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RESUMEN

Introduccion: El glioblastoma es la forma mas agresiva de glioma de alto grado y
constituye el 45,6 % de las neoplasias primarias malignas del sistema nervioso central. Esta
enfermedad, dadas sus caracteristicas clinico epidemioldgicas y su alta resistencia
terapéutica, presenta una morbilidad y una mortalidad elevadas.

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con glioblastoma multiforme.

Métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de
34 pacientes diagnosticados con glioblastoma tratados en el Hospital Clinico Quirdrgico
“Hermanos Ameijeiras” desde enero de 2014 a marzo de 2018.

Resultados: Predominaron los pacientes masculinos entre 50 y 59 afios. El sindrome
deficitario motor fue el mas frecuente con el 32,4 % de la muestra. La supervivencia media

fue de 9,14 meses.
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Conclusiones: La quinta década de la vida, el sexo masculino, la raza blanca y el defecto
motor como manifestacion clinica son variables frecuentes en el glioblastoma multiforme.
El tratamiento multimodal asociado a la reseccion maxima segura constituye la modalidad
terapéutica que logra mayor supervivencia en estos pacientes.

Palabras clave: gliomas de alto grado; glioblastoma; astrocitoma grado 1V.

ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma is the most aggressive form of high-grade glioma and accounts
for 45.6% of primary malignant neoplasms of the central nervous system. Given its
clinical-epidemiological characteristics and its high therapeutic resistance, the disease
presents high morbidity and mortality.

Objective: To characterize patients with glioblastoma multiforme.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study was
carried out with 34 patients diagnosed with glioblastoma treated at Hermanos Ameijeiras
Clinical-Surgical Hospital from January 2014 to March 2018.

Results: There was a predominance of male patients aged 50-59 years. Motor deficiency
syndrome was the most frequent, accounting for 32.4% of the sample. The mean survival
was 9.14 months.

Conclusions: The fifth decade of life, the male sex, the white race and motor deficiency as
clinical manifestation are frequent variables in glioblastoma multiforme. Multimodality
treatment associated with maximal safe resection is the therapeutic modality by means of
which best survival outcomes are achieved in these patients.

Keywords: high-grade gliomas; glioblastoma; grade-IV astrocytoma.
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Introduccion

En Cuba desde hace més de tres décadas los tumores malignos constituyen la segunda

causa de muerte, antecedida solo por las enfermedades cardiovasculares. EI cancer cerebral
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en los Ultimos afios ha tenido una incidencia que oscila entre 300 y 600 nuevos casos
anuales. En 2021 se presentaron 548 casos y 616 en 2016, para una tasa de 3,1 y 5,8 por
cada 100 000 habitantes. Las cifras de mortalidad se mantienen cercanas a la tasa de
incidencia.®)

Los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) representan la tercera causa de
mortalidad por céncer y corresponden aproximadamente al 1 % de todas las lesiones
malignas en los adultos.?) Mas de la mitad de estos tumores son gliomas de alto grado de
malignidad (GAG), o sea, extremadamente agresivos, por lo que los pacientes,
invariablemente, presentan recurrencia tumoral.?3)

El término astrocitoma de alto grado incluye a los gliomas grado Il (anaplésico) y
IV(glioblastoma) de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de
2021.™ Estos representan un eterno desafio para los neurocirujanos, radidlogos, oncélogos,
radioterapeutas, enfermeros y familiares de pacientes debido a su capacidad invalidante y
pronostico desfavorable.

La incidencia del glioblastoma multiforme (GBM) es aproximadamente de 3,19 por cada
100 000 habitantes.®® Cuba no cuenta con un reporte estadistico que refleje la casuistica
nacional de pacientes con este padecer. El anuario estadistico solo recoge de forma global
el cancer enceféalico en funcion del sexo y grupo de edad.

El Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras’’ atiende anualmente un alto nimero
de pacientes con la enfermedad. Esta institucién ha dado un paso de avance en la conducta
a los pacientes con tumores cerebrales, por la implementacion de una consulta central de
tumores con equipo multidisciplinario. También ha permitido que la toma de decisiones
sobre el paciente no solo competa al neurocirujano sino también al oncélogo y al
radioterapeuta. A pesar de los avances médicos y tecnoldgicos constituye ain un reto en
nuestro pais.

Con este trabajo se propuso caracterizar a los pacientes con diagnostico de glioblastoma
multiforme en el Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras” en el periodo de
enero de 2014 a marzo de 2018 para poder tomar decisiones futuras relacionadas con una

mejor conducta terapéutica.
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Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal a pacientes con
diagnostico de glioblastoma multiforme tratados en el Hospital Clinico Quirdrgico
“Hermanos Ameijeiras” desde enero de 2014 hasta marzo de 2018. La muestra estuvo

constituida por 34 pacientes que siguieron los siguientes criterios de inclusion:

-Pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de glioblastoma multiforme.
-Pacientes con seguimiento clinico e imagenoldgico en la institucion.
-Pacientes con edad mayor de 18 afos.

Solo se excluyeron las pacientes gestantes.

Toda la informacion recogida de las historias clinicas se llevé una base de datos, la cual fue
codificada. Se utilizo el Statistical Pack Age for the Social Sciencies (SPSS) version 20
para Windows, donde se evaluaron las diferentes variables. La informacion fue llevada a
tablas para su tabulacidon en nimeros y por cientos. Se utilizaron medidas de resumen para
variables cualitativas y el andlisis tradicional de tablas de contingencia a traves de la prueba
de Chi cuadrado, con la finalidad de describir el comportamiento de los pacientes con GBM
y la relacién entre la modalidad de tratamiento y la supervivencia. Los resultados obtenidos
segun los objetivos planteados fueron discutidos y analizados.

Durante la realizacion de esta investigacion se cumplieron los principios bioéticos. A los
pacientes evaluados en consulta durante este estudio se les informé detalladamente sobre
los elementos basicos de la investigacion y sobre el impacto del tratamiento. Esto se llevé a
cabo mediante un consentimiento informado, firmado por los pacientes y un familiar como

testigo.

Resultados

El grupo de edad mas frecuente fue de 50 a 59 afios con el 55,8 % de la muestra y la media
de presentacion al debut de la enfermedad fue de 52 afios. Predomind el sexo masculino

con 19 pacientes (55,9 %), sobre el femenino con 15 (44,1 %). Se observé una evidente
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preponderancia de esta neoplasia en pacientes de color de piel blanca (29), lo que
representa el 85,3 % (Tabla 1).

Tabla 1 - Distribucidn de pacientes con diagnéstico de glioblastoma multiforme segun variables

socio-demogréficas

Variables socio demograficas Npiﬂigc;eie %
18-29 3 233

30-39 2 8,6

40-49 7 30
Edad 50-59 13 55,8
60-69 5 215
70 0 mas afios 4 17,2

Total 34 100
femenino 15 44,1
Sexo masculino 19 55,9
Total 34 100
blanco 29 85,3

Color de la negro 2 59
piel mestizo 3 8,8
Total 34 100

Fuente: Historias clinicas.

Las formas clinicas mas frecuentes fueron el sindrome deficitario motor con 11 pacientes
(32,4 %), seguido por el sindrome de hipertension intracraneal con siete casos (20,6 %) vy el

sindrome convulsivo con cinco pacientes (14,7%) (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucidn de pacientes segin forma de presentacién clinica

Forma de NUmero de

presentacion clinica pacientes %
Cefalea 3 8,8
Afasia-disfasia 1 29
Sindrome deficitario motor 11 32,4
Sindrome frontal 1 2,9
Sindrome temporal 3 8,8
Sindrome convulsivo 5 14,7
Sindrome meningeo por HSA 1 29
Sindrome parietal dominante 1 29
Sindrome de hipertensién intracraneal 7 20,6
Sindrome sensitivo (hemiparesia) 1 2,9
Total 34 100
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El andlisis de la supervivencia evidencié que 20 pacientes vivieron més de nueve meses, lo
que representa el 58,9 %, y de estos, 11 tuvieron mas de un afio. Los 14 restantes mostraron
supervivencia menor de nueve meses, y cuatro de ellos presentaron menos de tres meses.
Los pacientes tratados con esquemas de tratamiento multimodal presentaron mayor
supervivencia, sobre todo los que utilizaron los esquemas de reseccién tumoral,
radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia. A saber, dos pacientes con supervivencia entre
6-8 meses y 29 dias, seis entre 9-11 meses y 29 dias y nueve con mas de 12 meses. Cuando
se emplearon esquemas de monoterapia, como la reseccion tumoral (dos pacientes), la
supervivencia estuvo en el rango de 0 a 2 meses y 29 dias. En aquellos en que se utilizo la
biopsia como modalidad quirdrgica (cuatro pacientes), los mejores resultados se obtuvieron
cuando se empled el esquema de tratamiento multimodal con biopsia, radioterapia,
quimioterapia e inmunoterapia (Tabla 3).

Se evidenci6é asociacion estadisticamente significativa (p=0,002). Esto se debe a que
cuando se emplean los esquemas de tratamiento multimodal se actia de forma conjunta
sobre diversos sitios diana del tumor. Se logra detener la progresién tumoral y mejorar la

calidad de vida de los pacientes.

Tabla 3 - Relacion entre la modalidad de tratamiento y sobrevida

Supervivencia

Modalidades 0a2 3a5 6a8 9all Mas Total
de tratamiento meses y meses y meses y meses y de 12
29 dias 29 dias 29 dias 29 dias meses

Biopsia y radioterapia 1 1 - - - 2
Biopsia, radioterapia, inmunoterapia ) ) ) 1 ) 1
y quimioterapia
Biopsia, radioterapia y quimioterapia - - 1 - -
Reseccion tumoral 2 - - - -
Reseccion tumoral y radioterapia 1 - 2 1 2
Reseccion tumoral, radioterapia y ) ) 1 ) ) 1
inmunoterapia
Reseccion tumoral, radioterapia y ) ) 3 1 ) 4
quimioterapia
Reseccion tumoral, radioterapia, ) ) 2 6 9 17
quimioterapia e inmunoterapia
Total 4 1 9 9 11 34
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De los pacientes que tuvieron reseccion total, 15 presentaron una supervivencia mayor a

nueve meses y de estos, nueve con mas de 12 meses (Tabla 4).

Tabla 4 - Relacion entre el grado de reseccion y sobrevida

Supervivencia

Grado de - |

reseccion 0 a 2 meses 3ab5mesesy 6 a8 mesesy 9allmesesy Mas de 12 Tota
y 29 dias 29 dias 29 dias 29 dias meses

Biopsia 1 1 1 1 - 4

Rese_ccmn 1 ) 7 3 2 13

parcial

Reseccion 2 ) 1 5 9 17

total

Total 4 1 9 9 11 34

Discusion

El analisis de la variable edad mostré que con mas frecuencia se presenta sobre los 54 afios,
momento en que las personas se encuentran siendo Utiles a la sociedad, con plena capacidad
intelectual y laboral. Esto representa un problema actual si se tiene en cuenta el vertiginoso
envejecimiento poblacional que sufre nuestra sociedad. Estos resultados guardan relacion
con otros autores como Ostrom,® Rodriguez® y Yuile y otros,”) quienes plantean la
aparicion de este tumor en pacientes mayores de 50 afos.

En cuanto al predominio del sexo masculino se corresponde con otros investigadores como
Ostrom® y Rodriguez,® quien en su serie muestra que esta afeccion es 1,6 veces mas
frecuente en hombres que en mujeres.

El predominio en pacientes blancos guarda relacion con autores como Ostrom® y Lopez y
otros,® los cuales sostienen que los gliomas son mas habituales en blancos y que los
meningiomas lo son en afroamericanos. Es importante destacar las diferencias entre ambos
grupos étnicos al acceso a los servicios de salud. La presente investigacion mostré un
patrén de comportamiento similar al de estos autores y vale la pena destacar que Cuba
cuenta con un servicio de salud gratuito, con iguales posibilidades de acceso entre todos los
ciudadanos sin importar la raza.

Los resultados encontrados en el analisis de las formas de presentacion clinica se relacionan

con lo expuesto en los trabajos de autores como Yuile y otros” en el que el sindrome
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deficitario motor corresponde al 20 % de su muestra. La cefalea en la serie estudiada, como
unico sintoma, tiene una incidencia baja en comparacion con otros autores que la reportan
hasta en un 77 %. Se considera que esto se debe a un subregistro, dado que este sintoma
forma parte de la triada del sindrome de hipertension intracraneal, que en nuestra serie
ocupa el segundo lugar dentro de las formas de debut. Se observd una baja incidencia del
sindrome convulsivo con un 11,6 % de la muestra, en comparacion con otros autores como
Chaichana y otros® que presentan una incidencia en sus series de un 24,68 %.

Al evaluar la supervivencia media de los pacientes de la serie estudiada se encontré que fue
de 9,14 meses, menor que los datos reportados por Chen y otros,® Roberts® y David y
otros, los cuales evidencian tasas de supervivencia media de 12,2 a 18,2 meses. Esto
pudiese estar relacionado con los vertiginosos avances diagndsticos y terapéuticos con los
que se cuenta en los paises desarrollados donde se publican estos estudios y el empleo de la
temozolamida como Unico agente quimioterapico capaz de mejorar la supervivencia de
estos pacientes. Este medicamento, junto a la radioterapia, logré mejorar la supervivencia
de estos pacientes a mas de dos afios, segin reportes de Chaichana y otros® y Stupp.©
Cuando se analizan las investigaciones relacionados con la modalidad de tratamiento y la
supervivencia en pacientes con GBM ( Stupp y otros®? y Lépez y otros,®) se aprecia que el
tratamiento multimodal aporta los mejores resultados en cuanto a la supervivencia, al igual
que en la serie estudiada.

Existen varios factores que pueden influir en la supervivencia. Entre los mas significativos
se encuentran la edad (més de 60 afios), el Indice de Karnofsky mayor de 80, la ausencia de
defecto motor o del lenguaje y la localizacion no periventricular. Recientemente, estudios
moleculares y genéticos permitieron conocer qué pacientes se pudieran beneficiar con la
inmunoterapia o la quimioterapia.®*?

La tendencia actual es la personalizacion de los tratamientos en funcion de las
caracteristicas moleculares de cada tumor. La determinacion de la expresion del factor de
crecimiento epidermico permite conocer qué pacientes se beneficiarian con el tratamiento
con nimotuzumab.

Otro elemento que puede sefialarse es la ausencia de la temozolamida en el protocolo de
tratamiento nacional. Este es un farmaco de probada eficacia y que en pacientes con
codelecion 1p/19g, mutacion isocitrato deshidrogenasa (IDH) y metilacion de la
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metilguaninametiltranferasa (MGMT), junto a la extirpacién quirdrgica, aporta los mejores

beneficios. En su lugar se emplea una modificacion del esquema PVC (procarbacina,

vincristica y cisplatino). Este Gltimo agente se utiliza para sustituir a la carmustina o

lomustina, medicamentos de eleccion en este esquema, con los que no se cuenta en Cuba.

Este factor se considero que influyd en la supervivencia de los pacientes estudiados.

En general la reseccion quirdrgica muestra mejor supervivencia que la biopsia. Se

evidencid asociacion estadisticamente significativa (p=0,012). Esto se justifica porque

cuando se realiza una reseccion total se reduce la carga celular a menos de 0,175 cm?, lo

que permite una mejor accion de los agentes coadyuvantes. Para lograr esto, se usan

diversas herramientas neuroquirdrgicas, entre ellas la neuronavegacion, la tincion tisular y

la magnificacion endoscopica. Ademas, la atencidn de los pacientes en la consulta central

de tumores garantiza un proceso de tratamiento personalizado.

Los resultados guardan relacion con las publicaciones revisadas al respecto. En el marco
nacional Solomén y otros? y en el &mbito internacional Krivosheya y otros® corroboran
que la reseccion quirdrgica total es la mejor opcion. Logra una reseccion maxima segura,
mejora el efecto de masa, lleva a las células a un mismo estadio de division celular y elimina
el tejido necrético, el cual es quimio y radioresistente.

La quinta década de la vida, el sexo masculino, la raza blanca y el defecto motor como

manifestacion clinica son variables frecuentes en el glioblastoma multiforme. El

tratamiento multimodal, asociado a la reseccion maxima segura constituye la modalidad

terapéutica que logra mayor supervivencia en estos pacientes.
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