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Resumen

Introduccién: El glioblastoma (GBM) es el tumor primario maligno mas frecuente y agresivo del
sistema nervioso central en adultos. A pesar de los avances terapéuticos alcanzados mediante
cirugia, radioterapia y quimioterapia, la supervivencia contintia siendo limitada y la recurrencia
tumoral es practicamente inevitable. Diversos factores clinicos, quirurgicos y oncoldgicos pueden
influir en la supervivencia de estos pacientes, especialmente en aquellos sometidos a
reintervencion quirurgica. (Louis et al., 2021). Objetivo: Evaluar los factores asociados a la
supervivencia en pacientes con glioblastoma, analizando la influencia de variables clinicas,
quirurgicas y terapéuticas, asi como el impacto de la reintervencion quirdrgica sobre la
supervivencia. Métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en 30
pacientes con diagnostico histopatologico de glioblastoma. Se analizaron variables demograficas,
clinicas y terapéuticas, incluyendo edad, sexo, comorbilidades, hébitos toxicos, indice de
Karnofsky, localizacion tumoral, grado de reseccion, tiempo hasta el inicio de la adyuvancia
oncologica y necesidad de reintervencion quirargica. Se evalu6 la relacion de estas variables con
la supervivencia global. Resultados: Se observé una ligera predominancia del sexo masculino y
una edad media de 56 afios. La hipertension arterial fue la comorbilidad més frecuente. La mayoria
de los pacientes no presentaba habitos toxicos. El grado de resecciéon quirirgica mostrd una
asociacion favorable con la supervivencia, observdndose mejores resultados en pacientes
sometidos a resecciones mas extensas. El protocolo de Stupp fue el tratamiento oncologico mas
utilizado. Los pacientes sometidos a reintervencion quirdrgica presentaron una supervivencia
superior a aquellos que no fueron reintervenidos. La supervivencia global promedio fue de 11.4
meses. Conclusiones: El grado de reseccion quirtrgica y la reintervencion tumoral fueron los
factores que mostraron mayor influencia sobre la supervivencia en la poblacion estudiada. La
optimizacioén de la reseccidn inicial, el inicio oportuno de la terapia adyuvante y la adecuada
seleccion de candidatos para reintervencion podrian contribuir a mejorar los resultados clinicos en

pacientes con glioblastoma.

Palabras clave: Glioblastoma, supervivencia, reintervencion quirurgica, grado de reseccion,

indice de Karnofsky, recurrencia tumoral.



ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma (GBM) is the most common and aggressive primary malignant tumor
of the central nervous system in adults. Despite advances in surgical, radiotherapeutic, and
chemotherapeutic management, overall survival remains limited, and tumor recurrence is almost
inevitable. Several clinical, surgical, and oncological factors may influence patient survival,
particularly among those undergoing repeat surgical intervention. (Louis et al., 2021). Objective:
To evaluate factors associated with survival in patients with glioblastoma, analyzing the influence
of clinical, surgical, and therapeutic variables, as well as the impact of repeat surgery on overall
survival. Methods: A retrospective observational descriptive study was conducted in 30 patients
with histopathologically confirmed glioblastoma. Demographic, clinical, and therapeutic variables
were analyzed, including age, sex, comorbidities, toxic habits, Karnofsky Performance Status,
tumor location, extent of resection, time to initiation of adjuvant therapy, and need for surgical
reintervention. The relationship between these variables and overall survival was assessed.
Results: A slight male predominance and a mean age of 56 years were observed. Hypertension
was the most common comorbidity. Most patients had no history of toxic habits. Extent of surgical
resection showed a favorable association with survival, with better outcomes among patients
undergoing more extensive resections. The Stupp protocol was the most frequently administered
oncological treatment. Patients who underwent repeat surgery demonstrated longer survival
compared with those who did not undergo reintervention. Mean overall survival was 11.4 months.
Conclusions: Extent of surgical resection and repeat surgical intervention were the factors most
strongly associated with survival in the studied population. Optimizing the initial resection,
ensuring timely initiation of adjuvant therapy, and appropriately selecting candidates for

reoperation may contribute to improved clinical outcomes in patients with glioblastoma.

Keywords: Glioblastoma, survival, repeat surgery, extent of resection, Karnofsky Performance

Status, tumor recurrence.
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Introduccion

El glioblastoma (GBM) constituye el tumor primario maligno mas frecuente y agresivo del sistema
nervioso central en adultos. De acuerdo con la clasificacion de tumores del sistema nervioso central
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), corresponde a una neoplasia de grado 4
caracterizada por un comportamiento altamente infiltrativo, rapida progresion y elevada tasa de
recurrencia (Louis et al., 2021). A pesar de los avances alcanzados en el tratamiento multimodal,
que incluye reseccion quirirgica maxima segura seguida de radioterapia concomitante y adyuvante
con temozolomida, segun el protocolo descrito por Stupp y colaboradores, la supervivencia global
continda siendo limitada, con una mediana que oscila entre 14 y 16 meses en la mayoria de las

series contempordneas (Stupp et al., 2005; Weller et al., 2021).

Una de las principales caracteristicas biologicas del glioblastoma es su tendencia a la recurrencia,
la cual ocurre en la gran mayoria de los pacientes aun después de recibir tratamiento estandar. Esta
elevada tasa de progresion convierte al manejo del glioblastoma recurrente en uno de los mayores

desafios terapéuticos de la neurocirugia y la neurooncologia modernas (Weller et al., 2021).

En este contexto, la reintervencion quirurgica ha sido considerada una alternativa terapéutica para
pacientes seleccionados, especialmente aquellos que presentan buen estado funcional, recurrencias
focales o localizadas, adecuada preservacion neuroldgica y lesiones técnicamente accesibles. Los
objetivos de una segunda cirugia incluyen disminuir la carga tumoral, aliviar sintomas asociados
al efecto de masa, obtener tejido para nuevas caracterizaciones moleculares y, potencialmente,

prolongar la supervivencia del paciente (Ammirati et al., 2023; Fabbri et al., 2024).

Sin embargo, el verdadero impacto de la reintervencion quirtrgica sobre la supervivencia global
continia siendo objeto de debate. Aunque diversos estudios han demostrado beneficios en
determinados grupos de pacientes, otros autores sefialan que dichos resultados podrian estar
condicionados por sesgos de seleccion, dado que los pacientes sometidos a una segunda cirugia

suelen presentar caracteristicas prondsticas mas favorables desde el momento de la recurrencia

(Pinzi et al., 2023).



Por consiguiente, el estudio del comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en
pacientes reintervenidos por recurrencia de glioblastoma constituye una contribucion relevante

para la préctica neuroquirurgica y oncoldgica.

La generacion de evidencia en este ambito puede favorecer el establecimiento de criterios mas
precisos para la indicacion quirdrgica, mejorar la seleccion de pacientes y optimizar los resultados
clinicos en una enfermedad caracterizada por su marcada agresividad bioldgica y elevada

tendencia a la progresion temprana (Fabbri et al., 2024; Pinzi et al., 2023).
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Capitulo 1. El problema

1.1 planteamiento del problema

El glioblastoma multiforme (GBM), actualmente clasificado por la OMS 2021 como glioblastoma
IDH-wildtype grado 4, continua siendo el tumor cerebral primario maligno mas frecuente y
agresivo en adultos. La supervivencia global media suele oscilar entre 12 y 18 meses a pesar del
tratamiento estandar basado en cirugia, radioterapia y temozolomida. Diversos factores clinicos,
quirurgicos, moleculares y socioecondmicos influyen significativamente en el prondstico. Tamimi,

A.F. (2017).

La literatura cientifica reciente ha identificado multiples factores capaces de influir
significativamente en los resultados clinicos y la supervivencia de los pacientes con glioblastoma
recurrente sometidos a reintervencion. Entre ellos destacan la edad del paciente, el indice de
desempefio de Karnofsky (KPS), el grado de reseccion alcanzado, el intervalo libre de progresion,
la localizacion anatomica del tumor y diversas caracteristicas moleculares, incluyendo el estado
de metilacion del promotor de la O6-metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT) y el estado
mutacional del gen IDH (Jusue-Torres et al., 2023; Wach et al., 2025; Ohba et al., 2025).

La evaluacion de estos factores pronosticos resulta fundamental para optimizar la seleccion de
candidatos a una nueva intervencion quirdrgica, individualizar las estrategias terapéuticas y
fortalecer la toma de decisiones clinicas dentro de un enfoque multidisciplinario. Asimismo,
evaluar las variables consideradas factores pronostico de supervivencia, facilita el desarrollo de

modelos predictivos para protocolos neuro-oncologicos. (Wijaya et al., 2025).

Entre las opciones terapéuticas planteadas para aumentar la supervivencia del paciente se ha visto
que la reintervencion quirurgica pudiese considerarse un factor positivo, pudiendo elevar la
supervivencia hasta de 6 a 8 meses, sin embargo, no existe consenso clinico y se observan

discrepancias entre los autores en literatura internacional. Yang, K., Ellenbogen, et al. (2022).

Es por esto por lo que se plantea conocer y evaluar los factores asociados a la supervivencia de los
pacientes con diagnoésticos de glioblastoma dentro del servicio de neurocirugia del Hospital
General de la Plaza de la Salud, tomando en cuenta un periodo minimo de observacion de un ano,

a valorar la recurrencia de la enfermedad y la sobrevida del paciente segun la terapéutica planteada.
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1.2 preguntas de investigacion

(Qué variable estan relacionadas a mejor pronostico?

(Como influye la edad, el sexo y las comorbilidades en la supervivencia del paciente?
(Cudl es el tiempo promedio en recibir adyuvancia, o quienes no recibieron?

(Cual es la supervivencia de los pacientes con glioblastoma sin y con reintervencion?

(Las reintervenciones aportan beneficio a la supervivencia del paciente?
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1.3 Objetivo General y Especificos

Objetivo General

Analizar el comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes intervenidos
con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital General de la Plaza de
la Salud.

Objetivos Especificos
e Identificar las variables asociadas a mejor prondstico.
e Valorar la relacion de la edad, sexo, habitos toxicos, indice de Karnosky y comorbilidades
con la supervivencia del paciente
e Conocer el tiempo promedio en recibir adyuvancia posterior a la primera intervencion.
e Describir la supervivencia del paciente al recibir reintervencion quirtrgica.

e Valorar el efecto positivo en dependencia al nimero de reintervenciones.

1.4 Justificacion.

El glioblastoma es la patologia glial mas frecuente, comprendiendo el 54% de la incidencia,
afiadido a esto su malignidad, altamente agresivo, lo que conlleva a un pronostico desfavorable.

Tamimi, A. F. (2017).

Su importancia como patologia dentro de la neurocirugia nos lleva a investigar y profundizar en
las nuevas terapéuticas que pueden ofrecerse al paciente diagnosticado con esta catastrofica

enfermedad, tratando de mejorar la sobrevida y la calidad de vida de estos.

Entre las modalidades de tratamiento planteada en estos pacientes se encuentra la reintervencion,
como procedimiento alternativo al glioblastoma recurrente, sin embargo, alin no existen posturas

oficiales en cuanto a si estas son efectivas y benefician al paciente.

Es asi como a través de esta investigacion observaremos los diferentes factores asociados a la
supervivencia y mortalidad de los pacientes con glioblastoma y como influyen sobre la decision

de reintervenir al paciente.
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1.5 Limitaciones del estudio

La literatura local muestra datos estadisticos escasos para poder valorar los factores de pronoésticos,

recurrencia y supervivencia en los pacientes con glioblastoma en la Republica Dominicana.

No observamos protocolos de atencion médica al glioblastoma, que pudieran sugerir una linea
comun de tratamiento, aunque existen pautas marcadas en el tipo de adyuvancia, las dosis y el

tiempo en que seran administradas varian de un paciente a otro.

He de destacar que el diagnostico a partir del 2021, segtin la OMS para el Glioblastoma Multiforme
se compone de la histopatologia y los estudios moleculares, para su clasificacion. Sin embargo, en

el pais no poseemos la parte molecular, lo que hace esta investigacion quede propensa a sesgos.
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Capitulo 2. Marco Teorico

2.1 Antecedentes y referencias

El glioblastoma, antes conocido como glioblastoma multiforme (GBM), es el tumor cerebral
primario mas agresivo en adultos, grado IV en la clasificacion histologica. La descripcion historica
del glioblastoma se remonta a los trabajos de Rudolf Virchow, quien en el siglo XIX establecio las
bases del estudio de los gliomas y la patologia del sistema nervioso central (Virchow, 1865). Este
aporte se amplié posteriormente al analizar los origenes histologicos y bioldgicos de estos tumores
gliales (Louis et al., 2016). Crino y colaboradores, asi como compilaciones posteriores, han
documentado la evolucidn del concepto de glioblastoma y su clasificacion progresiva y agresiva,
a pesar de los diferentes tratamientos (Crino et al., 2002). H. J. Scherer, en 1940, introdujo
descripciones detalladas del patron infiltrativo difuso caracteristico de los gliomas malignos, lo

que se considera una de las primeras caracterizaciones modernas del GBM (Scherer, 1940).

Debido a sus caracteristicas de malignidad, altamente progresiva y de mal pronoéstico, es que se
han intentado diferentes modalidades terapéuticas con el fin de mejorar el prondstico del paciente.
Para el 2005, la supervivencia en el GBM era alrededor de 14.6 meses, la cual mejord
circunstancialmente hasta los 26 meses con introduccion de la temozolamida y la radioterapia

como adyuvancia (Stupp et al., 2009).

Es asi como los investigadores también se preguntan si el hecho de reintervenir al paciente puede
ayudar a mejorar la supervivencia de estos pacientes. En Bélgica, Yahia-Cherif Djamel-Eddine y
colaboradores en 2019 investigaron el beneficio que aportaban las reintervenciones quirtirgicas en
pacientes con glioblastoma, con una data del 2005 al 2014 y 132 paciente, evidenciando que la
segunda reintervencion aportaba 6 meses adicionales de vida al prondstico (Yahia-Cherif et al.,

2019).

Asi mismo en Estados Unidos, en 2024 se publica un articulo de Susan Isabel Honeyman y
colaboradores, donde se hizo seguimiento del 2014 al 2022 de 329 pacientes, concluyendo que
una segunda e incluso tercera intervencion era beneficiosa, con significancia estadistica de p <

0.001 (Honeyman et al., 2024).
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De igual manera, en Espafia, las investigaciones de Victor Gonzalez (Gonzalez et al., 2022) y Juan
Delgado Fernandez (Delgado-Fernandez et al., 2020) refuerzan este aspecto positivo de la
reintervencion en el glioblastoma, considerando que el prondstico de vida aumenta hasta el doble

en pacientes reintervenidos respecto a quienes no lo fueron.

A pesar de estos hallazgos alentadores, ain no existe un protocolo establecido en el tratamiento
del glioblastoma recurrente, y en el pais no se aprecian investigaciones al respecto, por lo que a
través de este estudio se desea sentar bases estadisticas para una percepcion real de la

supervivencia y pronostico de los pacientes en dependencia de las decisiones quirargicas aplicadas.

2.2 Marco Conceptual

Factores asociados a la supervivencia en pacientes con glioblastoma

La supervivencia de los pacientes con glioblastoma estd influenciada por multiples factores
clinicos, quirargicos, moleculares y sociodemograficos. Entre los factores clinicos mas estudiados
se encuentran la edad, el sexo, las comorbilidades, los habitos toxicos y el estado funcional del
paciente medido mediante el Indice de Karnofsky. Asimismo, variables relacionadas con el tumor,
como su localizacién anatomica, caracteristicas moleculares y el grado de reseccion quirurgica
alcanzado, desempefian un papel fundamental en el prondstico (Ohba et al., 2025; Wach et al.,

2025).
Edad

La edad media al diagndstico oscila entre los 64 y 67 afios, observandose el mayor pico de
incidencia entre los 65 y 75 afios, aumentando progresivamente con la edad. (Ostrom et al., 2024;

Weller et al., 2021).

La edad constituye uno de los factores prondsticos mas importantes en pacientes con glioblastoma.
Diversos estudios han demostrado que la supervivencia disminuye progresivamente con el
incremento de la edad, observandose mejores resultados en pacientes menores de 50 afios y peores
desenlaces en aquellos mayores de 65 afios (Ohba et al., 2025). Esta asociacion se relaciona con
una menor reserva fisiologica, una mayor carga de comorbilidades y una menor tolerancia a

tratamientos agresivos en pacientes de edad avanzada (Weller et al., 2021).
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Sexo

La incidencia del glioblastoma es aproximadamente 1,5 veces superior en hombres que en mujeres.
Sin embargo, no se ha podido demostrar que el sexo del paciente pueda considerarse un factor

favorable de supervivencia para alguno. (Frontiers in Neurology, 2025).
Comorbilidades

La presencia de enfermedades concomitantes como hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular o enfermedad pulmonar obstructiva cronica puede afectar
significativamente la evolucion clinica de los pacientes con glioblastoma. Una mayor carga de
comorbilidades se ha asociado con una reduccidon de la supervivencia global, principalmente
debido a una menor tolerancia a los tratamientos oncoldgicos y a un mayor riesgo de

complicaciones perioperatorias (Wijaya et al., 2025).
Habitos téxicos

El tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol han sido evaluados como posibles factores
prondsticos en glioblastoma. Aunque la evidencia disponible no demuestra una asociacion
consistente entre estos hdbitos y la supervivencia. Si se ha observado que los pacientes fumadores
presentan una mayor carga inflamatoria sistémica y por tanto un mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares durante el tratamiento (Carey et al., 2025). Asimismo, la obesidad y el
sedentarismo pueden afectar negativamente la calidad de vida y la tolerancia terapéutica (Carey et

al., 2025).
indice de Karnofsky

El Indice de Karnofsky Performance Status (KPS) representa uno de los predictores clinicos mas
importantes de supervivencia. Los pacientes con puntuaciones iguales o superiores a 70 presentan
una mayor probabilidad de completar los tratamientos oncoldgicos, mejor respuesta terapéutica y
una supervivencia significativamente superior en comparacion con aquellos con un estado

funcional deteriorado (Ohba et al., 2025).
Localizacion cerebral

La localizacion anatémica del tumor influye directamente sobre la posibilidad de alcanzar una

reseccion quirtirgica extensa y segura. Los tumores localizados en regiones no elocuentes,
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particularmente en el lobulo frontal, suelen asociarse con mejores resultados quirargicos y una

mayor supervivencia. (Louis et al., 2021).
Grado de reseccion quirdrgica

La extension de la reseccion constituye uno de los pocos factores pronosticos potencialmente
modificables. La evidencia reciente demuestra una relacion directa entre una mayor reseccion
tumoral y una mejor supervivencia global. Las resecciones macroscopicamente completas e
incluso las resecciones supra maximas han mostrado ventajas significativas frente a las resecciones

subtotales o la biopsia aislada (Jusue-Torres et al., 2023; Wach et al., 2025).
Otros factores prondsticos relevantes

En la actualidad, los factores moleculares tienen una importancia comparable o incluso superior a
muchos factores clinicos tradicionales. La metilacion del promotor MGMT se asocia con una
mejor respuesta a la temozolomida y una mayor supervivencia global, mientras que la presencia
de mutaciones en IDH confiere un comportamiento biolégico menos agresivo y mejores resultados

clinicos (Weller et al., 2021).

Asimismo, el volumen tumoral preoperatorio, el estado neuroldgico inicial, la finalizacion
completa del protocolo de Stupp y los determinantes socioecondémicos también han demostrado

influir significativamente en la supervivencia de estos pacientes (Wijaya et al., 2025).

En conjunto, la evidencia actual sugiere que la supervivencia en glioblastoma depende de una
compleja interaccidn entre factores clinicos, quirurgicos, moleculares y sociales. La integracion de
estas variables resulta esencial para optimizar la seleccion de tratamientos, mejorar el prondstico

e individualizar a los pacientes.

Bases oncologicas.

Dentro de la oncologia existen terminologias que debemos tener en cuenta al momento de discutir
casos de esta indole, para tener el dominio y adecuada interpretacion de los datos que vamos a

evaluar.

Supervivencia global

Es el tiempo transcurrido desde el diagnostico o desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por

cualquier causa. Es el desenlace clinico mas sélido en oncologia porque no depende de criterios
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radioldgicos ni de interpretacion subjetiva. Se considera el “estdndar de oro” en ensayos clinicos
oncologicos de la evolucion de la patologia oncoldgica y la efectividad del tratamiento. (National
Cancer Institute [NCI], 2023).
Remision, recurrencia y recaida

e Remision: implica el periodo de tiempo en el cual los signos y sintomas relacionados a la

patologia oncoldgica disminuyen o desaparecen. No significa que no exista enfermedad.

e Recurrencia: reaparicion del cancer tras haber alcanzado una respuesta completa, ya sea

en el sitio primario (recurrencia local), en ganglios regionales o a distancia (metastasis).

e Recaida: término mas utilizado en neoplasias hematologicas para indicar el retorno de la

enfermedad después de una remision.

Ambos conceptos implican que la enfermedad reaparece tras un periodo libre de enfermedad (NCI,
2023).

Supervivencia

La supervivencia libre de enfermedad es el tiempo desde el tratamiento con intencién curativa
hasta la aparicion de recurrencia o muerte relacionada con el cancer. Se usa con frecuencia en
estudios adyuvantes (U.S. Food and Drug Administration [FDA], 2018).

Adyuvancia

La terapia adyuvante es el tratamiento administrado después de la terapia principal (generalmente
cirugia) para eliminar enfermedad microscépica residual y reducir el riesgo de recurrencia. Puede
incluir quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia o inmunoterapia (NCI, 2023).
Neoadyuvancia

La terapia neoadyuvante se administra antes del tratamiento principal con el objetivo de reducir el
tamano tumoral, facilitar la reseccion quirtrgica o evaluar respuesta bioldgica al tratamiento. Es
comun en cancer de mama, recto y esofago (FDA, 2018).

Valor predictivo oncologico

Un factor predictivo es una caracteristica biolégica o molecular que indica la probabilidad de

respuesta a un tratamiento especifico. Por ejemplo, la amplificacion de HER2 predice beneficio
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del tratamiento anti-HER2 en céncer de mama (National Comprehensive Cancer Network

[NCCN], 2023).

Pronéstico oncologico

El pronostico se refiere a la probabilidad estimada de evolucion clinica (supervivencia, recurrencia
0 progresion) basada en caracteristicas del paciente y del tumor. No predice respuesta a un

tratamiento especifico, sino el curso natural probable de la enfermedad (NCI, 2023).

Factores pronosticos positivos y negativos

Factores prondsticos positivos:
o Diagnéstico en estadio temprano
e Buen estado funcional (ECOG 0-1)
e Tumores bien diferenciados
o Biomarcadores favorables
Factores prondsticos negativos:
o Enfermedad metastasica
e Alto indice proliferativo
e Mal estado funcional
o Resistencia molecular a terapias

Los factores prondsticos ayudan a estratificar riesgo y orientar decisiones terapéuticas (NCCN,

2023).

indice de Karnofsky o Karnofsky Performance Status (KPS)

Es una escala clinica utilizada para evaluar el estado funcional de pacientes oncologicos,
especialmente en tumores cerebrales como el glioblastoma. Fue desarrollado por David A.
Karnofsky y colaboradores en 1948 como una herramienta para medir la capacidad del paciente

para realizar actividades cotidianas y tolerar tratamientos (Karnofsky & Burchenal, 1949).
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Evaltia la capacidad funcional global del paciente en una escala de 0 a 100 puntos, en intervalos

de 10:
¢ 100 — Normal, sin sintomas.
e 90 — Actividad normal con sintomas leves.
e 80 — Actividad normal con esfuerzo.
e 70 — Capaz de autocuidado, pero incapaz de trabajar.
e 60 — Requiere ayuda ocasional.
e 50 — Requiere ayuda considerable y atencion médica frecuente.
e 40 — Incapacitado, requiere cuidados especiales.
e 30 — Severamente incapacitado.
e 20 — Muy enfermo, requiere hospitalizacion activa.
e 10 — Moribundo.
e 0 — Fallecido.
Importancia del Karnosky en GBM
El KPS es un factor pronostico independiente en multiples neoplasias, incluido el glioblastoma.
En términos generales:

e KPS > 70 — Mejor pronodstico y candidatos a tratamiento agresivo (cirugia extensa,

radioterapia estandar, quimioterapia concomitante).

e KPS <70 — Pronoéstico menos favorable; pueden considerarse esquemas hipofraccionados

o manejo paliativo.

El protocolo terapéutico descrito por Roger Stupp fue aplicado principalmente en pacientes con

buen estado funcional (Stupp et al., 2005).
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Tratamientos oncologicos

Los tratamientos oncoldgicos han ido evolucionando ha medida que se han realizados nuevos
estudios y ensayos clinicos, con el fin de aumentar la supervivencia del paciente. En el caso del
glioblastoma se estan realizando investigaciones clinicas constante debido a la evolucion térpida

de esta enfermedad. Entre modalidades de tratamiento oncologico tenemos:

Quimioterapia
La quimioterapia utiliza farmacos citotoxicos que destruyen células de rapida division. Puede

administrarse con intencidn curativa, adyuvante, neoadyuvante o paliativa (NCI, 2023).

La quimioterapia en GBM puede tener distintas finalidades:
o Concomitante con radioterapia para potenciar la radiosensibilidad.
e Adyuvante posterior a cirugia y radioterapia, para eliminar células microscopicas residual.
o Paliativa, en casos de recurrencia.

El objetivo principal es prolongar la supervivencia global y retrasar la progresion tumoral.

Temozolamida (TMZ)

La temozolamida es el agente quimioterapéutico estandar en glioblastoma. Es un agente alquilante
oral que atraviesa la barrera hematoencefalica y produce metilacion del ADN tumoral, generando

dafio citotoxico e induciendo apoptosis.

Resultados clinicos

El ensayo pivotal publicado en The New England Journal of Medicine demostro:
e Supervivencia mediana: 14,6 meses (RT + TMZ) vs 12,1 meses (RT sola).
e Supervivencia a 2 afios: 26,5 % vs 10,4 % (Stupp et al., 2005).

Biomarcador MGMT

La metilacion del promotor del gen MGMT es un factor predictivo clave.

e Pacientes con MGMT metilado presentan mayor sensibilidad a temozolamida.
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o Laausencia de metilacion se asocia con menor beneficio terapéutico (Hegi et al., 2005).

Este hallazgo permiti6 introducir la medicina personalizada en GBM.

Quimioterapia en GBM recurrente

En recurrencia, las opciones incluyen: Reutilizacion de temozolamida en esquemas alternativos,
Lomustina (CCNU) y Combinaciones con bevacizumab. Sin embargo, los beneficios suelen ser

modestos y la supervivencia media en recurrencia oscila entre 6—9 meses.
Limitaciones de la quimioterapia en GBM

1. Resistencia tumoral intrinseca o adquirida.

2. Heterogeneidad molecular.

3. Reparacion eficiente del ADN tumoral.

4. Microambiente inmunosupresor.
Estas limitaciones explican por qué, pese a avances, la quimioterapia no es curativa en GBM.
Nuevas estrategias en investigacion

o Esquemas “dose-dense” de temozolomida (sin beneficio claro en fase III).

o Combinacion con inmunoterapia.

e Nanotecnologia para mejorar penetracion cerebral.

o Terapias dirigidas seglin perfil molecular.

Radioterapia

La radioterapia emplea radiacion ionizante para destruir células cancerosas mediante dafio en el
ADN. Puede administrarse como tratamiento primario o complementario (International Atomic

Energy Agency [TAEA], 2022). Los efectos que produce son:

e Roturas de doble cadena del ADN
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e Apoptosis o0 muerte mitdtica
e Alteracion de la capacidad replicativa tumoral
En el GBM, la radioterapia es necesaria porque:
o Lareseccion quirdrgica rara vez es completa debido a la infiltracién microscopica.
o Existen células tumorales dispersas mas alla del margen visible en iméagenes.
Esquema estandar de radioterapia
Radioterapia externa fraccionada (EBRT)
El esquema convencional es:
e Dosis total: 60 Gy
e Fraccionamiento: 2 Gy por dia
e Duracioén: 5 dias por semana durante 6 semanas
Se administra concomitantemente con temozolomida (protocolo STUPP).
Evidencia clinica

El ensayo publicado en The New England Journal of Medicine demostré que la combinacion
radioterapia + temozolomida mejora significativamente la supervivencia en comparaciéon con

radioterapia sola (Stupp et al., 2005).

Radioterapia hipofraccionada
En pacientes de edad avanzada o con mal estado funcional, puede utilizarse:
e 40 Gy en 15 fracciones / 34 Gy en 10 fracciones

Estos esquemas reducen la duracion del tratamiento sin comprometer significativamente los

resultados en poblaciones seleccionadas (Perry et al., 2017).
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Radiocirugia en GBM
La radiocirugia estereotactica (SRS) administra altas dosis focalizadas en una o pocas sesiones.

Sin embargo, en GBM no es tratamiento estandar inicial debido a infiltracion difusa del tumor y
alto riesgo de recurrencia microscopica, pero puede considerarse en recurrencias focales

seleccionadas.

Reirradiacion

En casos de recurrencia puede considerarse radioterapia focal, se evalua riesgo de necrosis por
radiacion y se individualiza segun localizacion, tamafio y tiempo transcurrido. La evidencia es

limitada, pero puede ofrecer control local en casos seleccionados.
Efectos adversos
Agudos: Fatiga, Alopecia localizada, Edema cerebral y Cefalea

Tardios: Deterioro neurocognitive, Necrosis radidogena y Alteraciones endocrinas (si

hipotalamo/hipoéfisis estan involucrados)

Avances tecnologicos
o Radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
o Radioterapia guiada por imagen (IGRT)
e Mejor delimitacion mediante resonancia magnética avanzada

Estas técnicas permiten mayor precision y menor dafio a tejido sano.

Rol actual de la radioterapia

La radioterapia sigue siendo un pilar indispensable en el tratamiento del GBM. Aunque no es
curativa por si sola, mejora significativamente la supervivencia y el control tumoral cuando se

combina con quimioterapia.
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Stupp, R., Mason, W. P., van den Bent, M. J., Weller, M., Fisher, B., Taphoorn, M. J., &
Mirimanoff, R. O. (2005).

Radiocirugia

La radiocirugia es una modalidad especializada de radioterapia que administra una dosis alta y
precisa de radiacion en una o pocas sesiones, minimizando dafio a tejidos circundantes. Se utiliza

frecuentemente en tumores cerebrales y metastasis intracraneales (IAEA, 2022).

Inmunoterapia

La inmunoterapia es un tratamiento que estimula o modula el sistema inmunitario para que
reconozca y destruya células tumorales. Incluye inhibidores de puntos de control inmunitario

(como anti-PD-1 o anti-CTLA-4), vacunas terapéuticas y terapias celulares CAR-T (NCI, 2023).

La inmunoterapia en glioblastoma (GBM) representa una de las areas mas activas de
investigacion en neurooncologia. A pesar del tratamiento estdndar (cirugia + radioterapia +
temozolomida segun el protocolo de Roger Stupp), la supervivencia media sigue siendo limitada,

lo que ha impulsado el desarrollo de estrategias inmunoterapéuticas.
El GBM presenta caracteristicas que dificultan la inmunoterapia:

e Microambiente tumoral inmunosupresor

o Baja carga mutacional comparada con otros tumores

o Expresion heterogénea de antigenos

e Presencia de células T reguladoras y macréfagos M2

e Barrera hematoencefilica

Estas condiciones limitan la activacion y penetracion efectiva del sistema inmunitario (Lim et al.,

2018).
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Principales estrategias de inmunoterapia en GB
Inhibidores de puntos de control inmunitario

Acttian bloqueando moléculas inhibitorias como PD-1 o CTLA-4 para reactivar linfocitos T. Entre

ellos: Nivolumab y pembrolizumab (anti-PD-1).

El ensayo CheckMate-143 compard nivolumab versus bevacizumab en GBM recurrente, pero no
mostr6é mejora significativa en supervivencia global (Reardon et al., 2017). Esto evidenci6 que el

bloqueo aislado de PD-1 no es suficiente en la mayoria de los pacientes con GBM.

Vacunas terapéuticas
Buscan inducir una respuesta inmune especifica contra antigenos tumorales.

e Rindopepimut: vacuna dirigida contra EGFRVIII. Aunque mostr6 resultados
prometedores en fases tempranas, el ensayo fase III ACT IV no demostrd beneficio en

supervivencia (Weller et al., 2017).

e DCVax-L: vacuna personalizada basada en células dendriticas cargadas con lisado
tumoral. Un estudio fase Il publicado en JAMA Oncology mostré mejora en supervivencia
mediana en comparacion con controles externos, aunque con limitaciones metodoldgicas

(Liau et al., 2023).

Terapias celulares (CAR-T)

Las células CAR-T son linfocitos T modificados genéticamente para reconocer antigenos

tumorales especificos.
En GBM se han investigado CAR-T contra: IL13Ra2, HER2 y EGFRVIII

Algunos estudios tempranos han mostrado regresiones tumorales transitorias, pero la
heterogeneidad antigénica y el microambiente inmunosupresor limitan la eficacia sostenida

(Brown et al., 2016).
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Virus oncoliticos con efecto inmunoestimulador
Estos virus infectan selectivamente células tumorales y estimulan respuesta inmune secundaria.

o Tespaturev (G47A) aprobado condicionalmente en Japon tras demostrar supervivencia

mediana de 20,2 meses en GBM recurrente (Todo et al., 2022).

Entrando en contexto del tema de investigacion vemos el glioblastoma como el glioma maligno

mas frecuente a nivel del sistema nervioso central.

Glioblastoma

El glioblastoma se define como un tumor astrocitario difuso de grado 1V, altamente infiltrativo,
con necrosis y proliferacion microvascular. Estudios histopatologicos modernos contintian
profundizando en estos rasgos y su correlacion con la agresividad tumoral (7). En el plano
molecular, el GBM se caracteriza por una alta heterogeneidad genética y epigenética, lo que
incluye alteraciones en vias como EGFR, PTEN y p53, asi como subtipos moleculares asociados

a diferente comportamiento bioldgico (8).

Desde 2021, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realiz6 cambios en la clasificacion de
los tumores gliales, donde los gliomas astrociticos mutantes IDH estaban confinados a 3 patologias
separadas bajo la OMS de 2016 (astrocitoma difuso, astrocitoma anaplasico y glioblastoma), pero
ahora pertenecen al astrocitoma tipo tumoral Unico grado IV, mientras que el termino de

glioblastoma esta destinado solo para la variante “wildtype” o salvaje. (37).

Comportamiento intracerebral e infiltracion

Modelos recientes han mostrado que la infiltracion intracerebral del GBM no sigue un patron
esférico uniforme, sino que progresa a través de trayectorias preferenciales guiadas por la sustancia
blanca y estructuras anatomicas especificas (9). Esto explica su dificil reseccion completa y su

tendencia a recidivar localmente incluso tras intervenciones quirtrgicas extensas (10).
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Supervivencia y prondstico basal del glioblastoma

A pesar de los avances, la supervivencia media del GBM permanece limitada. Datos clinicos
contemporaneos reportan una supervivencia de 12 a 15 meses tras el diagndstico, incluso con
tratamiento estandar, con supervivencia a 5 afios de 5.6% (11). Y asi varias series bibliograficas
confirman esta tendencia y refieren que la variabilidad esté sujeta a las caracteristicas individuales

de los pacientes (12).

Entre algunas de las caracteristicas observadas en relacion con la supervivencia estan la edad, el
grado de reseccion de la lesion, el inicio del tratamiento adyuvante posterior a tratamiento
quirdrgico y el nimero de reintervenciones, sin embargo, no existe un protocolo académico en

relacion con el efecto de la reintervencion (36).

Manejo actual e impacto del tratamiento adyuvante

El tratamiento estandar actual involucra cirugia seguida de radioterapia con temozolamida
(protocolo de STUPP), considerado el pilar terapéutico del GBM (13). El uso de terapias
adyuvantes como inmunoterapia y radioterapia han sido exploradas, aunque sus beneficios son
variables y aun en desarrollo, particularmente en tumores de dificil acceso o con marcadores

desfavorables (15).

Protocolo STUPP

Este protocolo fue establecido a partir del estudio clinico liderado por Roger Stupp y publicado en
2005 en The New England Journal of Medicine, donde se demostr6 que la combinacion de
radioterapia con quimioterapia basada en temozolamida mejoraba significativamente la

supervivencia en comparacion con la radioterapia sola (Stupp et al., 2005).

Antes de la introduccion del protocolo STUPP, la supervivencia media de los pacientes tratados
unicamente con radioterapia era de aproximadamente 12 meses. La incorporacion de
temozolamida permitié aumentar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion

(Stupp et al., 2005).
El protocolo consta de tres fases principales:

1. Cirugia inicial
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Dentro de la posibilidad se desea la opcion quirurgica como primera alternativa. realizando una
reseccion quirurgica maxima segura del tumor. La cirugia no forma parte estricta del esquema
farmacoldgico STUPP, pero es el paso inicial fundamental en el abordaje estdndar del

glioblastoma.

En tumores cerebrales, el grado de reseccion suele evaluarse mediante resonancia magnética

postoperatoria (idealmente dentro de las primeras 24—72 horas).
Reseccion total macroscéopica
e No se evidencia tumor residual con realce en la resonancia con contraste.
e En GBM, se refiere a la eliminacion completa del tumor con captacion de gadolinio.
o Se asocia con mayor supervivencia global.
Reseccion subtotal
e Persiste tumor residual visible en la imagen postoperatoria.
e Puede deberse a localizacion en areas elocuentes (motoras, lenguaje, etc.).
Reseccion parcial
e Solo se retira una porcion limitada del tumor.
e Generalmente indicada cuando la reseccion completa implicaria déficit neuroldgico severo.
Biopsia
e Se obtiene Unicamente muestra diagnostica.
o Se realiza cuando el tumor es irresecable o el paciente no es candidato a cirugia extensa.

Lacroix, M., Abi-Said, D., Fourney, D. R., Gokaslan, Z. L., Shi, W., DeMonte, F. & Lang, F. F.
(2001).

2. Fase concomitante (radioterapia + quimioterapia)
o Radioterapia fraccionada: 60 Gy administrados en 30 fracciones durante 6 semanas.

e Temozolamida diaria: 75 mg/m? por via oral durante todo el periodo de radioterapia.
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La temozolamida es un agente alquilante que atraviesa la barrera hematoencefalica y actia

produciendo dafio en el ADN de las células tumorales.

3. Fase adyuvante
Tras un descanso de aproximadamente 4 semanas: Temozolamida en ciclos mensuales:
o 150-200 mg/m? por 5 dias consecutivos
o Cada 28 dias
o Generalmente durante 6 ciclos (aunque puede prolongarse en algunos casos)
(Stupp et al., 2005).

La extension de la reseccion se ha mostrado como uno de los parametros mas determinantes en la
supervivencia: resecciones amplias se asocian a mayor tiempo libre de progresion y supervivencia

global (14).

Reintervencion y manejo de la recurrencia

Reintervenir no es mas que la necesidad de realizar un segundo procedimiento quirtrgico o un
nuevo procedimiento terapéutico, a un paciente que previamente ha sido sometido a una

intervencion quirdrgica o a un tratamiento especifico. Clinica de Navarra (2023).

La recurrencia es practicamente universal en el GBM, con una supervivencia a 5 afios de tan solo
un 5.6% (11). Es por esto por lo que se habla mayormente de glioblastoma recurrente en lugar de
recidivante, por el poco intervalo en que el paciente se encuentra libre de enfermedad. La
reintervencion quirdrgica ha sido analizada en grandes cohortes, demostrando que una nueva

reseccion puede prolongar la supervivencia en aquellos pacientes seleccionados (16).

Una revision sistematica del tema confirma que la reoperacion aporta beneficios cuando el estado
funcional es adecuado y la localizacién tumoral lo permite (17). Investigaciones recientes muestran
que los pacientes sometidos a reintervencion pueden experimentar mejoras modestas pero
significativas en cuanto a la supervivencia global (18). La reirradiacion también constituye otra
estrategia en recurrencias seleccionadas, ofreciendo control tumoral temporal con perfiles de

toxicidad manejables (19,20).
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Factores pronosticos favorables y desfavorables

A . Factores favorables

o Edad joven, especialmente <50 afios, se correlaciona con mejor respuesta al tratamiento y

supervivencia prolongada (23).

e Buen estado funcional, medido por escalas como Karnofsky > 70, mejora la tolerancia y

eficacia terapéutica (24).

e Metilacion del promotor MGMT, marcador predictivo de respuesta favorable a

temozolamida (25).

e Mutacion en IDH, aunque poco frecuente en GBM, se asocia a supervivencias

significativamente superiores (26).

B. Factores desfavorables

e No metilacion del promotor MGMT, asociada a resistencia a temozolamida y menor

supervivencia (27).

o Sobreexpresion de EGFR y perfiles genéticos agresivos, que promueven rapida infiltracion

tumoral (28).
o Subtipos tumorales mesenquimales, vinculados a mayor resistencia terapéutica.

e Respuesta limitada a terapias emergentes, incluyendo TTFields y moduladores

inmunolodgicos en algunos pacientes (29,30).

e Recurrencias tempranas, especialmente aquellas tratadas con reirradiacion con opciones

restringidas (31).

o Factores moleculares no favorables identificados mediante herramientas de [A, incluyendo

predictores negativos como ausencia de MGMT metilado (32).
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Nuevos tratamientos y lineas emergentes para glioblastoma

La terapia para el GBM contintia evolucionando. Entre las aproximaciones nuevas destacan los
tratamientos dirigidos, combinaciones farmacoldgicas, virus oncoliticos y campos eléctricos
antitumorales (TTFields). Terapias emergentes propuestas recientemente continian en

investigacion clinica para mejorar la supervivencia en la enfermedad recurrente y de novo (21).

Un ejemplo innovador es teserpaturev (G47), un virus oncolitico aprobado en Japon, que ha
mostrado resultados prometedores en supervivencia (22). El estudio més relevante fue un ensayo
clinico fase II realizado en Japon en pacientes con glioblastoma recurrente. Este trabajo fue

liderado por Tomoki Todo y publicado en Nature Medicine en 2022 (Todo et al., 2022).
Disefio del estudio
e Ensayo fase II, abierto y unicéntrico.
e pacientes con glioblastoma recurrente.
e Administracion intratumoral de teserpaturev mediante estereotaxia.
o Hasta seis dosis administradas.
Resultados principales
Supervivencia global (SG)
e Supervivencia mediana: 20,2 meses desde la primera administracion.
e Supervivencia a 1 afio: aproximadamente 84 %.
e Supervivencia a 2 afios: aproximadamente 53 %.

Estos resultados fueron considerados prometedores, especialmente en comparacion con datos

histéricos en GBM recurrente, donde la supervivencia media suele situarse entre 6 y 9 meses.

Respuesta tumoral: Se observaron respuestas radiologicas parciales en algunos pacientes. En
ciertos casos se documentd necrosis tumoral asociada a infiltracion linfocitaria, sugiriendo

activacion inmunitaria.

Seguridad: El tratamiento fue generalmente bien tolerado, los efectos adversos mas frecuentes

fueron fiebre y sintomas locales leves y no se reportaron eventos adversos graves inesperados
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relacionados directamente con el virus. Todo, T., Ino, Y., Ohtsu, H., Shibahara, J., & Tanaka, M.

(2022).

El protocolo para el tratamiento del glioblastoma es variable con respecto a la reintervencion del
paciente versus iniciar nuevas modalidades oncolédgicas. La presente investigacion espera sentar
bases mediante la observacion de variables, de la tendencia en la evolucion de los pacientes que

se ofrece un segundo y hasta tercer gesto quirrgico, segun sea el caso.
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2.3 Marco Espacial

Hospital General de 1a Plaza de la Salud

Es un centro hospitalario especializado e integral de caracter docente-asistencial ubicado en el
Distrito Nacional, en Santo Domingo, Reptblica Dominicana. Fue concebido como un centro
destinado a ofrecer servicios de alta complejidad, tecnologia avanzada y atencion especializada en

multiples areas clinicas y quirurgicas (Hospital General de la Plaza de la Salud [HGPS], 2026).

Est4 ubicado en el Ensanche La Fe, comunidad caracterizada por el comercio, con asistencia de

poblacion socioecondmica media y alta. Reconocido como hospital de vanguardia a nivel nacional.

Cuenta con un area de Neurocirugia con una asistencia promedio de 10,000 consultas y
aproximadamente 500 procedimientos anuales, seglin estadisticas institucionales reportadas para
el afio 2025 (HGPS, 2026). Esta subdividido en areas especializadas en cirugia de columna, base
de craneo, pediatrica y endovascular, manejando un flujo elevado de casos quirurgicos que

permiten explorar el tema en estudio.
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CAPITULO 3. Diseiio Metodoldgico

3.1 Contexto

Através de los afios se han buscado diferentes modalidades de tratamiento quirargico y oncolédgico
para el manejo del glioblastoma, sin embargo, es poco el avance que se ha podido lograr en cuanto
el pronostico de vida para estos pacientes. Con un promedio de vida estimado a 18 meses posterior

al diagnostico.

De igual forma, el accionar médico planteado en esta condicion estd basado en la cirugia como
primera opcion y por continuacion tratamientos adyuvantes con quimioterapia y radioterapia segun
sean las condiciones del paciente. Con la dificultad que la tasa de recidiva es alta y existe
progresion de la enfermedad, a pesar de estar bajo tratamiento. En esta perspectiva vemos como
se ofrecen segundas y terceras intervenciones quirdrgicas con el fin de aumentar la sobrevida del
paciente, aunque se desconoce ciertamente el efecto positivo o negativo de las reintervenciones o

la opcidn de optar por otras terapias oncoldgicas.

Es por esto por lo que estamos enfocados en conocer cual es el beneficio real de reintervenir el
paciente con diagnostico de glioblastoma. A continuacion, describiremos la planificacion
metodoldgica que vamos a utilizar para llevar a cabo nuestro proyecto de investigacion, en el

servicio de neurocirugia en el Hospital General de la Plaza de la Salud.

3.2 Modalidades de trabajo final

Realizamos un estudio de investigacion con fines de observar y caracterizar los factores
relacionados a la supervivencia en los pacientes intervenidos con glioblastoma, diagnosticados
mediante histopatologia y/o inmunohistoquimica durante el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud, con el fin de analizar los resultados y crear pautas clinicas y poder

sentar bases para futuros protocolos médicos.

3.3 Tipo de estudio

Es un estudio observacional tipo descriptivo de corte transversal, donde se obtuvieron datos
pertenecientes a los pacientes diagnosticados durante enero 2021 hasta diciembre 2024, a través
del récord electronico del paciente en el Hospital General de la Plaza de la Salud y se analizaron

y correlacionaron las variables descritas a continuacion.
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3.4 Variables y su Operalizacion.

Variables:
e Sexo.
e Edad.
e Habitos toxicos.
e (Comorbilidades.
e Indice de Karnosky
e Localizacion tumoral
e Tiempo transcurrido del diagndstico imagenologico a la primera intervencion.
e Tiempo transcurrido para iniciar tratamiento oncolégico.
e Tiempo de recurrencia
e Grado de reseccion
e Numero de reintervenciones
e Tratamiento oncoldgico realizado
e Mortalidad posquirurgica.
e Supervivencia

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Definicion Indicadores Escalas

Tipo

Sexo

Condicion  orgénica de | Masculino Nominal
masculino o femenina )
L . Femenino
indicada en el expediente

clinico.

Cualitativa

Edad

Tiempo transcurrido desde | 18-40 afios Ordinal
el nacimiento de un
41-60 an

individuo hasta la fecha de anos

61-80 anos

Cuantitativa
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ingreso al centro de salud,
en anos cumplidos.

> 80 anos

Habitos toxicos

Consumo de una sustancia
nociva que incrementa el
riesgo de sufrir un deterioro

Alcohol
Tabaquismo
Drogas

Ninguno

Nominal

Cualitativo

Comorbilidades

Condicion médica

existe de

que
manera
simultanea pero

independiente con otra

condicién en un paciente.

Hipertension
arterial.

Diabetes mellitus.

Patologia
oncoldgica previa

Otras

Nominal

Cualitativa

indice de
Karnosky

Escala clinica que valora el
estado funcional de los

pacientes oncoldgicos.

Escala de Karnosky
Menor a 70 puntos

Mayor o igual a 70
puntos

Nominal

Cuantitativo

Localizacion
tumoral

area cerebral donde se
ubica la lesion al momento
del diagnostico. En imagen
radiolégica

frontal

parietal
temporal
occipital
hemisférico
nucleos basales

fosa posterior

Nominal

Cualitativa
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Tiempo fecha donde se realizd el e | semana ordinal cualitativo
transcurrido del | diagnostico por imagen de e 2 semanas
diagndstico la lesion intracraneal hasta e 3 semanas
imagenologico a | el primer procedimiento e 4 0 mis
la primera | quirirgico semanas
intervencion.
Tiempo periodo de tiempo en | menos de 30 dias nominal cuantitativo
transcurrido para | iniciar tratamiento ,
. P L . . 31-45 dias
iniciar oncologico  posterior a
tratamiento procedimiento quirtrgico. |46 a 60 dias
oncologico. , ,
& mas de 60 dias
no inicio
tratamiento
Tiempo de | periodo de tiempo entre |e <6 meses ordinal cuantitativo
recurrencia diagnoéstico y finalizacion
8 y e 6-12 meses
de la remision de la
enfermedad. e >12meses
Grado de | Totalidad macroscopica de | Total ordinal cualitativo
reseccion de la | reseccion de la lesion,
., . . Subtotal
lesion evidenciada en tac de
craneo control Parcial
Biopsia
Numero de [ cantidad de intervenciones | Ninguna nominal cuantitativa
reintervenciones | quirurgicas posterior a

diagnéstico histopatologico

1 reintervencion
2 reintervencion

3 reintervencion




Tratamiento tratamiento oncologico | QT+RT nominal cualitativa

oncolégico aplicado al paciente en QT
realizado adyuvancia
RT
Radiocirugia
Ninguna
Mortalidad Fallecimiento en el periodo | Si De razon Cuantitativa
posquirurgica comprendido durante los
] , No
primeros 30 dias del
posquirirgico
periodo de tiempo [ e < 6 meses ordinal cualitativa
) ) transcurrido  desde el
Supervivencia ) . , . e 612 meses
diagnostico imagenologico
hasta el fallecimiento del [e > 12 meses

paciente.

3.5 Método y técnicas de investigacion

En un estudio observacional de corte transversal, en el cual se realizd una revision retrospectiva
de los datos en el expediente electronico de los pacientes con diagnostico de glioblastoma
multiforme atendidos en el servicio de neurocirugia del Hospital General de la Plaza de la Salud,
en el periodo 2021 al 2024. El investigador no intervino ni modifico las variables del estudio, y se

limito6 a la observacion y caracterizacion de los datos obtenidos.

3.6 Instrumento de recoleccion de datos

El instrumento de investigacion consistio en una ficha de observacion que consiste en la valoracion
de 14 variables clinicas con opciones cerradas y abiertas, con el proposito de describir y evidenciar
el comportamiento de las variables en la evolucion del paciente.

3.7 Consideraciones éticas

No se utilizaron nombres de los pacientes involucrados en este proyecto de investigacion. Con

manejo de la informacion respetando la privacidad y confidencialidad de estos. Se utilizo un
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consentimiento médico en cada procedimiento que se le realizo a los pacientes y en la inclusion
de datos clinicos para estudios de investigacion. Se espera contribuir al quehacer cientifico y a la

poblacion con los resultados obtenidos en este estudio.

3.8 Seleccion de Poblacion y Muestra

e Poblacion y muestra: obtuvimos una poblacion de 36 pacientes diagnosticados
histopatologicamente con glioblastoma durante el periodo 2021 al 2024, que fueron manejados
en el departamento de neurocirugia, en el Hospital General de la Plaza de la Salud, de los
cuales se excluyeron 6 pacientes: 1 paciente menor a 18 afos, 3 pacientes con diagnostico no
concluyentes, con discrepancia entre la histopatologia y la inmunohistoquimica, 2 pacientes

con gliomas benignos que progresaron a malignidad.

e Muestra: Fueron seleccionados 30 pacientes con diagndstico de glioblastoma que cumplian
con los criterios de inclusion y exclusion. Muestreo no probabilistico por conveniencia,

incluyendo todos los casos que cumplan los criterios de inclusion durante el periodo de estudio.
e Criterios de inclusion:
o Pacientes mayores de edad.
o Diagndstico confirmado por histopatologia de glioblastoma.

o que todas las intervenciones quirurgicas hayan sido manejadas por el departamento de

neurocirugia del HGPS.
o Expediente clinico completo.
o Criterios de exclusion:
o Menores de 18 afos.
o Expedientes médicos incompletos.
3.9 procedimiento para el procesamiento

Los datos se procesaron utilizando Microsoft Excel y hojas de calculo de Google Sheets.
Aplicando estadistica descriptiva: frecuencias absolutas y relativas para variables cualitativas;

media, mediana y desviacion estdndar para variables cuantitativas.se utilizara diagrama para
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evidenciar el impacto de las reintervenciones con la supervivencia de los pacientes. Fuentes de

datos:
1. Expedientes clinicos, los cuales contienen:
o Informes de neuroimagen (tomografia, resonancia).
o Reportes operatorios de neurocirugia

e Reportes histopatoldgicos

o Registro de seguimiento clinico post-procedimiento.
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Grafica 1. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

Distribucion por Sexo.
Fuente Tabla 1.

SEXO

FEMENINO
45%
MASCULINO
55%

Grafica 2. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud.

Distribucion por Edad.

Fuente Tabla 2.
m18-40 m41-60 m61-80 MAYOR A 81
EDAD PROMEDIO.
13
56 ANOS 12
1
18-40 41-60 61-80 MAYOR A 81
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Grafica 3. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital

General de 1a Plaza de la Salud.

Distribucion por Comorbilidades.

Fuente Tabla 3.

COMORBILIDADES
NINGUNA
16%

OTRAS
14% HTA

51%
PATOLOGIA

ONCOLOGICA
5%

14%

Grafica 4. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital

General de 1a Plaza de la Salud.

Distribucion por Habitos Toxicos.
Fuente Tabla 4.

HABITOS TOXICOS TABACO

16%

ALCOHOL
10%

NINGUNA
4%
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Grafica 5. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

Frecuencia en la Localizacion de la Lesion Cerebral.
Fuente Tabla 5.

MULTICENTRICO LOCALIZACION
FOSA v
POSTERIOR DE LA LESION
7%
LOBAR
40%
HEMISFERICO
40%
BASAL
6%

Grafica 6. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnéstico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud.

indice De Karnofsky Prequirirgico Y Postquirtrgico
Fuente Tabla 6

12N

indice funcional de Karnofsky
[t oma sionita ]

90 Capaz de desempenar una actividad normal; signos o sintomas
menores de enfermedad

80 Laactividad normal supone un esfuerzo; zlgunos signos o sintomas
de enfermmedad

70 Autdnomo para cuidar de si mismo: incapaz de realizar una actividad
nermal o un trabajo activo

60 Necesita asistencia en ocasiones, pero es capaz de ocuparse de a
mayor parte de sus necesidades

50 Necesita una asistencia importante y atencion médica frecuente

40 Incapacitado; necesita cuidados y asistencia especiales

30 Muy incapacitado; estd indicado el ingreso hospitalaric aunque fa
muerte fo es inminente

20 Muy graves; es necesario el ingreso: requiere tratamiento activo de

10 Moribundo, procesos mortales de rapido avance
m 1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930

INDICE ggéé Eaczen;e§08050708090809090909070809080508080809070809080908060407070

=== |NDICE DE KARNOSKY

POSTQX 4080506090909080109090 0 70809060 0 90 0 10 0 909060908040409070
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Grafica 7. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

Periodo Transcurrido Desde Diagndstico Imagenologico Hasta El Primer Procedimiento
Quirtrgico.
Fuente Tabla 7

PERIODO DE ESPERA PARA CIRUGIA

14
12

10

PRIMERA SEMANA SEGUNDA SEMANA TERCERA SEMANA CUARTA SEMANA  MAS DE UN MES

Grafica 8. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud. Distribucion Del Grado De Reseccion

Fuente Tabla 8

GRADO BIOPSIA
DE RESECCION 20%

TOTAL
16%

PARCIAL
7% >

SUBTOTAL
43%
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Grafica 9. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

Complicaciones Postquirdrgicas

Fuente Tabla 9
COMPLICACIONES HEMO{;E;)AG'AS INFECCIONES
POSTQUIRURGICAS 4%

EDEMA
CEREBRAL
3%

NINGUNA
83%

Grafica 10. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

Tratamiento Oncologico Aplicado En Los Pacientes
Fuente Tabla 10

TRATAMIENTO ONCOLOGICO

NINGUNO PROTOCOLO
43% STUPP
47%
RT 7%

3%
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Grafica 11. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud.

Periodo Transcurrido En Recibir Adyuvancia Oncologica.

Fuente Tabla 11

6
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Grafica 12. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud.

Distribucion Por Reintervencion Quirdrgica

Fuente Tabla 12

PROCEDIMIENTOS
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Grafica 13. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

Periodo Libre De Enfermedad. Pacientes con reseccion total de la lesion.

Fuente Tabla 13
18
16
12 12 12
i
——
6

Pacientes N: 9

Media: 9. 33 Meses

m  PERIODO LIBRE DE
ENFERMEDAD EN MESES

1

Grafica 14. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud.

Supervivencia Global

Fuente Tabla 14
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Grafica 15. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnoéstico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud.

Edad En Relacion Con La Supervivencia
Fuente Tabla 15

m MENOS DE 12 MESES mDE 12 A 17 MESES = DE 18 A 23 MESES m DE 24 A 48 MESES

11

3
2 2 2
1 1 1 1 1
O-. -. 0 OOO-

18 A 39 40 A 59 60 A 79 MAS DE 80

Grafica 16. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnéstico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud.

Sexo En Relacion Con La Supervivencia.
Fuente Tabla 16
®m MENOS DE 12 MESES mDE 12 A 18 MESES = DE 18 A 24 MESES mDE 24 A 48 MESES

9

] 0
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Grafica 17. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

Comorbilidades En Relacion Con La Supervivencia

® MENOS DE 12 MESES mDE 12 A 18 MESES = DE 18 A 24 MESES m DE 24 A 48 MESES

12
8
4 4
N | mm P’ ° 0 0 pu o B
HTA

ANTECEDENTES DM NINGUNA
ONCOLOGICOS

Fuente Tabla 17

Grafica 18. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud.

Habitos Toxicos En Relacion Con La Supervivencia
Fuente Tabla 18

® MENOS DE 12 MESES =DE 12 A 18 MESES = DE 18 A 24 MESES m DE 24 A 48 MESES
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Grafica 19. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

indice De Karnosky Postquiriirgico En Relacion Con La Supervivencia

Fuente Tabla 19

® MENOS DE 12 MESES mDE 12 A 18 MESES = DE 18 A 24 MESES m DE 24 A 48 MESES
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Grafica 20. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de la Plaza de la Salud.

Grado De Reseccion Quirurgica En Relacion Con La Supervivencia

Fuente Tabla 20
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Grafica 21. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

Reintervencion En Relacion Con La Supervivencia

Fuente Tabla 21
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Grafica 22. Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes
intervenidos con diagnostico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital
General de 1a Plaza de la Salud.

Mortalidad Postquirurgica
Fuente Tabla 22

MORTALIDAD QUIRURGICA

Si
13%

87%
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5.1 Discusion de los resultados

A través de las graficas de los resultados podemos evidenciar congruencias y discrepancias con
relacion a la literatura internacional.

Podemos evidenciar una ligera prevalencia del sexo masculino en los pacientes diagnosticados con
glioblastoma multiforme, lo cual concuerda con lo expuesto por la literatura donde existe una
incidencia aproximada de 1,5 veces superior en hombres que en mujeres. (Frontiers in Neurology,

2025).

En cuanto a la edad, la mas prevalente fueron los pacientes entre 40 a 80 afios, con una media de
56 afos, lo cual corresponde con la edad media al diagndstico oscila entre los 64 y 67 afios,
observandose el mayor pico de incidencia entre los 65 y 75 afios. (Ostrom et al., 2024; Weller et

al., 2021).

Mas de la mitad de los pacientes padecia de hipertension arterial, seguido de ninguna comorbilidad
y de la diabetes mellitus. Se ha visto que los pacientes hipertensos estan mas propensos a tener
peor prondstico, ya que, al estar comprometidos a nivel cardiovascular, suelen estar propensos a

complicaciones quirtrgicas o en los tratamientos oncologicos. (Wijaya et al., 2025).

Mas del 70% de los pacientes no poseian ningin abuso de sustancia. Aunque no se ha podido
establecer con certeza que el tabaco y el alcohol influyan en la supervivencia al padecer GBM se
ha observado que los pacientes fumadores presentan una mayor carga inflamatoria sistémica y un

mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares durante el tratamiento (Carey et al., 2025).

Las lesiones lobares o hemisféricas estuvieron a la par en nuestra muestra de paciente. Esta grafica
es importante en el contexto que aquellas lesiones extensas o en area altamente funcionales
implicarian que el procedimiento quirtirgico sea mas conservador y por ende la carga tumoral del
paciente sea mayor al iniciar tratamientos oncologicos. Convirtiéndose en un factor a considerarse

relevante. (Louis et al., 2021).
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El indice de Karnosky se mantuvo similar tanto prequirtirgico como postquirurgico en la mayoria
de los pacientes, con una media para el indice prequirargico de 76 pts y postquirurgico de 66 pts.,
De estos 4 pacientes fallecieron representando el 13% de la muestra. El indice de Karnofsky
Performance Status (KPS) representa uno de los predictores clinicos mas importantes de
supervivencia. Una puntuacion igual o superior a 70 puntos representan una mayor probabilidad
de completar los tratamientos oncoldgicos, mejor respuesta terapéutica y una supervivencia
significativamente superior en comparacion con aquellos con un estado funcional deteriorado.

(Ohba et al., 2025).

En esta muestra el 70 por cierto de los pacientes fueron sometidos a procedimiento quirdrgico entre
la primera y la segunda semana de haberse realizado el diagnostico imagenoldgico, lo que permite
disminuir el tiempo en recibir una terapéutica y ofrece la oportunidad de mejorar la supervivencia

del paciente.

Igualmente podemos apreciar como mas del 40% de la muestra se sometid a una reseccion subtotal,
mientras que el 20% se le realizd una biopsia diagnostica. Solo el 16% de los pacientes pudo
beneficiarse de una reseccion total. Este parametro es de los pocos factores prondsticos
potencialmente modificables. La evidencia reciente demuestra una relacion directa entre una

mayor reseccion tumoral y una mejor supervivencia global.

Las resecciones macroscopicamente completas e incluso las resecciones supra maximas muestran
ventajas significativas frente a las resecciones subtotales o la biopsia aislada (Jusue-Torres et al.,

2023; Wach et al., 2025).

Mas del 80% de los pacientes no presento ningln tipo de complicacion postquirdrgica, y de
aquellos que presentaron, la mas comun fue la hemorragia del lecho quirtrgico. He de recordar
que estas lesiones son muy infiltrativas y vascularizadas, por lo cual es razonable observar como

los hematomas postquirargicos fueron la complicacion maés frecuente. (Louis et al., 2021).
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El protocolo STUPP fue el més utilizado en la terapia oncoldgica, con un 47% de la muestra,
seguido de un 43% de los pacientes que no recibieron ningln tratamiento, la mayoria de estos
pacientes fallecieron antes de iniciar la adyuvancia o decidieron no tomar el tratamiento.

Este protocolo fue establecido a partir del estudio clinico liderado por Roger Stupp y publicado en
2005 en The New England Journal of Medicine, donde se demostré6 que la combinacion de
radioterapia con quimioterapia basada en temozolamida mejoraba significativamente la
supervivencia en comparacion con la radioterapia sola (Stupp et al., 2005).

Antes de la introduccion del protocolo STUPP, la supervivencia media de los pacientes tratados
unicamente con radioterapia era de aproximadamente 12 meses. La incorporacion de
temozolamida permiti6 aumentar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion

(Stupp et al., 2005).

De aquellos pacientes que recibieron adyuvancia, la mayoria inicio tratamiento oncoldgico en un
periodo aproximado de 2 meses, siendo el paciente que mas duro en iniciarlo en 5 meses. Es
importante destacar que el lograr la maxima reseccion posible aunado a un tratamiento oncoldgico
adyuvante es lo que estadisticamente mas a permitido mejorar la supervivencia de los pacientes.

(Stupp et al., 2005).

Se evidencia que la mayoria de los pacientes solo se sometieron a un procedimiento quirdrgico.
Solo el 27 % de los pacientes se reintervinieron y de estos un 3% en mas de una ocasion. Aunque
no existe consenso sobre si la reintervencion aporta o no, varios autores coinciden en que la
mayoria de los pacientes si se benefician de reintervenirse. En Bélgica, Yahia-Cherif Djamel-
Eddine y colaboradores, en 2019, con 132 paciente, reportaban que la segunda reintervencion

aportaba 6 meses adicionales de vida al pronostico (Yahia-Cherif et al., 2019).

Asi mismo en Estados Unidos, en 2024, se publica un articulo de Susan Isabel Honeyman y
colaboradores, donde se hizo seguimiento de 329 pacientes, concluyendo que una segunda e
incluso tercera intervencidn era beneficiosa, con significancia estadistica de p <0.001 (Honeyman

et al., 2024).
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Aquellos pacientes que tuvieron procedimientos de reseccion total, mas de la mitad pudieron
beneficiarse de un periodo libre de enfermedad de por lo menos 12 meses o superior. Esto va en
resonancia a lo explicado por Wash y colaboradores, donde aseguran que las resecciones
macroscopicamente completas muestran ventajas significativas frente a las resecciones subtotales

o la biopsia aislada (Wach et al., 2025).

Podemos ver que los pacientes presentaron una supervivencia promedio de 11.4 meses. Este dato
se encuentra en un rango inferior a lo expresado en la literatura global, donde, aunque la
supervivencia global continta siendo limitada, la mediana oscila entre 14 y 16 meses en la mayoria

de las series (Stupp et al., 2005; Weller et al., 2021).

La relacion entre la edad del paciente y la supervivencia. Donde la etapa etaria entre los 60 a los
79 afios fueron los pacientes con mejor sobrevida dentro del estudio. En contraste a la literatura
donde estos pacientes por las comorbilidades que presentan tienden a tener peor pronostico. Por
igual, el mayor pico de incidencia se encuentra entre los 65 y 75 afos. (Ostrom et al., 2024; Weller

et al., 2021).

No se evidencia peor prondstico en relacion con sexo del paciente. Hay series que exponen el
hecho de que existe u factor pronostico hormonal para las mujeres, sin embargo, esto no ha sido
confirmado. Esta informacion concuerda a la literatura actual establecida. (Frontiers in Neurology,

2025)

La hipertension arterial fue la comorbilidad que peor pronostico arrojo dentro del estudio. En ella
podemos ver como la mayoria de los pacientes hipertenso fallecieron dentro de los primeros 12

meses de diagndstico.
Segun los estudios aquellos pacientes hipertensos estan mas propensos a tener peor pronostico, ya

que, al estar comprometidos a nivel cardiovascular, suelen estar propensos a complicaciones

quirdrgicas o en los tratamientos oncologicos. (Wijaya et al., 2025).
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En nuestro estudio los hébitos toxicos no estuvieron relacionados a un peor pronostico en el
paciente. Esto concuerda con las literaturas internacionales, donde no se ha visto una relacion

independiente tanto para el tabaco, como el alcohol. (Carey et al., 2025).

El indice de Karnofsky Performance Status (KPS) se encuentra como uno de los predictores
clinicos mas importantes para la supervivencia, con una puntuacion favorable igual o mayor a los
70 puntos. (Ohba et al., 2025). En el caso de nuestra investigacion, vimos todo lo contrario, los
pacientes que fallecieron durante los primeros 12 meses tenian un indice de Karnosky entre 60 a

90 puntos.

En esta distribucion se observa como el grado de reseccion si influyo en la supervivencia del
paciente, donde aquellos pacientes con resecciones parciales o biopsias tuvieron una supervivencia
menor a 18 meses, en comparacion a los resecados total o subtotal.

Esto concuerda con la literatura donde mientras mas se reduce la carga tumoral, el paciente tiene

mejor pronostico de supervivencia. (Jusue-Torres et al., 2023; Wach et al., 2025).

En nuestro estudio pudimos observar que aquellos pacientes reintervenidos tuvieron mejor
supervivencia que aquellos que no. Aquellos reintervenidos superaron los 12 meses de vida, a
diferencia de los que no. Esto va en relacion con los estudios de Yahia-Cherif et al., 2019 y
Honeyman et al., 2024, quienes refieren que reintervenir el paciente con GBM, puede agregar

minimo 6 meses de sobrevida, con significancia estadistica de p < 0.001.

Por ultimo, evidenciamos que un 13% de los pacientes fallecieron en el periodo postquirtrgico.
Por la naturaleza del tumor, estas cifras se encuentran dentro de los margenes de algunos estudios.
El GBM continta siendo el tumor cerebral primario maligno mas frecuente y agresivo en adultos.
Con una supervivencia global media suele oscilar entre 12 y 18 meses a pesar del tratamiento

estandar basado en cirugia, radioterapia y temozolomida. Tamimi, A. F. (2017).
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5.2 Conclusiones

En este estudio de investigacion pudimos evidenciar que los factores asociados a una mayor
supervivencia fueron principalmente aquellos relacionados con el tratamiento quirtrgico,
destacandose el grado de reseccion tumoral y la realizacion de reintervenciones. Los pacientes
sometidos a resecciones mas extensas tuvieron periodos libres de enfermedad superiores a los que
solo se le realizaron resecciones parciales o biopsias diagnoésticas. Esto soporta la importancia de
alcanzar la maxima reseccion segura como objetivo terapéutico y quirurgico en el manejo del

glioblastoma.

La edad, el sexo, los hébitos toxicos, las comorbilidades y el indice de Karnofsky mostraron un
comportamiento variable en relacion con la supervivencia. Destacando entre ellos la hipertension

arterial, la cual observamos una tendencia a una menor sobrevida dentro de la muestra estudiada.

De igual manera, en nuestra muestra el indice de Karnofsky no se observé como variable destacada
en el prondstico de los pacientes, aunque la mayoria de los estudios de investigacion proponen es

un factor para tomar en cuenta dentro de la toma de decisiones y la evolucion de los pacientes.

El tiempo promedio para el inicio del tratamiento oncoldgico adyuvante posterior a la cirugia fue
de aproximadamente dos meses en la mayoria de los pacientes que recibieron tratamiento.
Asimismo, se observo que una proporcion importante de la muestra no llegd a recibir adyuvancia,
principalmente debido al fallecimiento precoz o a la decision de no continuar el tratamiento. Estas
variables pueden ser estén asociadas a que la supervivencia promedio de la muestra se haya

presentado en valores inferiores a las estadisticas internacionales.

A pesar de que la cantidad de pacientes reintervenidos fueron solo presentaron un 27% de la
muestra, si pudimos evidenciar que presentaron una supervivencia superior a aquellos que no
fueron reintervenidos, observandose que la mayoria de ellos superd los doce meses de sobrevida.
Por lo que sugiere que una segunda intervencion puede constituir una alternativa terapéutica

beneficiosa en pacientes cuidadosamente seleccionados.
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CAPITULO 6.
RECOMENDACIONES
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6.1 Recomendaciones

Propiciar la realizacion de estudios prospectivos en esta patologia, con un mayor muestreo, que
nos permita identificar ciertamente si estos y otros factores prondsticos dentro de nuestra
poblacion, nos permite mejorar la toma de decisiones y aumentar la supervivencia en estos
pacientes. Todo esto con el fin de crear sustento estadistico para la formacién de protocolos y

manejos neuroquirdargicos y oncologicos individualizado y actualizados para nuestra poblacion.

Crear campaiias para propiciar un diagnostico temprano, con el fin de mejorar la supervivencia de
nuestros pacientes, asi como también propiciar protocolos, vias de comunicacion y atencion entre
los Departamentos de Neurocirugia, Neuropatologia, Oncologia, Psicologia, Fisiatria y

Aseguradoras Médicas, con el fin de garantizar cobertura y atencion integral de estos pacientes.

Incluir estudios inmunohistoquimicos y biomoleculares a nivel local, con el fin de ofrecerle al
paciente un diagnodstico actualizado y més preciso de su condicion, asi como también crear enlaces
internacionales, para valorar el uso de terapias experimentales en las que el paciente se beneficie

de un tratamiento mas efectivo.

Fomentar una evaluacion individualizada que integre factores clinicos, quirirgicos y oncologicos
para optimizar la seleccion de candidatos que se beneficien de una reintervencion y mejorar los

resultados en pacientes con glioblastoma.

Valorar los aspectos socioecondmicos propios de nuestro pais al momento de plantearse un
protocolo nacional, debido a que forma parte del contexto de recibir tratamiento oportuno y

completo, asegurando cobertura universal en los pacientes diagnosticados con glioblastoma.
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AnNexos.

Ficha de observacion

Ficha de Observacion

Datos Generales del Paciente

Historia del paciente:

Edad al diagndstico mnicial: aflos
Sexo: O Masculino O Femenino

Fecha de diagnostico inicial: __ /__/
Fechade primera cirugia: __ /__ /
Fechadereintervencionfes _ /_ /

Nimero total de reintervenciones: 010203

IL Variables Clinicas Prondsticas

1

.

 od

Estado funcional (indite de Karnofsky - KPS)

KPS preoperatorio inicial: Clasificacion:

KPS previo a reintervencion; « [0270(Buen estado funcional)

KPS post reintervencion (30 dias):__ + O <70(Estado funcional
comprometido)

Edad

[0 18 a40 afos
041 a60 anos
061 a 80 afos
0> 80 afos

Comorbilidades

O Hipertension arterial

O Diabetes mellitus

O Patologia oncologica previa
O Ninguna

Hibitos tdxicos previo a 4,
diagndstico .
O alcohol .
[ tabaco .
O drogas .
O ninguno

Localizacién de 1a lesion.
O frontal

0O parietal

O temporal

O occipital

[ hemisférico

[ nicleos basales

[ fosa posterior

. Tiempo en primera intervencion posterior a diagnostico por imagen.

[ 3 semanas
[ 4 0 mas semanas

1 semana .
02 semanas .

7. Tiempo libre de progresiin (meses)
Desde cirugia inicial hasta recurrencia confirmada;

+ O<6meses

+«  [O6-12 meses

« O 12 meses

meses

IIL Variables Quirirgicas
L Grado de reseccidn inicial
« [ Reseccion total macroscopica
« [ Reseccion subtotal
+ [ Reseccion parcial
+ O Biopsia
1. Grado de reseccidn en reintervencidon
+ [ Reseccidn total macroscopica
+ [ Reseccion subtotal
« [ Reseccidn parcial
3. Complicaciones postoperatorias
- D M
« O Si— Especificar;

IV, Yariables Moleculares

L MGMT 2. IDH
«  OMetlado .
+  ONomenlado .

+  ONoeportado +

V. Tratamiento Adyuvante

L. Protocolo STUPP completo
« OSi
« OMo

2. Radioterapia recibida
« [O60 Gy convencional
« O Hipofraccionada
+ ONoecbid

O Mutado
O Wildtype
O Mo reportado

3. Quimioterapia en recurrencia
+ O Temozolamida
» OLomustina
« O Bevaczumab
+« OOwe

4. Inmunoterapia / terapia experimental
« Osi
« ONo
5. tiempo en iniciar tratamiento oneologico.
O menos de 30 dias
O 31-45 dias
O 46 a 60 dias
O mas de 60 dias
O no inicio tratamiento

YL Supervivencia

L. Supervivencia global (5G)

Tiempo desde diagnostico hasta fallecimiento o Gltima evaluacion:

1. Supervivencia post reinterve neidn

Tiempo desde reintervencion hasta fallecimiento o dltima eval usciin:
+  O<6 meses
o O6=12 meses
« O 12 meses

VIL. Resultado Final
+ O Fallecido
+ O Vo con enfermedad
«  OVivo libre de enfermedad
» Fechaaltima evaluacion: [/ [

3. EGFR
« O Amplificado f
sobreexpresion
« 0O Mo amplificado
« 0O Mo reportado

meses

meses



Tabla 1.

SEXO

MASCULINO

17

FEMENINO

14

Tabla 2.

EDAD

18-40 4

41-60 12

61-80 13

MAYOR 1
A8l

Tabla 3.

COMORSBILIDADES

HTA

22

DM

6

PATOLOGIA
ONCOLOGICA

2

OTRAS

6

NINGUNA

7

Tabla 4.

COMORSBILIDADES

HTA

22

DM

6

PATOLOGIA
ONCOLOGICA

2

OTRAS

NINGUNA

Tabla 5.

LOCALIZACION
DE LA LESION

LOBAR

12

BASAL

2

HEMISFERICO

12

FOSA
POSTERIOR

2

MULTICENTRICO

2
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Tabla 6.

INDICE DE | INDICE DE
KARNOSKY KARNOSKY
PREQX POSTQX
1 60 40
2 80 80
3 50 50
4 70 60
5 80 90
6 90 90
7 80 90
8 90 80
9 90 100
10 90 90
11 90 90
12 70 0
13 80 70
14 90 80
15 80 90
16 50 60
17 80 0
18 80 90
19 80 0
20 90 100
21 70 0
22 80 90
23 90 90
24 80 60
25 90 90
26 80 80
27 60 40
28 40 40
29 70 90
30 70 70
Tabla 7.
PERIODO DE
ESPERA PARA
CIRUGIA
PRIMERA SEMANA 10
SEGUNDA SEMANA 13
TERCERA SEMANA 1
CUARTA SEMANA 4
MAS DE UN MES 2
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Tabla 8.

GRADO DE RESECCION

TOTAL 9

SUBTOTAL 13

PARCIAL 2

BIOPSIA 6
Tabla 9.

COMPLICACIONES
POSTQUIRURGICAS

HEMORRAGIAS

3

INFECCIONES 1
EDEMA CEREBRAL 1
NINGUNA 25
Tabla 10.
TRATAMIENTO
ONCOLOGICO
PROTOCOLO STUPP 14
RT 2
QT 1
NINGUNA 13
Tabla 11.
STUPP | QT RT
1 1
2 4
3 1
4 2
5 5
6 2
7 2
8 1
9 2
10 2
11 2
12 1
13 2
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Tabla 12.

CANTIDAD DE
PROCEDIMIENTOS
UNICO 22
1 REINTERVENCION 7
2 REINTERVENCIONES |1

Tabla 13.
PACIENTES PERIODO LIBRE DE
ENFERMEDAD EN MESES
6 1
2 2
3 5
7 6
1 12
4 12
9 12
5 16
8 18
Tabla 14.
DURACION EN MESES
19 1
21 1
4 2
12 2
13 2
15 2
30 3
10 4
14 4
17 4
22 4
24 4
6 6
18 7
26 8
5 10
20 12
25 12
29 12
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1 13

3 14

23 17

7 18

8 18

16 20

9 22

11 24

27 24

2 26

28 48
Tabla 15.

MENOS DE |DE 12 A 17 |DE 18 A 23 | DE 24 A 48
12 MESES MESES MESES MESES

18 A 39 0 1 1 2

40 A 59 5 1 2 2

60 A 79 3 0 1 11

MAS DE 80 0 0 0 1
Tabla 16.

SEXO | MENOS DE 12| DE12 A18 MESES | DE 18 A 24 MESES | DE 24 A 48 MESES

MESES

F 9 2 2 1

M 7 6 0 3
Tabla 17.

COMORBILIDADES MENOS | DE 12 DE 18 DE 24

DE 12 A 18 A24 A 48
MESES | MESES | MESES | MESES

HTA 12 8 0 2

ANTECEDENTES 1 1 0 0

ONCOLOGICOS

DM 4 0 0 1

NINGUNA 4 0 2 2

TOTAL 16 8 2 4
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Tabla 18.

HABITOS
TOXICOS

MENOS DE
12 MESES

DE 12 A 18
MESES

MESES

DE 18 A 24

MESES

DE 24 A 48

ALCOHOL 2

1

0

0

TABACO 3

1

0

1

NINGUNO

11

5

3

3

Tabla 19.

INDICE
KARNOSKY
POSTQX

DE

MENOS DE 12
MESES

DE 12 A 18
MESES

DE 18 A 24
MESES

DE 24 A 48
MESES

40

50

60

70
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Tabla 20.

GRADO DE
RESECCION

MENOS DE 12 MESES

12 A 18 MESES

19 A 24 MESES
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Tabla 21.

NUMERO DE
REINTERVENCION

MENOS DE 12
MESES

DE 12 A 18
MESES

DE 18 A 24
MESES

DE 24 A 48
MESES

NINGUNA

16

5

0

1

REINTERVENCION

0

3

2

3
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Tabla 22.

MORTALIDAD
QUIRURGICA
SI 4
NO 26
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Hospital General
de la Plaza de la Salud

12 de marzo 2026
Santo Domingo, D.N

A : Dra. Dolores Me|(a
Gerente de Investigacién

Asunto - Autorlzaclén Accesos a la informacién

Luego de un cordlal saludo, es de nuestro interés solicitar el acceso a 1a informacién a:

o Lisa Santlago Batista

Quien culmina el programa de Residencias Médicas de Neurocirugia y se encuentran
recopilando Informacién para su proyecto final de Tesis con el tema: ~ Comportamiento de
los Factores asoclados a la supervivencia en pacientes reintervenidos con diagnéstico de
glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital General de la Plaza de la Salud °,
bajo la asesoria del Dr. pedro Pablo y Dra. Violeta Gonzalez.

Sin otro particular, se despide

Quien suscribe,

— L 41;?,/
Dra. Violeta Gon Pantaledn
Gerente de Ensefianza
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Hospital General
de la Plaza de la Salud

Depariamenta de Investigacidn
Hospital General Plaza de la Salud

Carta de aprobacidn de provecto de investipaciin

15 de abril del 2026

A quién puecda intercsar,

Por medio de la presenle certifico Lisa Mariel Santiago Batista, codipo 08817, residente de
Newrocirugin del Hospital General de la Plaza de la Salud, pucde realizar su 1esis de posigrado
titulada: *“Comportamients de los factores asociados a la supeérvivencia en pacientes
reinfervenidos con diagndstice de glioblastoma, en el periedo 2021 al 2024, en ¢l Hospital
General de la Plaza de la Salod” con el Departamentn de Investigacion del Hospital General
Plaza de la Saled, registrada en la institucion con el eadigo 26-TPG-B10.

Tras haber evaluado su propucsta de investigacion, ¥ confimar que cumple, en este
momento, ¢on los requisitos metodolépicos v éicos establecidos por |a institucion, aprobamos su
gjecucian en el tiempo establecido.

Apegados a los acuerdos establecidos entee los investipadores v la institucion, reiteramos
el respeto de la confidencialidad, asi como la propiedad intelectual compartida, lo que nos
permitird el uso de los datos generados por esta iniciativa, siempre ¥ cuando sean incluidos los
investigadores en futuros analisis.

Los investigadoras se comprometen a la entrega opomuna de bases de datos v reporte final.

De lo comrario, asume las responsabilidades que acamrea ¢l no cumplimiento de |los acuerdos,
dando la potestad al HGP'S de proceder siguiendo las pormativas establecidas por la ley.

Dolores Mejia De La Cruz
Gerente de Investigacion
{809 7234154

A, Oviege y Ganset Mo, 12, Sante Domings, Repiblcs Dominicara  Email: adminestreconiops ong 0o
Apariodo Postal 5072 | Tel.: B09. 565 74T 1 Fac B06- T32 453  wwwihppd.ong.da



.(A |
COMITE

» DE ETICA
UNIBE:: CERTIFICACION EN ETICA DE INVESTIGACION

Mombre Completo

Matricula o cddigo institucional
Correo Electrénico Institucional

Carrera/Posicidn:
Estado del examen

Miumero de Certificacidn

Fecha

Liza Mariel Santiago Batista
110762

msantiago0293@gmail.com

Fesidencia

Aprobado

DIAIRB2025-1615

jueves, marzo 19, 2026

Michael A. Alcantara-Minaya, MD
Coardinador Comité de Etica
Vicerrectoria de Investigacion & Innovacian

Universidad Ibercamericana (UNIEE)
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Aplicacion Completa para Estudiantes

Cél:ligo de Aplicacidn ACECEI2026-511
Nombre del Estudiante #1 LISA MARIEL SANTIAGO BATISTA
Matricula del Estudiante #1 110762

Nombre del Proyecto de Investigacion
Comportamiento de los factores asociados a la supervivencia en pacientes reintervenidos con

diagndstico de glioblastoma, en el periodo 2021 al 2024, en el Hospital General de la Plaza de la Salud.

ESTADO DE LA APLICACION APROBADO
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