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RESUMEN

Objetivo: Identificar los cambios en el indice neutrdfilo/linfocito posoperatorio en
pacientes intervenidos de reseccion de glioblastoma multiforme bajo anestesia total

intravenosa en comparacion con anestesia general inhalada.

Material y métodos: Se realizé una busqueda de expedientes con reportes de
diagnostico histopatologico de glioblastoma multiforme del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, entre enero del 2010 y junio del 2015; se registraron las
variables en la base de datos del estudio y posteriormente se realizé en analisis
estadistico.

Descripcion del estudio: Observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico.

Analisis estadistico: El analisis estadistico fue realizado mediante las
herramientas IBM SPSS Statistics version 28 y GraphPad Prism 9 version 9.3.0.

Recursos e infraestructura: El estudio se realizé en una base de datos por lo que
unicamente se requiere de equipo de computo y la participacion del investigador
(residente de neuroanestesiologia). No generd gastos a la institucion.

Resultados: Se analizaron en total 48 expedientes que cumplieron con criterios de
eleccion. Se separaron los expedientes en 2 grupos: grupo ATIV (n 15) y grupo AGI
(n 33). En las variables descriptivas se encontraron resultados equivalentes en
ambos grupos. En el transanestésico se reportd tiopental como inductor
predominante en el grupo de AGI y propofol en el grupo de ATIV; el farmaco de
mantenimiento en ATIV fue propofol y el halogenado del grupo AGI fue isoflurane.
En el analisis inferencial se encontrdé un aumento estadisticamente significativo (p
0.0004) en el incremento de los valores absolutos del INL posoperatorio en el grupo

de AGI. No se encontraron otras diferencias significativas en el estudio.



Discusién: En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que utiliza un indice
inflamatorio para evaluar el impacto de los agentes anestésicos en tumores
cerebrales, especificamente, glioblastoma multiforme. Es probable que la anestesia
general inhalada tenga mayor impacto sobre el prondstico de los pacientes con
glioblastoma multiforme. Las principales limitaciones del estudio fueron la pérdida
importante de informacién por pérdida de expedientes o por falta de informacion en
los mismos, asi mismo, el periodo de inclusion de expedientes del 2010-2015, sin
embargo, el objetivo inicial del estudio fue realizar un estudio de mortalidad, mismo
gue no se pudo llevar a cabo por la falta de informacidn en expedientes.

En nuestro estudio se identifico que el INL preoperatorio en ambos grupos fue
mayor a 4, por lo que se considera que todos los casos tratados en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia son casos complejos, con alto grado de
malignidad y mal prondstico de entrada, posteriormente se observo que la gran
mayoria de los pacientes ingresan con tratamiento corticoide previo a reseccion
tumoral, asi pues, el indice puede no ser confiable en la poblacion estudiada. Por
otro lado, un bajo porcentaje de los pacientes (14%) tienen tratamiento
neoadyuvante previo a reseccion, en su mayoria intervenidos con quimio y

radioterapia o unicamente radioterapia.

Conclusién: Los cambios en el INL posoperatorio en pacientes intervenidos de
reseccion de glioblastoma multiforme no tienen asociacion significativa de acuerdo
a la técnica anestésica. Se requieren estudios prospectivos, controlados y
multicéntricos para determinar si existe un impacto significativo en el prondstico de

los pacientes con glioblastoma multiforme.



MARCO TEORICO

El glioblastoma multiforme es el tumor primario maligno mas frecuente en adultos,
clasificado como grado IV segun la escala de la OMS, representando el mas alto
grado de malignidad. La incidencia en general en los Estados Unidos reportada es
de 3.22 por cada 100,000 personas y aumenta con la edad, predomina en el sexo
masculino. Se ha reportado como unico probable factor de riesgo la exposicion de
la radiacién ionizante sobre cabeza y cuello y como factor protector el antecedente

de enfermedades atépicas.’

Los glioblastomas se generan de las células neurogliales y se caracterizan por la
heterogeneidad molecular. Se han identificado 3 categorias: isocitrato
deshidrogenasa wildtype (IDG), IDH mutantes y no especificados (NOS), siendo el
primero el mas frecuente.? Dicha variante se presenta de novo predominantemente,

en poblacion mayor a 55 afos y tiene una distribucion variable en el encéfalo.

El tratamiento convencional del glioblastoma multiforme incluye la reseccion
quirurgica del tumor, terapia de radiacion y quimioterapia (temozolamida), con una

media de supervivencia de 14.6 meses segun Stupp et al.®

La inflamacién cronica ha demostrado ser el principal factor de desarrollo tumoral
hasta en 20% de todos los tipos de cancer, incluso en presencia de agentes
infecciosos u obesidad se han asociado los estados de inflamacion cronica que
incrementa el riesgo de desarrollar malignidad.* Los estados crénicos de
inflamacion se observan mas comunmente en edades avanzadas, asi mismo, los
ancianos son mas propensos a desarrollar algun tipo de cancer. Las células del
sistema inmune migran a un area determinada para desarrollo tumoral, con un
numero aumentado de células relacionadas con el sistema inmune y citocinas en la
circulacion sistémica. De manera que, los procesos inflamatorios crénicos pueden

ser una causa importante de inicio, promocion, metastasis y angiogénesis tumoral.



El microambiente tumoral que rodea a las células del glioblastoma multiforme tiene
un rol importante en el desarrollo del tumor, progresion, pronostico y respuesta a
las terapias adyuvantes. En el nicho tumoral, las células del glioblastoma liberan
factores que contribuyen al reclutamiento de las células endoteliales (angiogénesis)
y a las células inflamatorias: incluyendo a la microglia/macrofagos asociados a

gliomas y los linfocitos infiltrantes tumorales.?

Los neutrdfilos son los leucocitos mas abundantes en la circulacion, y tienen un rol
esencial en la respuesta inflamatoria y en la defensa contra patdégenos. El un
contexto tumoral, los neutréfilos tienen importantes consideraciones por su
actividad pro-tumoral, ya que la neutrofilia y un elevado radio de cuentas neutrofilos-
linfocitos se han asociado a pobre prondstico; por otro lado, también se han
considerado las células principales mediadoras de inmunosupresion y promocion
tumoral. En el tejido tumoral, los neutrdfilos se encuentran en estados diferentes,
de los que se reconocen los neutrofilos N1 (fenotipo anti-tumoral) inducidos por
estimulaciéon de IFN-beta y neutrofilos N2 (fenotipo pro-tumoral) inducido por TNG-
beta y G-CSF. Como en otros pacientes oncoldgicos, los pacientes con gliomas
presentan estados de neutrofilia debido a la hiperproduccion de células tumorales
por G-CSF, el principal factor de crecimiento de neutrofilos.

El indice neutrdfilo linfocito (INL) en pacientes con tumores malignos, representa
una medida de la respuesta del huésped al crecimiento tumoral. De manera que, la
respuesta inflamatoria se representa por el numero de neutrdéfilos y la respuesta
inmune se representa por el numero de linfocitos. Un numero mayor de neutrdfilo
contra un menor numero de linfocitos muestra predominancia de un proceso
inflamatorio y, por lo tanto, una respuesta menos efectiva al crecimiento tumoral que
un proceso inmunolégico. Dicho indice se ha utilizado como medida de prondstico

en varios tipos de cancer: esofago, préstata, pulmoén, ovario, mama y orofaringe.®

El uso del indice neutréfilo linfocito como factor prondstico en glioblastoma
multiforme se ha puesto en prueba en distintos contextos de acuerdo a la terapia
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de la poblacion estudiada, asi como su evaluacién a la respuesta a la adyuvancia,
sobrevida en general y sobrevida libre de progresion, sin embargo, no se ha logrado
identificar un punto de corte para predecir el prondstico. En un estudio retrospectivo
realizado por Bambury et al, reportd una sobrevida general de 7.5 meses con un
INL > 4 en comparacion con 11.2 meses en pacientes con INL< o igual a 4, asi
mismo, en el analisis univariado, otros factores que impactan la sobrevida fueron la
edad >65 afos, género, ECOG > o igual a 2, la localizaciéon tumoral (frontal),
porcentaje de reseccion tumoral y el haber concluido el protocolo de quimioterapia
y radiacion adyuvante.® Asi mismo, se ha asociado un indice neutréfilo-linfocito
elevado con el grado histopatologico de los gliomas, de manera que, los niveles
mas altos de neutréfilos y los mas bajos de linfocitos se observaron en pacientes

con diagnostico histopatologico de glioblastoma.”

El periodo perioperatorio puede representar una ventana decisiva en pacientes
oncoldgicos, en el cual, se pueden implementar factores pro-tumorales o anti-
tumorales que impactan directamente sobre el prondstico y la sobrevida general de
los pacientes, entre los que se ha identificado la técnica anestésica.® En pacientes
con glioblastoma multiforme, dichos factores pueden repercutir sobre la sobrevida
libre de progresion y la respuesta a la terapia adyuvante. Los efectos de las técnicas
anestésicas sobre las vias de sefalizacion y respuesta inflamatoria han tenido
resultados ambiguos. Asi pues, se han realizado estudios en los que se ha
determinado que la anestesia general puede tener efectos pro-tumorales o anti-

tumorales.?

La reseccion de glioblastoma multiforme se puede realizar bajo anestesia general,
ya sea inhalada o total intravenosa. Los agentes inhalados mas comunmente
utilizados son desflurane y sevoflurane, y el agente intravenoso utilizado
predominantemente es el propofol. Ambas técnicas frecuentemente se administran
con adyuvancia de dexmedetomidina o lidocaina en perfusion intravenosa, con el
objetivo de disminuir el consumo de farmacos anestésicos, principalmente opioides,

y proveer mayor analgesia posoperatoria. Se han investigado los efectos de los
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anestésicos sobre los factores de malignidad tumoral, principalmente la migracion
celular, invasion y proliferacion, de los cuales, se ha identificado que los anestésicos
inhalados tienen gran impacto como mediadores de expresion de genes de células
tumorales.? En el 2020 se llevaron a cabo 2 estudios importantes que evaluaron los
efectos de las técnicas de anestesia general sobre la patogenia y la sobrevida de
los pacientes con glioblastoma multiforme. Li et al, realizé un estudio in vitro sobre
lineas tumorales de GBM con exposicidn por 24 horas a propofol a concentraciones
plasmaticas de 5 mcg/ml o 10 mcg/ml, reportando propiedades antitumorales,® por
otro lado, Grau et al llevaron a cabo un estudio retrospectivo en el que reportaron
que la técnica anestésica no impacta la sobrevida y el uso de anestesia total
intravenosa en comparacion con anestesia general inhalada no tiene diferencia

significativa en la sobrevida libre de recurrencia.’®

En estudios preclinicos se ha reportado que el efecto de los agentes inhalados es
predominantemente promotor de a progresion tumoral, sin embargo, dichos efectos
son dependientes del tipo de cancer y la concentracion y tiempo de exposicion a la
anestesia. El sevoflurane se ha propuesto como supresor de crecimiento tumoral y
metastasis en cancer pulmonar indicado por condiciones de hipoxia, sin embargo,

tal propuesta no se puede llevar a cabo y corroborar en la clinica practica. '

El propofol tiene efectos antitumorales mediante distintos mecanismos,
promoviendo la activacion de células T-helper en sangre periférica y diferenciacion,
aumentando la actividad de las células natural killer en pacientes con cancer de
mama Yy en estudios preclinicos tiene un impacto importante mediante la lisis de

células de glioblastomas y astrocitomas. 1214
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los glioblastomas multiformes representan el tumor maligno primario del sistema

nervioso central mas frecuente y de mayor grado de malignidad.’

El proceso de infiltracion tumoral del glioblastoma multiforme se ha asociado a
estados de inflamacion cronica.* El estado inflamatorio activo se observa en
circulacién periférica, representado por un numero elevado de neutrofilos y, por el
contrario, el ambiente de respuesta inmune suprimida se presenta con reduccion
del numero total de linfocitos periféricos, el indice del numero total de neutrdfilos
sobre el numero total de linfocitos se le ha descrito como indice neutréfilo-linfocito.®

El indice neutrdfilo-linfocito representa valor prondstico en pacientes con
glioblastoma multiforme, de acuerdo a respuesta a adyuvancia terapéutica,
sobrevida general y sobrevida libre de progresion. El punto de corte del indice
neutrofilo-linfocito para sobrevida general de pacientes con glioblastoma multiforme

es 4.57

Durante la evolucion el glioblastoma multiforme, la reseccion quirurgica juega un
papel fundamental en el tratamiento y prondstico, y se ha asociado la anestesia
como un factor que impacta la sobrevida a largo plazo, sin embargo, actualmente
no se ha determinado la superioridad de la anestesia total intravenosa sobre la
anestesia general inhalada y viceversa,? por lo que se han investigado los cambios
en el indice neutrofilo-linfocito asociados a la anestesia en cirugia oncolégica
gastrointestinal y ginecoldgica, pero para conocimiento de los autores, no se cuenta

con estudios en cirugia de reseccion de glioblastoma multiforme.
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JUSTIFICACION

La identificaciéon de los efectos de los agentes anestésicos sobre la progresion
tumoral ha tenido resultados ambiguos, ya que existen barreras en el
reconocimiento del impacto del anestésico sobre los mecanismos de génesis,
crecimiento e invasidn tumoral a nivel molecular, desconociendo la verdadera
magnitud del problema. Actualmente se ha reportado una incidencia anual de 3.22
casos por cada 100,000 personas’ y en un estudio realizado en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia, se reportaron 1,856 casos de gliomas de alto grado
(OMS lll 'y IV) en el periodo de tiempo entre 1965-2014.15

El indice neutrofilo-linfocito es una medida accesible, practica y que no representa
un gasto adicional. La adquisicion de la biometria hematica para el calculo del indice
neutrofilo-linfocito se realiza de manera rutinaria en el perioperatorio de los

pacientes intervenidos de reseccion de glioblastoma multiforme.

La identificacibn de cambios posoperatorios del indice neutrdfilo-linfocito en
comparacion con el basal preoperatorio y su asociacion con la técnica anestésica
determinara la relacion entre la anestesia y la sobrevida global de los pacientes con
glioblastoma multiforme, asi mismo, planteara el inicio de lineas de investigacion
para identificacion de biomarcadores asociados a técnica anestésica en pacientes
neurooncologicos. El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia es el centro
de referencia de atencion terciaria a pacientes neuroquirdrgicos mas grande en
México que recibe pacientes oncologicos para reseccion de glioblastoma

multiforme.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los cambios en el indice neutrdfilo/linfocito posoperatorio en pacientes
intervenidos de reseccion de glioblastoma multiforme bajo anestesia total

intravenosa en comparacion con anestesia general inhalada?
Objetivos

Principal
Identificar los cambios en el indice neutrdfilo/linfocito posoperatorio en pacientes
intervenidos de reseccion de glioblastoma multiforme bajo anestesia total

intravenosa en comparacion con anestesia general inhalada.
Secundarios
e Comparar los cambios en el indice neutrdfilo/linfocito posoperatorio de
acuerdo a los farmacos utilizados en transoperatorio.

e Examinar si existen factores que modifiquen el indice neutrdfilo-linfocito

durante el transanestésico.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico

Universo de estudio

Expedientes con reportes de diagndstico histopatologico de glioblastoma multiforme
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, entre enero del 2010 y junio del
2015.

Criterios de seleccion
¢ Inclusion: expedientes de pacientes entre 18-80 afios, ASA IlI-IV con
diagnostico histopatoldgico de glioblastoma multiforme intervenidos de

reseccion bajo anestesia general.

e Exclusién: expedientes de sujetos con inmunosupresion, embarazo,

infeccion o enfermedad hematoldgica reportada.

e Eliminacién: expedientes incompletos, reseccion bajo anestesia general

combinada (anestesia total intravenosa combinada con halogenado)

Tamaino de muestra
Estudio observacional, se incluyeron todos los expedientes completos que
cumplieran los criterios de inclusion antes definidos durante el periodo establecido.
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Definicion de variables

Variable dependiente

Nombre Definicion Definicion Tipo de | Instrumento vy
conceptual operacional | variable unidad de
medicién
indice Diferencia en | Indice Cuantitativa | Biometria
neutrofilo- recuento total de nominal hematica
linfocito neutrofilos  entre posoperatoria
posoperatorio | el recuento total - indice
de linfocitos
Variables independientes
indice Diferencia en | Indice Cuantitativa | Biometria
neutréfilo recuento total de nominal hematica
linfocito neutrofilos  entre preoperatoria
preoperatorio | el recuento total - indice
de linfocitos
Edad Anos cumplidos | No. de afios | Cuantitativa | Historia clinica
al momento de la | cumplidos Ordinal - Escala
reseccion
Sexo Masculino Cualitativa | Historia clinica
Femenino dicotomica
ASA Estado fisico | Il Cualitativa | Registro
preoperatorio vV categdrica | Transanestésico
- Escala
Karnofsky Estado funcional | 0-100 Cuantitativa | Historia clinica
preoperatorio ordinal - Escala
Terapia Terapia utilizada | Quimioterapia | Cualitativa | Historia clinica
neoadyuvante | previa a | Radioterapia | categorica
reseccion Ambos
tumoral Ninguna
Esteroide Uso de esteroide | Si Cualitativa | Historia clinica
preoperatorio No dicotomica
Recidiva Recidiva de | Si Cualitativa | Historia clinica
glioblastoma No dicotébmica
multiforme
Comorbilidad Enfermedades Si Cualitativa | Historia clinica
previamente No dicotomica
diagnosticadas
Técnica Farmacos Anestesia Cualitativa | Registro
anestésica administrados total categodrica | transanestésico
para intravenosa
mantenimiento Anestesia
de anestesia | general
general inhalada
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Inductor Farmaco Propofol Cualitativa | Registro
utilizado para | Tiopental categodrica | transanestésico
induccion Midazolam
anestésica

Halogenado Farmaco Desflurane Cualitativa | Registro
halogenado Sevoflurane categorica | transanestésico
utilizado para | Isoflurane
mantenimiento
anestésico en
anestesia
general inhalada

Intravenoso Farmaco Propofol Cualitativa | Registro
intravenoso Otro categodrica | transanestésico
utilizado para
mantenimiento
anestésico en
anestesia  total
intravenosa

Sangrado Sangrado mL totales | Cuantitativa | Registro
transoperatorio reportados nominal transanestésico
cuantificado

Transfusiéon Transfusion  de | Si Cualitativa | Registro

transoperatoria | hemoderivados No dicotomica | Transanestésico
en
transanestésico

Tiempo Tiempo de | Minutos  de | Cuantitativa | Registro

quirurgico duracion de | duracion nominal transanestésico
procedimiento
quirurgico en
minutos

Tiempo Tiempo de | Minutos  de | Cuantitativa | Registro

anestésico duracion de | duracion nominal transanestésico
procedimiento
anestésico en
minutos

Extubacién Extubacién en el | Si Cualitativa | Nota

posoperatoria | posoperatorio No dicotomica | posanestésica
inmediato
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Procedimientos
Técnica: revision de expedientes.

Instrumento: expedientes y base de datos.

Descripcion:

1. Se identificaron los registros de expedientes con diagndstico histopatoldgico
de glioblastoma multiforme en la bitacora del Departamento de
Neuropatologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia entre
enero 2010 y diciembre 2015.

2. Se solicitaron los expedientes fisicos en archivo clinico para su revision.

3. Se realizd registro de variables de los expedientes que cumplieron criterios
de inclusion y se realizé vaciado de datos directamente en la base de datos
en hojas de Excel.

4. Se genero base de datos para analisis estadistico.

19



Método estadistico

El analisis estadistico fue realizado mediante las herramientas IBM SPSS Statistics

version 28 y GraphPad Prism 9 version 9.3.0.

Para resumir las caracteristicas demograficas y variables anestésicas se utilizd
estadistica descriptica con medias y desviacion estandar. La diferencia entre el
indice neutrofilo-linfocito pre y posoperatorio se valoraron mediante el calculo del
porcentaje de Delta para determinar la magnitud de cambio entre ambos valores.
Se realizd estadistica inferencial mediante t de Student con correccion de Welch
para comparar el porcentaje Delta del indice neutrofilo-linfocito de acuerdo a cada
una de las técnicas anestésicas registradas. Se defini6 como significancia

estadistica p<0.05.
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Consideraciones éticas

De acuerdo a la Ley General de Salud, publicada el 7 de febrero de 1984 en el
Diario Oficial de la Federacion, con texto vigente de la ultima reforma publicada el
12 de julio del 2018, en el titulo quinto respecto a Investigacion para la Salud, se
exige de una carta de aceptacion de la institucion donde se efectua la investigacion
y del responsable de la misma.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion en la
Salud, en el articulo 17 se considera “Investigacion sin riesgo™ a los estudios
documentales retrospectivos y en los que no se realiza ninguna modificacion
intencionada en las variables de los individuos en el estudio, incluyendo la revision
de expedientes, por lo que, el presente estudio respeta los lineamientos expresados
en dicho reglamento.

Recursos, financiamiento y factibilidad
El estudio se realizé en una base de datos por lo que unicamente se requiere de
equipo de computo y la participacion del investigador (residente de

neuroanestesiologia).

No generd gastos a la institucion.
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RESULTADOS

Se encontraron un total de 302 registros de muestras con diagnostico
histopatoldgico de glioblastoma multiforme en la bitdcora del Departamento de
Neuropatologia, de los cuales, 188 expedientes fueron elegibles para revision y se
excluyeron 18 expedientes y eliminaron 122, por lo que se toma como muestra final

48 expedientes (Figura 1).

Busqueda de registros

Diagnéstico histopatoldgico de
glioblastoma multiforme
(n =302)

No inclusion

Expedientes no
encontrados (n = 114)

Exclusién Registros elegibles para revision
(n=188)
(n=18)
Lesiones multiples (n=4) Eliminacion
Hematoldgica (n=2) (n=122)
Inmunosupresién (n=7)
Edad > 80 afos (n=5) Expedientes
incompletos (n = 98)
Expedientes completos incluidos Anestesia general
(n=48) combinada (n = 24)

Figura 1. Algoritmo de seleccion de expedientes.

Se separaron los expedientes en 2 grupos, aquellos intervenidos bajo AGI y
aquellos intervenidos bajo ATIV, teniendo un total de 15 expedientes para ATIV y
33 expedientes para AGI, posteriormente se realiz6é analisis estadistico descriptivo
de ambos grupos, mostrando caracteristicas demograficas semejantes entre ambos
grupos, destacando la edad que tuvo una media de 53 afios y equivalencias entre
sexo al observar los porcentajes. El estado funcional se tom6 en cuenta para el

analisis descriptivo, teniendo una media del puntaje de Karnofsky de 78.
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Del total de muestra, unicamente el 14% reportaba Neoadyuvancia previa a la

intervencidn, a pesar de que el porcentaje de recidiva fue del 22.9%. Hasta el 67%

reportd tratamiento con esteroide preoperatorio. Asi mismo, la comorbilidad con

mas prevalencia en la muestra final fue hipertension arterial.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de acuerdo a técnica anestésica

ATIV AGI TOTAL
VARIABLE
(n = 15) (n = 33) (n = 33)
Edad — afos, media + DE 54 £ 8.6 53+11.4 53+104
Sexo —n (%) F 3 (20) F 13 (39) 16 (33.3)
{0 l-13(86.7) - 32 (97) [l — 45 (93.8)
ASA-n (%) v _2(13) IV - 13 (3) IV - 3 (6.3)
Karnofsky — media + DE 74 £15 80+ 13 78+14.4
Neoadyuvancia — n (%) 1(6.7) 6 (18.2)
- Radioterapia 0 3(9.1) 7 (14.6)
- Quimioterapia + radioterapia 1 (100) 3(9.1)
Esteroide preoperatorio — n
(%) 10 (66.7) 22 (66.7) 32 (66.7)
Recidiva — n (%) 2(13.3) 9 (27.3) 11 (22.9)
Comorbilidad — n (%) 2(13.4) 10 (30.2)
- HAS 0 8 (24.2)
- DM2 1 0 12 (25)
- Cardiopatia 0 1(3)
- Hepatopatia 0 1(3)
- Otros 1(6.7) 0

ATIV: Anestesia total intravenosa; AGI: Anestesia general inhalada; DE: desviacion estandar; ASA: American
Society of Anesthesiologists; HAS: Hipertension arterial sistémica; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

De la misma manera, se registraron las variables del periodo transoperatorio (Tabla

2), de las cuales, destaca la preferencia por propofol como farmaco de induccion

para anestesia total intravenosa, con mantenimiento con el mismo; sin embargo,

para el grupo de anestesia general inhalada se reporta inclinacién por induccion con

tiopental y mantenimiento con inhalado isoflurane.
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En ambos grupos fueron similares el resto de las variables, se reportan sangrado,
porcentaje de pacientes que requirieron transfusion en el periodo transoperatorio,
tiempo quirurgico y tiempo anestésico, asi como el porcentaje de pacientes que

cumplieron criterios para extubacion en periodo posoperatorio inmediato.

Tabla 2. Variables transoperatorias

Inductor — n (%)

Mantenimiento — n (%)

Sangrado — ml,
media * SD
Transfusion — n (%)
Tiempo quirurgico —
min, media = SD

Tiempo anestésico —
min, media = SD

Extubados — n (%)

ATIV
(n=15)

Propofol: 13 (86.7%)
Tiopental: 1 (6.7%)
Midazolam: 1 (6.7%)

Propofol: 14 (93.3%)
Otro: 1 (6.7%)

893 + 732
3 (20%)
351 + 107

404 £ 107
13 (86.7%)

AGI
(n = 33)

Propofol: 5 (15.2%)
Tiopental: 27 (81.8%)
Midazolam: 1 (3%)
Isoflurane: 17 (51.5%)

Desflurane: 12 (36.4%)
Sevoflurane: 4 (12.1%)

940 + 624
8 (24.2%)

383 £ 92

424 + 94
29 (87.9%)

ATIV: Anestesia total intravenosa; AGI: Anestesia general inhalada; DE: desviacion estandar

El analisis inferencial se realiz6 con T de Student y X cuadrada, por lo que previo a
dicho analisis se realiz6 calculo del delta (A) del porcentaje de cambio del indice
neutréfilo linfocito preoperatorio y posoperatorio (Tabla 3). De acuerdo a los
resultados, se observa que el indice neutrofilo linfocito preoperatorio en el grupo de
anestesia total intravenosa fue considerablemente mas alto a comparacién del
grupo de anestesia general inhalada, sin embargo, al calcular el delta de porcentaje
de cambio de ambos grupos, se reporta que el grupo de anestesia general inhalada
tuvo un incremento en el INL posoperatorio hasta del 160% en contraste con
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anestesia total intravenosa, en la que se reporta un delta de porcentaje de cambio
del 88%.

Tabla 3. Valores absolutos y porcentaje de cambio de INL en ambos grupos

TIVA AGI
(n=15) (n = 33)
INL preoperatorio — 11.19 £ 12.96 561438
media + SD
INL posoperatorio — 13.5+5.7 10.8+6.9
media + SD
A INL % - 88% 160%
media + SD

ATIV: Anestesia total intravenosa; AGI: Anestesia general inhalada; INL: indice neutrdfilo/linfocito; DE:
desviacion estandar, AINL%; delta de porcentaje de cambio del indice neutrofilo/linfocito.

Con lo antes expuesto, se procedio a realizar el analisis inferencial con T de Student
para comparar las medias de ambos grupos estudiados, el cual se realizd
inicialmente de los valores absolutos del indice y posteriormente del delta de
porcentaje de cambio de indice. Para el analisis se utilizé la variante de T de Student
con correccion de Welch.

Il PRE
Il POST

T p =0.000495

AGI TIVA

Figura 2. Comparacion de medias de valores absolutos en ambos grupos en pre y posoperatorio.
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En la primera grafica se reporta la comparacion de medias de los valores absolutos
del indice neutrdfilo linfocito pre y posoperatorio, en el que se identifica variabilidad
significativa unicamente en el grupo de anestesia general inhalada (p = 0.0004), en
contraste con el grupo de anestesia total intravenosa, en la que el cambio no fue

significativo.

Posteriormente se realiz6 comparacion de medias del delta de porcentaje de
cambio del INL entre el periodo pre y posoperatorio, sin embargo, los resultados no
son significativos (Fig. 3).

ns

3

1
AGI TIVA
Figura 3. Comparacion de medias de % de cambio del INL pre y posoperatorio.

-200

Por ultimo, se realizé un analisis comparativo entre los 3 tipos de agentes inhalados
utilizados especificamente en el grupo de AGI, sin embargo, los resultados no
fueron significativos (Fig. 4).

26



ns

[=2]
(=3
T

400

A INL (%)

N
(=]
o

Isofluorane Desflourane Sevofluorane

Figura 4. Comparacioén del % de cambio pre a posoperatorio de acuerdo a agente inhalado.
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DISCUSION

En este estudio se encontré un incremento significativo en los valores absolutos del
indice neutrofilo-linfocito posoperatorio en pacientes intervenidos de reseccion de
glioblastoma multiforme bajo anestesia general inhalada; en nuestro conocimiento,
este es el primer estudio que utiliza un indice inflamatorio para evaluar el impacto
de los agentes anestésicos en tumores cerebrales, especificamente, glioblastoma
multiforme. Es probable que la anestesia general inhalada tenga mayor impacto

sobre el prondstico de los pacientes con glioblastoma multiforme.

El glioblastoma multiforme es el tumor primario del sistema nervioso central mas
frecuente en adultos y con peor pronostico1. Se han realizado estudios exhaustivos
para identificar la aplicabilidad de los indices inflamatorios como indicadores de
malignidad, prondsticos y predictores de respuesta a tratamiento en glioblastoma
multiforme. 6 716.17.18 En |os cuales, se ha tomado en cuenta el valor de corte de
INL > 4 como determinante de mal prondstico para supervivencia y respuesta a

tratamiento neoadyuvante.®

El mecanismo por el cual los anestésicos modifican la progresion del cancer aun no
esta concretamente determinada, sin embargo, se han realizado varios estudios en
diferentes tipos de tumores con el objetivo de identifica la influencia que la anestesia

sobre la progresion de la enfermedad. & 1920, 21

En nuestro estudio se identifico que el INL preoperatorio en ambos grupos fue
mayor a 4, por lo que se considera que todos los casos tratados en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia son casos complejos, con alto grado de
malignidad y mal prondstico de entrada, posteriormente se observo que la gran
mayoria de los pacientes ingresan con tratamiento corticoide previo a reseccion
tumoral, asi pues, el indice puede no ser confiable en la poblacion estudiada. Por
otro lado, un bajo porcentaje de los pacientes (14%) tienen tratamiento
neoadyuvante previo a reseccidn, en su mayoria intervenidos con quimio y

radioterapia o unicamente radioterapia.
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Durante el analisis descriptivo de las variables del periodo transopertorio se
identific6 que el principal inductor utilizado en el grupo de anestesia general
inhalada fue el tiopental, que actualmente no se utiliza regularmente dentro de la
practica de la neuroanstesia, asi mismo, se reporté que la frecuencia con la que se
utilizaba la anestesia total intravenosa era menor a la que se utiliza actualmente, ya
que es la técnica de anestesia general que se prefiere para la reseccion de tumores
intracraneales. En un estudio por Wigmore et al., se realiz6 un analisis retrospectivo
comparativo entre la anestesia general inhalada y anestesia total intravenosa, en la
que se evalud la mortalidad en 7,158 sujetos en Reino Unido, donde se reporta que
la mortalidad fue 50% mayor en pacientes intervenidos de reseccion de tumores
solidos bajo anestesia general inhalada, a comparacion de la anestesia total
intravenosa con un OR reportado de 1.46 (1.29 a 1.66), el mecanismo aun no es
determinado, sin embargo, se han propuesto fuertes teorias que involucran el
crecimiento tumoral via inmunomodulacion y la potenciacion de factore de
crecimiento tumoral, asi como la modificacion de la respuesta del huésped ante el

tumor. 22

Las principales limitaciones del estudio fueron la pérdida importante de informacion
por pérdida de expedientes o por falta de informacion en los mismos, asi mismo, el
periodo de inclusion de expedientes del 2010-2015, sin embargo, el objetivo inicial
del estudio fue realizar un estudio de mortalidad, mismo que no se pudo llevar a
cabo por la falta de informacion en expedientes.

Se requiere de estudios prospectivos y multicéntricos con protocolos uniformes
establecidos en pacientes intervenidos de reseccion de GBM y determinacion en
multiples periodos de tiempo para determinar si la técnica anestésica realmente
tiene una influencia sobre la progresion tumoral y el prondstico a mediano plazo, ya
que el INL es una medida dinamica con cambios que deben medirse a través del

tiempo.

29



Asi mismo, se deben tomar en cuenta los reportes de inmunohistoquimica con los
que actualmente no se cuentan en el INNN, debido a que actualmente es la principal
caracteristica determinante del prondstico de los pacientes con GBM. 23
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CONCLUSIONES

El presente estudio muestra el impacto a corto plazo de los anestésicos en los

marcadores inflamatorios en pacientes con glioblastoma multiforme.

Los cambios en el INL posoperatorio en pacientes intervenidos de reseccion de
glioblastoma multiforme no tienen asociacion significativa de acuerdo a la técnica

anestésica.
Se recomienda realizar estudios prospectivos, controlados y multicéntricos para

determinar si existe un impacto significativo en el prondstico de los pacientes con

glioblastoma multiforme.
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