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Palabras clave: factores de mortalidad en la reseccién de tumores cerebrales.

Las complicaciones que se puedan suscitar en la reseccion de tumores cerebrales estan
relacionadas con la localizacion anatomica del tumor ya que esta puede hacer poco
accesible dicha masa, la extensién de la masa vy la vecindad con otros tejidos de

importancia, tan bien puede generar complicaciones.

Hay factores secundarios que contribuyen a la evolucién desfavorable y la muerte precoz de
un paciente, como las comorbilidades asociadas, el tiempo quirdrgico, la técnica quirlrgica
entre otros, el objetivo del presente trabajo fue determinar los factores primarios y
secundarios que se asociaron a la mortalidad en la reseccion de masas cerebrales en la
unidad de cuidados intensivos neuroquirurgicos del Hospital General San Juan de Dios, sin
embargo de ellos los factores intrinsecos (edad, sexo, comorbilidades crénicas), asociados a
proceso quirdrgico ( sitio quirdrgico, tiempo quirdrgico, tipo de masa resecada), o hallazgos
posoperatorios (cambio en niveles, de sodio, hematocrito, patologia asociadas a la estancia

hospitalaria), parece tener relacion con la mortalidad en esta poblacién.
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Keywords: mortality factors in the resection of cerebral tumors.
The complications that may arise in the resection of brain tumors are related to
anatomical location of the tumor since it can make said mass little accessible, the extension

of the mass and the vicinity with other important tissues, so well it can generate complications

There are secondary factors that contribute to the unfavorable evolution and the early death
of a patient, such as the associated comorbidities, the surgical time, the surgical technique
among others, the objective of the present work was to determine the primary and secondary
factors that were associated with mortality in the resection of brain masses in the
neurosurgical intensive care unit of the San Juan de Dios General Hospital, however of them
intrinsic factors (age, sex, chronic comorbidities), associated with surgical process (surgical
site, surgical time, type of resected mass), or postoperative findings (change in levels,
sodium, hematocrit, pathology associated with hospital stay), seems to be related to mortality

in this population
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I
INTRODUCCION.

Los tumores cerebrales son un grupo heterogéneo de tumores de distintas lineas celulares.
Pueden ser primarios 0 secundarios, segin si se originan en tejido del sistema nervioso

central o en otro sitio del cuerpo.

Las complicaciones en el tratamiento quirdrgico (reseccion) entre ellas la mortalidad estan
relacionadas con problemas en localizacion y exposicion, extensién de la reseccion y la
manera en que se manipulan los tejidos, ademas elementos a tomar en cuenta entre ellos

los relacionados con el paciente.

Dentro de los factores relacionados con el paciente los de mayor valor son: su edad y su
estado fisico preoperatorio que se pueden evaluar a través de escalas ampliamente

extendidas como ASA, o Karnofsky.!

El objetivo del presente estudio fue determinar los factores que se asociaron a la mortalidad
en la reseccién de masas cerebrales en la unidad de cuidado neuroquirurgicos del Hospital
General San Juan De Dios a través de un estudio retrospectivo observacional descriptivo

realizado en pacientes que fueron intervenidos para reseccion de masas cerebrales.

Es importante tomar en cuenta que mdltiples estudios se han realizado en distintas
poblaciones, y aunque muchos de los datos se pueden extrapolar a la nuestra, es conocido
qgue no es la informacién ideal, por lo que el presente estudio exploro los factores de riesgo
gue se asociaron a la mortalidad en la unidad de cuidados neuroquirurgicos del Hospital
General San Juan de Dios, nuestra poblacion fue de 128 pacientes en ellos la mayoria se
encontraba por debajo de los 50 afios era predominantemente femenina, de esta poblacion 6
pacientes fallecieron con un porcentaje de 4.7% durante el periodo que duro el estudio, lo
cual refleja un indice elevado de éxito, en las intervenciones quirdrgicas de este centro,
documentamos en esta poblacion algunos factores de riesgo que pueden asociarse a
desencadenar mortalidad pos operatoria, entre ellos los antecedentes preoperatorios como
diabetes, hipertensién y tabaquismo, aparentemente juegan un rol importante, en el

desenlace asociada a mortalidad. Es importante destacar que tan bien se documentaron



factores pos operatorios que podrian asociarse a mortalidad, como el el aumento de sodio o

la disminucion del hematocrito.



I
ANTECEDENTES.

El término masa cerebral se refiere a una diversidad coleccién de tejidos que surgen de
diferentes células dentro del sistema nervioso central*

El tumor cerebral es una masa formada por el crecimiento de células anormales o la
proliferacion incontrolada de dichas células en el cerebro3.

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) representan el 2% de todas las neoplasias.*

Parecen ser cada vez mas frecuentes, no tanto por un verdadero incremento en su
incidencia, sino por el incremento en la expectativa de vida de la poblacion en general y por
los avances tecnolégicos que permiten un diagnostico mas oportuno. Estos tumores
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que incluye desde lesiones bien
diferenciadas y relativamente benignas, como los meningiomas, hasta lesiones altamente
invasivas y poco diferenciadas, como el glioblastoma multiforme (GBM)-°

Actualmente, la tasa de incidencia global de los tumores primarios del SNC es de 10.82 por
cada 100 000 personas al afio.*

La epidemiologia de estos tumores es compleja y varios metaanalisis que evallan sus
caracteristicas demogréficas y clinicas basicas encuentran una heterogeneidad considerable
en la informacion.®

La mortalidad por estos tumores aumenta a medida que incrementa la edad en la que son
diagnosticados. En paises desarrollados solamente el 14% de los pacientes diagnosticados
con tumores del SNC tienen una supervivencia de mas de 10 afios y solo el 1% de ellos es
prevenible.®

Algunas variedades de tumores son particularmente frecuentes en ciertos grupos de edad;
por ejemplo, el astrocitoma pilocitico es mas comun en nifios mientras que el GBM es més
comun en adultos.®

Los meningiomas son los tumores cerebrales primarios mas comunes y representan el
36.4% de todos los casos, seguidos por los gliomas, que constituyen el 27%. Los gliomas
son mas frecuentes en adultos, con una incidencia de 14.07 por 100 000 personas al afio
frente a 0.18 casos por cada 100 000 personas al afio en los niflos. Por otro lado, el
meduloblastoma se presenta mas en los nifios, con una incidencia de 0.49 casos por cada
100 000 personas al afio, comparado con 0.05 casos por cada 100 000 personas al afio en
adultos.”

Por otro lado, sabemos que el grupo mas importante de tumores cerebrales son las
metastasis, ya que constituyen el 50% de todas las neoplasias intracraneales. A diferencia
de los tumores cerebrales primarios, las metastasis tienen una incidencia entre 9 y 17% de
complicaciones neurolégicas con base en varios estudios, aunque se piensa que es mas
alta.®



Las neoplasias malignas que presentan metastasis cerebrales con mayor frecuencia son los
canceres de pulmon, mama y los melanomas. En ocasiones, las metéstasis cerebrales son
el primer indicio de la existencia de estos tumores.®

CLASIFICACION.

Durante el siglo pasado, la clasificacion de los tumores cerebrales se ha basado en gran
medida en los conceptos de histogénesis segun los cuales los tumores se pueden clasificar
de acuerdo con sus similitudes microscdpicas con diferentes células putativas de origen y
sus supuestos niveles de diferenciacion. La caracterizacion de tales similitudes histolégicas
ha sido principalmente dependiente de las caracteristicas microscopicas de la luz en
hematoxilina y las secciones teflidas con eosina, la expresion inmunohistoquimica de
proteinas asociadas al linaje y la caracterizacién ultraestructural. Por ejemplo, la
Clasificacion de Tumores del Sistema Nervioso Central de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) de 2007 agrup6 todos los tumores con un fenotipo astrocitico por separado
de aquellos con un fenotipo oligodendroglial, sin importar si los diferentes tumores
astrociticos eran clinicamente similares o disparar.®

Los estudios realizados durante las Ultimas dos décadas han aclarado las bases genéticas
de la tumorigénesis en las entidades tumorales cerebrales comunes y algunas mas raras,
lo que plantea la posibilidad de que dicha comprension contribuya a la clasificacion de
estos tumores °.

Algunas de estas alteraciones genéticas canodnicas se conocian a partir de la OMS del
CNS de 2007, pero en ese momento no se consideraba que tales cambios aun pudieran
usarse para definir entidades especificas; mas bien, proporcionaron datos prondsticos o
predictivos dentro de Categorias diagndsticas establecidas por la histologia
convencional. En 2014, una reunion celebrada en Haarlem, Paises Bajos, bajo los
auspicios de la Sociedad Internacional de Neuropatologia, establecié pautas sobre como
incorporar los hallazgos moleculares en los diagndsticos de tumores cerebrales,
preparando el escenario para una revision importante de la clasificacion CNS OMS de
2007 0.

La actualizacion actual (2016 CNS WHO) rompe asi con el principio de diagndstico de un
siglo de antigiedad basado completamente en la microscopia al incorporar parametros
moleculares en la clasificacion de las entidades tumorales del SNC



CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL SEGUN LA
OMS.

Tumores difusos astrociticos v cligodendrogliales Tumores de la regidn pineal Linfomas
Astrocitoma difuso Pineocitoma Linfoma difuso de células 8 del SNC
Astrocitoma anaplasico Tumor parenguimatoso pineal de Linfoma de células Ty NK
Glioblastoma diferenciacién intermedia Linfoma anaplasico
Oligondendroglioma Pineoblastoma Linfoma MALT de |a dura
Oligondendrioglioma anaplasico Tumor papilar de la regidn pineal
Oligoastrocitoma Tumores de células germinales
Oligoastrocitoma anaplsico Tumores embrionarios Germinoma
Meduloblastoma Carcinoma embrionario
Oiros tumores astroclticos Tumaor embrionario Coriocarcinoma
Astrocitoma pilocitico Meduloepitelioma Teratoma
Astrocitoma de células gigantes subependimario Neuroblastoma del SNC
Ganglioneuroblastoma del SNC Tumores de la regidn selar
Tumores ependimarios Tumor rabdoide teratoide atipico Craniofaringioma
Subependimoma Tumor granular de la regidn selar
Ependimoma Tumores de los nervios craneales y Oncocitoma de células en huzo
Ependimoema anaplasico paragspinales
Schwannoma Otras clasificaciones
Otros gliomas Schwannoma melanacitico Tumores neuronales y mixtos gliales-
Meurofibroma neunonales
Tumores del plexo corocideo Tumores malignos periféricos dela  Tumores melanociticos
Papiloma del plexo coroideo vaina nervioza (MPNST) Tumores histiociticos
Papiloma atipico del plexo coroideo Tumores mesenguimales
Carcinoma del plexo corokden Meningiomas

Tumores metastasicos

OMS = Organizacion Mundial de la Salud; SNC = sistema nerviozo central, MPNST = malignant peripheral nerve sheath tumer,
MALT = mucosa-associated lymphold tissue

FACTORES DE RIESGO.
Factores ambientales y ocupacionales

La exposicion a radiaciéon ionizante, en la forma de rayos X o rayos gamma, es el unico
factor que la Agencia Internacional de la Investigacion para el cancer (IARC, por sus siglas
en inglés: International Agency for Research on Cancer) establece como causa de tumores
del SNC.12

Los estudios realizados en personas expuestas a la radiacién atdmica muestran un aumento
del nimero de casos de glioma en comparacién con personas que no estuvieron expuestas.
Asimismo, hay un aumento de tumores en pacientes expuestos a radiacion por el uso de



tomografia computarizada, donde mas de dos tomografias implican un riesgo por una
exposicién de 60 miligrays por cada estudio.'® El riesgo de meningiomas esta disminuido en
un 23%.

El mecanismo mediante el cual estos pacientes con condiciones alérgicas se encuentran
relativamente protegidos de desarrollar tumores cerebrales no se conoce con precision, pero
parece estar relacionado con una disminucion en la expresion de la cadena alfa del receptor
de interleucina 2 en las células T reguladoras, conocida como CD25. Esta observacion abre
una nueva perspectiva terapéutica en la modulacion inmunolégica de los tumores del SNC.13

Los compuestos de N-nitroso, encontrados en varios alimentos de origen animal y frutas y
verduras, han sido vinculados recientemente al desarrollo de tumores cerebrales,
particularmente gliomas.*

En el caso del consumo de tabaco, el riesgo de meningioma se redujo en un 18% en mujeres
gue nunca fumaron, pero aumenté en un 39% en varones fumadores, en comparacién con
sus homologos no fumadores.*®

Factores antropométricos, metabdlicos y cardiovasculares.

El riesgo de glioma es 70% mayor en los hombres de 1.90 cm de estatura, si bien dicha
asociacion no se encuentra en las mujeres.®

La incidencia de meningiomas es 46% mayor en mujeres obesas (pero no en hombres) que
en mujeres no obesas.®

Asimismo, en neonatos con macrosomia (peso al nacer mayor de 4 kg) el riesgo de
desarrollar meduloblastoma y astrocitoma se incrementa en un 27 y 38%, respectivamente.’

La diabetes mellitus es un factor de riesgo para el desarrollo de tumores cerebrales primarios
en las mujeres, con un riesgo 24% mayor en comparacion con la poblacién general; esta
asociacién no se ha encontrado en hombres con diabetes.*®

La hipertrigliceridemia se ha visto asociada con el desarrollo de gliomas de alto grado. Los
pacientes con hipertensién arterial sistémica tienen mayor riesgo de desarrollar gliomas de
alto grado.*®

Asociacion con otras enfermedades neurolédgicas e infecciones virales.

También se ha demostrado que la enfermedad de Parkinson es un factor de riesgo, puesto
gue aumenta la probabilidad de un tumor cerebral primario en un 50%, en comparacion con
la poblacién general.'®

Los pacientes con diagnéstico de VIH/sida tienen de dos a cinco veces el riesgo de
desarrollar un tumor primario de SNC en comparaciéon con la poblacion general. Eltumor mas
frecuente en estos pacientes es el linfoma de células B asociado a VIH.?°



De la misma manera, la infeccién por virus Epstein-Barr (VEB) se asocia con un riesgo
incrementado de linfoma de células B asociado a VEB.?°

Factores hormonales y reproductivos El riesgo de meningioma es un 19% mas alto en
mujeres que estan recibiendo terapia de reemplazo hormonal posmenopéausica (TRH) en
comparacion con aquellas que no la han recibido. El riesgo de glioma es 29% menor en
usuarias regulares de anticonceptivos en comparacion con aquellas que nunca los han
utilizado. No se ha asociado la edad, menarca, menopausia o edad de primer parto con el
desarrollo de tumores.?*

Sindromes de predisposicién genética. Estos sindromes de baja prevalencia constituyen
solamente una pequefa proporcion de todos los casos de tumores primarios del sistema
nervioso central. Los mas conocidos son la neurofibromatosis tipo 1 y tipo 2, el complejo de
esclerosis tuberosa, la enfermedad de Cowden, la enfermedad de Von-Hippel Lindau, el
sindrome de Turcot, el sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de Gorlin y los sindromes de
predisposicion asociados a tumores rabdoides.??

La mayoria de estos sindromes tienen herencia autosdémico-dominante, excepto en el caso
del sindrome de Turcot tipo 1, el cual tiene un patrén de herencia autosémicorecesivo. Sus
caracteristicas clinicas y genéticas se resumen en el cuadro lll. Tener historia de un padre
con un tumor primario de SNC incrementa el riesgo de padecer un tumor de SNC en el hijo
en un 70%, en comparacion con la poblacion general. Asimismo, tener un hermano con un
tumor en el SNC, se asocia con el doble de riesgo.?*

Manifestaciones clinicas.

Los sintomas provocados por un tumor de sistema nervioso central se dividen en dos
grupos: sintomas focales y sintomas generalizados. Los sintomas focales se relacionan con
la localizacion del tumor y con su extensién y los sintomas generalizados son aquellos que
se relacionan con el crecimiento y la compresion generada de forma secundaria, lo cual da
lugar a cefalea, nausea, papiledema y crisis convulsivas, entre otros 2*

Los sintomas mas frecuentes en la presentacién de un tumor de rapido crecimiento son
cefalea, nausea o vomito, asi como crisis convulsivas. La cefalea es mas severa en la noche
o temprano en la mafiana y empeora con maniobras de Valsalva. Es generalmente
constante, con tendencia a ser progresiva y a mejorar parcialmente con el uso de
analgésicos, y dependiendo de la localizacién, se asocia con sintomas focales, asi como con
nausea y vomito. La intensidad de la cefalea es mayor cuando esta asociada a hidrocefalia
obstructiva o a irritacion meningea. El tipo de cefalea referida por los pacientes en un 77% es
de caracteristicas tensionales, 9% de tipo migrafioso y 14% de otros tipos.?®

Ciertas caracteristicas de la ndusea y el vémito sugieren la presencia de tumores del SNC,
como el hecho de que estén desencadenadas por cambios abruptos en la posicion y que
estén asociadas con signos neurolégicos focales y cefalea.?®

Las crisis convulsivas asociadas a un proceso tumoral en el SNC generalmente se asocian a
gliomas o a metastasis, de los cuales son mas frecuentes los primeros. Estas crisis pueden
ser el sintoma inicial o desarrollarse posteriormente y su presentacion depende de la



localizacién de la lesion. Por lo general, las lesiones en el I6bulo frontal causan crisis ténicas
o clénicas focales; las del I6bulo occipital dan lugar a alteraciones visuales, y las del l6bulo
temporal generan crisis sensitivas (gustativas, auditivas, olfatorias, etcétera) o
autonomicas.?’

Cuando las crisis convulsivas son el sintoma inicial, generalmente se trata de lesiones de
menor tamafio que aquellas que presentan cefalea. Los pacientes con tumores primarios del
SNC pueden presentar paralisis de Todd asociada. Las alteraciones cognitivas que se
pueden presentar en el contexto de tumores del SNC son alteraciones en la memoria, asi
como cambios en la personalidad. Los pacientes generalmente se quejan de fatiga,
cansancio, pérdida de interés por actividades placenteras y falta de energia, por lo que se
puede confundir la presencia de uno de estos tumores con un sindrome depresivo.?®

Estudios de imagen.

El abordaje diagnostico requiere de la sospecha clinica combinada forzosamente con
evaluacion por neuroimagen. Estos estudios ademas son fundamentales porque
proporcionan informacion para la planeacion preoperatoria, asi como de la probable
etiologia, aunque finalmente el diagnéstico definitivo lo da el estudio histopatoldgico.?®

Tratamiento

Las tres lineas de tratamiento especifico para tumores primarios del SNC son la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia. El manejo depende de la localizacion, la histopatologia y las
caracteristicas del tumor.?®

Tratamiento médico.

Generalmente los tumores primarios del SNC se acompafian de edema vasogénico y su
tratamiento es el uso de glucocorticoides de larga accién como la dexametasona. La dosis y
la duracion del tratamiento dependeran del tamafio y localizacion de la lesion y de la
respuesta individual. En la mayoria de los casos se utlizan dosis altas que pueden
acompahfarse de efectos adversos, como la hiperglucemia, las alteraciones cognitivas, la
miopatia y la susceptibilidad a infecciones.°

Los anticonvulsivantes como la difenilhidantoina y la carbamacepina son de uso comun y se
puede disminuir la dosis inicial, dependiendo del grado de estabilidad que el paciente
muestre. Recientemente ha resultado muy eficaz el uso de levetiracetam y la lacosamida
para la prevencion y el tratamiento de crisis convulsivas en tumores del SNC.3!

Cirugia La cirugia tiene como objeto no solamente reducir la masa tumoral, sino que, mas
importantemente, su funcién es obtener tejido para establecer un diagnéstico mas preciso
gue permita definir un plan de tratamiento. El tratamiento quirargico es el de eleccién para
aguellos tumores primarios del SNC en los que se busca la reseccion completa. En algunos
casos, la cirugia es suficiente como terapia curativa, en especial en aquellos tumores
benignos sin infiltracion a otros tejidos. Solo se contraindica el tratamiento quirdrgico cuando
el tumor es inaccesible o se encuentra en un area elocuente, como el lenguaje, la vision o la
corteza motora.®?



Radioterapia

La radioterapia es el tratamiento estandar como manejo adyuvante para los gliomas de alto
grado. Se han descrito tres tipos: la radioterapia convencional, la radiocirugia estereotactica
y la braquiterapia. La radioterapia convencional generalmente esta constituida por un rango
de tratamientos diarios que va de 25 a 35 por un lapso de 5 a 7 semanas; se ajusta a la
histopatologia y a la localizacién del tumor. Por otro lado, la radiocirugia estereotactica
consta de una sesién de un solo dia y se puede extender a dos o tres dias mas.
Generalmente se utiliza como medida paliativa en tumores recurrentes. Finalmente, la
braquiterapia consiste en la colocacién de un implante radioactivo directamente dentro del
tumor.3?

Quimioterapia

Actualmente, el farmaco estandar de tratamiento para tumores del SNC es la temozolamida,
el cual es unmedicamento que actua directamente sobre la metilacién del ADN, rompiendo la
doble cadena y generando apoptosis celular. La combinacion de temozolamida con
radioterapia aumenta la sobrevida a cinco afios en pacientes con diagnéstico de gliomas de
alto grado de un 10% de radioterapia individual a un 27%.33

Actualmente se encuentran en estudio el bevacizumab, el imatinib y el irinotecan, los cuales
han mostrado resultados prometedores por su efecto de antifactores de crecimiento.3

Pronéstico

El pronostico de un paciente con un tumor del SNC depende de varios factores. Los
principales factores asociados son los siguientes:

* Histopatologia del tumor: cuanto mayor sea el grado de diferenciaciéon tumoral, peor es el
pronéstico del paciente.

* Edad del paciente: en general los pacientes mas jovenes tienen mejor prondstico. Los
pacientes de menos de 60 afios son los que tienen mayor supervivencia.

» Extensioén del tumor residual: cuanto mayor es la extensién de un tumor removido, mejor es
el prondstico del paciente.

 Localizacion: cuanto mas cercano esté el tumor al tallo o cuanto mas infiltrativo sea, sera
peor el pronéstico. Los tumores frontales son los de mejor prondstico.

« Estatus funcional neuroldgico: se mide por medio de la escala de Karnofsky; un resultado >
70 indica un mejor pronéstico.3®



OBJETIVOS.

3.1 GENERAL.

o Describir los factores de riesgo relacionados ala mortalidad en los primeros 28
dias post-quirdrgicos en la reseccion de tumores cerebrales en la unidad de
cuidados intensivos neuroquirurgicos.

10



v
METODOLOGIA.

4.1 Tipo de estudio.

Estudio descriptivo retrospectivo sobre los factores de mortalidad en la reseccion de
tumores cerebrales durante los primeros 28 dias post-quirdrgicos en la unidad de
cuidados intensivos neuroquirurgicos del hospital general San Juan de Dios de
Guatemala durante marzo de 2014 a enero de 2016.

4.2 Poblacién o universo: Pacientes que fueron ingresados para la reseccion de tumores
cerebrales durante marzo de 2014 a enero de 2016 en la unidad de cuidados intensivos
neuroquirurgicos del hospital general San Juan de Dios de Guatemala y hayan fallecido

en los primeros 28 dias posquirdrgicos.

4.3 Seleccion y tamafio de la muestra. Se utiliz6 un método no probabilistico, y se
tomaron a todos los pacientes que fallecieron duran los primeros 28 dias de la reseccién
de tumores cerebrales durante el periodo comprendido de marzo de 2014 a enero de
2016, en la unidad de cuidados intensivos neuroquirurgicos del hospital general San

Juan de Dios de Guatemala

4.4 Unidad de andlisis.

i.  Datos, clinicos y de laboratorio consignados en el expediente clinico de los
pacientes que se registraran en el instrumento disefiado para la recoleccion
de datos del estudio.

4.3 Criterios de inclusién y exclusion.

i. Criterios de inclusion:

e Haber sido ingresados para la reseccion de tumores cerebrales durante
marzo de 2014 a enero de 2016. en la unidad de cuidados intensivos
neuroquirurgicos del hospital general San Juan de Dios de Guatemala.

11



e Haber fallecido dentro de los primeros 28 dias luego de la reseccién de
masas cerebrales.
e Ser mayor de 13 afos de edad
ii.  Criterios de exclusion:
e Haber fallecido después de los primeros 28 dias luego de la reseccion
de tumores cerebrales pacientes que no estén ingresados en unidad de

cuidado critico.

4.5 variables estudiadas.
Edad en afios.
Sexo.
Diabetes mellitus
Hipertension arterial.
EPOC.
Tabaquismo.
Estado nutricional.
Abordaje quirdrgico.
Tiempo quirdrgico.
Hematocrito preoperatorio.
Hematocrito pos operatorio.
Sodio preoperatorio.
Sodio posoperatorio.

Tiempo de estancia hospitalaria.

12



4.5 Operacionalizacion de variables.

Definiciéon Definiciéon Tipo de Escala | Unidad
Variabl Conceptual Operacional Variable de de
ariable Medicion | Medida.
Tiempo que un | Dato de la edad en
individuo ha vivido | afios anotado en el o ; B
Edad en afios | desde su | registro clinico Cuantitativa | Razon Afos.
nacimiento  hasta discreta
un momento
determinado
Es el conjunto de
caracteristicas
fisicas, biologicas y Datos encontrados en
corporales con las boleta de recoleccion
de datos Cualitativa Nominal Masculino
que nacen los :
hombres y las
Sexo mujeres, que son Eemenino
naturales e
inmodificables
Enfermedad en la Antecedente de
que los niveles diabetes mellitus
Diabetes de glucosa (azucar) conshgna?o . en el
, expediente clinico.
de la sangre estan o .
9 Cualitativa Nominal Presente,
muy altos.
ausente.
Aumento de la Antecedente de
presion arterial hipertension  arterial o _
Hipertension sostenida a través | consignado en el | Cualitativa | Nominal Presente,
arterial. del tiempo con expediente clinico. ausente.
valores iguales o
mayores a
140/90MMHG
Enfermedad
pulmonar que se
EPOC manifiesta por Cualitativa | Nominal. Presente,
obstruccion de ausente.
. Antecedente de EPOC
las vias .
: . consignado en el
respiratorias gener s .
. expediente clinico.
almente progresiva
e irreversible
13




Tabaquismo.

Adiccion al tabaco,

provocada
principalmente por Antecedente de Cualitativa | Nominal. Presente,
uno de sus tabaquismo
componentes mas | consignado en el Ausente
activos, la nicotina. | expediente clinico.
Estado Situacién en la que | Evaluacion nutricional
nutricional. se encuentra una consignada en el .
persona en relacion | expediente a través puntaje
con la ingesta y | de puntaje NUTRIC- — .
adaptaciones SCORE, cuantitativa | nominal
fisiol6gicas que
tienen lugar tras el
ingreso de
nutrientes.
Abordaje Via de acceso Abordaje quirurgico Cualitativa | nominal Lugar
quirargico quirargico, documentado en el anatomic
diseccion expediente clinico 0.
especifica por
medio de la cual se
expone un érgano
0 una estructura en
la cirugia.
Tiempo Serie de pasos Duracion de cuantitativa | Nominal. Horas,
quirargico. ordenados que procedimiento minutos.
suceden en un quirargico
proceso quirdrgico | documentado en
en una longitud de | expediente clinico.
tiempo
determinado.
Tipo de masa Crecimiento Crecimiento anormal Cualitativa | nominal Tipo
resecada anormal de células | de células cerebrales histologic
cerebrales. o de las partes que le o]
componen
Hematocrito Volumen de Porcentaje de Cuantitativa | discreta
preoperatorio glébulos con hematocrito
relacién al total de consignado en el
la sangre; se expediente clinico raz6n
expresa de manera | previo a proceso
porcentual quirdrgico.

14




Hematocrito Volumen de Porcentaje de Cuantitativa | discreta
posoperatorio. glébulos con hematocrito
relacién al total de consignado en el
la sangre; se expediente clinico ,
expresa de manera | posterior a proceso razon
porcentual quirdrgico.
Sodio Valores medidos de | Valores de sodio cuantitativa | ordinal Miliequiva
preoperatorio. sodio en suero de sérico consignados en lentes por
plasma el expediente previo litro.
proceso quirdrgico
Sodio Valores medidos de | Valores de sodio Miliequivale | ordinal Miliequiva
posoperatorio sodio en suero de sérico consignados en | ntes por lentes por
plasma el expediente litro. litro.
posoperatorios luego
de proceso quirtrgico
Tiempo de Tiempo que un Tiempo desde que un | cuantitativa | ordinal dias
estancia paciente paciente ingresa a un
hospitalaria permanece en un servicio hasta que es

hospital

egresado del hospital

4.6 Instrumento para la recoleccion de datos.

Se utilizara un boleta para la recoleccion de datos.

4.7 procedimiento para larecoleccion de informacién.

Técnicas: Para obtener la informacion requerida se visité la unidad de

registros meédicos del Hospital General San Juan de Dios,

solicitaron los registros médicos de la

mortalidad

se

asociada a la

reseccion de masas cerebrales en el periodo de marzo de 2014 a

enero de 2016

15




ii. Procedimientos: se recolectaran los datos en una boleta para dicho

propésito.
4.8 Procedimiento para garantizar aspectos éticos de la investigacion.

La presente investigacion contiene la autorizacion del Hospital General San Juan de Dios

para acceder a los expedientes clinicos que se utilizaron.

4.9 Procesamiento y andlisis de datos. Los datos obtenidos de los registros de cada
paciente, informes de laboratorio, fueron recabados en un instrumento de recoleccién de
datos el cual fue tabulado en un base de datos creada en el programa Excel y

posteriormente analizada estadisticamente de manera descriptiva.

Se caculo el riesgo absoluto y relativo ademas de Fraccion Atribuible y Riesgo Atribuible
Con los siguientes procedimientos estadisticos.

a. Riesgo Absoluto: Mide la incidencia del dafio en la poblacion total.
Riesgo Relativo: Compara la frecuencia con que ocurre el dafio entre los que tienen el factor de
riesgo v los que no lo tienen (Tabla 1).

Incidencia en expuestos _Ie _a/(a+h)

Eiesgo relatvo = ——— —
Incidencia enno expuestos Io c/(c+d)

TABLA 1.1. TABLA DE 2 x 2 PARA EL CALCULO DE LAS MEDIDAS DE

ASOCIACION EN UN ESTUDIO DE SEGUIMIENTO

Enfermos Sanos Total

Expuestos a b a+b

No expuestos C d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

idenci +
Riesgo relativo = Incidencia en expuestos _Ie _a/{atb)

Incidencia en no expuestos Io cf (c+d)
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Y la fraccion atribuible y el riego atribuible con el siguiente procedimiento.

FRACCION ATRIBUIBLE.

F. A en los expuestos (FAe) = le-lo

le

RIESGO ATRIBUIBLE.

El Riesgo Atributble en los expuestos se calcula: RAe=1le - lo

INTERVALO DE CONFIANZA PARA LA ESTIMACION DEL RIESGO

(RE) exp [£ 1.96 Error Estandar del Ln RR)
donde:
-RR es la eshmacion puntual del nesgo relativo

-cxp cs la base del logaritmo natural elevada a la cantidad entre parentesis

1

1 1 1
Error Estandar = |— - +— =
or etnes ch i.:x+b] c I:C‘+cfj

- a,b,c ¥ d representan los valores numeéncos de la tabla de 2 x 2
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para predecir el resultado de una variable categérica se utilizé6 un modelo de regresion lineal

con el siguiente modelo.

ea.,m.x fl‘

P = i gmx P T g@en

1
f(z)= ————
%) T+ e”

A partir de esta tabla no se pueden estimar p|X=0 ni p|X=1 ya que los datos para X=0 y X=1
no provienen de una Unica muestra. Dado que se ha muestreado independientemente en
enfermos y no enfermos, las probabilidades que si se pueden estimar a partir de la tabla
son p(X=0|E), p(X=0|nE), p(X=1|E) y p(X=1|nE) Cuyos estimadores son
respectivamente A/(A+B), C/(C+D), B/(A+B) y D/(C+D).

Para calcular a partir de ellos p(E|X=0), p(nE|X=0), p(E|X=1) y p(nE|X=1), aplicando
el teorema de Bayes, seria necesario conocer p(E) y p(nE), para las que la tabla no ofrece
ningun estimador, por consiguiente no se puede estimar el odds para X=0 ni para X=1. Si se
puede, sin embargo, (aplicando el teorema de Bayes) estimar el odds ratio y se obtiene:

Es decir, se puede estimar el odds ratio, pero no el odds para X=0, o dicho en términos del
modelo logistico, se puede estimar a;, pero no apg. Sin embargo, el estimador de a; es el
mismo que en los ejemplos anteriores que corresponden a un Unico proceso de muestreo o
al muestreo de los estudios de cohorte. Dicho de otro modo, cuando se aplica el modelo
logistico a estudios caso-control, el coeficiente agno tiene ningun significado, sin
embargo el coeficiente a; significa lo mismo (y se estima del mismo modo).

18
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4.10 ALCANCES Y LIMITES DE LA INVESTIGACION,

i. Alcances. Estudio permiti6 determinar los factores que se asociaron

a la mortalidad de los pacientes que fueron intervenidos por masas
cerebrales.

il. Limites: El estudio sera efectuado Unicamente en la poblacién que
fue intervenida en el hospital General San Juan de Dios.

19



V.

RESULTADOS.
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TABLA No. 1

Distribucion segun edad y sexo de pacientes fallecidos y no fallecidos

Edad. No Fallecidos. | Total.
fallecidos
< 50 afios 84 3 87
> 50 afios 38 3 41
Femenino 75 4 79
Masculino a7 2 49

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA No. 2

Tiempo de estancia de pacientes vivos y pacientes fallecidos por reseccién de masas

cerebrales.

Frecuencia Frecuencia
de pacientes | de pacientes

Vivos fallecidos
< 28 dias. 114 6
> 28 dias. 8 0

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA 3.
Desenlace y tipo de masa resecada.

Frecuencia Vivos Fallecidos.

macroadenoma 41 40 1
glioma 9 9 0
astrocitoma 1 1 0
craneofaringioma 10 9 1
Meningioma 39 37 2
tumor intraventricular 4 3 1
tumores de fosa posterior 16 15 1
Tumor talamico 4 4 0
tumor angulo 0
pontocerebeloso 3 3

hemangioma 1 1 0
Total 128 122 6

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA 4.
Comorbilidades y mortalidad asociada a la reseccion de masas cerebrales.

Edad. Diabetes mellitus. Hipertension arterial. Tabaquismo.
Vivos. 12 5 2
Muertos. 3

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

TABLA 5.
Estado Nutricional por puntaje NUTRIC.
Puntaje NUTRIC Fallecidos. No fallecidos.
0-3 6 122
4-6 0 0
7-9 0 0

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA 6.
Abordaje Quirurgico

TIPO DE ABORDAJE. FALLECIDOS VIVOS TOTAL.
Transesfenoidal. 2. 50 52
fronto-temporo-esfenoidal. 2 8 10
Temporo-occipital. 2 64 66

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

TABLA 7.
Tiempo Quirdrgico.

Masa resecada. Tiempo quirdrgico de pacientes Tiempo quirdrgico de
no fallecidos pacientes fallecidos

Mayor de 3 hrs. 49 4

Menor de 3 hrs. 73

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

25




TABLA 8.
Cambio de hematocrito preoperatorio y pos operatorio.

Cambio de porcentaje de

hematocrito posoperatorio Vivos Fallecidos.

2% -3.43% 85 0

3.43% - 4.86% 25

4.86% -6.29% 10

6.29% -7.72%

7.72% - 9.14%.

9.14% - 10.56%.

R N N O] Of

ol O o] ©

10.56% -12%

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

TABLA 9.
Cambio de Sodio preoperatorio y pos operatorio.

Masa resecada. Vivos Fallecidos.

4 Meg/Lt - 6.85 Meg/Lt. 61 0

6.85 Meq/Lt — 9.7 Meq/Lt. 40

9.7 Meq/Lt — 12.55 Meq/Lt. 15

12.55 Meg/Lt — 15.4 MegyLt.

15.4 Meg/Lt — 18.25 Meq/Lt.

18.25 Meg/Lt — 21.1 Meq/Lt.

Y S N N =)

ol O] o o

21.1 Meq/Lt - 24 Meq/Lt.

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA 10.
Patologias asociadas en estancia hospitalaria.

patologia Fallecidos. Vivos.
Choque hipovolémico. 3 1
Falla renal aguda. 5 12
Choque Séptico. 3 1
Neumonia asociada al 3 1
ventilador

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos
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Vi
ANALISIS Y DISCUSION

ANALISIS

El objetivo principal del estudio fue determinar los factores de mortalidad asociados a la
reseccion de masas cerebrales en la unidad de cuidados intensivos neuroquirurgicos del
Hospital General San Juan de Dios, durante los primeros 28 dias pos quirdrgicos. Se tomo
la poblacién comprendida en el periodo de marzo de 2014 a enero de 2016.

Los pacientes intervenidos en ese periodo fueron 128, de ellos 79 eran pacientes femeninos
representando un 61% de la poblacion en gestion y 49 eran masculinos los cuales
representan un 38%, la mayoria de estos pacientes presentan menos de 50 afios de edad, y
pertenecen al sexo femenino.

Del total de la poblacion intervenida fallecieron 6 pacientes, que representan el 4.69 por
ciento de los pacientes.

En ellos las comorbilidades crénicas documentadas las que se encontraron fueron diabetes
mellitus, hipertension arterial y tabaquismo, entre ellas la diabetes fue la que mas predomino.

En cuanto a la determinacion del riesgo se encontré6 que para factores intrinsecos del
paciente como sexo, edad, comorbilidad asociada (diabetes, hipertension arterial o
tabaquismo) o estado nutricional, ninguno demostré significancia estadistica asociada con la
mortalidad.

En cuanto a la técnica quirdrgica como factor de riesgo se estudiaron 3 aspectos, tipo de
abordaje quirargico, duracién de la operacion y tipo de masa resacada, en los aspectos
mencionados igualmente no se documentd asociaciéon con significancia estadistica a la
mortalidad para considerarlos factores de riesgo.

Por ultimo en cuanto a los hallazgos posquirirgicos, se estudidé el cambio de sodio, de
hematocrito 0 patologias asociadas a la estancia hospitalaria (neumonia asociada a la
ventilacién, choque séptico, choque hipovolémico, etc.), sin embargo como en los datos
anteriores no fue posible demostrar significancia estadistica, para considerarlos como
factores de riesgo asociados a la mortalidad.

Considero, que los datos obtenidos se deben al tamafio de la poblacion analizada.
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CONCLUCIONES.
Se describieron multiples datos intrinsecos del paciente, asociados al proceso quirdrgico, y

hallazgos pos operatorios, sin embargo ninguno de ellos se asocié con significancia
estadistica a la mortalidad.
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RECOMENDACIONES.

Se recomienda, replicar este estudio para determinar si estos datos pueden tener mayor
significancia en poblaciones mayores.

VII.

48



Vi
BIBLIOGRAFIA.

. Glance LG, Osler TM, Mukamel DB, Dick AW. Impact of the Present-on-
Admission Indicator on Hospital Quality Measurement: Experience With the
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Inpatient Quality
Indicators. Medical Care. febrero de 2008;46(2):112-9.

. Butowski NA. Epidemiology and Diagnosis of Brain Tumors: CONTINUUM:
Lifelong Learning in Neurology. abril de 2015;21:301-13.

. Martin Martinez Yaquelines, Garcia Amelo Inés Maria, Herndndez Viel Valia,
Miranda Mustelier Nayrobis, Dominguez Piorno Radul. Valor de la tomografia
axial computarizada para el diagndstico de tumores craneales
supratentoriales. MEDISAN [Internet]. 2013 Feb [citado 2019 Oct 04]; 17(
2):237-305.

. Ostrom QT, Gittleman H, Truitt G, Boscia A, Kruchko C, Barnholtz-Sloan JS.
CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and Other Central Nervous System
Tumors Diagnosed in the United States in 2011-2015. Neuro-Oncology. 1 de
octubre de 2018;20(suppl_4):iv1-86.

. de Robles P, Fiest KM, Frolkis AD, Pringsheim T, Atta C, St. Germaine-Smith
C, et al. The worldwide incidence and prevalence of primary brain tumors: a
systematic review and meta-analysis. Neuro-Oncology. junio de
2015;17(6):776-83.

. Ostrom QT, Gittleman H, de Blank PM, Finlay JL, Gurney JG, McKean-

Cowdin R, et al. American Brain Tumor Association Adolescent and Young
Adult Primary Brain and Central Nervous System Tumors Diagnosed in the
United States in 2008-2012. Neuro Oncol. enero de 2016;18(suppl 1):i1-50.

. de Gonzalez AB, Curtis RE, Kry SF, Gilbert E, Lamart S, Berg CD, et al.
Proportion of second cancers attributable to radiotherapy treatment in adults:
a cohort study in the US SEER cancer registries. The Lancet Oncology. abril
de 2011;12(4):353-60.

. Nayak L, Lee EQ, Wen PY. Epidemiology of Brain Metastases. Curr Oncol
Rep. febrero de 2012;14(1):48-54.

. Castafeda CA, Casavilca S, Orrego E, Garcia-Corrochano P, Deza P,
Heinike H, et al. Glioblastoma: andlisis molecular y sus implicancias clinicas.
Rev Peru Med Exp Salud Publica. 19 de junio de 2015;32(2):316.

49



10.Louis DN, Perry A, Burger P, Ellison DW, Reifenberger G, von Deimling A,
et al. International Society of Neuropathology-Haarlem Consensus Guidelines
for Nervous System Tumor Classification and Grading: ISN-Haarlem Brain
Tumor Classification Guidelines. Brain Pathology. septiembre de
2014;24(5):429-35.

11.Heras FL, Diocares G. NEUROPATOLOGIA: DIAGNOSTICO CON
BIOLOGIA MOLECULAR. Revista Médica Clinica Las Condes. mayo de
2017;28(3):352-9.

12.McCarthy BJ, Rankin KM, Aldape K, Bondy ML, Brannstrom T, Broholm H,
et al. Risk factors for oligodendroglial tumors: A pooled international study.
Neuro-Oncology. 1 de febrero de 2011;13(2):242-50.

13.Narsale A, Moya R, Davies JD. Human CD4 + CD25 + CD127 hi cells and the
Th1/Th2 phenotype. Clinical Immunology. marzo de 2018;188:103-12.

14.Xie L, Mo M, Jia H-X, Liang F, Yuan J, Zhu J. Association between dietary
nitrate and nitrite intake and site-specific cancer risk: evidence from
observational studies. Oncotarget [Internet]. 30 de agosto de 2016 .

15.Mandelzweig L, Novikov I, Sadetzki S. Smoking and risk of glioma: a meta-
analysis. Cancer Causes Control. diciembre de 2009;20(10):1927-38.

16.Shao C, Bai L-P, Qi Z-Y, Hui G-Z, Wang Z. Overweight, Obesity and
Meningioma Risk: A Meta-Analysis. Gorlova OY, editor. PLoS ONE. 26 de
febrero de 2014;9(2):€90167.

17.Schellong K, Schulz S, Harder T, Plagemann A. Birth Weight and Long-Term
Overweight Risk: Systematic Review and a Meta-Analysis Including 643,902
Persons from 66 Studies and 26 Countries Globally. Hernandez AV, editor.
PLoS ONE. 17 de octubre de 2012;7(10):e47776.

18.Tong JJ, Tao H, Hui OT, Jian C. Diabetes mellitus and risk of brain tumors: A
meta-analysis. Experimental and Therapeutic Medicine. noviembre de
2012;4(5):877-82.

19.Edlinger M, Strohmaier S, Jonsson H, Bjgrge T, Manjer J, Borena WT, et al.
Blood pressure and other metabolic syndrome factors and risk of brain tumour
in the large population-based Me-Can cohort study: Journal of Hypertension.
febrero de 2012;30(2):290-6.

50



20.Shiels MS, Cole SR, Kirk GD, Poole C. A Meta-Analysis of the Incidence of
Non-AIDS Cancers in HIV-Infected Individuals: JAIDS Journal of Acquired
Immune Deficiency Syndromes. diciembre de 2009;52(5):611-22.

21.Qi Z-Y, Shao C, Huang Y-L, Hui G-Z, Zhou Y-X, Wang Z. Reproductive and
Exogenous Hormone Factors in Relation to Risk of Meningioma in Women: A
Meta-Analysis. Gorlova OY, editor. PLoS ONE. 27 de diciembre de
2013;8(12):e83261.

22.Johansson G, Andersson U, Melin B. Recent developments in brain tumor
predisposing syndromes. Acta Oncologica. 2 de abril de 2016;55(4):401-11.

23.Hemminki K, Tretli S, Olsen JH, Tryggvadottir L, Pukkala E, Sundquist J, et al.
Familial risks in nervous system tumours: joint Nordic study. Br J Cancer.
junio de 2010;102(12):1786-90.

24.Chandana SR, Movva S, Arora M, Singh T. Primary Brain Tumors in Adults.
2008;77(10):8.

25.Keane JR. Neurologic symptoms mistaken for gastrointestinal disease.
Neurology. 1998;50:1189.

26.Chandana SR, Movva S, Arora M, Singh T. Primary Brain Tumors in Adults.
2008;77(10):8.

27.Lote K, Stenwig AE, Skullerud K, Hirschberg H. Prevalence and Prognostic
Signi®cance of Epilepsy in Patients with Gliomas. :5.

28.Gutin PH, Posner JB. Neuro-oncology: Diagnosis and Management of
Cerebral Gliomas—Past, Present, and Future. Neurosurgery. 1 de julio de
2000;47(1):1-8.

29.Anderson MD, Colen RR, Tremont-Lukats IW. Imaging Mimics of Primary
Malignant Tumors of the Central Nervous System (CNS). Curr Oncol Rep.
agosto de 2014;16(8):399.

30. Pruitt AA. Medical Management of Patients With Brain Tumors. 2015;18.

31.Kerrigan S, Grant R. Antiepileptic drugs for treating seizures in adults with

brain tumours. Cochrane Epilepsy Group, editor. Cochrane Database of
Systematic Reviews [Internet]. 10 de agosto de 2011.

51



32.Xu R, Pisapia D, Greenfield JP. Malignant Transformation in Glioma Steered
by an Angiogenic Switch: Defining a Role for Bone Marrow-Derived Cells.
Cureus [Internet]. 27 de enero de 2016.

33.Stupp R, Tonn J-C, Brada M, Pentheroudakis G, On behalf of the ESMO
Guidelines Working Group. High-grade malignant glioma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology. 1 de mayo de 2010;21(Supplement 5):v190-3.

34.Rinne ML, Lee EQ, Nayak L, Norden AD, Beroukhim R, Wen PY, et al. Update
on bevacizumab and other angiogenesis inhibitors for brain cancer. Expert
Opinion on Emerging Drugs. junio de 2013;18(2):137-53.

35.Pogorzala M, Styczynski J, Wysocki M. Survival and Prognostic Factors in

Children with Brain Tumors: Long-term Follow-up Single Center Study in
Poland. ANTICANCER RESEARCH. 2014;4.

Abraham Chocoy 708

52



PERMISO DE AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada “FACTORES DE MORTALIDAD EN LA RESECCION DE TUMORES
CEREBRALES DURANTE LOS PRIMEROS 28 DIAS POST-QUIRURGICOS” para
propositos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de
autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala o
parcial.lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion total





