xi2 con un
valor de 0.74 (ausencia de significancia con Xi2 < 3.84, p > 0.05), (Tabla 2).

Tabla 1: Relacion de la positividad de CD133 con la ST

ST > 15 meses
ST < 15 meses 10 9
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Tabla 2: Relacion de la positividad de CD133 con la diseminacién a distancia

I

Diseminacion a 3 3
distancia

Relacion de la determinacion de CD133
con la ZSV

S

Grafica 8: Relacion de la determinacion de CD33 con la ZSV
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DISCUSION

En los resultado obtenidos en el presente trabajo se pueden destacar varios puntos de
importancia. El primero en tomar en cuenta es el hecho de que los casos incluidos con el
diagnéstico de Glioma de alto grado de malignidad admitidos en un tercer nivel de atencién,
las caracteristicas sociodemograficas como la edad de diagnéstico y la distribucion del
género son similares a los reportados en la literatura mundial con un pico de incidencia de
los 45 a los 65 anos, con el 80% de los casos en mayores de 50 afnos y solo el 1% en
menores de 20 afios (14), muy similar a nuestros datos con el 14% en menores de 40 afios
y solo un paciente menor de 20 afios. En cuanto a la relacion de género, se muestra
nuevamente una relacion concordante con lo descrito en donde en las diferentes series se
muestra una relacién de hombres a mujeres de 1.26 - 1.28 (15), con una relacion de 1:1.05

en hombres a mujeres respectivamente.

En el analisis de la sobrevida total encontramos la primer disyuntiva en relacion a los
trabajos publicados previamente, en donde resalta el aumento en el promedio total de
meses con 27.14 en comparacién con lo reportado por Oghaki en sus series (16) con un
promedio de sobrevida de 15 meses, con tan solo el 3% de pacientes con ST de 3 afos.
En nuestra serie el 20% de nuestros pacientes tuvo una sobrevida mayor a los 3 afios o 36
meses y el 8% (3 pacientes) tuvieron una sobrevida total mayor a 60 meses o 5 anos, lo
que puede deberse entre otras cosas a la variabilidad genética de nuestra poblacién misma
y a la variabilidad genética del tumor en si que determina la proliferacion celular, la
angiogeénesis, la capacidad de diseminar, la respuesta a tratamiento con quimioterapia y a

radioterapia.

El siguiente punto a analizar es la distribucidon por zonas de Mitch Berger, de acuerdo a su
trabajo publicado en 2007, él divide a las zonas en cuatro puntos, la zona I: que involucra
la ZSV y la corteza, la zona Il: unicamente la ZSV, la zona Ill: Gnicamente la corteza y la IV:
no tiene contacto con la ZSV ni con la corteza. La zona | es el mas comun de presentacion,
seguido del lll y IV y luego la zona I, en donde encontramos la primer diferencia con nuestro
trabajo en donde la zona de presentacion mas comun es la lll, seguida de la | y luego Il y
lll. Posteriormente en el trabajo realizado por Jafri en 2013, se reporta que la SZV | presenta
la menor sobrevida en comparacion con las diferentes zonas. destacando dicho trabajo la
importancia de la invasion de la zona subventricular con el prondstico de la patologia y el

posible involucro de la presencia de células madre neuronales como determinantes de la
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progresion y prondstico de la enfermedad. En nuestra revisién la zona Il es la que
definitivamente presenta un peor prondstico con una sobrevida total de 8.6 meses y
sobrevida libre de progresion tumoral de 4 meses, con una diferencia significativo con las
otras zonas en donde presentan los tres grupos una ST mayor a los 20 meses. La zona |l
también muestra diferencia significativa en la ST comparada con la zona | y IV, en
contrapunto con lo reportado previamente en donde la zona Il no figuraba como factor de
mal prondstico en dicha revision. La positividad de CD133 en la zona Il también fue
significativamente mayor en este grupo en comparacion con las otras zonas lo que implica
y resalta la importancia de la participacion activa de las células madres neuronales en la
rapida progresion de la enfermedad. Asi mismo, fallamos en demostrar la implicacién del
CD133 como factor de riesgo para disminuir la sobrevida total a menos de 15 meses. En
los ultimos afios se han propuesto modelos globales de comunicacion y microambiente en
el tejido tumoral de los GAM, del cual las células dafiadas pueden ser rescatadas por la
interconexion citoplasmatica y nuclear en esta especie de sincitio en donde existe paso de
elementos inorganicos, genéticos y proteinas para cambiar el fenotipo celular, que podria
explicar el porque después de una reseccioén tumoral parcial, radioterapia y quimioterapia
pueden cambiar el nicho tumoral y virarar a una modalidad mas agresiva del tumor,
favorecer la recurrencia y el recrecimiento a distancia. Sin duda la implicacion de la zona
cerebral afectada puede influenciar en gran mediada a esta posibilidad, las zonas con
mayor irrigacién sanguinea, con barrera hematoencefalica mas endeble y con una taza de
mayor concentracion de células madre neuronales pueden favorecer a las recidivas y al
recrecimiento tumoral. Las formas en que el GAM puede dar siembras a distancia puede
ser explicado por la compleja red de interconexines entre las células tumorales y células

sanas por medio de fibras blnacas comisurales que amplian y favorecen el nicho tumoral.
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CONSLUSIONES

En el presente trabajo se expone la revision de 35 pacientes con el diagnéstico de GAM
operados en un centro de tercer nivel, en donde las caracteristicas sociodemograficas son
similares a lo reportado en la literatura global. Uno de los puntos a destacar es que la
sobrevida total es marcadamente mayor con 27 meses en nuestra poblacion comparado
con los 15 meses considerados en los reportes previos, asi como una sobrevida libre de
progresion tumoral mayor, en promedio 13.21 meses para la primer recidiva. Otro punto
importante es recalcar que en nuestra poblacion la zona SV tipo Il es la que presenta el
peor pronostico en comparacion con las otras zonas, con una ST y SLPT menores
considerablemente, de 8.6 y 4 meses respectivamente, con significancia estadistica
demostrada. La zona tipo Il también presenta mayor positividad de CD133 en comparacién
con las otras zonas, lo que también puede corresponder con el mayor invoulcro de las
células madre neuronales en el proceso fisioptaoldgico del tumor y con la progresion
tumoral. Al realizar comparaciones estadisticas para determinar si la presencia de CD133
es un factor de riesgo para una ST menor de 15 meses no se pudo demostrar relacién
significativa. Por lo tanto resaltamos la importancia de nuestra revision como el primer
trabajo realizado en poblacion mexicana en donde se determina la presencia de células
madres neuronales en relacion con al sobrevida y recurrencia tumoral y con las diferentes
zonas subventriculares de Berger. Resaltamos la importancia de realizar un panel completo

de determinacion de células madre neuronales con CD15 y A2B5 para ampliar el analisis.
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UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN ENFERMEDADES NEUROLOGICAS,
SERVICIO DE NEUROLOGIA'Y NEUROCIRUGIA, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES,
SIGLO XXI, EN COLABORACION CON EL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA'Y
NEUROCIRUGIA “MANUEL VELASCO SUAREZ”

INSTRUCTIVO DE INFORMACION PARA LOS PACIENTES CANDIDATOS A
PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION: ASOCIACION DE LOS
MARCADORES MOLECULARES CON EL GRADO DE MALIGNIDAD, SOBREVIDA,
CALIDAD DE VIDA Y COGNICION EN PACIENTES CON GLIOMA CEREBRAL.
(Registro --------- ).

A) PROPOSITO

Los MARCADORES MOLECULARES son compuestos que pueden o no estar
presentes en los tumores cerebrales y en diferente cantidad. Hay muchos compuestos en
el cuerpo, pero en este estudio solo se estudian cuatro que estan relacionados con la
capacidad que tiene el cuerpo en reparar sus células contra dafos externos, identificar
sustancias que nos dafian, la velocidad con la que las células se reproducen y mueren.
Estas caracteristicas permiten a los investigadores, médicos tratantes y al propio paciente,
conocer el grado de malignidad del tumor, suponer cual seria el mejor tratamiento
(quimioterapia y/o radioterapia) y el tipo de cirugia que mas conviene, tomando en cuenta
el tiempo que el paciente permanece con vida después de la operacién y la capacidad de
valerse por si mismo.

En otros paises, estos marcadores moleculares ya han sido identificados de forma
separada en un tipo tumores cerebrales llamados gliomas y actualmente dan informacién
util para el paciente; sin embargo en México no se han estudiado, por lo que en este trabajo
seria el primer paso para conocer mejor como se comportan los tumores de nuestros
pacientes. Por lo anterior, es importante tomar un pequeio pedazo del tumor, para

analizarlo y vigilar el estado de salud del paciente durante el tiempo que sea necesario.

B) FORMA DE PARTICIPACION DEL PACIENTE.

Para que el paciente sea incluido en este proyecto de investigacion debera firmar
por escrito la hoja de CONSENTIMIENTO INFORMADO, que esta al final de esta
explicacion. El paciente tiene absoluta libertad de participar en este proyecto o negarse a

hacerlo, sin que esto Ultimo haga que su atencién médica sea deficiente. El paciente (o sus
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familiares cuando sea el caso) tiene también la libertad de decidir retirarse del proyecto,
aun después de haberse realizado la cirugia. Tampoco en este ultimo caso la atencion
médica que recibira después sera deficiente, comprometiéndose los médicos participantes
en el proyecto de investigacion a darle el tratamiento que se les da normalmente a este tipo
de enfermos. El paciente debe saber que su identidad en este estudio es confidencial y que
los datos obtenidos en el mismo serviran para ser publicados en una revista de divulgacion
cientifica.

La obtencion del tejido sera por una unica vez y después el médico revisara su

estado de salud y el tipo de actividades que realiza en su vida diaria.

D) PROCEDIMIENTOS QUE SE LE PRACTICARAN AL PACIENTE:

Todos los pacientes que hayan aceptado participar en el proyecto de investigacion
y firmen la CARTA DE CONSENTIMIENTO estaran bajo vigilancia y evaluaciones médicas
frecuentes que le haran acudir al hospital por lo menos una vez por mes. Las evaluaciones
clinicas y de laboratorio se haran antes de iniciar la cirugia. La vigilancia médica se hara a
través de citas médicas al Servicio de Neurocirugia.

Las muestras para los examenes de sangre (biometria hematica completa, quimica
sanguinea, prueba de funcién hepética, examen general de orina y urocultivo) seran
procesados en el Laboratorio Clinico del Hospital de Especialidades. Los examenes clinicos
seran realizados por investigadores del Servicio de Neurologia. Los marcadores
moleculares seran identificados en la Unidad de Investigaciones Médicas en Enfermedades
Neurolégicas del Hospital de Especialidades, C.M.N. Siglo XXI, IMSS.

Es importante recalcar a los pacientes las posibles molestias e incomodidades a las
que estaran sujetos durante las evaluaciones. Los examenes de laboratorio (biometria
hematica, pruebas de funcidon hepatica) seran tomados con un solo piquete en el

Laboratorio Central.

E) RIESGOS POTENCIALES
Se sabe que durante la toma de la biopsia, durante la cirugia el paciente o también
en el periodo hospitalizacion después de la operacién el paciente se encuentra en riesgo

debido a la naturaleza de la enfermedad.

F) BENEFICIOS ESPERADOS
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Como se comentod previamente, hasta el momento no existen en México estudios
que relacionen el grado de malignidad del tumor con el tiempo de sobrevida y la capacidad
de valerse por si mismo después de la cirugia. Lo anterior ha sido estudiado en otros paises
y ha permitido dar un mejor diagnédstico al paciente y proponer la aplicacion o no de los
tratamientos. Estos estudios indican que si esta presente alguno de los marcadores
moleculares que se relaciona con la capacidad que tiene el cuerpo para reparar sus propias
células, la aplicacion de una quimioterapia clasica (por ejemplo temozolamide) no ayudara
al paciente. Por otro lado, los marcadores moleculares que identifican las sustancias que
nos dafan, aquellas que hacen que crezcan mas rapido o mueran mas lentamente, si se
encuentran en grandes cantidades, forman tumores mas malignos, afectando la salud del
paciente mas rapidamente. Conociendo toda esta informacién el médico a cargo del
paciente podra tomar mejores decisiones con respecto al tratamiento a elegir y a los
cuidados que se deberan realizar después de la operacion.

Todas las dudas en torno a este instructivo deberan ser aclaradas antes de firmar
la Carta de Consentimiento por el Investigador Responsable. Durante el tiempo que dure
este proyecto de investigacion, los pacientes podran acudir al Servicio de Neurocirugia, a
la Unidad de Investigaciones Médicas en Enfermedades Neurolégicas o comunicarse

telefénicamente para aclarar dudas de cualquier indole o solicitar informacion adicional.
Investigadores responsables: Dra. Iris A. Feria Romero y Dra. Barbara Nettel.

Tels. 55-78-02-40, 56-27-69-00 extensiones 21365 y 21366.

Monitor del estudio: Dr. Israel Grijalva
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UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN ENFERMEDADES NEUROLOGICAS,
SERVICIO DE NEUROLOGIA 'Y NEUROCIRUGIA, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES,
SIGLO XXI, EN COLABORACION CON EL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA'Y
NEUROCIRUGIA “MANUEL VELASCO SUAREZ”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ACEPTO PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION DENOMINADO: ASOCIACION
DE LOS MARCADORES MOLECULARES CON EL GRADO DE MALIGNIDAD, SOBREVIDA Y
CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON GLIOMA CEREBRAL. (Registro --------- ).

Sé que en el presente proyecto de investigaciéon se busca saber si los pacientes con
un tipo de tumor cerebral conocido como glioma contienen en poca o mucha cantidad,
compuestos conocidos como marcadores moleculares que tienen la funcién de reparar a las
células contra dafnos externos, identificar sustancias que nos danan, la velocidad con la que
las células se reproducen, asi como la muerte de la célula. El tejido a analizar se obtendra
durante operacién que se me realice como parte de mi tratamiento. Una vez que me recupere
de la cirugia, se me haran estudios una vez por mes para evaluar el tipo de actividades que
realizo y como he respondido al tratamiento, durante un tiempo maximo de 5 afos. La
informaciéon obtenida ayudara a mi doctor a decidir en otros pacientes con mi misma
enfermedad que tratamiento les conviene mas para que vivan mas tiempo y puedan hacer
mas cosas por si mismos.

Conozco que tengo absoluta libertad de participar, negarme a hacerlo o retirarme de
este proyecto de investigacion, aun después de haberse realizado la cirugia,
comprometiéndose los médicos participantes a darme la misma calidad en el trato y el

tratamiento que se les da normalmente a enfermos como yo.

México, D.F. a de de
Nombre y firma del paciente Nombre y firma de un testigo
Dra. Iris A. Feria Romero _Dr.Mario Alonso o Dra. Barbara Nettel
Investigador biomédico Médico tratante e Investigador clinico
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CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
SERVICIO DE NEUROCIRUGIA

NOMBRE DEL PACIENTE AFILIACION
Ciudad de México, Fecha
CONSENTIMIENTO INFORMADO

La Dra. BARBARA NETTEL RUEDA y el equipo médico que con ella colabora en la
atencidn de nuestro familiar, nos ha informado que NOMBRE DEL PACIENTE presenta una
lesiéon tumoral localizacion. Para su tratamiento nosotros hemos aceptado que se le realice
un procedimiento neuroquirirgico que se nos ha explicado ampliamente y que hemos
entendido, el cual consiste en un abordaje sitio de la herida (incision de la piel), sitio de la
craniotomia (hacer una apertura en el hueso) y reseccion de la lesidn (es decir, quitar el tumor).

Entendemos que este procedimiento quirargico requiere de anestesia general y de la
aplicacion de medicamentos para dicho procedimiento, asi como de gases anestésicos que tienen
riesgos conocidos que van desde la alergia a los mismos hasta el riesgo de la muerte durante la
induccion de la anestesia.

Ademas de los riesgos anestésicos, hemos entendido que el procedimiento quirurgico es una
cirugia mayor y que como tal existe el riesgo de complicaciones las cuales varian en grado de
gravedad y frecuencia de presentacion, que incluyen la muerte, y que pueden consistir en:

e Edema cerebral (inflamacién del cerebro) tanto durante la operacién como después de la

cirugia;

e Infarto cerebral, lo que significa que una parte o la totalidad del cerebro puede morirse;

¢ Sangrado transoperatorio el cual sea dificil de controlar, que se requiera de la transfusion de
sangre y que puede poner en riesgo la vida de nuestro familiar;

e Lesion de estructuras neurovasculares (es decir, de arterias, venas, nervios y el cerebro
como tal) que conllevarian a un déficit neurolégico agregado (como por ejemplo alteraciones del
lenguaje, disminucion de la fuerza de las extremidades, alteraciones de la sensibilidad, alteraciones
del equilibrio y de la coordinacion, entre otros se espcifica de acuerdo a la localizacion del
tumor);

e Cualquier alteracion de las funciones neuroldgicas, que incluyen: trastornos de la conducta
o de la personalidad; confusion, desorientacion o desconocimiento del medio que lo rodea;
imposibilidad para hablar totalmente, o para entender lo que se le habla o ambas; pérdida del juicio
o la capacidad de raciocinio, realizar calculos; pérdida parcial o absoluta de la memoria, sea
reciente, mediata o antigua; imposibilidad para oler; ceguera de uno o ambos ojos, o de una parte
o de la totalidad del campo visual; imposibilidad para mover uno o ambos ojos; imposibilidad para
levantar el o los parpados; sordera; imposibilidad para tragar o ronquera; paralisis de la cara, de la
lengua, de una o todas las extremidades; pérdida de la sensibilidad de la cara, de una o de todas
las extremidades o de la sensibilidad del gusto; pérdida del equilibrio o imposibilidad para caminar;
puede llegar a presentar coma irreversible y eventualmente la muerte

e Formacion de hematoma (coagulo), subgaleal (entre la piel y el hueso), epidural (entre el
hueso y la duramadre), subdural (por debajo de la duramadre) o en el lecho quirargico (en el lugar
donde esta el tumor), el cual dependiendo de su tamafo y de las consecuencias clinicas sobre
nuestro familiar, puede requerir de una nueva intervencion quirurgica para evacuarlo;

e También entendemos que existe la posibilidad de que se forme un hematoma (coagulo) en
un sitio distante al sitio de la cirugia;

39



o Fistula de liquido cefalorraquideo (salida del liquido que circula en el cerebro), la cual puede
llegar a requerir de una nueva intervencion quirdrgica para su resolucion definitiva en caso de que
las medidas conservadoras lleguen a fallar y entendemos que una fistula de liquido
cefalorraquideo puede favorecer la presencia de neuroinfeccion;

e Infeccidn y/o dehiscencia de la herida quirdrgica (la herida quirargica se abra a pesar de la
suturas); infeccion de tejidos blandos, hueso, meninges o encéfalo;

e Puede presentar cualquier complicacion o lesion de los 6rganos, aparatos o sistemas
distintos al sistema nervioso, como puede ser del sistema cardiovascular (corazén), respiratorio
(pulmones y sus vias aéreas), uroldgico (rifidn y vias de excrecion), endocrinolégico (hormonas),
gastrointestinal (todo el aparato digestivo) que podrian poner en peligro de muerte al paciente;

¢ Existe la posibilidad de fallecimiento de nuestro familiar durante o después de la cirugia.

Entendemos que la mayor parte de las complicaciones que aqui se mencionan no son poco
frecuentes en su presentacion, por lo que es nuestro derecho como paciente y familiares el
conocerlas y entenderlas antes de la cirugia.

A continuacion firmamos de que se nos ha explicado, hemos entendido y que estamos
enterados de los riesgos y posibles complicaciones que conlleva la cirugia.

Nombre del paciente Testigo

Familiar (parentesco) Testigo
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