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RESUMEN

Introduccion: Los gliomas de alto grado (grados 3 y 4) son tumores muy malignos que
causan compresion del tejido cerebral. Los gliomas de alto grado se clasifican, segun la
organizacion mundial de la salud (OMS), en tumores isocitrato deshidrogenasa (IDH)
mutante e isocitrato deshidrogenasa (IDH) de tipo salvaje. Se emplean técnicas avanzadas
como la craneotomia en estado despierto, la resonancia magnéetica intraoperatoria (RMI) y el
uso de acido 5-aminolevulinico (5-ALA). La mediana de supervivencia general para
pacientes con glioblastoma es de 10 a 12 meses, y de 15 a 18 meses en ensayos clinicos.
Objetivo general: Presentar reseccion quirdrgica y su impacto en la supervivencia y
resultados clinicos en pacientes con gliomas de alto grado: una revision sistematica 2024.
Metodologia: esta investigacion es una revision sistematica con enfoque cuantitativo. Se
utiliza el método PRISMA como filtro para obtener informacion en bases de datos como
ESBCO y PubMed sobre los resultados de reseccién quirdrgica en pacientes con gliomas de
alto grado. Resultados y discusidn: la cirugia guiada con fluorescencia, en comparacién con
otras técnicas, da margenes limpios de reseccion y una supervivencia libre de progresién con
mejor prondstico y calidad de vida en pacientes con gliomas de alto grado. La cirugia guida
con fluorescencia muestra mejores resultados segln estudios realizados entre 2014 y 2024.
Sin embargo, la falta de informacion o disponibilidad de evidencia limita su implementacion.
Conclusiones: La utilizacion de técnicas con fluorescencia demuestra ser la mejor opcién a
la hora de lograr una reseccidn total del tumor, asi también como de dejar bordes limpios de

tejido tumoral, asociandose con la supervivencia libre de progresion.

Palabras clave: glioma de alto grado, extension de reseccion, supervivencia, calidad de vida.



ABSTRACT

Introduction: High-grade gliomas (grades 3 and 4) are highly malignant tumors that cause
compression of brain tissue and increased intracranial pressure. High-grade gliomas are
classified according to the WHO into IDH mutant and IDH wild-type tumors. Advanced
techniques such as awake craniotomy, intraoperative magnetic resonance imaging (MRI),
and the use of 5-aminolevulinic acid (5-ALA) are employed. The median overall survival for
patients with glioblastoma is 10 to 12 months, and 15 to 18 months in clinical trials. General
objective: To present surgical resection and its impact on survival and clinical outcomes in
patients with high-grade gliomas: a systematic review 2024. Methodology: This research is
a systematic review with a qualitative approach, the PRISMA method is used as a filter to
obtain information in databases such as ESBCO and PubMed for the results of surgical
resection in patients with high-grade gliomas. Results and discussion: Fluorescence-guided
surgery, compared with other techniques, provides clear resection margins with a
progression-free survival rate with a better prognosis and quality of life in patients with high-
grade gliomas. Fluorescence-guided surgery shows better results according to studies
conducted between 2014 and 2024, however, the lack of information or availability of
evidence limits its implementation. Conclusions: The use of fluorescence techniques proves
to be the best option when it comes to achieving total tumor resection, as well as leaving

clear edges of tumor tissue, associated with progression-free survival.

Keywords: high-grade glioma, extent of resection, survival, quality of life.



CAPITULO |
EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION



1.1.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1.1. Antecedentes del problema internacionales

El GBM es el tumor mas frecuente y agresivo en un 80% del grupo perteneciente a “gliomas
de alto grado” los otros dos tipos son: astrocitoma anaplasico y oligodendroglioma
anaplasico, siendo el primero la neoplasia maligna del sistema nervioso central mas frecuente

a nivel mundial. (Méndez, P.; Vera, 2020)

El origen de los gliomas de alto grado son el resultado de alteraciones hereditarias o
somaticas, el acumulo de esos dafios genéticos al pasar el tiempo da como resultado la
transformacion y supervivencia de células anormales que dan origen a este tipo de tumores.
Se piensa que la invasion de estas células anormales a tejidos normal se da por un proceso
multifactorial, ademas el crecimiento del tumor requiere de multiples procesos, dentro de los

cuales destaca la formacion de nuevo vaso. (Palacios, L.; Silva, C, 2020)

El tratamiento principal de glioblastomas y de astrocitomas anaplasicos es la reseccion
quirargica del tumor mediante resonancia magnética nuclear (RMN) y terapias coadyuvantes
que incrementan la supervivencia, como la radioterapia asociada a quimioterapia. (Astudillo,

R.; etal, 2021)

La cirugia ha mostrado eficacia como tratamiento. Las variedades quirargicas corresponden
a biopsia, cirugia resectiva, extirpacion parcial o total, y dependen del criterio del cirujano y

de ciertos criterios que el paciente debe reunir para ser considerado. (Rivero, R.; et al,2021)

El "Gold standard" para el diagndéstico es la biopsia. Sin embargo, pruebas por imagen como
la espectroscopia por resonancia magnética (IERM) proporcionan informacién que

contribuye a la clasificacion de tumores, permitiendo una precision diagnéstica y la mejor
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estrategia de tratamiento. Otra opcion de imagen que se implementa como método
interdisciplinario in vivo es la imagen molecular (IM), la cual, a diferencia de las iméagenes
tradicionales, investiga anomalias moleculares que son la base de la enfermedad. (Acosta,

M.; et al, 2022)

El glioblastoma tiene una localizacion comun en varios pacientes, siendo el 16bulo temporal
la localidad la regién més frecuentemente afectada. Ademas, se observa que la supervivencia
varia dependiendo de sus caracteristicas, siendo de 14.3 meses para gliomas de alto grado y
alcanzando hasta 62.3 meses en los casos de gliomas de bajo grado. También se destaca en
otro articulo seleccionado, sobre factores pronosticos de supervivencia, que la edad de los
pacientes influye significativamente mostrando que, a menor edad, mayor probabilidad de

supervivencia. (Castellanos, Y.; Hodelin, R.,2022)

En el afio 2021, la OMS publica la clasificacion de tumores del sistema nervioso central. En
esta edicion, se reconocieron 22 nuevos tipos de tumores y se enfatizd en diagndsticos
integrados, como el perfilado de metilomas de ADN. Se destac6é la identificacion de
mutaciones especificas, como la de isocitrato deshidrogenasa (IDH), y la dominancia de
patrones genéticos con mayor énfasis que en las caracteristicas histoldgicas vistas en la

clasificacion anterior. (Garcia, M.; et al., 2023)

La accesibilidad de los centros de salud para los estudios pertinentes ante la sospecha de un
tumor cerebral, suelen incluir pruebas de biologia molecular de primera linea, como la
inmunohistoquimica y la hibridacion fluorescente in situ (FISH), debido a su amplia

disponibilidad.
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Es importante hacer distincion de la secuencia de ADN mencionada, ya que es la herramienta
preferida para la deteccion de mutaciones IDH no candnicas y otras alteraciones genéticas.
Lamentablemente, esta Gtil herramienta no esté disponible en todos los centros de salud del

mundo debido a su precio elevado. (Pons-Escoda, A.; et al, 2023)

El radiologo debe indicar los test moleculares adecuados que deben aplicarse a cada paciente
con sospecha de tumor cerebral. Un adecuado estudio de imagen podria ser la herramienta
perfecta para el médico cirujano, permitiéndole seleccionar adecuadamente a los candidatos
Optimos y aplicar tratamientos especificos, participar en ensayos clinicos o incluso evaluar

la posibilidad de optar por nuevas terapias dirigidas. (Pons-Escoda, A.; et al, 2023)

Antecedentes del problema nacionales
En Costa Rica se reportan en promedio 51 casos sin distincion de grupo etario para los afios
2011 y 2015. En el afio 2015 Costa Rica reporta una incidencia de 1,3 por cada 100,000
habitantes, datos oficiales obtenidos del Ministerio de Salud. En nuestro pais no se cuentan
con datos oficiales de subclasificacion de los GBM (glioblastomas multiformes) segun los
criterios moleculares dados por la organizacion mundial de la salud (OMS), los cuales estan

dentro de la clasificacion para gliomas de alto grado. (Camacho, M.; Taboada, D, 2020)

Los gliomas de alto grado constituyen un tipo de tumor cerebral de alta capacidad infiltrante.
La OMS en el afio 2016 incorpora parametros moleculares conjuntamente con histolégicos e
inmunohistoquimicos para la correcta clasificacion de tumores en el sistema nervioso central.
Esta publicacion ha proporcionado a los médicos dar un diagndstico mas preciso para tratar

adecuadamente las caracteristicas biologicas del tumor. (Mena Sandi, 2020)
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Delimitaciones del problema
Este trabajo tiene como objetivo comparar distintas revisiones sistematicas sobre la reseccion
quirdrgica en gliomas de alto grado, como la mejor opcién de tratamiento. Se consideran
todos los sujetos de estudio encontrados en las investigaciones, totalizando 279 pacientes en
diferentes fuentes bibliograficas. De estos, 136 eran varones adultos, 142 mujeres adultas, y

se incluy6 un estudio de caso de una nifia de 7 afios de edad.

Las revisiones sistematicas utilizadas son obtienen de bases de datos como EBSCO, PubMed,
UpToDate y Scielo, abarcando un periodo de 2014 a 2024. No se tomaron en cuenta variables
como etnia o nivel socioeconémico. Sin embargo, es relevante destacar que los sujetos de
estudio presentan un pico de incidencia, tanto en la nifiez como en adultos entre los 50 y 60

anos de edad.

Esta comparacion de revisiones sistematicas busca, evidenciar los resultados clinicos en
pacientes sometidos a reseccion total o parcial para gliomas de alto grado y su impacto en la
supervivencia segun el grado de reseccion. El analisis se basa en investigaciones realizadas
en el continente americano y abarca revisiones publicadas desde el afio 2014 hasta el afio

2024.

Justificacion
Los gliomas de alto grado, tienen gran relevancia clinica y social al representar uno de los
tipos de tumores cerebrales mas agresivos y letales. Estos tumores se caracterizan por un
rapido crecimiento, alta invasion y resistencia a los tratamientos convencionales, lo que
resulta en una supervivencia media de menos de dos afios para los pacientes diagnosticados

con glioblastoma.
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Esta alta tasa de mortalidad y la agresividad de la enfermedad hacen que la investigacion en
este campo sea de vital importancia. Es de suma importancia plantear la necesidad de nuevas
estrategias terapéuticas, incluso teniendo a disposicidn avances en las técnicas de diagnostico
y las opciones de tratamiento, como la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, los
resultados clinicos siguen siendo insatisfactorios, ademas de tomar en cuenta que no todas

las instituciones de salud tienen la posibilidad de acceso a estas herramientas.

Los tratamientos actuales no solo tienen una eficacia limitada, sino que también pueden
causar efectos secundarios significativos, impactando negativamente en la calidad de vida de
los pacientes. Esto subraya la necesidad urgente de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas
mas efectivas y menos invasivas. Una investigacion exhaustiva y sistematica puede
contribuir a desentrafiar estos mecanismos, lo que es fundamental para el desarrollo de

tratamientos dirigidos y personalizados.

El impacto en la carga econdémica y social en pacientes con gliomas de alto grado es
preocupante para las familias, es dificil en muchas ocasiones cubrir los costos de tratamientos
y cuidados especiales del paciente, esto sumado a la posibilidad de que el paciente sea el
proveedor del hogar, puede causar impacto emocional para el cuidador y familiares del
paciente, son aspectos que deben ser considerados, para una mejor comprension y manejo de
esta enfermedad puede ayudar a optimizar los recursos sanitarios y mejorar las politicas de

salud publica dirigidas a esta poblacion.

Esta investigacion pretende contribuir con el conocimiento de futuras generaciones de
médicos, con el fin ayudar a mejorar las practicas clinicas y resultados en los pacientes
tratados. Los datos recopilados podran proporcionar una base soOlida para futuras

investigaciones y desarrollo de nuevas estrategias en el diagndstico y tratamiento.
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1.2. REDACCION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION: PREGUNTA

DE INVESTIGACION

En pacientes con gliomas de alto grado ¢qué evidencia respalda la efectividad en la reseccion

quirargica total o parcial en la supervivencia y los resultados clinicos a largo plazo?

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo general
Presentar la reseccion quirurgica como alternativas de tratamiento y su impacto en la
supervivencia y resultados clinicos en pacientes con gliomas de alto grado: una revision

sistematica 2024.

1.3.2. Objetivos especificos
e Evaluar la supervivencia a largo plazo en pacientes con gliomas de alto grado
sometidos a reseccion quirdrgica parcial y completa.
e Analizar la relacion entre la extension de la reseccion quirtrgica y los resultados
clinicos en pacientes con gliomas de alto grado.
e Investigar los resultados clinicos en distintos estudios realizados en pacientes

sometidos a reseccion quirdrgica parcial o completa para gliomas de alto grado.

1.4. ALCANCESY LIMITACIONES

1.4.1. Alcances de la investigacion
Entre las investigaciones incluidas en esta revision sistematica se encuentra informacién que
los pacientes con reseccion quirdargica completa de los gliomas malignos tienen mayor

calidad de vida, si no se afectan las areas elocuentes del cerebro.
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Otro alcance fue la busqueda de informacion sobre estudios que miden la supervivencia
global, la cual tiene una medida relacionada con la extension de la reseccion parcial y total

de la intervencion quirdrgica realizada a los pacientes con glioma de alto grado.

Por Gltimo, como alcance en esta revision sistematica se logra interpretar estudios
prospectivos realizados para comparar intervenciones quirurgicas convencionales versus

intervenciones quirdargicas con medio de fluorescencia.

Limitaciones de la investigacion
Una principal limitacion para esta revision sistematica es la poca investigacion especifica
sobre estudios realizados a pacientes sometidos a intervencion quirargica. Ademas, el idioma
es otro factor limitante, ya que muchos estudios se encuentran en idiomas que no son espariol

o0 inglés.

A pesar de que algunos estudios brindan informacion sobre reseccion quirlrgica, la
variabilidad en la técnica quirurgica empleada por los diferentes neurocirujanos hace dificil
determinar cudl tipo de reseccidn tiene un mejor prondstico para el paciente y la recurrencia

de gliomas malignos.

En muchos pacientes el seguimiento a largo plazo suele verse afectado por los decesos antes
del tiempo estimado por recurrencia del tumor, lo que dificulta observar los efectos a largo

plazo en el paciente con reseccion quirurgica.



CAPITULO II

MARCO TEORICO
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2.1 CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

En esta seccidn detallard una recopilacion de conceptos y dimensiones de las variables. En
primer lugar, definicion de conceptos bésicos para la mejor compresion del tema como:
cefalea, presion intracraneal, tumor cerebral, células gliales, angiogénesis, metastasis
cerebral, biopsia estereotactica, resonancia magnética intraoperatoria, 5-aminolevulinico,
fluoresceina sddica, craneotomia con paciente despierto, mapeo cerebral intraoperatorio y
marcadores tumorales. También se detalla la clasificacion de gliomas de alto grado, segun la
Organizacién Mundial de la Salud 2021. Asi mismo se expone la descripcion sobre gliomas
de alto grado y caracteristicas epidemioldgicas, prevalencia, fisiopatoldgica, localizacion,
tamafio, diagndstico, extension en la reseccién quirdrgica, técnicas disponibles,

supervivencia, estado funcional pre y post reseccién, prondstico de vida post cirugia.

2.1.1 CONCEPTOS

Cefalea
Es el término que se le da al dolor o molestia que proveniente de cualquier parte de la boveda
craneal, por lo general el paciente suele describir el dolor como tipo apretado, compresivo,

explosivo, penetrante o pulsatil. (Ropper et al., 2023b)

Presién intracraneal

Dentro de la bdveda craneal tenemos componentes que contribuyen a la presién intracraneal,
cerebro, liquido cefalorraquideo e irrigacion sanguinea. Cuando alguno de estos tres
componentes aumenta su volumen, generando un aumento de presion intracraneal.

(Berkowitz, 2022)
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Tumor cerebral

Se refiere a un crecimiento inusual de tejido en el cerebro, independientemente de la
naturaleza y la causa del crecimiento. Pueden ser benignos y se pueden descubrir por
casualidad o bien porque provocan sintomas, mientras que otros son cancerosos (malignos).

(Castellanos, Y.; Hodelin, R, 2023)

Células gliales
“Las células gliales protegen a las neuronas y las ayudan en su funcién. La palabra proviene
de glia, que significa “pegamento”, lo cual denota que una de sus funciones consiste en unir

neuronas y proporcionar un marco de soporte para el tejido nervioso”. (Saladin, 2021)

Angiogénesis

Es el proceso fisiologico por el cual se crean nuevos vasos sanguineos, estos se proliferan
para mantener la irrigacion del tejido circundante. Con forme el tejido circundante crece,
como en el caso de tumores cerebrales, la angiogénesis aumenta por proliferacion de vasos

sanguineos. (Barrett et al., 2020)

Metastasis cerebral

Son los tumores intracraneales mas comunes en adultos, constituyendo méas de la mitad de
todos los casos de tumores intracraneales. Los tratamientos principales para las metastasis
cerebrales incluyen la cirugia, la radiocirugia estereotactica (SRS) y la radioterapia cerebral

total (WBRT)..(Shih, s. f. 2024)

Biopsia estereotactica
La biopsia estereotactica es un método preciso para obtener muestras de tejido de lesiones

sospechosas, utilizando tecnologia de imagenes avanzadas para guiar la aguja o instrumento
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de biopsia. Este procedimiento es particularmente Gtil en &reas como la neurologia, donde la
precision en la obtencion de muestras es crucial para el diagndstico y tratamiento adecuado

de las condiciones médicas. (Dietrich, 2024)

Resonancia magnética intraoperatoria

La resonancia magnética intraoperatoria (RM intraoperatoria) es una técnica avanzada
utilizada en cirugia, especialmente en neurocirugia, donde se emplea un equipo de resonancia
magnética dentro del quiréfano. Esta tecnologia permite obtener imagenes detalladas del &rea

quirdrgica en tiempo real durante la operacion. (Dietrich, 2024)

Acido 5-aminolevulinico

El acido 5-aminolevulinico es un compuesto que se transforma en una sustancia fluorescente
en células anormales, lo que facilita su deteccion durante procedimientos médicos
especificos. Se utiliza principalmente para mejorar la precision en la identificacion y
tratamiento de condiciones como el cancer y otras enfermedades que afectan tejidos

corporales especificos. (Dietrich, 2024)

Fluoresceina sodica

Es el agente fluorescente que se adhiere a proteinas sanguineas administrado por via
intravenosa. Su excrecién rapida y la poca reaccién adversa que presenta, hace que su uso se
implemente cada vez mas por parte de los neurocirujanos. Su mecanismo de accion es por
medio de la infiltracién del espacio extracelular en sitios de alteracion en la barrera
hematoencefalica a causa de gliomas de alto grado. El tejido tumoral aparece de color verde
amarillento, bajo la vista de un microscopio con filtro YELLOW 560. Dosis de 5 mg/kg de

fluoresceina sddica, logra una fluorescencia intraoperatoria eficaz. (Palmieri et al., 2021)
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Craneotomia en paciente despierto

Es una técnica avanzada utilizada para la reseccion de tumores cerebrales o para el
tratamiento de enfermedades vasculares situadas en areas elocuentes del cerebro, como las
areas del lenguaje y el cdrtex motor. Este enfoque tiene varias ventajas significativas en
comparacion con la cirugia realizada bajo anestesia general, especialmente cuando se trata
de lesiones ubicadas en areas criticas del cerebro. Hay evidencia que muestra un mejor
resultado en grado de reseccion con menos déficits neuroldgicos, menor estancia hospitalaria,

y supervivencia prolongada. (Longo et al., 2022)

Mapeo cerebral intraoperatorio

Es unatécnica crucial en la neurocirugia moderna, especialmente cuando se trata de tumores
cerebrales u otras patologias situadas en areas elocuentes del cerebro. Este método permite a
los neurocirujanos identificar y preservar areas criticas del cerebro durante la cirugia,
optimizando asi la reseccion del tumor mientras se minimizan los riesgos de déficits

neuroldgicos postoperatorios.(Nufiez-Velasco et al., 2019)

Marcadores tumorales

El término marcadores tumorales abarca una variedad de moléculas con caracteristicas
diversas, todas relacionadas con enfermedades malignas como el cancer. Estos marcadores
son fundamentales en la practica clinica para diagnosticar, determinar la etapa, prever el
curso de la enfermedad y monitorear la respuesta al tratamiento del cancer. Sin embargo,
dado que el cancer engloba mas de 200 enfermedades diferentes, la investigacion continua
en la identificacion de nuevos marcadores tumorales sigue siendo vital. (Godinez & Garcia,

2017)
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2.1.2 CLASIFICACION DE TUMORES PRIMARIOS SEGUN OMS

En la actual clasificacion 2021 de la OMS, los tumores del sistema nervioso central en
comparacion a la anterior clasificacion 2016, cuenta con variados cambios que implican
nomenclatura, gradacion e incluye nuevos tipos de tumores cerebrales. Para este trabajo es
de suma importancia este cambio ya que, en la anterior edicion del 2016, los gliomas se
clasifican en distintos grupos, mientras que en la actual edicion 2021, se engloban en un tnico

grupo. (Garcia-Lezama et al., 2023)

Esté clasificacion revisa y redefine categorias de los tumores cerebrales con base en avances
cientificos de la genética molecular y biologia tumoral, para una mejor precision diagnostica
y un adecuado manejo clinico. Esta clasificacion es relevante tanto para pacientes adultos
como pediéatricos, siento asi lo mas actualizado para investigaciones en oncologia cerebral.
Se clasifican los tumores gliales, glioneuronales y neuronales en seis familias distintas.(Del

Rio et al., 2024)

e Gliomas difusos tipo adulto

e Gliomas difusos de bajo grado tipo pediatricos
e Gliomas difusos de alto grado tipo pediatrico
e Gliomas astrociticos circunscritos

e Tumores neuronales y glioneuronales

e Ependimomas

Una forma simplificada de hablar sobre la nueva clasificacién de la OMS para los tumores
cerebrales es, centrarse en tres categorias establecidas genéticamente, glioblastomas sin
mutacion IDH (IDH-Wildtype), astrocitoma con mutacion de IDH (IDH -mutado) y

oligodendroglioma con mutacion de IDH con codelecciéon de 1p/19q (IDH - mutado y
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1p/19g-codelecionado). En el caso de los astrocitomas van de grados 2 a 4, mientras que,

oligodendrogliomas son de 2 y 3 grado. (Louis et al., 2024)

En esta nueva clasificacion de la OMS el termino anaplésico ha sido reemplazado por grado
3, y el astrocitoma IDH-mutado ahora es grado 4, mientras que el término glioblastoma es
unicamente empleado para IDH-tipo salvaje. Una mitosis proliferativa y la aparicién de
necrosis o gran microvascularizacion nos dan indicios de un tumor grado 4. Otro cambio
importante que recalca esta nueva clasificacion es que criterios genéticos considerados
grados 2 o 3, puede considerarse ahora un grado 4 por los criterios moleculares,

independiente de los rasgos histoldgicos. (Pons-Escoda et al., 2024)

Si se da una codeleccion homocigota del inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas 2 A
0 2 B en astrocitoma IDH-mutado lo clasifica como grado 4, también ya sea que se presente
una amplificacion del factor de crecimiento epidérmico, mutacion del promotor de
transcriptasa inversa de telomerasa, 0 una ganancia del cromosoma 7 y una pérdida del 10 (7
+ /10 -) en el tumor IDH - Wildtype lo cataloga como glioblastoma grado 4. (Pons-Escoda

etal., 2024)

Cabe destacar la distincién de gliomas de tipo adulto del pediatrico, con la gran importancia,
de que, algunos tumores considerados pediatricos pueden llegar desarrollarse en la etapa
adulta, por lo cual se incluye otro marcador para la identificacion de tumores IDH Wildtype
localizados en linea media, el cual es mutacion en el gen de la histona H3. Los pacientes
jévenes con sospecha de glioblastoma Wildtype deben de descartar mutacién en histona H3.

(Pons-Escoda et al., 2024)
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En la clasificacion de la OMS los gliomas difusos se clasifican en tumores IDH mutante e
IDH de tipo salvaje y segun las caracteristicas histoldgicas se pueden dividir en varios grados

siendo los més comunes: (Louis et al., 2024)

e Glioblastoma IDH de tipo salvaje

e Astrocitoma, mutacion IDH, grado 4

e Astrocitoma, mutacion IDH, grado 3

e Oligodendroglioma, con mutacion IDH y con delecion del gen 1p/19q, grado 3
e Gliomas difusos de tipo pediatrico

e Tumores glioneuronales y neuronales

e Ependimomas

2.2 INCIDENCIA

Los tumores cerebrales de tipo gliomas son causa en un 50% de tumores cerebrales. En el
2019 el estudio estadistico de CBTRUS informa de una incidencia anual ajustada por edad
de gliomas en Estados Unidos de 7,87 por cada 100 000 habitantes entre los afios 2012 y
2016. Un informe del observatorio mundial del cancer (GLOBOCAN) del 2020 indica que
308.102 son casos de sistema nervioso central, de los cuales 251.329 fallecieron a causa de

cancer cerebral. (Hasani et al., 2024)

El glioblastoma multiforme (GBM) representa un 57,3% de todos los gliomas, es altamente
infiltrativo y angiogénico, lo cual hace que tenga un curso complicado para el paciente.(Hsia

etal., 2023)

El glioma IDH tipo Nativo (alto grado) tiene una incidencia mayor en gran parte de la vida

media adulta y es de mayor incidencia en varones con una relacién cercana 1.6:1. La mayoria
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de gliomas de alto grado tienen aparicién sin que haya antecedentes familiares, en forma de
masa heterogénea que infiltran rdpidamente y se extiende en la sustancia blanca del cerebro
hasta alcanzar un tamafio que produzcan sintomas en el paciente, para que este recurra en

busca de atencién medica. (Sierra Benitez et al., 2019)

2.3 DESCRIPCION DE GLIOMAS DE ALTO GRADO

Los gliomas son descritos como tumores cerebrales de alta malignidad, tienen una graduacion
que va de grado 1y 2 los cuales representan baja malignidad, mientras los grados 3 y 4 hacen
referencia a la alta malignidad, estos Ultimos pertenecen a los tumores malignos mas comunes

en el sistema nervioso central. (Guo et al., 2023)

Su aspecto se describe como abigarrado, gris, rojo, anaranjado o pardo monteado,
dependiendo del grado en que se encuentre el tumor y la cantidad de necrosis o hemorragia
que presente. Tiene como caracteristica hipercelularidad con pleomorfismo celular y atipia
nuclear. Al contrario de los gliomas, los astrocitomas anaplasicos no muestran areas muy

necroticas o hemorragicas, podemos asi distinguir mejor uno del otro. (Ropper et al., 2023a)

2.3.1 FISIOPATOLOGIA

Cambios estructurales que se dan en la boveda craneana se explican mejor por el crecimiento
del tumor en la parte del encéfalo donde este creciendo, su crecimiento va comprimir tejido
encefalico y desplazamiento de liquido cefalorraquideo (LCR) que a su vez ocasiona una
elevacion de la presion intracraneal (PIC), cuando el crecimiento se da de forma lenta,
permite una adaptacion en el encéfalo, dando como resultado la presentacion de sintomas en

etapas avanzadas del tumor. (H. Ropper et al., s. f.)
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El transporte axonico del nervio Optico se ve afectado en el nervio Optico, asi como su drenaje
venoso en la cabeza del nervio dptico y retina provocando papiledema. Solo algunos tumores
llegan a producir papiledema ya que en algunos casos el crecimiento tumoral es lento
permitiendo la adaptacion del encéfalo a cambios que ocurren a nivel de flujo sanguineo

cerebral y de su presion intracraneal. (H. Ropper et al., s. f.)

2.3.2 MANIFESTACIONES CLINICAS

En sus fases tempranas los tumores cerebrales suelen no producir sintomas, sin embargo, la
aparicion de hemiparesias progresivas, convulsiones o comportamientos irracionales no
presentados antes pueden guiar a la sospecha diagnostica. Signos de hipertension
intracraneal, cefalea matutina, vomitos, diplopia o vision borrosa intermitente. Cuando los
sintomas son especificos, aparte de la sospecha de un tumor cerebral, el clinico podra pensar

en una localizacion especifica donde este ubicado el tumor. (Ropper et al., 2023a)

Uno de los principales problemas que presentan los pacientes a la hora del crecimiento del
tumor, es el edema cerebral, este provoca la compresion de vénulas en el tejido cerebral,
como consecuencia la presion capilar se eleva, esto ocurre mayormente en la sustancia blanca
donde el edema es mas notorio. Los edemas de importancia para el tema de los tumores
recaen sobre el edema de tipo vasdgeno, que es el identificado en el caso de crecimiento
tumoral, y se le ha atribuido por la permeabilidad de las células endoteliales que provoca un

trasudado microvascular donde se liberan proteasas. (Ropper et al., 2023a)

Al estar la barrera hematoencefalica laxa, permite que las proteinas de la sangre pasen. Estos
fragmentos proteicos provocan efectos osmoticos, mientras el edema crece extendiéndose
por la sustancia blanca del encéfalo dando como resultado una tumefaccion, un edema

localizado, alrededor del tumor. (Ropper et al., 2023a)
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Por otro lado, tenemos al edema citotoxico donde afectara principalmente a las neuronas, glia
y células endoteliales ya que, ocurre un movimiento de liquido del compartimiento
extracelular al intracelular, dando un menor efecto de masa contrario al edema vaségeno.
Este otro edema es causado por lesiones hipdxicas isquémicas, ya que no actua la bomba de
sodio dependiente del trifosfato de adenosina dentro de la célula produciendo asi la
acumulacion de sodio dentro de la célula por lo cual a su vez hace que el liquido extracelular

pase al intracelular. (Ropper et al., 2023a)

Como ya antes se menciond en fases tempranas los sintomas no suelen producirse, sin
embargo, algunos sintomas podrian ser asociados a perdidas de la capacidad para entender o
comprender algun tipo de orden simple o una pérdida en la capacidad para mantener una
actividad mental sostenida. Por otra parte, hay pacientes que pueden experimentar en fases
tempranas de la enfermedad, hemiparesias progresivas, convulsiones, afasias 0 cambios en

la conducta del paciente de tipo inhibitorios. (Sierra Benitez et al., 2019)

Estos cambios en la conducta son alteraciones no solo conductuales sino también cognitivas,
como la falta de dedicacién para conllevar una tarea cotidiana, mostrarse irritado
injustificadamente, labilidad emocional, introspeccidn deteriorada, olvidos, espontaneidad o
iniciativa ausentes. Todos estos sintomas podrian relacionarse a algun trastorno psiquiatrico,
por lo cual es importante el estudio por imagenes para poder dar un buen diagnéstico.(Sierra

Benitez et al., 2019)

La cefalea es otro sintoma que puede asociarse a un tumor cerebral. En algunos casos, el
dolor puede ser leve, sordo y episddico, mientras que, en otros, los pacientes pueden
experimentar un dolor intenso, agudo e intermitente. Este dolor puede aparecer durante la

noche o al despertar. Si el dolor de cabeza estd acompafiado de vomitos, es muy probable
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que se trate de un tumor cerebral. Cuando el dolor se localiza en la base del craneo y el cuello,
y se presenta junto con vomitos, se sospecha de un tumor en el cerebelo, especialmente en

nifios.(Sierra Benitez et al., 2019)

El vomito en proyectil suele ser de aparicion especifica en nifios, por lo general no asociado
a ingesta de alimentos, y en horas de la mafiana antes del desayuno. Este sintoma podria
orientarnos a pensar en tumores en la porcion inferior del tronco encefélico. En caso del
veértigo, puede ser de tipo posicional y podria indicarnos tumor en fosa posterior. De igual
manera en nifios sintomas como la ataxia o anormalidades en la marcha son sintomas que

orientan al médico a posibles lesiones en fosa posterior. (Ching & Wan-Yee, 2022)

Las convulsiones en muchos casos se presentan como primer sintoma en pacientes con
tumores cerebrales primario 0 metastasicos, las convulsiones pueden presentarse de forma
generalizadas o focales. Cuando se presenta una convulsion por primera vez en la vida adulta,
siempre se debe de sospechar la presencia de un tumor cerebral, por lo general las

convulsiones tienen inicio focal y terminan generalizando. (Drappatz & Avila, 2023)

La debilidad como presentacion de déficits focal, es una de las quejas comunes en pacientes
que presentan un tumor cerebral de alto grado, las manifestaciones pueden darse de forma
sutil en las fases iniciales del tumor, pero como este avanza en su crecimiento, progresa
también la debilidad muscular. Cuando se da una lesion en las neuronas motoras superiores
la debilidad se manifiesta principalmente en los flexores de las extremidades inferiores.

(Wong & Wu, 2023)

La afasia puede estar relacionada con sintomas que van desde la falta ocasional para

encontrar las palabras hasta una afasia expresiva o receptiva grave. Los tumores relacionados
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a este déficit focal estan ubicados por lo general en el 16bulo frontal cerca del area de Broca
y producen un tipo de afasia no fluida o expresiva, en contrario los tumores del I6bulo frontal
pero mas posterior se relaciona con la dificultad de compresion en el lenguaje (afasia
receptiva). La disfuncion de lenguaje suele estar ocasionados por tumores en l6bulo parietal

dominante y el tdlamo. (Wong & Wu, 2023)

La pérdida sensorial es otro déficit focal que consiste en afectacion sensorial de la corteza
que se relaciona a sindromes de desconexion visoespacial cuando el tumor afecta dicha zona
de la corteza. Otros déficits relacionados con la base cortical son perdida de orientacion
espacial, hormigueo y falta de coordinacion. Si la tumoracion ocurre cerca del quiasma
optico, generalmente se manifiesta con una hemianopsia bitemporal. Puede ocurrir que solo
se manifieste unilateralmente en las primeras etapas sobre todo cuando la compresién del

quiasma dptico esta mas dado de un lado que el otro.(Wong & Wu, 2023)

2.4 DIAGNOSTICO

De primera instancia cuando el medico sospecha de un tumor cerebral, es necesaria una
adecuada historia clinica seguida de un adecuado examen fisico, para evaluar sintomas y
déficits neuroldgicos asociados con el tumor, un estado alterado e inestabilidad clinica guian

la urgencia del paciente para ser tratado adecuadamente.(Dietrich, 2024)

Los pacientes con sospecha de tumor cerebral después de la adecuada historia clinica y
exploracion fisica, si las sospechas son grandes, deben de someterse a un estudio como el de
la resonancia magnética cerebral con contraste, si esta contraindicada en el paciente, puede
sustituirse por una tomografia computarizada de cabeza con contraste, también es importante

realizar una tomografia de torax y abdomen, para descartar metastasis. (Dietrich, 2024)
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Para un adecuado diagnostico, sino se esta seguro de la identidad tumoral, debe de
considerase estudios por biopsia, en caso de que las imagenes no sean concluyentes, por
medio de la biopsia se puede determinar el grado y cambios genéticos del tumor, ayudando

de esta manera a un mejor abordaje médico. (Moreno-Jiménez et al., 2019)

Las pruebas moleculares para determinar diagndstico, prondstico y tratamiento preciso
incluyen pruebas en mutaciones IDH y pruebas de coleccion 1p/19g. En la
inmunohistoquimica (IHC) para mutacién IDH mas comun en los gliomas es IDH1 R132H,
siendo en un 90% de mutaciones IDH en gliomas de alto grado. De ser negativa la IHC de
IDH1 con mutacién R132H en pacientes menores de 55 afios con sospecha de glioblastoma
0 pacientes con gliomas de 3 grado, se debe proceder con una secuencia de IDH1 e IDH2.

(Dietrich, 2024)

2.5 TECNICAS DISPONIBLES

Se han hecho avances en las técnicas intraoperatorias con el objetivo de mejorar el alcance
de la reseccion quirargica y al mismo tiempo tratar de minimizar el dafio que se pueda causar
al tejido cerebral sano, puede pasar que en algunas imagenes funcionales preoperatorias
muestren un tumor de tipo inoperable, pero gracias a técnicas intraoperatorias que dan
estimulacion eléctrica directa, se puede realizar un manejo mas adecuado. Dentro de las
técnicas utilizadas destacan, craneotomia en estado despierto, resonancia magnética

intraoperatoria (RMI) y acido 5-aminolevulinico (ALA). (Dietrich, 2024)

La craneotomia con paciente despierto se ha utilizado para tumores cerebrales ubicados en
areas elocuentes, como area motora, del lenguaje, sensitiva de lenguaje y conexiones

subcorticales o vias de lenguaje. Se divide en tres fases secuenciales: la craneotomia como
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tal, mapeo despierto antes y durante la reseccién y el cierre de la misma. Su objetivo es ir

valorando la fusion neuroldgica y minimizar el dafio en reas elocuentes. (Longo et al., 2022)

Una revision de literatura realizada por Journal of Neurosurgery compara la resonancia
magnética intraoperatoria (RMI) con acido 5-aminolevulinico (5-ALA). Si bien esta revision
plantea que la resonancia magnética intraoperatoria aumenta la tasa de reseccion total bruta
sobre la neuro navegacion convencional, esta requiere que el cirujano detenga el
procedimiento para la interpretacion de imagenes, lo que por consecuencia ocasiona retrasos

en la cirugia y prolongando su tiempo. (Golub et al., 2021)

Por su parte, acido 5-ALA tiene una sensibilidad de 95% con una especificidad de 100% y
aumenta la posibilidad en la extensidn de reseccion quirargica para los gliomas de alto grado
sobre la navegacion convencional. Esta técnica tiene un beneficio relativo sobre RMI en
cuanto a la reseccion total en los margenes tumorales y en cuanto a costos. (Golub et al.,

2021)

La aplicaciéon de la fluorescencia y su protocolo quirdrgico, se planifica en funcion de
evaluaciones radioldgicas preoperatorias, que toman en cuenta la ubicacion del tumor y la
proximidad de &reas funcionales y tractos de fibras de materia blanca comprometidas. Una
vez administrado la fluoresceina sodica y con ayuda del filtro de fluorescencia YELLOW
560 en el microscopio quirdrgico, se produce la iluminacion eficaz de la fluoresceina sodica,
de esta manera expone el tumor bajo una fluorescencia verde amarillenta para facilitar el

procedimiento quirdrgico. (Palmieri et al., 2021)

Las técnicas empleadas para la reseccion de tumores se basan no solo en el tamafio del tumor,

sino también, en la ubicacién del mismo. Para tumores ubicados en areas elocuentes o
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adyacentes a estas areas, se emplea técnicas de monitoreo neurofisiol6gico intraoperatorio y
mapeo cerebral, como lo son: potenciales evocados motores, potenciales evocados
somatosensoriales, estimulacion cortical directa, estimulacion subcortical directa,
potenciales evocados auditivos del tronco encefélico y electromiografia. (Palmieri et al.,

2021)

La cirugia con el paciente despierto es una de las técnicas que se realiza en Costa Rica para
la reseccion de gliomas. Esta técnica de cirugia con el paciente despierto permite al
neurocirujano, con la colaboracion del neuropsicélogo, identificar las areas elocuentes del
cerebro. Estas areas son cruciales para funciones como el control motor cortical y los
procesos del lenguaje, y deben ser preservadas durante la intervencion. De esta manera se
puede vigilar de forma continua las funciones neuroldgicas, para un mayor margen de

reseccion minimizando los riesgos de déficits neuroldgicos (Salazar Villanea et al., 2016)

La cirugia guiada por imagenes es otra técnica que utiliza el neurocirujano en Costa Rica.
Para tumores en localizaciones menos accesibles, se utiliza técnicas quirdrgicas por

neuroendoscopia, con el fin de ser lo menos invasivo posible. (Salazar Villanea et al., 2016)

2.6 CARACTERISTICAS DE LA NEUROIMAGEN

En gliomas de alto grado los estudios por imagen suelen presentar masas hipodensas en
imagenes potenciadas en T1 que se realzan de forma heterogénea después de la infusion de
contraste. EI edema vasogénico es muy comuin y aparece como una anomalia hiperdensa. En
los glioblastomas suelen presentar un borde grueso en los margenes del tumor con falta de
realce central, indicativo de necrosis central o cambio quistico. A menudo los gliomas de alto

grado presentan un aumento del flujo sanguineo de ellos.(Wong & Wu, 2023)



32

En el caso de que se encuentre metéstasis en las neuroimagenes se aprecia como maltiples
masas redondeadas bien circunscritas que se realzan a la administracion del contraste. Las
masas pueden ser soélidas, quisticas o centralmente necroticas y pueden observarse
hipointensas, isointensas o hipertensas en las imagenes ponderadas en T1y T2. (Acosta et al.,

2022)

2.7 EXTENSION DE LA RESECCION

El objetivo de la reseccion siempre es, confirmar el diagndstico patologico y la preservacion
de la funcion méaxima neuroldgica, ya que, al ser tumores de alto grado infiltrantes, se
requiere, ademas de extirpa el tumor, retirar todo el tejido cerebral afectado. Por eso es
importante la ubicacion del tumor, tamafio, el grado de necrosis, edad, estado funcional del
paciente, para la toma de decision en la extensidn de reseccién quirurgica, de modo que se

decide la técnica disponible como el tipo de extensidn, total o parcial. (Dietrich, 2024)

La evidencia disponible, sugiere que, a mayor reseccion, mayor es el beneficio, siempre que
exista la compatibilidad de preservacion en fusién neurolégica. El objetivo la reseccion es,
extirpar la mayor extension posible de la masa para aliviar sintomatologia, evitar los altos
requerimientos de esteroides, retrasar el deterioro neuroldgico y facilitar el excito de la

terapia de radiacion o de temozolomida.(Batchelor, 2023)

2.7 SUPERVIVENCIA

En términos de supervivencia, la presencia de la mutacion en isocitrato deshidrogenasa (IDH)
de tipo 1 0 2 es un factor de suma importancia para el grado de reseccion quirurgica y
supervivencia en general. Para tumores IDH1 una reseccion total da una ventaja de

supervivencia significativa, asi también lo es para tumores IDH1 de tipo salvaje. En otros
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casos estudiados se sugiere que la edad es un factor importante para la supervivencia sin
importar el tipo de mutacion, y pacientes menores de 65 afios tienen mejor respuesta al

procedimiento que mayores de 65 afios. (Dietrich, 2024)

El tiempo de supervivencia esta relacionado en gran parte con la intervencion primaria. En
paciente donde se les realiza una cirugia casi completa del tumor de alto grado alcanzan una
mejor significancia estadistica de supervivencia, en cuanto a diferencias entre sexo, no se

encuentra diferencias significativas de supervivencia. (Vargas Lopez et al., 2023)

Si hablamos de supervivencia tras la progresion del tumor cerebral, se establece una relacién
mayor de supervivencia en pacientes menores de 50 afios sometidos a cirugia de rescate con

una mayor extirpacion del tumor. (Vargas Lopez et al., 2023)

Segln (Batchelor, 2023) “la mediana de supervivencia general de los pacientes con
glioblastoma es de aproximadamente 10 a 12 meses en estudios poblacionales vy
aproximadamente de 15 a 18 meses en ensayos clinicos de terapia estandar. Los factores mas

pronosticos son la edad, el estado funcional y el estado de metilacion del promotor MGMT”.

Parte de la buena respuesta a la cirugia tiene que ver en gran medida con terapias
coadyuvantes como la radioterapia que ha demostrado una mejoria en el control local y la

supervivencia después de la reseccion. (Batchelor, 2023)



CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO
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3.1. ENFOQUE DE INVESTIGACION

La investigacion tiene un enfoque cuantitativo, ya que es una revision sistematica que analiza
tasas de supervivencia en pacientes con reseccion quirtrgica en gliomas de alto grado por
medio de datos recopilados de estudios no mayor a diez afios. En esta tesis, se utilizara un
enfoque cuantitativo para proporcionar una vision integral del impacto en la reseccion

quirdrgica y supervivencia de pacientes con gliomas de alto grado.

El enfoque cuantitativo busca evaluar la relacion entre la extension de la reseccion quirdrgica
y la supervivencia de los pacientes, mientras que el enfoque cualitativo se basa en
comprender las experiencias de tratamiento por parte de los pacientes con gliomas de alto
grado. Este enfoque de investigacion aborda de manera integral las preguntas de
investigacion, proporcionando tanto evidencia cuantitativa sobre la supervivencia como una

comprension cualitativa de las experiencias de los pacientes y profesionales de la salud.

En los diferentes estudios recopilados para esta investigacion se habla sobre la reseccion
quirdrgica como la mejor opcidn para tratamiento de primera linea, en conjunto con terapias
coadyuvantes para mejorar el prondéstico y calidad de vida de los pacientes con tumores

cerebrales.

Los estudios concuerdan que a mayor sea la extension de resecciéon del tumor, mejora las
probabilidades de supervivencia, sin embargo, en estos mismos estudios de concuerda sobre

el pronostico de vida no supera mas alla de 5 afios promedio, aun con intervencion quirdrgica.

3.2. TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion es una revision sistematica de intervencion, ya que busca la

correlacion entre variables por medio de un analisis de literatura existente, para evaluar y
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sintetizar la evidencia sobre el impacto de la reseccidn quirdrgica en la supervivencia y los

resultados clinicos de pacientes con gliomas de alto grado.

Este enfoque metodoldgico permitird una evaluacion exhaustiva y critica de la literatura
existente, proporcionando una base sélida para entender el impacto de la reseccion quirurgica
en pacientes con gliomas de alto grado. La revision sistematica de alcance e intervencion no
solo identificard las mejores practicas actuales, sino que también destacard areas que

requieren mas investigacion.

Los articulos abarcan estudios que evalGan tanto la extension de la reseccidn quirtrgica como
su impacto en la supervivencia y otros resultados clinicos, como la calidad de vida y la
funcién neuroldgica de los pacientes. Se incluiran estudios publicados en los ultimos 10 afios

para asegurar la relevancia y actualidad de los datos recopilados.

3.3. UNIDADES DE ANALISIS U OBJETIVOS DE ESTUDIO

3.3.1. Poblacion
Se toman en cuenta los articulos recopilados en la poblacion estudiada con una relacion de

reseccion quirargica en gliomas de alto grado, en el periodo comprendido, afio 2024.

3.3.2. Muestra
La muestra en el presente estudio es no probabilistica. Se incluyen articulos que cumplen con
los criterios de inclusion y exclusion en bases de datos confiables, tesis y revisiones

sistematicas.

Figura 1

Diagrama de flujo PRISMA
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Fuente: elaboracion propia, 2024.
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A continuacion, se establecen los criterios de inclusion y exclusion.

Tabla 1

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Articulos publicados disponibles en la
base de datos de PubMed, EBSCO.
Texto completo en articulo seleccionado.
Acrticulos publicados entre los afios 2014
y 2024 tipo retrospectivo.

Incluir texto en espafiol e inglés.

Incluir  estudios  primarios  que
investiguen la efectividad de la reseccion
quirdrgica en pacientes con gliomas de
alto grado.

Estudios que hablen sobre calidad de vida

y resultados a largo plazo después de una

reseccion quirdrgica total.

Acrticulos duplicados en distintas o en la
misma base de datos.

Excluir estudios con disefios
metodoldgicos débiles o riesgo alto de
sesgo, como estudios sin grupo de
comparacion adecuado o sin ajuste por
variables importantes.

Excluir  estudios  que incluyan
poblaciones con tumores de bajo grado o
tumores de otra localizacion diferente al
sistema nervioso central.

Excluir estudios donde no se realicen

tratamientos quirdrgicos.

Fuente: elaboracion propia, 2024

3.4.

INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION




39

En esta investigacion se utilizan datos obtenidos de bibliografias sistematicas en la
metodologia PRISMA exclusivamente en bases de datos mencionados en los criterios de
inclusion. Se investigan en todos los articulos con el filtro de reseccion quirdrgica en gliomas
de alto grado, todas las edades, calidad de vida y resultados a largo plazo. La recoleccion de
informacion en esta revision sistematica se realizard utilizando una variedad de instrumentos
que garantizardn la exhaustividad y precision de los datos recopilados. Los principales

instrumentos utilizados seran:

Bases de datos electronicas cientificas como: PubMed y EBSCO. Estas bases de datos
proporcionan informacién revisada por pares, lo cual pone a disposicién una amplia gama de

literatura cientifica de calidad y relevancia para este tema en cuestion.

Criterios de inclusion y exclusién: basados en el grado de malignidad del tumor cerebral,
extension de la reseccion quirdrgica y calidad de vida para el paciente con gliomas de alto
grado. Los criterios se enfocan en recopilar estudios directamente relevantes para la pregunta

de investigacion y excluir aquellos que cumplen con dichos criterios.

Mediante el método PRISMA se recopila de manera sistemética y uniforme la informacion,
facilitando el analisis comparativo entre estudios publicados no mayor a 10 afios de

antigtiedad.

3.5. DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de esta investigacion es de tipo no experimental u corte transversal de tipo
descriptivo, ya que las variables no son manipuladas por el investigador, debido a su
estructura y herramientas utilizadas, hace comparaciones y andlisis de las variables

planteadas.
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El método PRISMA cumple con una lista de verificacion y un diagrama de flujo de 4 fases,
para facilitar una mejor estructuracion y aprobacion de las distintas revisiones sistematicas o

metaanalisis de forma minuciosa e integra.

El sistema PICO es la herramienta utilizada para la elaboracion en la pregunta de
investigacion plateada en este documento, para un mejor entendimiento se especifica a

continuacidn las siglas correspondientes a cada acrénimo;

P. Paciente o problema de interés: para el paciente o grupo de personas con una condicion

especifica.

I. Intervencion: procedimiento o intervencion, que puede ser, diagnostica, terapéutica o

pronostica.

C. Comparacidn: alternativa que busca compara, aungue en algunos estudios no siempre se

esta presente.

O. Resultados: resultados esperados del procedimiento o intervencion.

La pregunta de investigacion de la presente investigacion con el sistema PICO se desglosa

de la siguiente manera:

P: pacientes adultos diagnosticados con gliomas de alto grado.

I: reseccidn quirdrgica en pacientes con gliomas de alto grado

C: no hay

O: resultados clinicos en la reseccion quirdrgica en gliomas de alto grado.
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La presente investigacion es de tipo observacional debido a que no realiza intervenciones en
las variables por parte del investigador. El estudio es longitudinal, ya que recopila y analiza

datos de varios periodos.

3.6. PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

En esta revision sistematica se ha realizado en base a la metodologia PRISMA, en la
seleccion del tema e identificacion como revision sistematica, asi también como en
formulacién de objetivo general, especificos y la justificacion. Estos fueron el primer paso
para llegar a presentar el tema. Estos son correspondientes a los items 1,3 y el 4. Aprobado
el tema, se prosigue con el desarrollo de la metodologia de la investigacion. Se redacta el
marco tedrico para dar una mejor explicacion del contexto tedrico-conceptual perteneciente
a esta investigacion. Finalizadas estas bases metodoldgicas y teoricas de la investigacion, se

procede a la busqueda y filtracion de articulos.

Tabla 2. Resultados de la busqueda bibliogréafica por bases de datos

Base de datos PubMed EBSCO

Palabra clave Fluorescein-guided TI (resection or excision)

surgery "AND" in high- | AND TI high grade

grade gliomas. glioma
NuUmero de resultado 2 27
Articulos incluidos 1 2

Fuente: elaboracion propia, 2024
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Base de Fecha de Terminologia | Filtros Total, de Total, de
datos busqueda de busqueda | aplicados articulos en | articulos
cada base extraidos
de datos
PubMed Fluorescein- | 10 afios 2 2
guided Texto
surgery completo
"AND" in gratuito
high-grade Ingles/espafiol
gliomas.
EBSCO TI (resection | Texto 27 8
or excision) | completo
AND TI high | Ultimos 10
grade glioma | afios
Idioma
ingles
High grade
glioma

Fuente: elaboracidn propia.
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3.7. ORGANIZACION DE LOS DATOS

Para la organizacién de datos se tomaré en cuenta el uso del método PRISMA donde se
tendran en consideracién elementos como titulo de los articulos seleccionados, autor y afios
de publicacion, no menos del afio 2014, acceso gratuito al contenido, y procedentes de fuentes
confiables, ayudado también de los criterios de inclusion y exclusion para una mejor
bdsqueda. La busqueda en las bases de datos se realiza mediante palabras claves y booleanos
como “AND”, “OR”, “NOT”, de esta forma se obtiene el nimero total de articulos segun los

criterios de inclusion y exclusion.
3.8. ANALISIS DE DATOS

La investigacion corresponde a una revision sistematica de sintesis narrativa, que busca el
enfoque tipo cualitativo, para responder la pregunta de investigacion planteada con el sistema

PICO.

Para el anélisis de datos obtenidos de estudios incluidos segun el método PRISMA es de tipo
descriptivo, ya que resumen las distintas caracteristicas y resultados de los estudios. Esta
investigacion estd basada en informacion recolectada y analizada de diversos estudios

descriptivos realizados en pacientes con gliomas de alto grado.
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4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En esta seccion se muestran los resultados de las investigaciones incluidas en esta revision
sistematica. Los estudios se clasifican segun los objetivos especificos que se especifican al
inicio de esta revision sistematica. Tras una revision detallada, se incluyen 6 articulos de
investigaciones realizadas en pacientes con gliomas de alto grado. Estas investigaciones
fueron disefiadas con el fin de demostrar la eficacia en la intervencion quirargica en pacientes

con gliomas de alto grado.

4.1.1 Generalidades

Los estudios seleccionados para esta investigacion fueron publicados entre 2014 y 2024, los
cuales se encuentran en bases de datos como PubMed y EBSCO. Los estudios realizados
fueron en distintos paises, ya que por el tupo de tumor y manejo terapéutico se busca
informacion sobre los diferentes tipos de abordajes para cada pais correspondientes a las

investigaciones seleccionadas.

4.1.2 Especificidades

Los estudios seleccionados fueron tres, ya que hablan claramente sobre la reseccion
quirargica en gliomas de alto grado, dando comparaciones entre el grado de extensién
quirdrgica, el beneficio de una reseccion parcial o completa y en cuanto calidad de vida desde
el estado basal antes del procedimiento en el paciente, asi como los resultados en
supervivencia y recidivas en los gliomas de alto grado, también se compara el uso de

fluoresceina sddica en comparacion con la luz blanca, como abordaje quirdrgico.

Articulo 1. Cirugia guiada con fluoresceina en gliomas de alto grado: centrandose en las

areas elocuentes y profundas. (Xiao et al., 2024)
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Un estudio retrospectivo realizado por (Xiao et al., 2024) seleccioné a 67 pacientes con
gliomas de alto grado de tipo 3 y 4 segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud en 2021. Estos pacientes fueron seleccionados indistintamente de la edad y sexo en
dos grupos distintos para someterse a reseccion quirdrgica, un grupo de 32 personas fueron
intervenidas con cirugia guiada por fluorescencia, mientras el grupo de 35 se sometieron a
cirugia microscépica convencional con luz blanca. En el grupo tratado con cirugia guiada por
fluorescencia 27 pacientes fueron diagnosticados con gliomas grado 4, de los 32 en total, 12
pacientes presentaron tumores en planos profundos. Para el grupo tratado mediante cirugia
microscopica convencional con luz blanca, 28 pacientes tenian gliomas de grado 4, de los 35
en total de este segundo grupo, 15 pacientes fueron diagnosticados con glioma en plano

profundo.

En este estudio solo participo un nico neurocirujano calificado para el procedimiento. En
ambos grupos, los pacientes presentaban una Unica lesion, la mayoria localizada en I6bulo
izquierdo en areas elocuentes, segun el estudio en ambos grupos, no hubo diferencia en el

perfil molecular, demografia o clinica.

Para la tasa de reseccion total o casi total del tumor, el grupo abordado con fluoresceina
sodica si presentd mayor relevancia en comparacion a la luz blanca, logrando una reseccién
bruta de 27 tumores con fluoresceina sodica y 21 tumores con la luz blanca. En cuanto a la
extension de reseccion quirurgica, el grupo tratado con fluoresceina sddica obtuvo una tasa
de reseccion bruta y casi total de 98%, en contraste la luz blanca logré un 93, 8%. En el caso
de areas elocuentes la fluoresceina sédica demostrd una extension de reseccion mas alta que

la luz blanca.
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En cuanto a las complicaciones post quirtrgicas ambos grupos presentaron un hematoma
postoperatorio en el area quirtrgica, que en el caso del primer grupo se absorbid
gradualmente, acompafado de orina amarilla, mientras que en el segundo grupo los pacientes
se intervinieron con cirugia para evacuacion del hematoma. En el segundo grupo también se
reporta un caso de necrosis por radiacion y edema cerebral marcado, dando como resultado

deterioro cognitivo, pero no letal.

La otra caracteristica en que se enfoca el estudio es la supervivencia del paciente sometido a
estas dos técnicas quirurgicas, el seguimiento realizado a estos pacientes sugiere que hay una
supervivencia global de 18, 2 meses en el grupo de pacientes intervenidos con fluoresceina
sodica, mientras que el grupo intervenido con luz blanca es de 14 meses, si bien es cierto no
hay gran diferencia en cuanto tiempo de supervivencia, si hay gran diferencia en el caso de
progresion dado que hay un grado de seguridad superior en el caso de la técnica quirtrgica

con fluoresceina que en la técnica quirdrgica con luz blanca.

Tabla 4.

Cirugia guiada con fluoresceina en gliomas de alto grado: centrdndose en las areas

elocuentes y profundas

Base de datos PubMed

Autores Yao Xiao, Li Mingrui, Rey Xiangyu, Jun Tan, Chaoying
Qiny Qing Liu

Tipo de estudio Anaélisis retrospectivo

Tiempo de estudio 2020-2023

Afio publicacion 2024
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Edad 7-73 afios
Numero total de pacientes 67
Grupo Cirugia  guiada  por | Cirugia microscopica
fluorescencia convencional  por luz
blanca
NUmero de pacientes | N=32 N=35

seleccionados para el grupo

Localizacion del tumor

N=12 en plano profundo

N=15 en plano profundo

Tipo de tumor

N=5 grado 3

N=27 grado 4

N=7 grado 3

N=28 grado 4

Tipo de reseccién

Reseccion bruta=27

Reseccion bruta=21

Subtotal=2 Subtotal=12
Casi total=3 Casi total=2
Extension de la reseccién >98% 93,8%

Complicaciones

e Hematoma post
quirdrgico

reabsorbido

e Hematoma post
quirdrgico

e Necrosis por radiacion

gradualmente e FEdema cerebral (no
e orina amarilla letal)
Supervivencia 18.2 meses 14 meses
Supervivencia libre de | 11.2 meses 7.7 meses

progresion

Fuente: elaboracién propia
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Articulo 2. Cirugia guiada por fluoresceina para la reseccion de gliomas de alto grado: un

estudio cohorte retrospectivo de cinco afios de duracion en nuestro instituto. (Xi et al., 2023)

Este estudio cohorte retrospectivo de 5 afios (Xi et al., 2023) investiga los resultados en la
extension de la reseccion quirdrgica en gliomas de alto grado, al mismo tiempo compara,
duracién, pérdida de sangre durante la cirugia intraoperatoria y complicaciones

posoperatorias, con cirugia guiada con fluoresceina sodica y sin la misma.

El estudio se realiza a 112 pacientes en un periodo entre julio 2017 y junio 2022, con un
grupo de 61 pacientes tratados con cirugia guiada por fluoresceina sédica, 27 pacientes
femeninas y 34 masculinos, el segundo grupo no utiliza fluoresceina sédica con un total de
51 pacientes, donde 18 corresponden a sexo femenino y 33 masculinos. Todos los pacientes
fueron diagnosticados con gliomas de alto grado, evaluados con resonancia magnética 7 dias
antes de la cirugia, y posterior a 72 horas posoperatorio, esto para evaluar la extension de la

reseccion, no se encontr6 diferencias en caracteristicas basales en ambos grupos.

A continuacion, se muestras tablas con datos extraidos del estudio (Xi et al., 2023)

Localizacién, total de pacientes

Cirugia con fluoresceina

Cirugia sin fluoresceina

con tumores en esa zona sodica sodica
Lébulo frontal N=34 N=22 N=12
Reseccion total bruta (GTR) 40,9% 25,0%

Volumen tumoral residual

posoperatoria (PRTV)

1,75 [0,13-14,90] cm 3

3,74[0,17- 17,71] cm 3

Fuente: elaboracion propia
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Localizacién, total de pacientes

Cirugia con fluoresceina

Cirugia sin fluoresceina

con tumores en esa zona sodica sodica
Lébulo temporal N=29 N=17 N=12
Reseccion total bruta 47 1% 8,3%

Volumen tumoral residual

posoperatorio

0,23 [0,12-8,97] cm

8,35 [4,05-20,59] cm

Fuente: elaboracion propia

Localizacién, total de pacientes

Cirugia con fluoresceina

Cirugia sin fluoresceina

con tumores en esa zona sodica sodica
Lobulo parietal N=19 6 13
Reseccion total bruta 66,7% 30,8%

Volumen tumoral residual

0,09 [0,05-3,36] cm 3

2,23[0,11-10,13] cm 3

Fuente: elaboracion

Localizacién, total de pacientes

Cirugia con fluoresceina

Cirugia sin fluoresceina

con tumores en esa zona sodica sodica
Lébulo occipital N=14 8 6
Reseccion total bruta 75,0% 0,0%

Volumen tumoral residual

0,15[0,13-1,50] cm

6,58 [3,70-18,79] cm

Fuente: elaboracion propia
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Localizacién, total de pacientes | Cirugia con fluoresceina | Cirugia sin fluoresceina

con tumores en esa zona sodica sodica

Supratentorial  (insular, cuerpo | 8 8

calloso, ganglios basales) N=16

Reseccion total bruta 12,5% 25,0%

VVolumen tumoral residual 5,90 [0,33-12,05] cm 3 | 3,04 [0,14-6,79] cm 3

Fuente: elaboracion propia

En pacientes con tumor del I6bulo occipital el tiempo de duracion en la cirugia realizada con
fluoresceina fue méas corta en comparacion con los pacientes sometidos a cirugia sin
fluoresceina. Para los grupos de pacientes con tumores localizados en las otras areas
mencionadas, l6bulo frontal, temporal, parietal y supratentorial profunda no tuvieron una
diferencia significativa entre los dos grupos de pacientes sometidos a cirugia guiada con y
sin fluoresceina. Los resultados de este estudio también analizan datos de sangrado
intraoperatorio y complicaciones postoperatorias, las cuales no varian significativamente

segun la regién del cerebro en la que se realice la intervencion.

Articulo 3. Cirugia exoscopica versus microscopica en la resecciéon guiada por 5-ALA de

gliomas de alto grado.(Garufi et al., 2024)

En este estudio describe las cirugias en gliomas de alto grado guiada con &cido 5-
aminolevulinico (5-ALA) utilizando la guia de exoscopica (Olympus ORBEYE) como
alternativa a la cirugia tradicional guiada por microscopio, el cual, proporciona al cirujano
un campo quirdrgico mas preciso un mayor contraste, para visualizar detalladamente

estructuras anatomicas involucradas o adyacentes al tumor.
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El total de paciente de este estudio fueron 10, los cuales todos fueron diagnosticados con
glioma de alto grado, y todos firmaron consentimiento informado para ser sometidos a cirugia
con esta técnica guiada por exoscopio. De estos 10 pacientes 9 lograron una reseccion
macroscopica y 1 paciente con reseccion subtotal. El estudio busca un andlisis comparativo

en las diferencias de ambos endoscopios para intensidad y brillo de fluorescencia.

En los casos de este presente estudio no hubo mortalidad peroperatoria y la intensidad de la
fluorescencia con el exoscopio fue de 4,5 en comparacion con la cirugia guiada con

microscopio al que se le atribuye una intensidad de 3,5.
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CAPITULO V
DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La reseccion quirargica en gliomas de alto grado, ha sido un tema de estudio para la neuro-
oncolégica fundamentalmente. Los gliomas de alto grado son aquellos considerados como
grado 3y 4 con prondsticos pocos favorables, aln con tratamiento quirdrgico. Esta revision
sistematica tiene como objetivo evaluar el impacto de la reseccion quirdrgica en la

supervivencia y los resultados clinicos de pacientes con estos tumores malignos.

Esta investigacion encontro que la reseccion completa en gliomas de alto grado se asocia con
una mejor calidad de vida y mayor supervivencia global en comparacion con reseccion

parcial, dando una supervivencia libre de progresion mayor.

En el estudio planteado por (Xiao et al., 2024) se encuentran relaciones discutibles sobre la
relevancia en la reseccién de gliomas de alto grado y su significancia en la implementacion
de técnicas con fluoresceina sodica para el abordaje mas eficaz, centrandose en areas
elocuentes, donde la capacidad de extensién quirdrgica es mejor cuando se tiene un medio

de fluorescencia, ya que permite una mayor capacidad de reseccién y margenes limpios.

La cirugia guiada con fluorescencia proporciona una mayor reseccion quirdrgica, por ende,
una calidad de vida mayor, ya que, mejora la supervivencia libre de progresion en

comparacion cuando se realiza una cirugia con luz blanca convencional. (Xiao et al., 2024)

Otro aspecto importante comparado en los estudios, es el tiempo de cirugia empleado en
pacientes que se interviene con cirugia de fluorescencia, el cual tiene significancia, ya que,
reportan menor tiempo de cirugia con poca o nulas complicaciones intraoperatorias o

postoperatoria. (Xi et al., 2023)
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Segln los estudios incluidos, la reseccion quirdrgica total se relaciona con mayor
significancia en la supervivencia libre de progresion global en pacientes con gliomas de alto
grado en comparacion con la reseccion subtotal. En el caso de reseccion subtotal como la
carga tumoral es reducida potencia la eficacia de tratamientos ayudantes implementados. Este
hallazgo remarca la importancia de un tratamiento quirtrgico agresivo para la mejora de

calidad de vida del paciente con diagndstico de gliomas grado 3y 4. (Xi et al., 2023)

Los estudios comparados exponen resultados alineados entre si, donde concuerdan que la
reseccion guiada con fluorescencia proporciona una reseccion completa mejorando la
supervivencia global. Sin embargo, en uno de los estudios se excluy6 dos pacientes por tener

diagndstico de tumor irresecable. (Acerbi et al., 2018)

La importancia de este estudio en las implicaciones para la préctica clinica, sugieren, que
siempre y cuando sea posible la reseccion total del tumor, debe de realizarse para maximizar
la supervivencia global, teniendo a disposicion evaluaciones previas para determinar la
viabilidad de una reseccion completa, considerando la localizacion del tumor y la salud basal
del paciente. Asi también tener en cuenta la importancia de estrategias multidisciplinarias

para optimizar resultados clinicos.

Este estudio contiene una muestra pequefia debido que, al realizar distintas basquedas en
base de datos como EBSCO y PubMed, muchas fueron excluidas por los criterios de
inclusion y exclusidn de este estudio, lo que limita la obtencion de articulos relacionados con
el tema. También se analiza que muchos estudios tienen caracteristicas importantes para esta
investigacién, que, aunque cuenta con una publicacion menor a diez afios de antigiiedad, son
estudios retrospectivos fuera del periodo, siendo estudios que supera los diez afios antigiiedad

realmente.
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En futuras investigaciones se deberia de incluir estudios con mayores implicaciones
relacionadas con los resultados clinicos aparte de la extension de la reseccion y la relacion
con la supervivencia, explorar mas sobre posibles complicaciones y relacion de decesos en
pacientes post cirugia. Valorar también la integracion conjunta de técnicas avanzadas en
neuro imagen y la implementacion de biomarcadores moleculares, que podrian guiar al

medico cirujano para la implementacion de nuevas técnicas de tratamiento quirdrgico.



CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

57



58

6.1 CONCLUSIONES

Esta investigacion sobre revisiones sistematicas ha comparado técnica de abordajes
quirdrgicos para pacientes con gliomas de alto grado, demostrando que la reseccién
quirdrgica total en glioma de alto grado se asocia significativamente con una mejor

supervivencia global.

La utilizacion de técnicas con fluorescencia demuestra ser la mejor opcién a la hora de lograr
una reseccion total del tumor, asi también como de dejar bordes limpios de tejido tumoral,
asociandose con la supervivencia libre de progresion. Esto recalca la importancia de la

implementacidn de cirugia agresiva para este tipo de tumor.

En comparacion, la cirugia con luz blanca convencional, aunque tenga buenos resultados, no
es tan eficaz como la utilizacion de fluorescencia, ya que en la primera es posible no retirar
todos los margenes del tumor, produciendo una recidiva del tumor, antes del tiempo
promedio que se esperaria. Es importante individualizar cada paciente he implementar la

técnica quirurgica mas apropiada.

La importancia de la reseccion total gira en torno no solo, a la supervivencia, sino también a
la calidad de vida en el paciente. Su reduccion mejora distintos sintomas asociados al tumor,
asi también mejora la respuesta a tratamientos coadyuvantes, para reducir la recurrencia de

aparicion.

En todos los estudios incluidos en esta revision sistematica se realizaron estudios
preoperatorios para determinar la viabilidad de reseccién completa, teniendo en cuenta el

estado basal del paciente y la localizacion del tumor.
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6.2 RECOMENDACIONES

Es recomendable realizar investigacion méas profunda sobre gliomas de alto grado y
técnicas empleadas. Dado que no en todos los paises se realizan las mismas técnicas
quirargicas, conocer sobre la mas efectiva, resultaria beneficioso para nuestros
pacientes.

Investigar sobre nuevas técnicas mejoradas para la reseccion, asi como las
caracteristicas clinicas que tiene cada paciente. Las distintas investigaciones arrojan
resultados favorables para intervenciones quirdrgicas con fluorescencia, este seria un
buen tema de investigacion.

Realizar investigaciones sobre cohortes que den seguimiento a pacientes post cirugia
para explorar los beneficios al corto y largo plazo. Aungue la supervivencia no sea
muy favorable para los pacientes con gliomas de alto grado, aun cuando son
intervenidos quirdrgicamente, es preocupante la poca investigacion disponible que se
tiene sobre lo mismo. Por lo cual es indispensable impulsar investigaciones sobre
gliomas de alto grado.

Realizar investigaciones mas profundas acerca de las técnicas empleadas en Costa

Rica para ver gque tanto se esta al dia en el campo neuro quirdrgico.



6.3 ANEXQOS

Titulo

Cirugia guiada con fluoresceina en gliomas de alto grado: centrandose

en las &reas elocuentes y profundas

Cita abreviada

(Xiao et al., 2024)

Localizacion y

Hospital Xiangya, Universidad Central del Sur, Changsha, China. Desde

periodo de | enero 2020 y junio de 2023
realizacion
Estudio Tipo de estudio:

Analisis retrospectivo con 67 pacientes diagnosticados con gliomas de
alto grado.

Objetivos de estudios:

Evaluar la extension de la reseccion del tumor, las alteraciones en la
funcidn neuroldgica y los resultados posoperatorios después de cirugias

con o sin técnica de guia por fluorescencia.

Pregunta  de

investigacion

Poblacion:

Pacientes con diagnostico reciente de gliomas de alto grado.
Intervencion:

pacientes con diagndstico reciente de HGG que se sometieron a
reseccion quirdrgica entre enero de 2020 y junio de 2023 y se sometieron
a un analisis retrospectivo.

Comparacion:

Reseccion quirdrgica con técnica de fluorescencia en comparaciéon de

reseccion quirargica con luz blanca convencional.
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Resultados:

Supervivencia global para pacientes sometidos a cirugia guiada por
fluorescencia fue mayor que en el grupo de cirugia microscépica
convencional con luz blanca.

El primer grupo también mostr6 mayor tasa de reseccion total bruta,
reseccion casi total, y supervivencia libre de progresion en comparacion

con el segundo grupo.

Método

La comparacion entre el grupo de cirugia guiada por fluorescencia (FGS,
n = 32) y el grupo de cirugia microscépica convencional con luz blanca
(no FGS, n = 35) incluy6 evaluaciones de la extension de la reseccion
(EOR), las tasas de reseccion total bruta (GTR, 100%) y reseccion casi
total (NTR, 99 a 98%), las puntuaciones de la Evaluacion Neuroldgica
en Neurooncologia (NANO) posoperatoria, la supervivencia general
(OS) y la supervivencia libre de progresion (PFS), para evaluar la
seguridad y eficacia de la tecnologia guiada por fluoresceina en la

reseccion tumoral en estas ubicaciones especificas.

Resultados

La linea base demogréfica, la ubicacion de la lesion y la patologia no
mostraron diferencias significativas entre los dos grupos. GTR del grupo
FGS fue mayor que el grupo sin FGS (84,4% frente a 60,0%, OR 3,60,
IC del 95% 1,18-10,28, p < 0,05). El grupo FGS también mostré mayor
GTR + NTR (EOR > 98%) que el grupo sin FGS (93,8% frente a 65,7%,

OR 7,83, IC del 95% 1,86-36,85, p < 0,01).
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Conclusion La cirugia guiada con fluoresceina sddica para gliomas de alto grado en
regiones cerebrales elocuentes y profundas permite una reseccion mas
extensa al tiempo que preserva la funcion neuroldgica y mejora la
supervivencia del paciente

Calidad del | ALTA

estudio

Titulo Cirugia exoscopica versus microscopica en la reseccion guiada por 5-

ALA de gliomas de alto grado

Cita abreviada

(Garufi et al., 2024)

Localizacién y

Azienda Ospedaliera Papardo Messina, Sicilia. Febrero de 2022 hasta

periodo de | febrero de 2023.
realizacion
Estudio Tipo de estudio: cohorte

Objetivos de estudios: la cirugia guiada por exoscopio agrega ventajas
a la cirugia tradicional guiada por fluorescencia con é&cido 5-

aminolevulinico.

Pregunta  de

investigacion

Poblacion: Pacientes con diagndstico de gliomas de alto grado.
Intervencidn: cirugia exoscépica guiada por 5-ALA de gliomas de alto
grado

Resultados: reseccion total macroscépica

Método

Diez pacientes consecutivos se sometieron a cirugia para la reseccion de

HGG. La cirugia se realizo a través de un procedimiento guiado por
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exoscopio (Olympus ORBEYE) y después de la administracion oral de
Gliolan 5 h antes del procedimiento. Durante la cirugia, el procedimiento

cambio al uso de una vista microscépica (Kinevo 900, Zeiss).

Resultados De diez pacientes, el diagndstico histopatoldgico fue un glioma de alto
grado en todos los casos. En nueve casos, fue posible lograr una
reseccion total macroscopica. No hubo mortalidad perioperatoria.

Conclusion La cirugia guiada por exoscopio agrega ventajas a la cirugia tradicional
guiada por fluorescencia con acido 5-aminolevulinico.

Calidad del | ALTA

estudio

Titulo Articulo 2. Cirugia guiada por fluoresceina para la reseccion de gliomas

de alto grado: un estudio prospectivo multicéntrico de fase I1. (Acerbi et

al., 2018)

Cita abreviada

(Acerbi et al., 2018)

Localizacion y
periodo de

realizacién

periodo entre 2011y 2017

Estudio

Tipo de estudio: ensayo prospectivo multicéntrico de fase Il

Objetivos de estudios: En este articulo, se informaron los resultados
finales de un ensayo prospectivo multicentrico de fase 11 (FLUOGLIO)
sobre la reseccion de HGG guiada por fluoresceina a través de un filtro

especifico en el microscopio quirdrgico.
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Pregunta  de | Poblacion: pacientes de 18 a 75 afios de edad, con sospecha, diagndstico
investigacion reciente, no tratado de gliomas de alto grado, considerados aptos para
una extirpacion quirdrgica

Intervencidn: reseccion quirdrgica guiada por fluoresceina de gliomas
de alto grado mediante el uso de un filtro especifico en el microscopio
quirdrgico.

Resultados: EI volumen tumoral preoperatorio, reseccion total del
glioma, supervivencia libre de progresion. Reaccion adversa relacionada

con la administracion de fluoresceina sédica.

Método Se seleccionaron 57 pacientes de 45 a 75 afios para participar, y 46
fueron considerados para los criterios de valoracién primarios y
secundarios. Se inyectd fluoresceina por via intravenosa a una dosis de
5 a 10 mg/kg.

El criterio de valoracion principal fue el porcentaje de pacientes con
gliomas de alto grado confirmados histolégicamente, sin tumor realzado
con contraste en la RMN posoperatoria inmediata. Los criterios de
valoracién secundarios fueron la supervivencia libre de progresion, el
tumor residual en la RMN posoperatoria, la supervivencia general, los

déficits neuroldgicos y la toxicidad relacionada con la fluoresceina.

Resultados El volumen tumoral preoperatorio medio fue de 28,75 cm3 (rango, 1,3—
87,8 cm3). Treinta y ocho pacientes (82,6%) se sometieron a una
extirpacion completa del tumor. La mediana de seguimiento fue de 11

meses. La PFS-6y la PFS-12 fueron del 56,6% y del 15,2%. La mediana
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de supervivencia fue de 12 meses. No se registré ninguna reaccion

adversa relacionada con la administracién de SF.

Conclusion La técnica guiada por fluoresceina con un filtro especifico en el
microscopio quirdrgico es segura y permite un alto porcentaje de
tumores con realce de contraste en pacientes con gliomas de alto grado.

Calidad del | MEDIA

estudio

Titulo High-grade glioma imaging volumes and survival: a single-institution

analysis of 101 patients after resection using intraoperative MRI

Cita abreviada

(Gamboa et al., 2022)

Localizacién y

Universidad de Utah, Salt Lake City, UT, EE. UU. Pacientes con gliomas

periodo de | de alto grado que se sometieron a reseccién mediante resonancia
realizacién magnética intraoperatoria (iIMRI) entre 2011 y 2021
Estudio Tipo de estudio:

Anadlisis retrospectivo
Objetivos de estudios:
Evaluar la supervivencia sin progresion (SSP) y la supervivencia general

(SG), asi como el impacto de la reseccion adicional en la supervivencia.

Pregunta  de

investigacion

Poblacion: pacientes con gliomas de alto grado
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Intervencidn: reseccion mediante resonancia magnética intraoperatoria
(iMRI)

Resultados: se observaron relaciones estadisticamente significativas
entre una extension de la reseccion (EOR) mayor y una supervivencia
sin progresion (SSP) y supervivencia general (SG) mas prolongadas (p

=0,012 y p = 0,006, respectivamente).

Método Este analisis retrospectivo incluyé pacientes con gliomas de alto grado
(HGG) que se sometieron a reseccion mediante iMRI entre 2011 y 2021.
Se evaluaron los analisis volumétricos de las secuencias de RM
ponderadas en T1 con realce de contraste (T1W-CE), ponderadas en T2
(T2W) y en T2W con recuperacion de inversion atenuada en liquidos
(FLAIR) en el preoperatorio, intraoperatorio, postoperatorio inmediato

y postoperatorio a los tres meses.

Resultados Se trataron 101 pacientes (mediana de edad 57,0 afios). De acuerdo con
estudios previos, se observaron relaciones estadisticamente
significativas entre una extensién de la reseccion (EOR) mayor y una
supervivencia sin progresion (SSP) y supervivencia general (SG) més

prolongadas (p = 0,012 y p = 0,006, respectivamente).

Conclusion En nuestro estudio de 101 pacientes con HGG nuevos o recurrentes, se
observd que los volumenes de imagenes ponderadas en T2 (T2W) y
recuperacion de inversion con atenuacion de liquido (FLAIR)
posoperatorios a tres meses pueden servir como pronosticos

significativos con respecto a la SSP y la SG.
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Calidad del | ALTA
estudio
Titulo Cirugia guiada por fluoresceina para la reseccion de gliomas de alto

grado: un estudio retrospectivo de cinco afios de duracion en nuestro

instituto.

Cita abreviada

(Xietal., 2023)

Localizacién y

Xiamen China, entre julio de 2017 y junio de 2022.

periodo de

realizacion

Estudio Tipo de estudio: estudio de cohorte retrospectivo de un solo centro.
Objetivos de estudios: Este estudio investiga la extension de la
reseccion, la duracion de la cirugia, la pérdida de sangre intraoperatoria
y las complicaciones posoperatorias en pacientes con glioma de alto
grado gue recibieron cirugia con o sin guia de fluoresceina sédica.

Pregunta  de | Poblacion: pacientes con gliomas de alto grado

investigacion

Intervencidn: cirugia con fluoresceina sodica

Comparacidn: cirugia con 61 pacientes en el grupo de fluoresceinay 51
pacientes en el grupo sin fluoresceina.

Resultados: cirugia de duracién menor empleando la técnica de

fluoresceina, en esta misma técnica se obtuvo una tasa de reseccion total




68

bruta mayor, el volumen tumoral residual también fue menor con esta

técnica.

Método Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de un solo centro en 112
pacientes que visitaron nuestro departamento y se sometieron a cirugia
entre julio de 2017 y junio de 2022, con 61 en el grupo de fluoresceina
y 51 en el grupo sin fluoresceina. Se documentaron las caracteristicas
basales, la pérdida de sangre intraoperatoria, la duracion de la cirugia, la

extension de la reseccion y las complicaciones posoperatorias.

Resultados La duracion de la cirugia fue significativamente mas corta en el grupo
con fluoresceina que en el grupo sin fluoresceina (P = 0,022),
especialmente en pacientes con tumores en los l6bulos occipitales (P =
0,013). Maés criticamente, la tasa de reseccion total bruta (GTR) fue
significativamente mayor en el grupo con fluoresceina que en el grupo
sin fluoresceina (45,9% frente a 19,6%, P = 0,003). El volumen tumoral
residual postoperatorio (PRTV) también fue significativamente menor
en el grupo con fluoresceina que en el grupo sin fluoresceina (0,40 [0,12-
7,11] cm 3 frente a 4,76 [0,44-11,00] cm 3, P = 0,020). Particularmente
en pacientes con tumores localizados en los l6bulos temporal y occipital
(temporal, GTR 47,1% vs. 8,3%, P = 0,026; PRTV 0,23 [0,12-8,97] cm
3vs. 8,35 [4,05-20,59] cm 3, P = 0,027; occipital, GTR 75,0% vs. 0,0%,
P =0,005; PRTV 0,15 [0,13-1,50] cm 3 vs. 6,58 [3,70-18,79] cm 3, P =

0,005). Sin embargo, los dos grupos no tuvieron diferencia significativa
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en pérdida de sangre intraoperatoria (P = 0,407) o complicaciones

postoperatorias (P = 0,481).

Conclusion

La reseccion guiada con fluoresceina de gliomas de alto grado utilizando
un microscopio quirdrgico especial es una técnica factible, segura y
conveniente que mejora significativamente las tasas de GTR y reduce el
volumen tumoral residual posoperatorio en comparacion con la cirugia
convencional con luz blanca sin guia con fluoresceina. Esta técnica es
particularmente ventajosa para pacientes con tumores ubicados en areas
no verbales, sensoriales, motoras y cognitivas, como los l6bulos
temporal y occipital, y no aumenta la incidencia de complicaciones

posoperatorias.

Calidad del

estudio

ALTA

Titulo

Reseccion guiada por fluoresceina de gliomas de alto grado recién

diagnosticados: impacto en la extensién de la reseccion y el resultado

Cita abreviada

(Schebesch et al., 2022)

Localizaciéon y

Alemania, 2022

periodo de

realizacion

Estudio Tipo de estudio: registrd prospectivo de HGG
Pregunta  de | Poblacion: pacientes gliomas de alto grado

investigacion
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Intervencion: cirugia guida con fluorescencia, y cirugia por medio de
luz blanca

Comparacion: 196 pacientes asignados al grupo de guia de
fluorescencia y 151 pacientes asignados al grupo de iluminacién con luz
blanca.

Resultados: supervivencia sin libre de progresion, maxima reseccion.

Método Registro prospectivo de gliomas de alto grado, identificamos 347
pacientes (edad media 62,4 afios; 141 mujeres) con imagenes de
resonancia magnética preoperatorias de alta calidad para analisis
volumétrico. La reseccion se realiz6 bajo luz blanca en n = 151 (43,5 %,
grupo de luz blanca) y bajo guia fluorescencia en n = 196 (56,5 %, grupo

fluoresceina).

Resultados En el grupo de fluorescencia encontramos una supervivencia libre de
progresion prolongada (p=0,20).

Se logré una supervivencia general prolongada para los pacientes del
grupo guiado por fluorescencia (p = 0,015).

El analisis estadistico revel6 una tasa mejorada de resecciones completas

en el grupo de fluorescencia (p = 0,003).

Conclusion Concluimos que la reseccion guiada por fluorescencia es superior a la

reseccion con luz blanca.

Calidad del | ALTA

estudio
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Titulo

Comparacion del acido 5-aminolevulinico y la fluoresceina sodica para
la visualizacion intraoperatoria de tumores en pacientes con gliomas de

alto grado: un estudio retrospectivo de un solo centro

Cita abreviada

(Hansen et al., 2019)

Localizacion y

periodo

realizacién

de

Departamento de Neurocirugia, Hospital Universitario de Odense,
Instituto Clinico, Universidad del Sur de Dinamarca y BRIDGE
(Investigacion cerebral: excelencia guiada interdisciplinaria), Odense;
Departamento de Neurocirugia, Hospital Universitario de Aarhus,
Aarhus; 3Departamento de Patologia, Hospital Universitario de Odense;
y "Red exploratoria de datos de pacientes de Odense”, Odense,

Dinamarca. Periodo de 2012 a 2017.

Estudio

Tipo de estudio: estudio retrospectivo.

Objetivos de estudios: 1) comparar los 2 colorantes fluorescentes, el
acido 5-aminolevulinico (5-ALA) y la fluoresceina sddica
(fluoresceina), en relacion con la extension de la reseccion, la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia general; y 2) evaluar
la influencia de otros factores de riesgo en el resultado clinico y detectar

posibles desventajas de los colorantes.

Pregunta

de

investigacion

Poblacion: pacientes con gliomas de alto grado.
Intervencion: cirugia con fluoresceina y acido 5-aminolevulinico
Comparacion: de cirugia guiadas con 2 colorantes fluorescentes,

fluoresceina y &cido 5-aminolevulinico
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Resultados: extension de la reseccion, volumen tumoral residual,

supervivencia global, supervivencia libre de progresion.

Método Se incluyeron en este estudio retrospectivo un total de 209 pacientes con
gliomas de alto grado. Se realizaron resecciones en el periodo de 2012 a

2017 utilizando 5-ALA o fluoresceina.

Resultados Ciento cincuenta y ocho pacientes fueron operados con 5-ALA y 51 con
fluoresceina. La duracion media del seguimiento fue de 46,7 y 21,2
meses,  respectivamente. Las covariables se distribuyeron
uniformemente. No hubo diferencia estadisticamente significativa en la
mediana de la extension de la reseccion evaluada volumétricamente
(96,9% para 5-ALA frente a 97,4% para fluoresceina, p = 0,46) o el
porcentaje de pacientes con volumen tumoral residual inferior a 0,175
cm3 (29,5% para 5-ALA frente a 36,2% para fluoresceina, p = 0,39). La
mediana de supervivencia global fue de 14,8 meses para el grupo de 5-
ALA y de 19,7 meses para el grupo de fluoresceina (p = 0,06). La
mediana de supervivencia libre de progresion ajustada fue de 8,7 meses
para el grupo de 5-ALA y de 9,2 meses para el grupo de fluoresceina (p

=0,03).

Conclusion La fluoresceina puede utilizarse como una alternativa viable al 5-ALA
para la guia fluorescente intraoperatoria en la cirugia de tumores
cerebrales. Se necesitan estudios comparativos, prospectivos Yy

aleatorizados.
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Calidad del | MEDIA
estudio
Titulo The patients’ view: impact of the extent of resection, intraoperative

imaging, and awake surgery on health-related quality of life in high-

grade glioma patients—results of a multicenter cross-sectional study

Cita abreviada

(Nickel et al., 2017)

Localizacién y
periodo de

realizacién

Entre junio de 2013 y junio de 2016.

Estudio

Tipo de estudio: transversal multicéntrico prospectivo

Objetivos de estudios:

Evaluar la influencia de la extension de la reseccion (EOR), el uso de
iméagenes intraoperatorias y la cirugia con el paciente despierto en la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con glioma

de alto grado (HGG)

Pregunta  de

investigacion

Poblacion: pacientes con gliomas de alto grado

Intervencidn: reseccién quirdrgica

Comparacién: Se evalué la influencia de la EOR; cirugia con el
paciente despierto; y el uso de acido 5-aminolevulinico (5-ALA),
resonancia magnética intraoperatoria (iMRI) y su combinacién en las
puntuaciones de suma de la funcion y los sintomas, asi como en varios

elementos neurolégicos individuales.
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Resultados: influencia de la extension de la reseccién, uso de iméagenes
intraoperatorias y la cirugia con el paciente despierto en la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con glioma de alto

grado

Método Se utiliz6 un disefio transversal multicéntrico prospectivo para permitir
la evaluacion de diferentes métodos quirdrgicos en una cohorte de
pacientes no seleccionados. En cuanto a las imégenes intraoperatorias,
nos concentramos en la resonancia magnética intraoperatoria (iMRI) y
el cido 5-aminovlevulinico (5-ALA) ya que son los Gnicos métodos con

evidencia de nivel 1 para aumentar la EOR y la supervivencia.

Resultados Los pacientes que recibieron reseccion subtotal (STR) frente a los
pacientes con biopsia mostraron una calidad de vida y funciones
cognitivas y de rol significativamente mejores (p = 0,04, p=0,02y p <
0,01, respectivamente). La combinacion de iMRI y 5-ALA alcanzo la
EoR maés alta (95 %), seguida de la iMRI sola (94 %), la 5-ALA sola (74
%) y la ausencia de iméagenes (73 %). De este modo, los sintomas
neuroldgicos fueron mas bajos y la puntuacion funcional mas alta tras el

uso combinado de iIMRI y 5-ALA, sin alcanzar significacion (p = 0,59).

Conclusion En los pacientes con gliomas de alto grado, la reseccion subtotal (STR)
en comparacion con la biopsia se asocié significativamente con una
mejor calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y menos
sintomas neurologicos en esta serie. Un uso intensificado de imagenes

intraoperatorias aumentd la EOR con una CVRS estable o ligeramente
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mejor y menos sintomas neurolégicos. Con base en la CVRS, la cirugia

con el paciente despierto fue un método bien tolerado y seguro en nuestra

serie.
Calidad del | ALTA
estudio
Titulo Cirugia exoscopica versus microscopica en la reseccion guiada por 5-

ALA de gliomas de alto grado

Cita abreviada

(Garufi et al., 2024)

Localizacién y

Clinica en Azienda Ospedaliera Papardo Messina, Sicilia. Febrero de

periodo de | 2022 hasta febrero de 2023.
realizacion
Estudio Tipo de estudio: andlisis descriptivo

Objetivos de estudios: aplicacion y las ventajas de la cirugia guiada por
exoscopia en comparacion con la cirugia microscopica en la reseccion
tumoral guiada por fluorescencia de 5-ALA en pacientes con glioma de

alto grado

Pregunta  de

investigacion

Poblacidn: pacientes con gliomas de alto grado

Intervencidn: reseccion quirdrgica.

Comparacion: técnicas quirurgicas guidas exoscopia, en comparacion
reseccion con microscopia guiada por fluorescencia de 5-ALA en
pacientes con glioma de alto grado

Resultados: reseccion total tumoral.
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Método

Diez pacientes consecutivos se sometieron a cirugia para la reseccion de
HGG. La cirugia se realizé a través de un procedimiento guiado por
exoscopia (Olympus ORBEYE) y después de la administracion oral de
Gliolan 5 h antes del procedimiento. Durante la cirugia, el procedimiento
cambi6 al uso de una vista microscopica (Kinevo 900, Zeiss). La
intensidad de la fluorescencia bajo los dos procedimientos diferentes se
midio subjetivamente en diferentes muestras de imagenes durante la

cirugia en una escala de 1 a 5 (de minimo a maximo).

Resultados

Entre los diez pacientes, el diagndstico histopatolégico fue un glioma de
alto grado en todos los casos. En nueve casos, fue posible lograr una
reseccion total macroscopica. No hubo mortalidad perioperatoria. La
intensidad de fluorescencia media, en una escala de 1 a 5, fue de 4,5 en

el grupo del exoscopio y de 3,5 en el grupo del microscopio (p < 0,01).

Conclusion

La cirugia guiada por exoscopio agrega ventajas a la cirugia tradicional
guiada por fluorescencia con acido 5-aminolevulinico. Realizar cirugias
colaborativas, agrega una visualizacion simple y continua del tumor y
ofrece ventajas en el campo quirtrgico de la cirugia de glioma guiada

por fluorescencia en comparacién con la guiada por microscopio.

Calidad

estudio

del

ALTA
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para que sea defendido publicamente.

Atentamente,

Dra. Rosalinda Hernandez Ledezma

Nombre y Firma del Lector



Ui

UNIVERSIDAD

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 02 de abril, 2025.

Sefiores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT)

Estimados Sefores:

El suscrito (a) Mariela Granados Vargas, con numero de identificacion 604230339,
autor (a) del trabajo de graduacion titulado RESECCION QUIRURGICA Y SU
IMPACTO EN LA SUPERVIVENCIA DE RESULTADOS CLINICOS EN
PACIENTES CON GLIOMAS DE ALTO GRADO: UNA REVISION SISTEMATICA
2024, presentado y aprobado en el afio 2025 como requisito para optar por el titulo
de Licenciatura en Medicina y Cirugia, XSI / O NO autorizo al Centro de
Informacion Tecnologico (CENIT) para que con fines académicos, muestre a la
comunidad universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

Mariela Granados Vargas
604230339
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ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICARY
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacién de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnoldgico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusion en el repositorio, el autor podra
dar por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de
Graduacion en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad
Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacion se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacion, distribucién, comunicacién
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y
de la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por
el contenido de su obra ante el Centro de Informacién Tecnologico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informaciéon Tecnolégico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha
de publicacién.

e) Autorizo al Centro de Informacion Tecnolégica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en
los términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO
O APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION
DEL CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR
GARANTIZA QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES
REQUERIDOS POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.



