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RESUMEN:

Introduccién. El glioblastoma multiforme es el tumor cerebral primario del sistema nervioso central (SNC)
mas frecuente y agresivo asociado con la mas baja sobrevida de todos los canceres en humanos. El diagnostico
inicial se realiza por estudio imageneoldgico, pero el definitivo es con analisis patolégico y pardmetros
moleculares. El tratamiento es la reseccion quirdrgica maxima compatible con la preservacion de la funcion
neurolégica; actualmente abarca una combinacién de diferentes modalidades, radiacion mas TMZ, y luego
quimioterapia adyuvante con TMZ, incluyendo cuidados de apoyo o paliativos. Teniendo en cuenta el impacto
de esta patologia, su gran mortalidad y los costos al sistema de salud, se llevé a cabo un estudio descriptivo de
tipo transversal retrospectivo para describir las caracteristicas clinicas de los pacientes mayores de 18 afios
quienes fueron diagnosticados con Glioblastoma en el Hospital Universitario Erasmo Meoz entre el afio 2010-
2020.

Obijetivo. Caracterizar el comportamiento sociodemografico, clinico, diagnostico y terapéutico en pacientes
adultos diagnosticados con Glioblastoma multiforme que consultaron al Hospital Universitario Erasmo Meoz
durante el periodo comprendido entre 2010 — 2020

Pacientes y métodos. Se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte transversal retrospectivo. La poblacion
de estudio incluyo6 adultos mayores de 18 afios que consultaron al Hospital Universitario Erasmo Meoz durante
el periodo del 1 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2020, atendidos por el servicio de Neurocirugia y que
recibieron manejo quirdrgico y analisis patologico

Resultados. Se incluyeron 14 pacientes; la mayoria de los casos (21,5 %) se diagnosticaron en el afio 2020; con
una edad mediana de 49,9 afios, predominando en los hombres con 10 casos (71,4%). Los signos y sintomas de
mayor prevalencia fue la cefalea, presentada en la totalidad de la muestra; la localizacion mas frecuente fue en
el I6bulo frontal (35,8%); el diagnostico se realizé por estudio histopatoldgico de la muestra obtenida en la
reseccion quirdrgica, la cual se realizo en la totalidad de los pacientes como parte del tratamiento y como terapia
adyuvante el 42,8% recibieron quimioterapia y radioterapia. Sin embargo, el 21,4% de los pacientes presentd
recidiva tumoral.

Conclusion. El Glioblastoma multiforme es una enfermedad mortal que ha ido en aumento los dltimos afios y
afecta principalmente a los adultos del sexo masculino, su localizacion es principalmente en el l16bulo frontal
de lateralidad derecha, la presentacion inicial suele ser inespecifica, el diagndstico definitivo se realiz6 por
andlisis patoldgico y el tratamiento fue la reseccién parcial o total junto con adyuvantes coincidiendo con la
literatura empleada, sin embargo, la edad de presentacidn y la frecuencia de su sintomatologia difiere con lo
reportado en ella, ya que se presenta en pacientes mas jovenes, y el sintoma més frecuente fue la cefalea. El
GBM sigue teniendo un prondstico extremadamente precario, cuya mediana de sobrevida es de 14-16 meses.
No obstante, los continuos esfuerzos de investigacion ayudaran a proporcionar mejores opciones de tratamiento
para combatir la enfermedad en el futuro.
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INTRODUCCION:

El Glioblastoma multiforme (GBM) es una
neoplasia grado IV (1) y es el tumor
cerebral primario mas comdn en adultos,
representa entre el 12 % y el 15 % de las
neoplasias intracraneales, con una
incidencia anual ajustada por edad de 3,0 a
3,6 por 100.000 habitantes; que afecta con
mayor frecuencia a adultos mayores, con
un pico de incidencia entre la 5ta y 7ma
década (1, 2, 3), con una edad promedio de
64 afios, pero pueden ocurrir a cualquier
edad, incluida la nifiez (4). La incidencia
es ligeramente mayor en hombres que en
mujeres (1,6:1), en personas de raza blanca
2 veces mas que en raza negra (1, 3, 4, 5,
6, 7, 8) y afecta mas a latinos y a asiaticos
(3,5,9).

La etiologia de las neoplasias cerebrales es
aun desconocida, y gran parte de los
glioblastomas se originan de forma
esporadica (9); el Unico factor de riesgo
confirmado es la exposicion a altas dosis
de radiacion ionizante (3, 4, 5, 9).

Los GB comprometen cualquier estructura
neuroanatémica, en adultos es mas comin
(95%) en la regién supratentorial en los
hemisferios cerebrales; especificamente
en los lébulos (1, 3, 4, 10): el mas
frecuente con un 43 % es el 16bulo frontal
(5, 10, 11), el 28% en el temporal (10, 11),
el 25% en el parietal y el 3% en el 16bulo
occipital; y el otro 5 % se localizan en el
cerebelo, el tronco encefélico, la médula
espinal (1, 3, 4, 10) y los ventriculos (7).

Los sintomas presentes en un 40-50% son
un deficit neuronal focal, entre estos estan
la pérdida de memoria, debilidad motora,
sintomas visuales, déficit del lenguaje y
deterioros cognitivos y cambios de
personalidad. Los efectos secundarios del

aumento de la presion intracraneal, resulta
en cefalea (30-50%); y dependiendo de la
ubicacion del tumor, el 20-40% pueden
presentarse convulsiones generalmente de
inicio focal, parciales simples, parciales
complejas o generalizadas. (3, 4, 12)

Para el diagndstico inicialmente se debe
realizar un estudio imagenolégico tipo RM
de secuencias avanzadas, el cual permite
evaluar los cambios hemodinamicos, la
arquitectura tisular y el metabolismo
celular de los Glioblastomas. Sin embargo,
el diagnostico definitivo es establecido por
medio del analisis patologico y los
pardmetros moleculares.

El paso inicial del tratamiento es la
reseccion quirdrgica maxima compatible
con la preservacion de la funcion
neuroldgica, la seleccion de la terapia
posoperatoria adecuada depende de la
edad, el estado general del paciente y de la
caracterizacion molecular del tumor.
Actualmente abarca una combinacion de
diferentes modalidades, radiacion maés
temozolomida (TMZ), un agente
quimioterapéutico alquilante oral, y luego
quimioterapia adyuvante con TMZ
(NCCN, 2015). También incluye cuidados
de apoyo o paliativos, para el manejo de
signos y sintomas de la enfermedad y el
manejo de efectos secundarios del
tratamiento, lo cual es fundamental para
optimizar la calidad de vida de los
pacientes (3, 4, 11).

La exploracién actual en ensayos clinicos
sobre terapias que utilizan agentes
dirigidos molecularmente ha mostrado
resultados favorables con un importante,
aunque aun insuficiente, progreso en el
tratamiento efectivo del GBM, que pueden
conducir a una mayor supervivencia y una
mejor calidad de vida para los pacientes.



Nuestro objetivo es caracterizar el
comportamiento sociodemogréfico,
clinico, diagnostico y terapéutico del
Glioblastoma multiforme en adultos que
consultan al Hospital Universitario
Erasmo Meoz durante el periodo de 2010
—2020.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo de
naturaleza cuantitativa de corte transversal
con un sentido retrospectivo en los
pacientes adultos diagnosticados con
Glioblastoma multiforme que consultaron
al Hospital Universitario Erasmo Meoz
durante el periodo comprendido entre
2010 — 2020. La informacion se obtuvo a
partir de un instrumento de recoleccion,
disefiado por el equipo de investigadores,
el cual fue aplicado en las Historias
clinicas, todo lo anterior con aprobacién
del Comité de Etica del Hospital.

La poblacion seleccionada se realizo de
acuerdo a los criterios de inclusion, los
cuales son: pacientes mayores de 18 afios
que consultaron al Hospital Universitario
Erasmo Meoz en la ciudad de Cucuta en un
periodo de tiempo de 11 afos
comprendido entre en 1 de enero del 2010
al 31 de diciembre del 2020 por sintomas
sugestivos de tumor del sistema nervioso
central, pacientes que hayan sido
atendidos y tratados por el servicio de
Neurocirugia del HUEM vy pacientes
adultos a quienes por medio de analisis
patoldgico o inmunohistoquimico se les
diagnostico Glioblastoma multiforme; y se
descartaron a quienes cumplan con los
criterios de exclusion, que son pacientes
que no fueron atendidos por el servicio de
Neurocirugia del Hospital Universitario
Erasmo Meoz y pacientes que no se
reporto analisis patoldgico 0

inmunohistoquimico para diagnosticar
Glioblastoma multiforme.

Una vez realizado los mismos, los
participantes son 14 y se analizaron los
datos generales en conjunto, tales como
promedio de edades, género, nacionalidad,
sintomas, localizacion, diagndstico y
tratamiento. Posteriormente se realizo un
analisis comparativo entre los resultados
obtenidos en este estudio y estudios
nacionales, latinoamaericanos e
internacionales.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron ingresados en Microsoft
Excel 2016 para la elaboracion de tablas y
graficos  descriptivos, posteriormente
fueron analizados desde el punto de vista
descriptivo inferencial, se desarrollaron
pruebas de independencia por Ji-cuadrada
y otras pruebas de caracter inferencial
mediantes el uso de los paquetes
estadisticos SPSS version 20 y Statistix
version 8.

RESULTADOS

Se revisaron 412 historias clinicas, de los
cuales 14 cumplieron con los criterios de
inclusién y no presentaron ningun criterio
de exclusion. La mayoria de los casos
(21,5 %) se diagnosticaron en el afio 2020.
Predominaron los hombres con 10 casos
(71,4%). La edad de los pacientes oscilo
entre 26 a 71 afios de edad, se realizo una
distribucion por grupos etarios donde se
encontr6 que los dos grupos mas
frecuentes fueron el de 30 a 41 y 54 a 65
afios de edad con un total de 4 casos cada
uno (28,6%), el siguiente grupo fueron los
mayores de 65 afios con un total de 3 casos
(21,4%), posteriormente se encontro el
grupo de 18 a 29 afios con un total de 2
casos (14,3%) y por ultimo el grupo entre



42 a 53 afos con 1 caso (7,1%); hubo una
media de edad de 49,9 afios y una
Desviaciéon Estandar de 14.6. La
nacionalidad de los pacientes fue
colombiana en 13 casos (92,9%) vy
venezolana 1 (10.65%).

Los signos y sintomas de mayor
prevalencia son el dolor de cabeza
presentandose en la totalidad de la muestra
de este estudio, seguido de las
convulsiones en un 71,4% y las nauseas en
35.7%. Aquellos gue se presentaron en una
menor proporcién fueron la hemiplejia en
21.4%, sequido de la disartria en 14,28% y
por ultimo la alteracion del estado de
conciencia en un 14,28% de los casos
reportados.

La localizacion del  Glioblastoma
multiforme es principalmente en el 16bulo
frontal con un ndmero de casos de 5
(35,8%), continua el 16bulo parietal con 3
casos (21,4%), posteriormente Iobulo
temporal y frontoparietal con 2 casos cada
uno (14,3%), y por ultimo se encuentra la
localizacion frontemporal y el cuarto
ventriculo con 1 caso cada uno (7,1%). La
lateralidad de la localizacién general del
Glioblastoma multiforme es en un 50% del
lado derecho, es decir, la mitad de los
casos diagnosticados fueron de este lado; y
en un porcentaje similar del lado izquierdo
y bilateral con un 21,5%, es decir, 3 casos
en cada uno.

Para el diagnostico se logré extraer la
muestra de la lesion tumoral en la totalidad
de los casos reportados junto con su
estudio histopatoldgico, el cual hasta el
momento es el Gold Standard para hacer
diagnostico definitivo del Glioblastoma
Multiforme. Y se evidencia que al 92.8%
de la poblacion se le tomé una resonancia

magnética y al 78,5% tomografia cerebral
previo al andlisis patologico.

Siguiendo con el tratamiento a la totalidad
de la muestra se le logro realizar reseccién
quirargica maxima de la lesion, y como
terapia adyuvante el 428% recibid
quimioterapia y radioterapia. Sin embargo,
el 21,4% de los pacientes presento recidiva
tumoral por lo cual fueron reintervenidos
quirdrgicamente.

DISCUSION

El Glioblastoma Multiforme es uno de los
tumores del sistema Nervioso Central mas
frecuentes, y que en los ultimos afios ha
ido aumentando el numero de pacientes
diagnosticados, lo que resulta acorde con
este estudio cuyo afio con mayor nimero
de casos fue el afio 2020 con 3 casos que
representa el 21,5% de la muestra;
coincidiendo con otros estudios como el de
Quezada, y otros, 2011 (6), Rodriguez, y
otros. 2012 (11) y el de Vega Molina, A.
2016 (1).

Este estudio reporto una edad promedio de
49,9 afos, oscilando entre 41,54 y 58,26
afios de edad, con un pico de incidencia
entre 30 a 41 afios y 54 a 65 afios que
coincide con el estudio nacional de Bogota
durante enero 2007 — diciembre 2013
(Vega Molina, A. 2016 (1)), que reporta
una edad promedio de 50 afios, pero difiere
con el estudio internacional de Zurich
(Suiza) entre 1980 y 1994 (Ohgaki, y
otros, 2004 (12)) cuyo pico de incidencia
es 61.3 afos; y con los estudios
latinoamericanos de Chile entre los afos
2007 y 2009, (Quezada, y otros, 2011 (6)),
que reporta un promedio de edad de 57,8;
53,5 y 52,8 afios entre 2007 y 2009; y



Uruguay entre los afios 1980 a 2000,
(Rodriguez, y otros. 2012 (11)) reporta una
edad promedio de 58 afos.

Ademas, reporta una mayor proporcion de
pacientes  masculinos  (71,4%), en
comparacion a la proporcion femenina
(29%), es decia una probabilidad del 40%
de ser diagnosticados con Glioblastoma
Multiforme en el servicio de neurocirugia
del HUEM, es decir, una relacion de
hombre: mujer de 5:2; lo que coincide con
distintos estudios, a nivel internacional
con el estudio internacional de Zurich
(Suiza) entre 1980 y 1994 (Ohgaki, y
otros, 2004 (12)), latinoamericanos como
el de Chile entre los afios 2007 y 2009,
(Quezada, y otros, 2011 (6)) y Uruguay
entre los afios 1980 a 2000, (Rodriguez, y
otros. 2012 (11)) y a nivel nacional con el
estudio de Bogota durante enero 2007 —
diciembre 2013 (Vega Molina, A. 2016
(1)). Sin embargo, en los estudios de
Uruguay (Rodriguez, y otros. 2012 (11))
reporta una relacion hombre: mujer de
(3:2), y en el estudio (1.6: 1) (Ellor,
Pagano-Young y Avgeropoulos, 2014

(13)).

La revision de la totalidad de los articulos
reporta que la localizacion  del
glioblastoma multiforme se encuentra en
un 95% en la region supratentorial en los
hemisferios cerebra-les y un 5% en el
cerebelo, el tronco encefalico y la médula
espinal. Los estudios de Medelo y otros,
2019 (10), el de Davis, M. E. 2016 (4) y el
de Vega Molina, A. 2016 (1) reportan una
distribucion més frecuente en el lébulo
frontal seguido del 16bulo temporal, lo que
coincide con este estudio que reporta una
mayor proporcion en el I6bulo frontal

(35,8) y en un segundo lugar el I6bulo
temporal, que concuerda con el estudio de
Celis, y otros, 2015 (7) el cual reporta una
mayor frecuencia en el I6bulo temporal.
Ademas, la lateralidad de la localizacion
de este estudio reporto un 50% de
predominio del lado derecho, lo que
coincide con la reportada en el estudio de
Uruguay entre los afios 1980 a 2000,
(Rodriguez, y otros. 2012 (11)), el cual
reporta una localizacion derecha en un
50,7%.

En Reino Unido se realizo un estudio de
casos y controles para identificar y
cuantificar las caracteristicas clinicas del
glioblastoma multiforme (Hanif, F., et al
(3)) concluyeron que las convulsiones, la
debilidad y la confusién tenian valores
predictivos relativamente mas altos que
muchos otros sintomas, y que el dolor de
cabeza por si solo es un predictor débil,
pero esto mejord cuando se combind con
otros sintomas, especialmente en pacientes
mas jovenes. Dietrich, J & Wen, P. (14), et
al identificaron que el efecto directo de la
destruccion del tejido cerebral por la
necrosis tumoral puede dar lugar en el 40-
60% de los pacientes déficit neuronal
focal. En el presente estudio identificamos
que la sintomatologia que se presentd en
una menor proporcion fue la hemiplejia en
21.4%, seguido de la disartria en 14,28% y
por ultimo la alteracion del estado de
conciencia en un 14,28% de los casos
reportados. La cefalea en cambio fue la
sintomatologia mas prevalente
presentdndose en la totalidad de los
pacientes estudiados. Y en cuanto a los
convulsiones el 71,4% de los pacientes la
presento.



Segun la Guia NICE de 2018 (15), la
prueba diagndstica inicial debe ser la
resonancia magnética, ya que permite
visualizar lacomplejidad y heterogeneidad
de la lesion tumoral. La evidencia de
calidad baja a moderada de estudios de
cohortes retrospectivos mostré que la
resonancia magnética estructural estandar
tiene una buena sensibilidad para
discriminar gliomas de grado alto y bajo.

La RM es superior a la tomografia
computarizada (TC) para la
caracterizacion de tumores cerebrales, ya
que permite mejor delimitacién, y
diferencia de hemorragia intratumoral, por
lo que se considera méas sensible y
especifica, por lo cual ha sustituidoala TC
(Rodriguez, R., 2012 (11)).

El diagnostico definitivo es establecido
por medio del analisis patoldgico, de
acuerdo la clasificacion de la OMS del
2016, los gliomas se clasifican en funcién
no solo de la apariencia histopatolégica
sino también de los pardmetros
moleculares, como son el estado de
mutacion de la isocitrato deshidrogenasa
(IDH) y el estado de metilacion del
promotor de  O6-metilguanina-ADN
metiltransferasa (MGMT). Estos tienen
implicaciones en el  diagnostico,
pronostico y respuesta al tratamiento.
Como podemos observar en nuestro
estudio se logrd extraer la muestra de la
lesion tumoral en la totalidad de los casos
reportados con su posterior estudio
histopatolégico. Claro estd que antes de
realizar la patologia y el motivo de
indicacion de la misma fue los resultados
observados en las iméagenes realizadas a
los pacientes del estudio, al 92.8% se le
realizd resonancia magnética y al 78,5%
tomografia cerebral.

No se encontré evidencia sobre técnicas de
resonancia magnética mas avanzadas. Sin
embargo, el comité de la Guia NICE (15)
estuvo de acuerdo en que tales técnicas
pueden ser Utiles para evaluar las
caracteristicas malignas de un tumor para
garantizar que los tumores de alto grado no
se diagnostiquen errbneamente como
tumores de bajo grado. Entre ellas
encontramos la espectroscopia, la técnica
de perfusion y de difusion.

El tratamiento actual del glioblastoma
multiforme abarca una combinacion de
diferentes modalidades. Primero, si es
posible, se realiza la cirugia citorreductora
maxima segura con preservacion de la
funcidon neuroldgica. Ya que aumenta
significativamente  la  mediana  de
supervivencia general comparada con la
reseccion parcial, la biopsia o la no
intervencion quirargica. El tratamiento
postquirurgico se determinara de acuerdo
con la edad del paciente, el indice de
Karnofsky y la metilacion o no del
promotor MGMT. Abarca radioterapia
fraccionada + temozolomida (TMZ), un
agente quimioterapéutico alquilante oral.
Sin embargo, a mayor edad, peor estado
general 0 MGMT no metilado se suele
utilizar RT hipofracciona sola o con TMZ,
o0 solo TMZ. Tras finalizar esta terapia se
dan ciclos de TMZ sola. Los beneficios de
este manejo es que la radioterapia
adyuvante mejora el control local y la
supervivencia después de la reseccion.
(JNCN, 2020 (3); Davis, M. (4), 2016;
APJCP, 2017 (16)).

Un anélisis realizado en el departamento
de oncologia del Hospital de Clinicas en
Uruguay (11) evalué el impacto del



tratamiento en la sobrevida de paciente
con GBM, el 92% recibi6 RT
posoperatoria y 25% QT. La mediana de
sobrevida fue de 46,6 semanas y la
sobrevida global al afio fue de 28%. La
probabilidad de sobrevida al afio fue 0 en
los pacientes que recibieron cirugia
exclusiva (3). Aunque en nuestro estudio
no se evalud el impacto del tratamiento en
la sobrevida si logramos evidenciar que a
la totalidad de los pacientes estudiados se
le logrd realizar reseccion quirdrgica
méaxima de la lesién, y como terapia
adyuvante el 42,8% recibié quimioterapia
y radioterapia. Sin embargo, el 21,4% de
los pacientes presento recidiva tumoral por
lo cual fueron reintervenidos
quirargicamente.

Después de la cirugia se realiza RM para
calcular el volumen residual de la lesion.
2-6 semanas después de la RT + TMZ se
realiza RM para evaluar la respuesta
inicial. En caso de duda con la RM
convencional se utiliza las técnicas
avanzadas (Shih, H. A., & Wen, P. Y.,
2019 (17)).

Las limitaciones de este estudio fueron en
primer lugar, el Centro de investigacion
empleado en este estudio inicio la
digitalizacion de las historias clinicas para
el afio 2015, por lo que habian historias
que no tenian la totalidad de la
informacién ni la continuidad, en segundo
lugar, la falta de informacion en las
historias clinicas, lo que no permitid sacar
mas variables para realizar asociaciones,
en tercer lugar el retraso con las
autorizaciones de  los  examenes
diagnosticos por parte del sistema de
salud, retrasa el diagnostico oportuno de
los pacientes, y por dltimo, la baja

sobrevida de los pacientes y alta letalidad
del tumor Glioblastoma Multiforme no
permitié llegar al diagnostico definitivo
por patologia.

CONCLUSION

El Glioblastoma multiforme es el tumor
cerebral primario del sistema nervioso
central (SNC) maés frecuente y agresivo,
cuya frecuencia ha ido en aumento en los
ultimos afos y afecta principalmente a los
adultos del sexo masculino coincidiendo
con la literatura empleada, sin embargo, la
edad de presentacion difiere con lo
reportado  en ella, presentandose
principalmente en pacientes mas jovenes,
con una mediana de edad de 49,9 afios.

La presentacion inicial de los pacientes
con GBM suele ser inespecifica, con
signos y sintomas muy similares
observados con otros tumores cerebrales
primarios o0 secundarios. Esto refleja el
desafio significativo de identificar casos
sospechosos de tumores cerebrales en la
atencion primaria.

Para el diagnostico inicialmente se debe
realizar un estudio imagenolégico tipo RM
de secuencias avanzadas, el cual permite
evaluar los cambios en la hemodinamica,
la arquitectura tisular y el metabolismo
celular de los glioblastomas. Aun asi, el
diagnostico definitivo es establecido por
medio del analisis patologico y los
parametros moleculares.

El paso inicial del tratamiento es la
reseccion quirtrgica maxima compatible
con la preservaciéon de la funcién
neuroldgica, a partir de alli la seleccion de
la terapia posoperatoria adecuada depende



cada vez mas de la caracterizacion
molecular del tumor, sin dejar de lado la
edad del paciente y su estado general. El
tratamiento también incluye cuidados
paliativos, fundamental para optimizar la
calidad de vida de los pacientes

La exploracion actual en ensayos clinicos
sobre terapias que utilizan agentes
dirigidos molecularmente ha mostrado
resultados favorables con un importante,
aunque aun insuficiente, progreso en el
tratamiento efectivo del GBM, gue pueden
conducir a una mayor supervivencia y una
mejor calidad de vida para los pacientes.

A pesar de la variedad de terapias
modernas contra el GBM, sigue siendo una
enfermedad mortal con un prondstico
extremadamente precario. La mediana de
sobrevida de los pacientes es de 14-16
meses, solo el 33-50% de los pacientes
sobrevive al afio, menos del 10% 5 afios y
menos del 5% de los pacientes llegan a
vivir mas de 5 afios tras el diagnéstico. No
obstante, los continuos esfuerzos de
investigacién ayudaran a proporcionar
mejores opciones de tratamiento para
combatir la enfermedad en el futuro.
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