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Resumen

Objetivo: Glioblastomas, tumores malignos primarios mas frecuentemente en el SNC.
Comprender su comportamiento clinico permite identificar factores que predicen el prondstico de
los pacientes. Se propone determinar caracteristicas clinicas, radioldgicas y quirurgicas; el
pronostico clinico de los pacientes operados y aquellos factores del manejo asociados al mismo,
en el servicio de neurocirugia del HEALF.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional analitico, retrospectivo, longitudinal para
correlaciones y supervivencia, en una muestra de 49 pacientes operados de glioblastoma en el
periodo de Julio 2018 a Julio 2022.

Resultados: Predomind el sexo masculino con edades mayores a 50 afios. Inicialmente
diagnosticados por cefalea y hemiparesia; presentandose con estado de conciencia de 13-15pts en
escala Glasgow y estado funcional de Karnofsky de 70-100 puntos. El tumor se localizd en la
region frontal y temporo-occipital; tratados con cirugia + radioterapia; mas frecuentemente con
reseccion subtotal; radiados con promedio de 60/30 Gy. Temozolomide en la minoria de los casos.
Mas de la mitad de pacientes presentd recrecimiento tumoral y ocurrio antes de los 6 meses de
evolucion. Se observo 61.2% de mortalidad. No hay correlacién entre Karnofsky pre-quirtrgico,
tipo de reseccion quirtirgica, tipo de abordaje terapéutico, uso de Temozolomide y el Glasgow
Outcome Scale ni el estado final del paciente

Conclusiones: La supervivencia promedio fue de 10.65 meses; agrupando mayor supervivencia

en el grupo de cirugia + radioterapia + quimioterapia (Temozolomide).

Palabras Clave: Glioblastoma, Temozolomide, radioterapia, reseccion subtotal, mortalidad.



Abstract

Objective: Glioblastomas, primary malignant tumors most frequently in the CNS. Understanding
its clinical behavior makes it possible to identify factors that predict the prognosis. It is proposed
to determine clinical, radiological and surgical characteristics; the clinical prognosis of the
operated patients and those management factors associated with it, in the HEALF neurosurgery
service.

Methods: An analytical, retrospective, longitudinal observational study for correlations and
survival was performed in 49 patients operated on for glioblastoma in the period from July 2018
to July 2022.

Results: The male sex with ages older than 50 years predominated. Initially diagnosed by
headache and hemiparesis; presenting with 13-15pts Glasgow scale and Karnofsky Performance
Scale 70-100 points. The tumor was located in the frontal and temporo-occipital lobes; treated with
surgery + radiotherapy; more frequently with subtotal resection; radiated with an average of 60/30
Gy. Temozolomide in the minority of cases. More than half of the patients presented tumor
regrowth and it occurred before 6 months of evolution. Sixty one percent of mortality was
observed. There is no correlation between pre-surgical Karnofsky, type of surgical resection, type
of therapeutic approach, use of Temozolomide and the Glasgow Outcome Scale or the final state
of the patient.

Conclusions: The average survival was 10.65 months; grouping greater survival in the group of
surgery + radiotherapy + chemotherapy (Temozolomide).

Keywords: Glioblastoma, Temozolomide, radiotherapy, subtotal resection, mortality.
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Glosario de términos/abreviaturas

DM: Diabetes Mellitus

GBM: Glioblastoma.

GCS: Glasgow Coma scale

GOS: Glasgow outcome score

GPS: Global positional system

Gy: Gray

HEALF: Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca
HTA: Hipertension Arterial

HR: Hazard ratio (cociente de riesgos)

IC: Intervalo de confianza

KPS: Karnofsky Performance Score.

LCR: Liquido Cefalorraquideo

MRI: Resonancia Magnética

MRS: Espectroscopia por resonancia magnética
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NE: Neoplasias encefalicas

RT: Radioterapia

SNC: Sistema Nervioso Central.

SLP: Supervivencia Libre de Progresion

SG: Supervivencia Global

TC: Tomografia computarizada

OMS: Organizacion mundial de la salud.



“Comportamiento clinico de los pacientes tratados por Glioblastoma en el Servicio Nacional de Neurocirugia del Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022 ”. Dra. Haney Bolaiios

1. Introduccion

Las neoplasias cerebrales (NE), por su impacto en la calidad de vida de las personas, representan
un problema de salud publica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica en 4 grupos
las NE, lo que permite establecer un prondstico en cuanto a la mortalidad de acuerdo con el grado.
Los tumores grado I tienen bajo potencial proliferativo y tienen posibilidad de curar al ser
resecados quirurgicamente. Los tumores grado II son tumores infiltrantes de baja actividad
proliferativa. Los tumores grado III son lesiones con evidencia histologica de malignidad,
predisposicion a necrosis, de evolucion rapida y fatal. Los tumores grado I1I y IV son lesiones con
evidencia histologica de malignidad, predisposicion a necrosis, de evolucion rapida y fatal. Por lo
tanto, los tumores grado III y IV son tomados como alto grado o malignos.

La OMS también clasifica los tumores seglin su origen en: astrocitario, oligodendroglial, neuronal,
pineal, embrionarios, de nervios craneales y meningeos. Las NE suelen ser lesiones diferenciadas
y relativamente benignas; aunque, también pueden presentarse como lesiones invasivas y
diferenciadas; por ejemplo, el glioblastoma multiforme. El glioblastoma (GBM) es el tumor
maligno primario del sistema nervioso central (SNC) més comin en adultos y se asocia
invariablemente a un mal pronoéstico. Solo el 33% de los pacientes sobrevive al afio y el 5% de los
pacientes llegan a vivir mas de 5 afios tras el diagndstico.

El tratamiento estandar de los gliomas de alto grado es el tratamiento multidisciplinario; pero,
sobre todo el tratamiento es quirtirgico. La reseccion quirurgica total es fundamental para aumentar
la sobrevida de los pacientes, asociada a quimioterapia y radioterapia adyuvante post-quirdrgica.
En el pasado el tratamiento quirurgico se acompafiaba de importantes secuelas que conducian a
una baja calidad de vida. Justamente, la maxima reseccion posible permite un mejor efecto de la
radioterapia en el control de la enfermedad aumentando la sobrevida de los pacientes. La
quimioterapia es parte del manejo multidisciplinario de los gliomas, observandose una mejora en
la sobrevida al asociarse con la radioterapia.

Si bien es cierto, la naturaleza misma de los glioblastomas indica un mal prondstico para los
pacientes que lo padecen, existen estudios que correlacionan el estado funcional inicial y la terapia
brindada como factores que inciden positiva o negativamente en el prondstico de estos pacientes.
En los paises desarrollados, el pronostico de esta enfermedad se mide a través de biomarcadores
moleculares; sin embargo, son tecnologias que alin no se encuentran al alcance de las instituciones
del sistema de salud publico de Nicaragua. Debido a que los factores de supervivencia en nuestro
medio no han sido estudiados, es necesario analizarlos para una mejor toma de decisiones.
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2. Antecedentes

En Peru, Méndez-Aguilar & Vera-Ponce (2020), encontraron que la edad, el estado funcional, el
tratamiento quirurgico, el tratamiento adyuvante y el grado del tumor son factores pronosticos de
supervivencia global en pacientes con glioma de alto grado; en contraste para la supervivencia
libre de progresion los factores prondsticos fueron la edad, tratamiento quirtrgico, tratamiento
adyuvante y el grado del tumor. En ese estudio de un total de 278 pacientes, la supervivencia global
para el tumor de IV grado fue de 15.7 meses (IC 95% 14.2-17.1). El grado (SG: HR 15; SLP: HR
25,1) y la edad (SG: HR 1,47; SLP: HR 1,7) si, tuvieron correlacion con la SG y la SLP; pero el
tratamiento quirargico (SG: HR 0,6; SLP: HR 0,49), tratamiento adyuvante (SG: HR 0,6; SLP:
HR 0,58) y Karnofsky (SG: HR 0,7) no representaron riesgo.

Coasaca-Torres, J] & Alzamora-Jiménez, A. (2018), estudiaron que existe un bajo porcentaje de
casos en los cuales los pacientes con GBM pueden sobrevivir mas de 36 meses. Esta supervivencia
se ha logrado relacionar con algunos factores pronosticos como la edad del paciente, el estado
preoperatorio (KPS) y la reseccion completa de la lesion. Estos investigadores al hacer la revision
de los ultimos 6 casos reportados de Glioblastoma multiforme de larga sobrevida, determinaron
que ellos comparten los factores pronosticos de edad joven, la reseccion completa y un estado
preoperatorio bueno definido por un puntaje de la escala de Karnofsky >90. Sin embargo, en estos
ultimos reportes de Glioblastoma de larga sobrevida, si bien algunos lograron una supervivencia
que llegd hasta 20 afios; en 3 reportes describen recurrencias durante el seguimiento de los
pacientes.

En Nicaragua se han realizado dos estudios recientes relacionados con esta investigacion. El
primero elaborado por Hurtado Garcia, JM (2020), en donde concluy6 que el glioblastoma fue mas
frecuente en mujeres que en varones, con edad promedio de 50 afios. En la evaluacion clinica los
pacientes presentaron una escala de Glasgow normal al momento de su ingreso y motivo de
consulta mas frecuente fue la cefalea. Suelen estar localizados en el 16bulo frontal izquierdo. Para
la aparicion de recidiva suelen ser alrededor de 4 meses. Segun el tratamiento recibido, fue cirugia
acompanada de radioterapia. No se presentaron efectos secundarios al tratamiento con
radioterapia. La sobrevida de los pacientes después de la cirugia fue de 4 a 5 meses. Los factores
que afectan la sobrevida fueron ser del sexo masculino, haber presentado recidiva y haber
reportado complicaciones posteriores a la cirugia.

Osejo Cantarero, AL (2021) estudi6 la experiencia en el tratamiento de tumores cerebrales en la
misma institucion, describiendo al glioblastoma como el tumor identificado con mayor frecuencia.
Pudo evidenciar un comportamiento bifasico en grupos de edad de 26 a 30 afios y mayores 51 afios
con Karnofsky (KPS) menor de 70 puntos en este ultimo grupo y principalmente del sexo
masculino. La progresion se evidencid con menor frecuencia en pacientes tratados con
quimioterapia + radioterapia con acelerador lineal.
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3. Justificacion

Originalidad: Basados en la busqueda exhaustiva de estudios similares, para lo cual se
consultaron diferentes Bases de Datos en la bibliografia cientifica especializada, se encontrd
estudios que evaluan el pronostico de los pacientes manejados por Glioblastoma y describen
factores presentes. No obstante, no se establece la asociacion entre factores clinicos, radiologicos,
quirargicos y de radioterapia / quimioterapia adyuvante, lo que motiva a profundizar en esta
tematica y realizar la presente investigacion.

Conveniencia institucional: porque su enfoque esta dirigido a detectar los factores que pueden
causar mejor prondstico y conducir la conducta terapéutica a seguir en el servicio de neurocirugia
de referencia nacional, donde se atiende a la mayor parte de pacientes con esta patologia en el pais.
Conociendo dichos factores, la institucion de salud contard con herramientas para mejorar la
calidad de la atencion y aumentar la sobrevivencia.

Relevancia Social: ya que la investigacion tiene trascendencia para toda la poblacion puesto que

sus resultados podran impactar positivamente en los planes de manejo clinico — quirtrgicos
ejecutados por neurocirujanos.

Valor Tedrico: por su aporte cientifico al mundo académico y de los servicios neuroquirirgicos
nacionales en la caracterizacion, identificacion, determinacién de factores asociados a mayor
sobrevivencia y prondstico de pacientes con Glioblastoma.

Relevancia Metodoldgica: ya que este estudio sienta las bases holisticas y sistémicas para mejorar
la forma de investigar con niveles de profundidad mayores que permitan comprender el problema
de estudio complejo.

Importancia e _implicaciones practicas economico, social y productivas: dado que esta
investigacion permitira ampliar y profundizar los conocimientos sobre la evolucion de los

pacientes y la manera de incidir en los procesos de atencidn, para optimizar los recursos empleados
en el tratamiento clinico, quirtirgico y de radioterapia prolongando la supervivencia de la poblacion
atendida por GBM con mayor y menor posibilidad de sobrevivir en el sistema publico de salud.
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4. Planteamiento del Problema
4.1 Caracterizacion

El Ministerio de Salud de Nicaragua, desde el afio 2016 inicid acciones para el cumplimiento de
la Normativa del Sistema Nacional de Enlace para Oncologia y descentralizacion de actividades
de manejo de pacientes oncoldgicos, siendo el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca el centro
de referencia nacional para tratamiento de patologias neuro-oncoldgicas. Todos los pacientes
nicaraglienses diagnosticados con glioblastoma son atendidos y tratados en esta institucion
terciaria.

4.2 Delimitacion

Los gliomas son el tipo mas comin de tumor cerebral maligno en adultos. De los gliomas,
glioblastoma (astrocitoma de grado IV) es el mas comun; sin embargo, es también muy agresivo
y tiene una de las tasas de supervivencia mas pobres que cualquier tumor maligno en el cerebro,
contribuyendo de manera desproporcionada a la mortalidad y morbilidad por cancer. Es necesario
conocer un perfil de pacientes con mayor y menor posibilidad de sobrevivir y eso se puede lograr
mediante la determinacion de la existencia de correlacion de algunos factores medibles en nuestro
medio y el prondstico o evolucion presentado por los pacientes estudiados.

4.3 Formulacion

A partir de la caracterizacion y delimitacion del problema antes expuesto, se plantea la siguiente
pregunta principal del presente estudio: ;Cual es el comportamiento clinico de los pacientes
tratados por Glioblastoma en el Servicio Nacional de Neurocirugia del Hospital Escuela Antonio
Lenin Fonseca, en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022?

4.4 Sistematizacion
Las preguntas de sistematizacion correspondientes se presentan a continuacion:

4.4.1 ;Cudles son las caracteristicas sociodemograficas y cuadro clinico prequirtrgico de los
pacientes afectados por glioblastomas?

4.4.2 ;Cudles serian los hallazgos radioldgicos, caracteristicas del procedimiento quirtrgico y
tratamiento coadyuvante realizado en estos pacientes?

4.4.3 ;Existe relacion entre el estado clinico prequirurgico, el grado de reseccidon quirtrgica y el
esquema terapéutico coadyuvante con el pronostico clinico observado?

4.4.4 ;Cudl es el tiempo de supervivencia en estos pacientes?



“Comportamiento clinico de los pacientes tratados por Glioblastoma en el Servicio Nacional de Neurocirugia del Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022 ”. Dra. Haney Bolaiios

5. Objetivos de Investigacion

5.1 Objetivo General

Analizar el comportamiento clinico de los pacientes tratados por Glioblastoma en el Servicio
Nacional de Neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de Julio
2018 a Julio 2022.

5.2 Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y cuadro clinico prequirurgico de los
pacientes afectados por glioblastomas.

2. Identificar los hallazgos radioldgicos, caracteristicas del procedimiento quirtrgico y
tratamiento coadyuvante realizado en estos pacientes.

3. Correlacionar el estado clinico prequirargico, el grado de reseccion quirtrgica y el esquema
terapéutico coadyuvante con el pronostico clinico observado.

4. Evaluar el tiempo de supervivencia en los pacientes del estudio.
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6. Marco Teorico
6.1 Fundamentacion Epistemolégica del Problema de Investigacion

Los astrocitomas se clasifican por grado para describir su nivel de anomalia. El sistema de
gradacion utiliza una escala de I a IV. Los tumores también se pueden agrupar por su ritmo de
crecimiento: grado bajo (crecimiento lento), grado medio (moderado) y grado alto (rapido). En
esa escala, un glioma de grado I se considera benigno con exactitud, en cuanto la escision
quirargica completa se considera curativa. No obstante, estos tumores se diagnostican casi
exclusivamente en la infancia. Los gliomas de grado Il a menudo se designan como de “grado
bajo”; ya que el término “benigno” no refleja la tendencia comin de estos tumores. Los
pacientes con gliomas de grado II requieren un control consecutivo mediante resonancias
magnéticas o tomografias computarizadas (MRI y CT, por sus siglas en inglés) para vigilar que
el tumor no vuelva a aparecer. (ABTA, 2018)

Los términos “glioma maligno” y “glioma de grado alto” comprenden tanto a los gliomas de
grado IIT como a los de grado IV y reflejan el hecho de que el manejo de estos tumores es
bastante similar, con algunas excepciones importantes. La palabra ‘“anaplasico” significa
maligno. Un astrocitoma anaplésico es un tumor de grado III o grado medio que se infiltra en
forma difusa en el neoplasma que confirma una anaplasia focal o dispersa y un aumento del
indice de crecimiento en comparacion con astrocitomas de grado I y II. El diagndstico
histologico se basa en la atipia nuclear y la actividad mitotica. (ABTA, 2018)

El glioblastoma o glioblastoma multiforme (“multiforme” ya no forma parte de la designacion
de la OMS, aunque glioblastoma aun se abrevia frecuentemente como “GBM”, es el grado mas
alto de tumor del tipo glioma (grado IV), es la forma més maligna de astrocitoma y es sinonimo
de glioma de grado IV. Las caracteristicas histologicas que distinguen a los glioblastomas de
todos los demas grados son la presencia de necrosis celular y el aumento de vasos sanguineos
alrededor del tumor. Los tumores de grado IV siempre son tumores de crecimiento rapido y con
un alto nivel de malignidad. (ABTA, 2018)

Los GBM se pueden clasificar en GBM primarios y secundarios. E1 GBM primario ocurre de
novo sin evidencia de un precursor menos maligno, mientras que el GBM secundario se
desarrolla inicialmente a partir de un astrocitoma difuso de grado bajo (astrocitoma difuso de
grado II de la OMS) o astrocitoma anaplasico (Grado III). La mayoria de los GBM (90 %) son
primarios y los pacientes con GBM primario tienden a ser mayores (edad media = 55 afios) que
aquellos con GBM secundario (edad media = 40 afios). Las alteraciones genéticas mas tipicas
del GBM primario son la sobreexpresion de EGFR, la mutaciéon de PTN y la pérdida del
cromosoma 10, mientras que las alteraciones genéticas que se observan con mas frecuencia en
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el GBM secundario incluyen mutaciones de IDH1, mutaciones de TP53 y pérdida de 19q. La
mutacion IDH1 se asocia con un major resultado y una mayor supervivencia general.
Curiosamente, las mutaciones de IDH1 también se encuentran en el 80 % del astrocitoma difuso
y el astrocitoma anaplasico, los precursores del GBM secundario, y en menos del 5 % del GBM
primario (Ohgaki H, 2013).

6.2 Epidemiologia de los Glioblastomas

La tasa de incidencia promedio anual ajustada por edad de GBM es variable, oscilando entre
0.59 por 100.000 personas y 3.69 por 100.000 personas y es la més alta entre los tumores
cerebrales primarios malignos. El GBM se diagnostica principalmente a una edad mas
avanzada, con una mediana de edad de 64 afios en el momento del diagnostico. La incidencia
aumenta con la edad, alcanzando un méaximo entre los 75 y los 84 afios y desciende después de
los 85 afios. La edad en el momento del diagndstico tiende a ser mas alta para el GBM primario
(edad media de 55 afios y mediana de 64 afos) que para el GBM secundario (edad media de 40
afios). GBM es poco comtn en nifos. (Tamimi, AF. y Juweid M. 2017)

Sturm et al (2014), refieren que la incidencia de GBM es mayor en hombres que en mujeres (3.97
frente a 2.53 en los Estados Unidos) y que la proporcion aumenta para cada subsitio del cerebro
excepto para la fosa posterior. Agregan que la tasa de incidencia de los GBM primarios es mas alta
en los hombres con una relacion hombre-mujer de 1:0.33; mientras que la tasa de los GBM
secundarios es mas alta en las mujeres con una relacion hombre-mujer de 0.65:1.

6.3 Manifestaciones clinicas de pacientes con Glioblastomas

A medida que crece el tumor podria interferir con las funciones normales del cerebro. Los
sintomas son una sefial saliente de esta interferencia. Como el craneo no se puede expandir en
respuesta al crecimiento de un tumor, los primeros sintomas generalmente se deben a un
aumento de la presion intracraneal. Los dolores de cabeza, las convulsiones, la pérdida de
memoria y los cambios de comportamiento son los sintomas méas comunes. También son
comunes la pérdida de movimiento o sensibilidad en un lado del cuerpo, una disfuncion en el
lenguaje y trastornos cognitivos. (Merchant TE, 2002)

La Escala de Coma de Glasgow es una escala de aplicacion neurologica que permite medir el
nivel de conciencia de una persona. Una exploracion neuroldgica de un paciente con probable
afectacion neurologica debe ser simple, objetiva y rapida. La evaluacion del nivel de conciencia
es el parametro mas importante que debe tenerse en cuenta. Han de evitarse términos ambiguos
como estuporoso, somnoliento, inconsciente 0 comatoso, que son subjetivos y no permiten tener
la certeza del curso clinico del paciente. Por ello se ha universalizado el empleo de la GCS. Esta
escala utiliza tres parametros que han demostrado ser muy replicables en su apreciacion entre
los distintos observadores: la respuesta verbal, la respuesta ocular y la respuesta motora. El
puntaje mas bajo es 3 puntos, mientras que el valor mas alto es 15 puntos. Debe desglosarse en
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cada apartado, y siempre se puntuara la mejor respuesta. La aplicacion sistematica a intervalos
regulares de esta escala permite obtener un perfil clinico de la evolucion del paciente. Una vez
realizado el examen neurologico podremos establecer una categoria para el grado de gravedad
del traumatismo. A partir de aqui, el profesional podra definir un prondstico inicial y lo més
importante, marcar los pasos de actuacion diagnoéstica y terapéutica siguientes. (Ciril Rozman
Borstnar & Francesc Cardellach, 2020)

La escala de Karnofsky evalua la situacion clinico funcional, dando un valor de 100 a 0 puntos.
100 puntos: normal, sin quejas ni evidencias de enfermedad.

90 puntos: capaz de llevar a cabo actividad normal, pero con signos o sintomas leves.

80 puntos: actividad normal con esfuerzo, algunos sintomas y signos de la enfermedad.

70 puntos: capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal o trabajo activo.
60 puntos: requiere atencion ocasional, pero es capaz de satisfacer la mayoria de sus actividades.
50 puntos: necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente.

40 puntos: incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.

30 puntos: totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y tratamiento de soporte activo.

20 puntos: muy gravemente enfermo, necesita tratamiento activo

10 puntos: moribundo irreversible

0 puntos: muerto.

La evaluacion del estado funcional a través de la puntuacion de la Escala de Karnofsky al momento
de las primeras manifestaciones clinicas, es de utilidad para predecir el pronéstico: sobrevida a
los 18 meses de los pacientes diagnosticados con Glioblastomas y puntuacion de Karnofsky mayor
de 70 es de 34%, pero del 13% si la puntuacion es menor de 60. Sobrevida a los 5 afios: 7.6% en
los casos de puntuacion preoperatoria mayor de 70 y 3.2% en los casos de puntuacion menor de
70. (Natarajan, 1989)

Segtin Osejo Cantarero (2021), el estado de rendimiento es un factor prondstico importante para
la supervivencia en pacientes con tumor cerebral y la mayoria de los estudios prospectivos
incluyen el rendimiento estado como variable de referencia; generalmente con un minimo
requerido como criterio de entrada para el estudio (KPS de 70).

6.4 Hallazgos radioldgicos en pacientes con Glioblastomas

Para Sanford (1994), en la MRI con contraste, los gliomas de grado alto se ven brillantes (realce);
los gliomas de grado bajo frecuentemente no se destacan con el contraste o solo lo hacen
levemente. No obstante, inicamente el examen del tejido del tumor de un paciente al microscopio
puede confirmar un diagnostico exacto.
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Explica Chakrabarti, 1. et al (2015), el GBM se localiza mas comunmente en la region
supratentorial (l6bulo frontal, parietal temporal y occipital), con la mayor incidencia en el 16bulo
frontal, 16bulos multiples (tumores superpuestos), seguido de los 16bulos parietal y temporal.

GBM rara vez se localiza en el cerebelo y es muy raro en la médula espinal, con diferentes
comportamientos tumorales encontrados en estas ubicaciones. La ubicacion cerebelosa de
GBM es mds comin en pacientes mas jovenes (50 a 56 afios de edad); la localizacion
supratentorial es prevalente en pacientes mayores (62-64 afios) y la localizacion cerebelosa es
rara (0.4-3.4%) en este grupo de edad. E1 GBM cerebeloso es menos comin en los blancos y es
mas pequeno en tamafio. (Babu R. et al, 2013)

Para Konar SK. Et al (2016), los GBM de la médula espinal, la edad media es de 27 afios, con
predominio masculino; El 53% de estos tumores se presentan en menores de 18 afios.

6.5 Abordaje quirdargico de pacientes con Glioblastomas

Segun Hurtado Garcia (2022), el primer paso en el tratamiento de los glioblastomas es la cirugia.
Con las técnicas modernas actuales, la cirugia generalmente es segura para la mayoria de los
pacientes. Los objetivos de la cirugia son obtener tejido tumoral para el diagnostico y la
planificacion del tratamiento, extirpar la mayor cantidad posible de tumor y reducir los sintomas
provocados.

Los estudios han demostrado que la extension de la reseccion juega un papel clave en el estado
de supervivencia global y el rendimiento de los pacientes con GBM. La cirugia es una forma
instantdnea para reducir la carga del tumor (reduccion del volumen tumoral) y mediante la
eliminacion de efecto de masa, a menudo conduce a la mejora e incluso resolucion de los
sintomas. Sin embargo; no todos los tumores son resecables y especialmente en GBM, la
frontera tumoral raramente presenta un limite definido. La eliminacion de demasiado poco
tumor puede conducir a la persistencia o recidiva tumoral, mientras que la reseccion de un
exceso de tejido cerebral puede causar déficits neuroldgicos innecesarios. Ademas, la variable
de reseccion implica un sesgo tratamiento: tumores facilmente resecables pueden tener un mejor
pronostico simplemente porque son menos invasivos, no necesariamente porque se eliminaron
por completo y viceversa. (Sughrue, 2011)

En algunas circunstancias, como por ejemplo determinadas afecciones o preocupaciones
médicas sobre la ubicacion del tumor, se puede realizar una biopsia en lugar de una cirugia. El
tejido obtenido durante la biopsia se usa luego para confirmar el diagndstico. El diagndstico se
basa en el cambio de estructura celular mas visible y la actividad de crecimiento observada en
el tejido, incluso si las caracteristicas se encuentran Unicamente en unas pocas cé€lulas. La
realizacion de una reseccion quirargica proporciona una gran cantidad de células, lo que permite
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un diagndstico mas exacto que puede afectar en gran forma las opciones de manejo y
tratamiento. (Yang, 2010)

En el mejor de los casos el neurocirujano deseara extirpar la mayor cantidad posible de tumor.
No obstante, debido a la ubicacion del tumor, donde se puedan ver afectados el movimiento, la
sensibilidad o el habla, algunos tumores no pueden ser extirpados en su totalidad. Se puede
realizar una extirpacion parcial del tumor para disminuir la inflamacién en el cerebro o para
reducir la actividad convulsiva. La cirugia para extirpar un tumor cerebral se lleva a cabo
realizando una abertura en el craneo sobre el tumor, lo que se conoce como craneotomia. El
cirujano tiene a su disposicion varias piezas de instrumental especializado. El mapeo del cerebro
y las MRI funcionales ayudan al neurocirujano a determinar donde se encuentran las areas
vitales del cerebro y asi evitarlas durante la cirugia. El cirujano puede usar equipo
computarizado estereotactico, técnicas guiadas por imagen o MRI intraoperatorias como
instrumentos de navegacion, algo muy parecido a un sistema de posicionamiento global (GPS).
Estas herramientas ayudan a guiar el acceso del neurocirujano a algunas areas dificiles o
profundas en el cerebro. Se pueden usar distintos lasers durante la cirugia para vaporizar células
tumorales. Los aspiradores ultrasonicos son instrumentos que pueden dividir y succionar el
tumor. Los microscopios de alta potencia ayudan al neurocirujano a ver mejor el tumor.
(Karavitaki, 2005)

Debido a que las células de un astrocitoma, similares a tentaculos, crecen dentro del tejido
circundante, estos tumores no se pueden extirpar en su totalidad. No obstante, la cirugia es 1til
ya que la extirpacion parcial puede ayudar a disminuir los sintomas y el tejido obtenido durante
la cirugia confirma el tipo de tumor. Luego se usa radiacion, quimioterapia o bioterapia para
tratar el tumor remanente. El reconocimiento de que la reseccion méaxima es un predictor
independiente de supervivencia en pacientes hospitalizados con GBM llevo a la busqueda de
técnicas para identificar el tejido tumoral durante la cirugia. La visualizacion intraoperatoria
del tumor permite al cirujano para evaluar la extension de la reseccion en el tiempo y realizar
una mayor reseccion real si es necesario. (Sand, 2005)

6.6 Terapia adyuvante para pacientes con Glioblastomas
El tratamiento estandar de los gliomas malignos, segiin la National Comprehensive Cancer

Network (NCCN), consiste en cirugia con la maxima reseccion posible y radioterapia (RT)
complementaria. La eficacia de la RT en el control de estos tumores no es tan obvia, aunque ha
sido probada en diferentes ensayos aleatorizados. La administracion de dosis cercanas a 60 Gy con
fraccionamiento convencional en 6 semanas, es la pauta estandar. Los incrementos de dosis no han
modificado de momento la supervivencia de forma significativa.

En Radioterapia la evolucion del tratamiento de los gliomas malignos conduce en la actualidad a
seleccionar el volumen de tejido localizado a tratar, evitando la irradiacion total del cerebro. El
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tratamiento sobre volumenes parciales incluye en la irradiacion el tejido correspondiente al tumor
realzado por el contraste en el TAC y un area de 3 cm o el tumor evidenciado en el T2 de la RMN
y un margen de 2 cm, respetando mejor la tolerancia de los tratamientos Rt administrados y los
patrones de crecimiento e infiltracion descritos.

A pesar de las mejoras introducidas y del mayor conocimiento actual de la radiobiologia del tejido,
los resultados son pobres. Por ello, se impulsan estudios de escalada de dosis, con mejoras en la
conformacion, se asocian agentes como el temodal para incrementar resultados y se intentan
tratamientos con fraccionamiento alterado (los fraccionamientos acelerados han mostrado alguna
ventaja en casos de astrocitoma anaplésico).

En los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos en los que se objetiva una mejora en el
control local y en la supervivencia con el uso de quimioterapicos combinados con radioterapia. Es
sabido que la combinacién de radioquimioterapia potencia la respuesta terapéutica en muchos
tumores solidos. La forma en que se han utilizado los distintos farmacos junto con la radioterapia
ha sido tratando de potenciar la radioterapia, radiosensibilizacion, administrando dosis que en
muchas ocasiones no son citotdxicas en si mismas o bien utilizando quimioterapicos a dosis plenas,
buscando ademas de una radiosensibilizacion, un efecto citotdxico y que en ocasiones no es posible
realizarlo por incremento de los efectos toxicos.

Entre el grupo de farmacos con los que se pretende una radiosensibilizacion se encuentran los
sensibilizadores de células hipdxicas, pirimidinas halogenadas, perfluoroquininas, que transportan
oxigeno a los tejidos, distintos quimioterapicos como el platino, fluoropirimidinas, taxanos, etc;
inhibidores de la sintesis de poliamida intracelular que dificultan la reparacion postirradiacion. Los
dos primeros grupos, sensibilizadores de células hipoxicas y pirimidinas, son los mas estudiados.
En el grupo de los radiosensibilizadores de células hipdxicas estan los mitroimidazoles, que
aumentan la oxigenacion disminuyendo la fraccion de células hipdxicas tumorales y por tanto
incrementado la radiosensibilizacion de dichas células.

Con el uso de la quimioterapia utilizada a dosis plenas y cuyos objetivos son incrementar la muerte
celular y por tanto la supervivencia; asi como, mejorar la calidad de vida de los pacientes, han sido
publicados multiples ensayos aleatorizados. En 1993, Fine en su metaanalisis, muestra la eficacia
de la quimioterapia adyuvante mejorando la supervivencia de estos pacientes en un 8% a los dos
afios, aunque parece que esta mejora fundamentalmente se debe al mayor nimero de astrocitomas
anaplésicos.

6.7 Evaluacion pronoéstica del paciente operado de Glioblastoma
Una cirugia denota un traumatismo/lesion en el cerebro del paciente. La Escala de repercusion
de Glasgow (GOS por sus siglas en inglés, Glasgow outcome scale) en su forma original y
ampliada evaltan la discapacidad y la participacion social, y es la medida de resultados mas
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citada en estudios sobre lesiones cerebrales. Se puede administrar de varias maneras: cara a cara
o entrevista telefonica, correo y, con una version modificada, en entornos de hospitalizacion;
esta flexibilidad conduce a una alta tasas de seguimiento. Esta disponible gratuitamente, es facil
de usar y requiere poca capacitacion, ha sido validado, es confiable y hay versiones para adultos
y pediatricas disponibles. El uso extensivo del GOS durante 40 afios ha llevado al interés en el
desarrollo de medidas compuestas que incluyen el GOS para mejorar la evaluacion del cerebro
resultado de la lesion. (McMillan, Tom et al, 2016).

Posterior a un trauma o lesion encefalica, es necesario conocer las consecuencias de los cambios
sufridos en el tejido cerebral, de una manera practica y reproducible. Con el fin de evaluar la
evidencia de estos puntos de vista y para comprender el patron de eventos después de una lesion
cerebral, se necesitaba un sistema que pudiera reunir a los factores que son importantes en el
resultado y expresan la suma de sus efectos en una escala estructurada. E1 GOS fue, por lo tanto,
disefiado y publicado en este contexto. La escala original cuenta con cinco categorias, cada una
de las cuales es descriptiva de distintos ambitos; las tres categorias estan relacionadas con
funcioén social y 2 con la reincorporacion al trabajo (Ver tabla: GOS). La escala fue disefiada
para evaluar los resultados de discapacidad en la comunidad, con un concepto amplio de
discapacidad que incluia participacion social y mas tarde se definié6 como “minusvalia” en la
clasificacion de la OMS de 1980. (Teasdale, G. M. et al, 1998). (Ver Anexos)
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/. Hipotesis de Investigacion

El comportamiento clinico de pacientes operados por Glioblastoma en el Hospital Escuela Antonio
Lenin Fonseca, podria ser mas favorable; siempre y cuando hayan sido captados con una escala
clinica de Karnofsky alta, hayan sido operados con reseccion total del tumor y la terapia adyuvante
haya Temozolomide; asi como ciclos adecuados de radioterapia.

El tiempo de supervivencia en estos pacientes deberd ser mayor a los 6 meses, cercano a la
esperanza de vida encontrada en la literatura internacional, para un tumor de alto grado como el
Glioblastoma.
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8. Disefio Metodologico
8.1 Tipo de Estudio

De acuerdo al método de investigacion el presente estudio es observacional y segun el nivel inicial
de profundidad del conocimiento es descriptivo (Piura, 2012). De acuerdo a la clasificacion de
Hernédndez y Mendoza (2018), el tipo de estudio es correlacional. De acuerdo al tiempo de
ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es retrospectivo; por el periodo y
secuencia del estudio es longitudinal y segun el anélisis y alcance de los resultados el estudio es
analitico correlacional y de supervivencia. (Canales, Alvarado y Pineda, 1996)

En el campo clinico-epidemiologico y de acuerdo a sus caracteristicas particulares, el presente
estudio fue establecido mediante un Estudio Observacional Analitico. (Piura, 2012)

8.2 Area de Estudio

El presente estudio se realiz6 en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, en el servicio nacional
de Neurocirugia; donde son atendidos los pacientes con enfermedad oncologica cerebral, en las
salas de hospitalizacion de adultos varones y mujeres y en la consulta externa ambulatoria de
seguimiento.

8.3 Universo y muestra

Para el desarrollo de esta investigacion y por sus caracteristicas particulares, la poblacion objeto
de estudio fue definida por todos los pacientes que fueron diagnosticados con glioblastoma en el
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca (HEALF) en el periodo de julio 2018 a julio 2022.

Para el desarrollo de la presente investigacion y por sus caracteristicas particulares, el universo o
poblacién objeto de estudio es definida por 53 pacientes, que fueron los pacientes diagnosticados
con glioblastoma en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca (HEALF) en el periodo de julio
2018 a julio 2022. Dado que esta investigacion fue realizada por Disefio Muestral, el tamano de
la muestra calculada se corresponde con el célculo probabilistico del tamafio de muestra de todos
los pacientes de esta poblacion que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.

Muestra

A partir de un universo de 53 pacientes, el calculo probabilistico del tamafio de muestra se realizo
de acuerdo al método de Mounch Galindo (1996), usando la formula de poblaciones finitas y
muestreo completamente aleatorio, tal como se describe a continuacion:

B Zz*p*q*N
1,1_N"‘e,*2+Zz”‘p”‘q
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donde:

Z =1.96, para el nivel de confianza del 95%; es variable en funcion del “e” error de estimacion.
N = es la poblacion objeto de estudio, igual a 49 pacientes.

p y q = probabilidades complementarias de 0.5; por tanto, la varianza muestra $° = p*q = 0.25.
e = B = error de estimacion del 0.05.

n = tamafo de la muestra n = 49

El tamafio de muestra en este estudio fue calculado utilizando el software bioestadistico EPI INFO
v 7, obteniéndose tamafio de muestra de 49 pacientes, los cuales seran seleccionados en funcion
del cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion, segin los expedientes disponibles en el
departamento de estadisticas del HALF.

Criterios de inclusion

Pacientes, varones o mujeres, con edad mayor o igual de 18 afios, con diagndstico histopatologico
de glioblastoma, con Karnofsky mayor a 70 puntos, tratados y con seguimiento en el servicio de
neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022.

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afos con tumor GBM.

Pacientes que no desearon participar del seguimiento propuesto por el estudio.
Pacientes sin resultado de biopsia en el expediente.

Pacientes con datos incompletos en el expediente
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Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

Objetivo General: Determinar el prondstico clinico de los pacientes operados por glioblastoma en el servicio de neurocirugia del hospital Antonio Lenin

Fonseca.
Técnicas de Recoleccion de Datos e Informacion
y Actores Participantes
Objetivos Variable Sflbvar}ables, Variable Operativa Tlp.o de Categorias
, Dimensiones o . ECAC Variable 7 s
Especificos Conceptual . o Indicador N Estadisticas
Categorias estadistica
Ficha de Cuasi Grupo Focal /
Recoleccion
(Expedientes) | Experiment Encuesta Entrevista Técnica Delfi
(1}
(Expediente
s)
Describir las Caracteristicas Edad Periodo en afios Categoria 1. 18-33afios
caracteristicas | socio- desde el 2.34-50afios
sociodemograf | demograficas nacimiento del 3.mas de S0afios
icas y cuadro paciente y el
clinico momento de su
prequirurgico diagndstico.
de los X
pacientes
afectados por
glioblastomas.

Sexo Género bioldgico Cualitativa | 1.Masculino
otorgado por la < nominal 2.Femenino
genética del
paciente.
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Estado pre Comorbilidades | Otras Cualitativa | 1.HTA
quirurgico enfermedades por nominal
las que el paciente 2.DM )
se ve obligado a 3.0besidad
recibir 4'0'[?05
tratamiento. 5. Ninguno
Sintoma inicial | Manifestacion Cualitativa | 1.Cefalea
clinica de la que nominal )
tuvo nocion 2.Convulsiones
inic.ialmente el 3.Hemiparesia D/I
paciente y que
esta relacionada 4.Voémitos
con el desarrollo
del tumor
Glasgow Puntaje en la Categoria 1.3-8pts
requirirgico escala de
pred 8 Glasgow 2.9-12pts
determinado al 3.13-15pts
momento de la
captacion del
paciente.
Escala Estado funcional Cualitativa | 1.0-70pts
Karnofsky neurologico nominal
antes del determinado por 2.70-100pts
tratamiento la escala de
Karnofsky previo
al tratamiento.
Identificar los | Hallazgos Localizacion Region anatomica Cualitativa | 1.Frontal
hallazgos radiograficos Del Tumor donde se nominal
radiolégicos, desarrolla el 2.Temporal
caracteristicas tumor. 3.Parietal
del 4.0Occipital
procedimiento 5.Frontotemporal
quirtrgico y 6.Temporoparietal
tratamiento 7. Temporooccipital
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coadyuvante
realizado en
estos
pacientes.

8.Bifrontal
Tipo de Tipo de Cualitativo | 1.Solo quirurgico
o Abordaje intervenciones a nominal L
Caracteristicas terapéutico las que se somete 2 .Qu.lrurglcg
del o el paciente para +rad1.otera.p1a
procedimiento devolverle la 3.Quirtrrgico +
quirargico salud. radioterapia+
quimioterapia
Tipo De Tipo de Cualitativo | 1.Reseccion total
Abordaje procedimiento nominal .
Quirtirgico quirdrrgico 2.Reseccion subtotal
efectuado para
tratar el tumor.
Tipo De Tipo de terapia Dicotomica | 1.Si
) Quimioterapia farmacoldgica
Caracteristicas administrada para 0.No
del tratamiento tratar el tumor
adyuvante (Temozolomide)
Tipo de Calibre de terapia Cualitativo | 1.60/30 Grays
radioterapia radiante medida nominal
en Grays, 2.160Grays
administrada para 3.120 Grays
tratar el tumor
Evolucion del Escala Glasgow | Repercusiones Ordinal 1.1
paciente Outcome neurologicas
(GOS) post posterior al 2.2
tratamiento tratamiento, 33
determinada a
través de la GOS. 4.4
5.5
Escala Estado Cualitativo 1.0-70pts
Karnofsky post | neurolégico nominal
tratamiento funcional 2.7-100pts
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encontrado
posterior al
tratamiento del
tumor.

Complicaciones | Presencia de Cualitativo 1.Sin complic
Post eventos nominal i
Tratamiento patolégicos 2.Sepsis
desencadenados 3 Fistula
secundariamente
al tumor o al 4 Radionecrosis
tratamiento. 5.Hidrocefalia
Recrecimiento Reaparicion y Dicotomica | 1.Si
crecimiento de
tejido tumoral en 0.No
el sitio donde ya
se habia tratado.
Periodo de Tiempo en meses Cualitativa | 1.Antes de 6 meses
aparicion de en el que aparece nominal
recrecimiento la recidiva. 2.Despues de
6meses
Estado final del | Evento de Dicoténica 1.muerto
paciente finalizacion de la )
0.vivo

vida bioldgica del
paciente.

Correlacionar
el estado
clinico
prequirirgico,
el grado de
reseccion
quirdrgica y
el esquema

Relacion estado
clinico
prequirdrgico y
prondstico del
paciente

Relacion grado
de reseccion
quirurgica y
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terapéutico pronostico del
coadyuvante paciente
con el —
pronéstico Relacion Numeral
clinico esquema
observado. terapéutico

coadyuvante y

pronostico del

paciente
Evaluar el Sobrevida de Mediante los Numeral ___meses de
tiempo de los pacientes en | graficos de seguimiento
supervivencia meses de Kaplan Meier se posterior al
en los seguimiento determinara de tratamiento
pacientes. manera estadistica

el periodo de
tiempo en meses
en que un
paciente espera
sobrevivir
posterior al
diagndstico de

esta enfermedad.
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8.5  Métodos, Técnicas e Instrumentos para la Recoleccion de Datos e Informacion

La presente investigacion se adhiere al Paradigma Socio—Critico. De acuerdo a esta postura, todo
conocimiento depende de las practicas de la época y de la experiencia. No existe, de este modo,
una teoria pura que pueda sostenerse a lo largo de la historia. Por extension, el conocimiento
sistematizado y la ciencia se desarrollan de acuerdo a los cambios de la vida social. La praxis, de
esta forma, se vincula a la organizacién del conocimiento cientifico que existe en un momento
historico determinado. A partir de estos razonamientos, la teoria critica presta especial atencion al
contexto de la sociedad. (Pérez Porto, 2014)

En cuanto al enfoque de la presente investigacion, por el uso de datos y analisis de la informacion
cuantitativa; asi como por su integracion y discusion holistica-sistémica de diversos métodos y
técnicas cuantitativas de investigacion, esta investigacion se realiza mediante la aplicacion del
Enfoque Filoséfico Positivista. (Herndndez, Fernandez, & Baptista, 2014, pags. 532-540)

A partir de la integraciéon metodoldgica antes descrita, en el presente estudio se aplicaran las
siguientes técnicas cuantitativas y cualitativas de investigacion:

8.5.1 Técnicas Cuantitativas de Investigacion
Técnicas Descriptivas

1. Las estadisticas descriptivas para variables de categoria (nominales u ordinales).
2. Las estadisticas descriptivas para variables numéricas (discretas o continuas).

3. Gréfico para variables dicotomicas, individuales o en serie.

4. El analisis de frecuencia por medio del analisis de contingencia.

Técnicas de Asociacion / Correlacion / Independencia

1. Correlacion Pearson = Univariada Paramétrica.
2. Correlacion de Spearman = No Paramétrica.

3. Tau_c de Kendall = No paramétrica

4. V de Cramer = No paramétrica

Técnicas de Regresion
Se deben realizar los Analisis Inferenciales especificos o prueba de Hipotesis Especificas, de

acuerdo al compromiso establecido en los objetivos especificos, tal como:
Modelos de Kaplan y Meier (Indice de supervivencia).

8.5.2 Técnicas Cualitativas
Observacion clinica, entrevista a pacientes y a familiares, analisis documental.
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8.6 Procedimientos para la Recoleccion de Datos e Informacion

Los analisis estadisticos antes referidos, descriptivos, de asociacion, de causalidad y predictivos,
segiin el compromiso definido en los objetivos especificos de la presente investigacion, se
realizaran de acuerdo a los procedimientos descritos en Pedroza y Dicovskiy (2006).

Mediante la revision de expedientes médicos se recolectd la informacion relacionada a
caracteristicas sociodemograficas, abordaje diagnostico-terapéutico y algunos datos de evolucion
y seguimiento del paciente con glioblastoma. La observacion clinica permitio evaluar el estado
neurologico de los pacientes usando la Escala de Glasgow y Karnofsky al ingreso.

Previo consentimiento, se realizaron entrevistas a pacientes y familiares contactados por via
telefonica y/o consulta externa de seguimiento, segin sea el tiempo de evolucion desde el post
tratamiento, con el fin de aplicar la Glasgow Outcome Scale, y utilizar este valor como indicio de
la evolucidn post terapéutica del paciente. Esta escala fue aplicada ya que la escala pronoéstica
Karnofsky no fue evaluada en los pacientes post tratamientos, no se encontré en los expedientes.
Se utiliz6 ademas la fecha de diagnostico de los pacientes estipulada en el expediente para
determinar la cantidad de dias que el paciente se mantuvo en seguimiento y contrastarlos con las
distintas terapias brindadas, divididas en cirugia sola, cirugia + radioterapia; cirugia + radioterapia
+ quimioterapia con Temozolomide.

8.7 Plan de Tabulacion y Analisis Estadistico

8.7.1 Plan de Tabulacion

Para el disefio del plan de tabulacion que responde a los objetivos especificos de tipo descriptivo,
se limitara solamente a especificar los cuadros de salida que se presentaran segun el andlisis de
frecuencia y descriptivas de las variables a destacar. Para este plan de tabulacion se determinaran
primero aquellas variables que ameriten ser analizadas individualmente o presentadas en cuadros
y gréficos.

Para el diseo del plan de tabulacion que responde a los objetivos especificos de tipo correlacional,
se realizaran los Andlisis de Contingencia que corresponda, segun la naturaleza y calidad de las
variables a que seran incluidas. Por tanto, los cuadros de salida se limitaran a especificar la Tabla
de Contingencia con porcentajes de totales y la Tabla de Probabilidad de las Pruebas de
Correlacion y Medidas de Asociacion que sean necesarias realizar. Para este plan de tabulacion
se determinaran aquellas variables que van a relacionarse por medio del Analisis de Contingencia,
para esto se definiran los cuadros de salida, segun el tipo de variable y las escalas de clasificacion
predefinidas, por ejemplo, escala Likert.

22



“Comportamiento clinico de los pacientes tratados por Glioblastoma en el Servicio Nacional de Neurocirugia del Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022 ”. Dra. Haney Bolaiios

8.7.2 Plan de Analisis Estadistico

A partir de los datos que sean recolectados, se disefnara la base datos correspondientes, utilizando
el software estadistico SPSS, v. 29 para Windows. Una vez que se realice el control de calidad de
los datos registrados, seran realizados los analisis estadisticos pertinentes.

De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas) y guiados por
el compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos. Seran realizados los analisis
descriptivos correspondientes a: (a) para las variables nominales transformadas en categorias: El

analisis de frecuencia, (b) para las variables numéricas (continuas o discretas) se realizaran las

estadisticas descriptivas, enfatizando en el Intervalo de Confianza para variables numéricas.
Ademas, se realizaran graficos del tipo: (a) pastel o barras de manera univariadas para variables
de categorias en un mismo plano cartesiano, (b) barras de manera univariadas para variables
dicotomicas, que permitan describir la respuesta de multiples factores en un mismo plano
cartesiano, (c¢) grafico de cajas y bigotes, que describan en forma clara y sintética, la respuesta de
variables numéricas, discretas o continuas.

Se realizaran los Andlisis de Contingencia para estudios correlacionales, definidos por aquellas
variables de categorias que sean pertinentes, a las que se les podré aplicar las Prueba exacta de
Fisher y la determinacion del chi cuadrado, las cuales permiten demostrar la correlacion lineal
entre variables de categorias, mediante la comparacion de la probabilidad aleatoria del suceso, y
el nivel de significancia pre-establecido para la prueba entre ambos factores, de manera que cuando
D = 0.05 se estara rechazando la hipdtesis nula planteada de p = 0. Los andlisis estadisticos antes
referidos, se realizaran de acuerdo a los procedimientos descritos en Pedroza y Dicovskiy (2006).

De acuerdo a la demanda definida en los objetivos especificos, para estudios analiticos y
predictivos, para determinar los Indices de Sobrevida de acuerdo a la Prueba de Kaplan y Meier.
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9. Resultados

9.1 Caracteristicas sociodemograficas y cuadro clinico prequirirgico de los pacientes
manejados por glioblastoma

El presente estudio incluyd un total de 49 pacientes, que fueron diagnosticados y manejados por
glioblastoma en el HEALF en el periodo de julio 2018 a julio 2022. El grupo etareo con mayor
cantidad de pacientes fue el de mas de 50 afios, con el 55.1%; siendo mas de la mitad del sexo
masculino con el 55.1%. (Ver Tabla — 2)

Grafico — 1 Edad de los pacientes tratados por Glioblastoma en el servicio de Neurocirugia del HEALF en
el periodo de Julio 2018 a Julio 2022
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Con respecto a las comorbilidades, la de mayor frecuencia fue la HTA con el 34.69% y la Diabetes
Mellitus en segundo lugar. (Ver Grafico 2). El sintoma inicial de relevancia de los pacientes fue la
cefalea con el 49%, seguido de hemiparesia. (Ver Tabla — 3)

El 65.3% de los pacientes se encontraban en un estado de conciencia del13 — 15 puntos en la escala
de Glasgow antes de la cirugia; (Ver Tabla - 4) y con respecto a la escala de Karnofsky, el 73.5%
de los estudiados se encontraba en el grupo de 70 — 100 puntos. (Ver Tabla — 5)
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Grafico — 2 Comorbilidades de los pacientes tratados por Glioblastoma en el servicio de Neurocirugia del
HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022
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9.2 Hallazgos radiologicos, caracteristicas del procedimiento quirurgico y tratamiento
coadyuvante realizado en los pacientes manejados por glioblastoma

Lo encontrado con respecto a los hallazgos radiol6gicos, especificamente la localizacion del tumor
a nivel de l16bulos cerebrales fue que, en orden de frecuencia, se encontraba a nivel frontal, seguido
del temporo-occipital, con el 36.73% Yy 24.49% respectivamente. (Ver Grafico — 3)

El tipo de abordaje terapéutico administrado al paciente fue Quirdrgico + Radioterapia en el 51%
de los casos y recibieron Temozolomide + radioterapia + cirugia el 34.7% de los mismos. (Ver
Tabla - 6)

En la variable tipo de procedimiento quirargico efectuado para tratar el tumor, se encontrd que se
realiz6 reseccion subtotal en el 85.7% de los pacientes. (Ver Tabla — 7)

Se registro el uso de Temozolomide como quimioterapia adyuvante en el 22.45% de los pacientes.
(Ver Gréfico - 4)
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Grafico — 3 Localizacion del tumor en los pacientes tratados por Glioblastoma en el servicio de
Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022
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Grafico —4 Uso de Temozolomide en los pacientes tratados por Glioblastoma en el servicio de Neurocirugia
del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022
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Para el calibre de la terapia radiante medida en Grays administrada para tratar el tumor en los
pacientes con glioblastoma se encontrd que al 75.5% de los pacientes del estudio se les administro
un régimen de 60/30 Gy. (Ver Tabla — 8)

26



“Comportamiento clinico de los pacientes tratados por Glioblastoma en el Servicio Nacional de Neurocirugia del Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022 ”. Dra. Haney Bolaiios

La Escala Glasgow Outcome (GOS) post tratamiento se utilizd para evaluar el estado final de los
pacientes en diferentes momentos del estudio durante 1 afio y se obtuvo como resultado que un
61.2% de los casos falleci¢ durante el seguimiento en el estudio y hubo adecuada recuperacion en
este periodo post tratamiento en el 14.29%.

Grafico — 5 Glasgow Outcome Scale post tratamiento en los pacientes tratados por Glioblastoma en el
servicio de Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022
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El estado funcional evaluado post tratamiento con la escala Karnofsky fue de 70 — 100 puntos en
el 71.4% de los casos. (Ver Tabla—9) En cuanto a las complicaciones observadas post tratamiento,
el 30.6% no presentd y la mas frecuente, cuando hubo, fue la sepsis. (Ver Tabla — 10)

La recidiva tumoral se encontré en 77.6% de los pacientes investigados; (Ver Tabla — 11) y el
63.3% de los casos se encontro en estudios de imagen realizados antes de los 6 meses de evolucion.
(Ver Tabla-12)

9.3 Correlacion entre el estado clinico prequirurgico, el grado de reseccion quirtirgica y el
esquema terapéutico coadyuvante; con el prondéstico clinico observado

Se realizo correlacion con la prueba Tau_c de Kendall para una variable de categoria y otra ordinal
entre la escala Karnofsky pre-quirtrgico y el Glasgow Outcome Scale post tratamiento, en la que
el coeficiente de correlacion aporto las evidencias estadisticas de un valor de p = 0.283; el cual es
mayor que el nivel critico de comparacion a = 0.05. Esto indica que se obtuvo una respuesta
estadistica no significativa; por lo tanto, la prueba Tau ¢ de Kendall demostré que no existe
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correlacion entre el puntaje de Karnofsky inicial y el prondstico post tratamiento en este estudio.
Al aplicar la prueba para Karnofsky y Estado final del paciente, se obtuvo un vslor de p = 0.476,
demostrando que no hay correlacion entre estas variables.

Al aplicar la medida de correlacion Spearman entre el tipo de abordaje o reseccion quirtirgica y el
Glasgow Outcome Scale post tratamiento, el coeficiente de correlacion aportd las evidencias
estadisticas de un valor de p = 0.426; el cual es mayor que el nivel critico de comparacion o =
0.05. Esto indica que se obtuvo una respuesta estadistica no significativa; por lo tanto, la prueba
de correlacion de Spearman demostréo que no existe correlacion entre el tipo de reseccion y el
pronostico post tratamiento en este estudio.

Cuando se analizé el tipo de abordaje terapéutico y el Glasgow Outcome Scale post tratamiento,
el coeficiente de correlacion aporto las evidencias estadisticas de un valor de p = 0.501; el cual es
mayor que el nivel critico de comparacion a = 0.05. Esto indica que se obtuvo una respuesta
estadistica no significativa; por lo tanto, la prueba de correlacién de Spearman demostrd que no
existe correlacion entre el tipo de reseccion y el prondstico post tratamiento en este estudio. Al
aplicar el cociente de correlacion V de Cramer para tipo de abordaje terapéutico y estado final del
paciente, se obtuvo valor de p = 0.644, mayor que el nivel critico de comparacion descartando
correlacion entre ambas variables.

Se realiz6 correlacion con la prueba Tau c¢ de Kendall para uso de Temozolomide y el Glasgow
Outcome Scale post tratamiento, en la que el coeficiente de correlacion aportd las evidencias
estadisticas de un valor de p = 0.789; el cual es mayor que el nivel critico de comparacion o =
0.05. Esto indica que se obtuvo una respuesta estadistica no significativa; por lo tanto, la prueba
Tau_c de Kendall demostrd que no existe correlacion entre el usar Temozolomide y el pronostico
post tratamiento en este estudio. (Ver Tabla — 13)

9.4 Evaluacion del tiempo de supervivencia en los pacientes del estudio

Al culminar el periodo de estudio se observo una mortalidad del 61.2%, habiendo mas eventos de
muerte en el grupo de tratamiento Quirargico + radioterapia con el 32.6%. En ese mismo grupo,
de mayor niimero de pacientes (51%), se puede evidenciar que los casos censurados fueron 9.

Nos referimos a casos censurados con un total en este estudio de 19 (38.7%), que representan
aquellos pacientes que pueden tener la condicidon de vivos durante el periodo de seguimiento en
este trabajo investigativo; o bien, pudieron haberse perdido del estudio por no aceptar contribuir
al mismo, o cambiar de domicilio, o haberse perdido el expediente completo para su monitoreo en
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consulta externa; o simplemente, haber fallecido sin poder captarlos y comprobar su estado al final
de la investigacion. NO hace alusion estricta a que contintan viviendo. (Ver Tabla — 14)

La significancia estadistica de la prueba Log — Rank obtenida fue de p = 0.609, que acepta la
hipotesis nula; es decir, no se encuentra en este estudio relacion entre el tipo de tratamiento
administrado y la supervivencia.

El promedio de supervivencia de los pacientes en el estudio fue de 10.65 meses; agrupandose los
de mayor supervivencia en el grupo de quirurgico + radioterapia + quimioterapia (Temozolomide),
con 11.35 meses. Es decir, el tratamiento mencionado es mas efectivo en proporcionar mayor
supervivencia en este medio. (Ver Grafico — 6)

Grafico — 6 Curvas de Supervivencia general de los pacientes tratados por Glioblastoma en el servicio de
Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022
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10.Discusion de Resultados

Para Tamimi, AF. (2017), el Glioblastoma (GBM) a se diagnostica principalmente a una edad mas
avanzada, con una mediana de edad de 64 afios en el momento del diagnostico. La incidencia
aumenta con la edad, alcanzando un méaximo entre los 75 y los 84 afios y desciende después de los
85 afios.

Lo anterior es semejante a lo encontrado en el presente estudio ya que el grupo etdreo con mayor
cantidad de pacientes fue el de mas de 50 afios; siendo mas de la mitad del sexo masculino. Asi
mismo, Sturm et al (2014), refieren que la incidencia de GBM es mayor en hombres que en
mujeres, manteniendo concordancia con lo encontrado.

Para GBM primarios, contintia Sturm et al (2014), la incidencia es mas alta en los hombres con
una relacion hombre : mujer de 1 : 0.33; mientras que la tasa de los GBM secundarios es mas alta
en las mujeres con una relacion hombre-mujer de 0.65:1. Ohgaki H (2013), reafirman que la
mayoria de los GBM (90%) son primarios y los pacientes con GBM primario tienden a ser mayores
(edad media = 55 afios) que aquellos con GBM secundario (edad media = 40 afios).

Hurtado Garcia, JM (2020), en esta misma area de estudio, concluy6 que el glioblastoma fue mas
frecuente en mujeres que en varones, distinto a lo reportado en este trabajo. La edad promedio en
sus conclusiones fue de 50 afios, totalmente similar a lo que se reporta en esta casuistica.

Osejo Cantarero, AL (2021), pudo evidenciar un comportamiento bifasico en grupos de edad de
26 a 30 afios y mayores 51 afios principalmente del sexo masculino.

Con respecto a las comorbilidades, la de mayor frecuencia fue la HTA seguida de la Diabetes
Mellitus. El sintoma inicial de relevancia de los pacientes investigados fue la cefalea y la
hemiparesia. En la evaluacion clinica de los pacientes incluidos por Hurtado Garcia, JM (2020),
se observo que presentaron una escala de Glasgow normal al momento de su ingreso y motivo de
consulta més frecuente fue la cefalea, coincidiendo con este estudio. Algo semejante reporta
Merchant TE (2002), indicando que los dolores de cabeza, las convulsiones, la pérdida de memoria
y los cambios de comportamiento son los sintomas méas comunes. En su informe también son
comunes la pérdida de movimiento o sensibilidad en un lado del cuerpo, una disfuncion en el
lenguaje y trastornos cognitivos.

La gran mayoria de los pacientes de este estudio se encontraban con un estado de conciencia inicial
del3 — 15 puntos en la escala de Glasgow y con respecto a la escala de Karnofsky, el 73.5% de los
estudiados se encontraba en el grupo de 70 — 100 puntos. Se comportaron igual los pacientes en el
reporte de Osejo Cantarero, AL (2021).

Segun Natarajan (1989), la evaluacion del estado funcional a través de la puntuacion de la Escala
de Karnofsky al momento de las primeras manifestaciones clinicas, es de utilidad para predecir el
pronostico: sobrevida a los 18 meses de los pacientes diagnosticados con Glioblastomas y
puntuacion de Karnofsky mayor de 70 es de 34%. Para Osejo Cantarero, AL (2021), los pacientes
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deberian encontrarse generalmente con un puntaje minimo requerido como criterio de entrada para
el estudio (KPS de 70).

Explica Chakrabarti, 1. et al (2015), el GBM se localiza mds comtinmente en la region
supratentorial (16bulo frontal, parietal temporal y occipital), con la mayor incidencia en el lobulo
frontal, 16bulos multiples (tumores superpuestos), seguido de los 16bulos parietal y temporal. Lo
encontrado en esta Tesis con respecto a los hallazgos radiolégicos, especificamente la localizacion
del tumor a nivel de I6bulos cerebrales fue a nivel frontal, sequido del temporo-occipital, con el
36.73% y 24.49% respectivamente. Para Hurtado Garcia, JM (2020), suelen estar localizados en
el 16bulo frontal izquierdo.

Para Babu R. et al (2013) la localizacion supratentorial es prevalente en pacientes mayores (62-64
afios) y la localizacion cerebelosa es rara (0,4-3,4%) en este grupo de edad.

Explica, Hurtado Garcia (2022), que el primer paso en el tratamiento de los glioblastomas es la
cirugia. Afirma Sughrue (2011), que la extension de la reseccion juega un papel clave en el estado
de supervivencia global y el rendimiento de los pacientes con GBM.

El tratamiento estandar de los gliomas malignos, segiin la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), consiste en cirugia con la maxima reseccion posible y radioterapia (RT)
complementaria. En este trabajo investigativo, al examinar la variable tipo de procedimiento
quirtrgico efectuado para tratar el tumor, se encontro que se realizo reseccion subtotal en el 85.7%
de los pacientes.

El tipo de abordaje terapéutico administrado al paciente en este estudio fue Quirdrgico +
Radioterapia en el 51% de los casos y recibieron Temozolomide + radioterapia + cirugia el 34.7%
de los mismos.

La eficacia de la RT en el control de estos tumores no es tan obvia, aunque ha sido probada en
diferentes ensayos aleatorizados. La administracion de dosis cercanas a 60 Gy con fraccionamiento
convencional en 6 semanas, es la pauta estandar. Los incrementos de dosis no han modificado de
momento la supervivencia de forma significativa.

Para el calibre de la terapia radiante medida en Grays administrada para tratar el tumor en los
pacientes con glioblastoma se encontr6 que al 75.5% de los pacientes del estudio se les administro
un régimen de 60/30 Gy.
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En 1993, Fine en su metaanalisis, muestra la eficacia de la quimioterapia adyuvante mejorando la
supervivencia de estos pacientes en un 8% a los dos afios. En estos resultados se registra el uso de
Temozolomide como quimioterapia adyuvante en el 22.45% de los pacientes.

Para McMillan, Tom et al (2016), el uso extensivo del Glasgow Outcome Scale (GOS) durante 40
afios ha llevado al interés en el desarrollo de medidas compuestas que incluyen el GOS para
mejorar la evaluacion del cerebro resultante después de la lesion. La Escala Glasgow Outcome
(GOS) post tratamiento se utilizd para evaluar el estado final de los pacientes en diferentes
momentos del estudio durante 1 afio y se obtuvo como resultado que un 61.2% de los casos fallecid
durante el seguimiento en el estudio y hubo adecuada recuperacion en este periodo post tratamiento
en el 14.29%.

En cuanto a las complicaciones observadas post tratamiento, el 30.6% no presentd y la méas
frecuente, cuando hubo, fue la sepsis.

Para Hurtado Garcia (2022), la aparicion de la recidiva suele ser alrededor de 4 meses. En este
estudio, 1a recidiva tumoral se encontro en 77.6% de los pacientes investigados y el 63.3% de los
casos se encontrd en estudios de imagen realizados antes de los 6 meses de evolucion.

La escala Karnofsky pre-quirtrgico y el Glasgow Outcome Scale post tratamiento; asi como el
estado final del paciente, no mostraron correlacion.

No se demostro correlacion entre el tipo de abordaje o reseccion quirargica y el Glasgow Outcome
ni entre el estado final del paciente. Tampoco hubo correlacion entre estos parametros pronosticos
y el tipo de abordaje terapéutico.

Se administré Temozolomide a 11 pacientes y de ellos murieron 7 de ellos, después de los 12 meses
de seguimiento. Se realizé correlacion entre el uso de Temozolomide y el Glasgow Outcome Scale
post tratamiento; asi como con el estado final del paciente y se demostr6 que no existe correlacion
entre el usar Temozolomide y el prondstico post tratamiento en este estudio.

Al respecto de factores relacionados al pronostico, Méndez-Aguilar & Vera-Ponce (2020)
encontraron que la edad, el estado funcional, el tratamiento quirargico, el tratamiento adyuvante y
el grado del tumor son factores pronosticos de supervivencia global en pacientes con glioma de
alto grado; en contraste para la supervivencia libre de progresion los factores pronosticos fueron
la edad, tratamiento quirdrgico, tratamiento adyuvante y el grado del tumor. En su estudio de un
total de 278 pacientes, la supervivencia global para el tumor de IV grado fue de 15.7 meses
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Al culminar el periodo de estudio se observo una mortalidad del 61.2%, habiendo més eventos de
muerte en el grupo de tratamiento Quirtrgico + radioterapia con el 32.6%. En ese mismo grupo,
de mayor niimero de pacientes (51%), se puede evidenciar que los casos censurados fueron 9.

Nos referimos a casos censurados con un total en este estudio de 19 (38.7%), que representan
aquellos pacientes que pueden tener la condicidon de vivos durante el periodo de seguimiento en
este trabajo investigativo; o bien, pudieron haberse perdido del estudio por no aceptar contribuir
al mismo, o cambiar de domicilio, o haberse perdido el expediente completo para su monitoreo en
consulta externa; o simplemente, haber fallecido sin poder captarlos y comprobar su estado al final
de la investigacion. NO hace alusion estricta a que contintan viviendo.

La significancia estadistica de la prueba Log — Rank obtenida fue de p = 0.609, que acepta la
hipotesis nula; es decir, no se encuentra en este estudio relacion entre el tipo de tratamiento
administrado y la supervivencia.

El promedio de supervivencia de los pacientes en el estudio fue de 10.65 meses; agrupandose los
de mayor supervivencia en el grupo de quirurgico + radioterapia + quimioterapia (Temozolomide),
con 11.35 meses. Es decir, el tratamiento mencionado es mas efectivo en proporcionar mayor
supervivencia en esta patologia.

33



“Comportamiento clinico de los pacientes tratados por Glioblastoma en el Servicio Nacional de Neurocirugia del Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022 ”. Dra. Haney Bolaiios

11. Conclusiones

11.1 Se estudid 49 pacientes, en su mayoria con 50 afios de edad a mas; siendo varones mas de la
mitad; con HTA mas frecuentemente; presentando cefalea y hemiparesia como sintoma inicial de
relevancia y en 13 — 15 puntos en la escala de Glasgow. El 73.5% de los estudiados se encontraba
en el grupo de 70 — 100 puntos en la escala de Karnofsky.

11.2 Los gliobastomas se localizaban principalmente en el 16bulo frontal, seguido del temporo-
occipital; lograndose reseccion subtotal en el 85.7% de los casos.

El abordaje terapéutico administrado fue Quirdrgico + Radioterapia en un poco mas de la mitad
de los pacientes y recibieron Temozolomide + radioterapia + cirugia, menos del 40% de los
mismos. A la gran mayoria de los pacientes se les administrd un régimen de radioterapia de 60/30
Gy. Segun Glasgow Outcome Scale (GOS) post tratamiento, el 61.2% de los pacientes fallecid
durante el seguimiento; habiendo mas eventos de muerte en el grupo de tratamiento Quirtrgico +
radioterapia. Se obtuvo adecuada recuperacion solamente en el 14.29%. Cuando hubo
complicacién, la més frecuente fue la sepsis.

El recrecimiento tumoral se encontrd en 3 cuartas partes de los pacientes y ocurri6 antes de los 6
meses de evolucion.

11.3 La escala Karnofsky pre-quirtirgica, el tipo de abordaje o reseccion quirargica, el tipo de
abordaje terapéutico y el uso de Temozolomide; no mostraron correlacion con el Glasgow
Outcome Scale post tratamiento ni con el estado final del paciente.

11.4 El promedio de supervivencia de los pacientes en el estudio fue de 10.65 meses; agrupandose
los de mayor supervivencia en el grupo de quirGrgico + radioterapia + quimioterapia
(Temozolomide), con 11.35 meses.
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12. Recomendaciones

12.1 Al Ministerio de Salud:

e Continuar la coordinacion inter institucional entre servicios de Neurocirugia, Oncologia
Médica, Radio Oncologia y Patologia para el abordaje conjunto de los pacientes con
tumores cerebrales primarios.

e Procurar el equipamiento, activacion de tecnologias de radioterapia existentes,
instrumental quirargico y material de reposicion periddica para el tratamiento del paciente
neuro oncolégico en los distintos niveles de atencion involucrados.

12.2 A nivel Hospitalario:

e Continuar el desarrollo del protocolo de manejo del paciente con Tumores del SNC,
fortaleciendo los procesos con investigacion cientifica analitica y experimental clinica, que
promueva la adopcion de terapias mas Optimas de tratamiento quirurgico, oncologico y
radioterapéutico.

e Asegurar el monitoreo al paciente en la consulta ambulatoria con escalas prondsticas
documentadas post operatorias y post tratamiento adyuvante, en el expediente clinico; que
permita la realizacion de estudios investigativos de mejor nivel de profundidad cientifica.

e Mantener el seguimiento calido, estrecho y continuo de los pacientes afectados por
glioblastoma.

12.3 A Nivel de Atencion Primaria:

e Mejorar la captacion temprana y oportuna, asi como el seguimiento de los pacientes con
sindromes regionales cerebrales y de hipertension intracraneal, para la deteccion temprana
de tumores primarios y metastasicos del SNC.
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14. Anexos

Tabla — 1 Glasgow Outcome Scale

Grado Descripcion
1 Muerte
2 Estado vegetativo
(incapaz de interaccionar con el medio que le rodea)
3 Discapacidad severa
(puede obedecer drdenes; incapaz de vivir independientemente)
4 Discapacidad moderada
(capaz de vivir independientemente, uncapaz de volver al trabajo o a la escuela)
5 Buena recuperacion

(capaz de volver al trabajo o a la escuela)

Tabla — 2 Pacientes tratados por Glioblastoma en el servicio de Neurocirugia del HEALF en el
periodo de Julio 2018 a Julio 2022, segun sexo

Porcentaje
Frecuencia valido
Masculino 27 55.1
Femenino 22 44.9
Total 49 100.0

Tabla — 3 Sintoma inicial de relevancia en los pacientes tratados por Glioblastoma en el servicio de
Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia valido acumulado
Cefalea 24 49.0 49.0
Convulsiones 8 16.3 65.3
Hemiparesia D/I 17 34.7 100.0
Total 49 100.0
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Tabla — 4 Puntuacion segin escala de Glasgow del coma pre quirurgico de los pacientes tratados
por Glioblastoma en el servicio de Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio

2022
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia valido acumulado
3-8pts 5 10.2 10.2
9-12pts 12 24.5 34.7
13-15pts 32 65.3 100.0
Total 49 100.0

Tabla — 5 Escala de Karnofsky pre quirurgico de los pacientes tratados por Glioblastoma en el
servicio de Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia valido acumulado
0-70pts 13 26.5 26.5
70-100pts 36 73.5 100.0
Total 49 100.0

Tabla — 6 Tipo de abordaje terapéutico administrado a los pacientes tratados por Glioblastoma en
el servicio de Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia valido acumulado
So6lo quirargico 7 14.3 14.3
Quirdrgico+radio 25 51.0 65.3
Quirurgico+radio+quimio 17 34.7 100.0
Total 49 100.0

Tabla — 7 Tipo de procedimiento quirurgico efectuado para tratar a los pacientes con Glioblastoma
en el servicio de Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia valido acumulado
Reseccion total 7 14.3 14.3
Reseccion subtotal 42 85.7 100.0
Total 49 100.0
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Tabla — 8 Calibre de la terapia radiante medida en Grays administrada para tratar el tumor en los
pacientes con glioblastoma

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia valido acumulado
60/30 37 75.5 75.5
116 Gray 12 24.5 100.0
Total 49 100.0

Tabla — 9 Escala de Karnofsky post tratamiento de los pacientes tratados por Glioblastoma en el
servicio de Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia valido acumulado
0-70 14 28.6 28.6
70-100 35 71.4 100.0
Total 49 100.0

Tabla — 10 Complicaciones observadas en los pacientes tratados por Glioblastoma en el servicio de
Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia valido acumulado
Sin complicaciones 15 30.6 30.6
Sepsis 14 28.6 59.2
Fistula 4 8.2 67.3
Radionecrosis 10 20.4 87.8
Hidrocefalia 6 12.2 100.0
Total 49 100.0

Tabla — 11 Recrecimiento tumoral observada en los pacientes tratados por Glioblastoma en el servicio
de Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia valido acumulado
No 11 22.4 22.4
Si 38 77.6 100.0
Total 49 100.0
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Tabla — 12 Recidiva tumoral observada segiin tiempo de evolucion en los pacientes tratados por
Glioblastoma en el servicio de Neurocirugia del HEALF en el periodo de Julio 2018 a Julio 2022

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia valido acumulado
Antes de 6 meses 31 63.3 63.3
Después de 6meses 18 36.7 100.0
Total 49 100.0

Tabla — 13 Correlacion entre el estado clinico prequirurgico, el grado de reseccion quirurgica y el
esquema terapéutico coadyuvante, con el pronostico clinico observado post tratamiento

Escala de Glasgow
Outcome (post  Tipo de abordaje

tratamiento) quirdrgico:
Rho de Spearman  Escala de Glasgow Coeficiente de correlacion 1.000 -.116
Outcome (post Sig. (bilateral) : 426
tratamiento) N 49 49
Escala de
Glasgow
Escala Karnofsky ~ Outcome (post
prequirdrgico tratamiento)
Tau_c de Kendall Escala Karnofsky  Coeficiente de correlacion 1.000 144
prequirdrgico Sig. (bilateral) : .283
N 49 49

Escala de Glasgow
Tipo de Abordaje Outcome (post

terapéutico: tratamiento)
Rho de Spearman  Tipo de Abordaje Coeficiente de correlacion 1.000 .098
terapéutico: Sig. (bilateral) : 501
N 49 49
Escala de

Glasgow Outcome
Temozolomide  (post tratamiento)

Tau_c de Kendall Temozolomide Coeficiente de correlacion 1.000 .036
Sig. (bilateral) . .789
N 49 49
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Tabla — 14 Supervivencia general de los pacientes manejados por glioblastoma en HEALF, segun tipo
de abordaje terapéutico

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Tipo de Abordaje terapéutico: N total N de eventos N Porcentaje
So6lo quirdrgico 7 5 28.6%
Quirurgico+radio 25 16 36.0%
Quirurgico+radio+quimio 17 9 8 47.1%
Global 49 30 19 38.8%
Media?
Tipo de Abordaje Intervalo de confianza de 95 %
terapéutico: Estimacion  Desv. Error  Limite inferior  Limite superior
Sélo quirurgico 9.000 1.355 6.344 11.656
Quirdrgico+radio 10.120 .836 8.482 11.758
Quirdrgico+radio+quimio 11.353 1.185 9.030 13.676
Global 10.653 674 9.333 11.973
Tabla cruzada Escala Karnofsky prequirdrgico*Estado final del paciente
Recuento
Estado final del paciente
Vivo muerto Total
Escala Karnofsky 0-70pts 4 9 13
prequirurgico 70-100pts 15 21 36
Total 19 30 49
Tabla cruzada Tipo de abordaje quirurgico:*Estado final del paciente
Recuento
Estado final del paciente
Vivo muerto Total
Tipo de abordaje Reseccion total 3 4 7
quirdrgico: Reseccion subtotal 16 26 42
Total 19 30 49
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14.1 Ficha de recoleccion de datos

UNAN Managua

Ficha de Recoleccion de Datos

Objetivo General: Determinar el prondstico clinico de los pacientes operados por glioblastoma
en el servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de julio 2018
a julio 2022.

Numero de Ficha: Fecha: Numero de Expediente:

Marque con una “X”, SOLO UNA DE LAS OPCIONES.

I. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes operados por glioblastoma en
el servicio de neurocirugia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo de julio 2018 a julio
2022.

Nombres y Apellidos del paciente (variable nominal codificada)
Edad (afos) (cualitativa nominal categoria)
1) 18-19afios __ ;2)20-33 afios ___ ; 3) 34-50afios ___ ; 4) mas de S0afios
Sexo: (cualitativa nominal categoria)
1) Femenino _; 2) Masculino
Comorbilidades: (cualitativa nominal categoria)
1) HTA_ ;2)DM__ 3) Obesidad  4)Otro_
Sintomatologia inicial: (cualitativa nominal categoria)
1) Cefalea_ ;2) Convulsion__ ;3) Vomito  4)Hemiparesia D/l 5)Otro
Glasgow prequirtrgico: (variable cualitativa nominal)
1) 3-8 ;2)9-12  ;3)13-15
Karnofsky pre tratamiento
1) 0-70 _ ;2)70-100

II. Identificar los hallazgos radiologicos, caracteristicas del procedimiento quirtrgico y tratamiento
coadyuvante realizado a los pacientes objeto de estudio.

Localizacion del tumor (Cualitativa nomial)
0) Frontal
1) Temporal
2) Parietal
3) Occipital
4) Frontotemporal
5) Temporoparietal
6) Temporooccipital
7) Bifrontal

Tipo de abordaje terapéutico (Cualitativa nominal)
0) Solo quirargico

1) Quirargico +radioterapia
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2) Quirargico + radioterapia+ quimioterapia

Tipo de abordaje quirtrgico (Dicoténica)
1) Reseccion total
2) Reseccion subtotal

Tipo de abordaje quimioterapéutico (Dicotémica)
0) Temozolamida
1) No recibio

Tipo de radioterapia (Dicotomica)
1) 60-30 Grays
0) 116 Grays
1) 120 Grays0.Inadecuada evolucion (1-3GOS)
2) Buena evolucion (4-5GOS)

Glasgow outcome scale post tratamiento (Dicotomica)
1) Inadecuada evolucion (1-3GOS)
2) Buena evolucion (4-5GOS)

Karnofsky post tratamiento
2) 0-70 _ ;2)70-100

Complicaciones(Cualitativa nominal)
1) Sepsis
2) Fistula
3) Radionecrosis
4) Hidrocefalia
5) Sin Complicaciones

Recidiva(Dicotomica)
1) Si
2) No
Periodo de recidiva(Dicotomica)
1) Antes de 6 meses
2) Despues de 6meses

Fallecimiento (Dicotdémica)
1) Si
2) No

III. Correlacionar el estado clinico prequirirgico, el grado de reseccion quirtirgica y el esquema terapéutico
coadyuvante con el prondstico clinico observado.

IV. Evaluar el tiempo de supervivencia en los pacientes.

Fecha de diagnoéstico (Cuantitativa discreta)
0) dd/mm/aaaa. Estado final del paciente: muerto (1), censurado (0)

Tiempo en meses de seguimiento desde el diagnostico hasta la fecha actual (Numeral)
1)  meses

iMuchas Gracias!
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14.2 Cronograma de actividades.

01. | Delimitar el tema de investigacion. Enero 2022 Febrero 2022
02. | Fundamentacion epistemoldgica del problema de investigacion. Febrero 2022 Marzo 2022
03 ﬂ;gt::irsel problema de investigacion, justificacion, objetivos generales y especificos, Abril 2022 Mayo 2022
04. | Redactar el marco tedrico y disefio metodologico. Junio 2022 Julio 2022
05. | Defensa de protocolo de investigacion. Julio 2022 Julio 2022
06. | Correccion y mejoramiento del protocolo de investigacion. Agosto 2022 Septiembre 2022
07. | Recopilacion de datos en departamento de estadisticas Septiembre 2022 Noviembre 2022
08. | Procesamiento de la informacion Diciembre 2022 Enero 2023
09. | Analisis y procesamiento de los resultados. Enero 2023 Enero 2023
10. | Elaboracion del informe final Enero 2023 Enero 2023
11. | Primera correccion del informe final Enero 2023 Enero 2023
12. | Segunda correccion del informe final Enero 2023 Febrero 2023
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14.3 Presupuesto

01 Fotocopias de ficha de recoleccién de datos 500 Aproximado del total seglin
" | (promedio 50) muestra.
02. | Internet mensual 1200 Promedio de factura
mensual.
03. | Tinta para impresora Epson L365 3500 Costo de carFElchos, una
ocasion.
04. | Transporte (combustible) 3500 Aproximado gasto mensual.
05. | Papeleria 1000 Ipcluye ma}terlales como
lapiceros, hojas, carpetas etc.
06. | Equipos electronicos (energia eléctrica) 500 Promedio de factura
mensual.
07. | Viaticos de alimentacion. 500 Gasto de alimentacion
personal.
08. | Impresion y empastado de tesis 4,000 F1nal1zac1oilecsl; I proceso de
09. | TOTAL 14700
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