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1. INTRODUCCION A LA FRAGILIDAD Y A LOS TUMORES
CEREBRALES

1.1. INTRODUCCION AL CONCEPTO DE FRAGILIDAD

El envejecimiento paulatino de la poblacidn se puede considerar un logro generacional
favorecido por la mejora de los cuidados de salud, alimentacidn, politicas econémicas y sociales
y en general, gracias al estado de bienestar en el que la calidad de vida del individuo se ha
priorizado (OMS, 2016).

Cada vez la poblacién goza de mayor supervivencia y, en consecuencia, hace su aparicidon un
mayor nimero de patologias de cardcter crénico, acompafiadas de tratamientos complicados
con el consumo por parte del paciente de una gran cantidad de farmacos de dificil manejo o con
numerosas interacciones que, en ocasiones, puede suponer un reto al profesional cuando entra
un factor desestabilizante del estado fisioldgico basal, como puede ser una enfermedad aguda.

En los ultimos afios, el concepto de fragilidad ha ido cobrando cada vez mas relevancia,
puesto que es un concepto generalmente asociado al envejecimiento y al declive funcional de
la persona, aumentando su vulnerabilidad ante efectos adversos y factores estresantes (Morley
y cols, 2013, Robinson y cols, 2015).

La prevalencia de la fragilidad es elevada, y varia de manera significativa en la literatura
debido a la multitud de definiciones y escalas de medicién de ésta que han surgido en los ultimos
afios y segun las caracteristicas de la poblacién estudiada.

Se estima que la prevalencia de la fragilidad en la poblaciéon global varia entre un 5,8% y un
27,3% y que la prevalencia de personas con inminente riesgo de volverse fragiles (prefragiles)
estaria entre el 34,6% vy el 50,9% (Fried y cols, 2001; Robinson y cols, 2015).

Esta prevalencia aumenta con la edad. Se ha observado que la fragilidad en mayores de 65
afios en Espafa, en personas sin discapacidad ni patologia médica y que no se encuentran
institucionalizadas, alcanzaria unas cifras del 14% al 21%. En personas por encima de los 80 afios
de edad, la fragilidad alcanzaria el 40-50% (Collard y cols, 2012; Santos-Eggimann y cols, 2009;
Diez- Villanueva y cols, 2019; Abizanda y cols, 2013).

Las cifras de fragilidad son también elevadas en pacientes con cancer, en torno al 43%
(Handforth y cols, 2015). También se han relacionado con la fragilidad los siguientes factores

predisponentes: tener un bajo nivel educativo, el sexo femenino, ser fumador activo, estar en



tratamiento con terapia hormonal sustitutiva, el estado civil no casado (solteria, divorcio,
viudedad), la patologia depresivay la discapacidad intelectual (Fried y cols, 2001; Van Lerseny
cols, 2003, Evenhuis y cols, 2012; Coelho y cols, 2015; Yu y cols, 2020).

La fragilidad es un concepto amplio y complejo y que no sélo depende de la edad
bioldgica, puesto que existen personas de edad avanzada cuya reserva funcional y fisiolégica
es adecuada, por lo que no se les podria considerar personas fragiles (Richards y cols, 2018;
Lin y cols, 2016) Lo que si se ha evidenciado es que, en individuos fragiles, el riesgo de
discapacidad, institucionalizacion y mortalidad es mayor (Gobbens y cols, 2017; Amblas-
Novellas y cols, 2017).

Por todo ello, cada vez este término va generando un mayor interés en la comunidad
cientifica y, como prueban los numerosos articulos cientificos y estudios clinicos que
aparecen relacionados con este concepto.

Existen multiples abordajes en el intento de definir el concepto de fragilidad desde que
se describio en la Ultima década (Fried y cols. 2001). Una de las definiciones mas aceptada
de fragilidad fue definida por la OMS a partir de un grupo de consenso formado por expertos
de seis sociedades internacionales de peso, tanto europeas como estadounidenses (Morley
y cols. 2013; WHO, Clinical Consortium, 2016).

La fragilidad fue definida como un sindrome clinico, que suele asociarse al
envejecimiento, en el que el organismo pierde progresivamente su capacidad fisioldgica
para adaptarse a factores de estrés, lo que se traduce en la disminucién paulatina de sus
reservas fisioldgicas y en el fallo de multiples érganos y sistemas, volviéndose vulnerable a
efectos adversos y pudiendo desarrollar una mayor dependencia y / o muerte. Se relaciona
con estados de comorbilidad y discapacidad, pero es importante diferenciar que estos dos
estados no son sindnimos de fragilidad, como en ocasiones se ha utilizado (Fried y cols, 2004;
Diez-Villanueva y cols, 2019).

La comorbilidad es la presencia de dos o mas enfermedades crdnicas y se consideraria
un factor etiolégico de fragilidad. Por otra parte, la discapacidad seria la pérdida de la
capacidad funcional de un individuo para realizar sus actividades diarias, y podria
entenderse como un resultado posterior no deseable de la progresion de fragilidad
(Gobbens y cols, 2010).

De hecho, otra forma de definir la fragilidad es "la condicién que precede a la

dependencia del cuidado" (OMS, 2016; Gobbens y cols, 2010; Morley y cols, 2006).



FRAGILIDAD

DISCAPACIDAD _ COMORBILIDAD

La presencia de comorbilidades y de la discapacidad acelera la progresidn hacia la fragilidad
y, asi mismo, la comorbilidad y la fragilidad predicen y precipitan la aparicién y progresién de la
discapacidad (Vermeiren y cols, 2016; Theou y cols, 2013; Fried, 2001 y 2004).

Ademas, los procesos de pérdida de capacidad funcional que tienen lugar con el proceso de
envejecimiento también supondrian una pérdida progresiva de la funcionalidad y, por tanto,
mayor riesgo de fragilidad. Al envejecer o al enfermar, personas robustas o prefragiles se
mueven a través de una linea transversal desde un estado robusto hacia la fragilidad y la

dependencia e incluso mortalidad en el otro extremo de esa linea.

Robusto Prefragil Fragil Dependencia Mortalidad

1.1.1. MODELOS DE FRAGILIDAD Y ESCALAS DE DETECCION

Las herramientas de deteccidn de fragilidad que han ido surgiendo en los ultimos afios son
numerosas, siendo muchas de ellas estudiadas en diversas poblaciones muy heterogéneas. Esto
dificulta posteriormente su extrapolacion al resto de la poblacidon, asi como lograr unificar los
datos y generalizar manejos.

La heterogeneidad de escalas y herramientas dificulta la medicidn rutinaria de la fragilidad

y su integracién en la practica diaria de muchas especialidades médicas. Se ha comenzado a
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introducir en algunas especialidades médicas, como cardiologia, nefrologia, medicina de
atencién primaria y en algunas especialidades quirdrgicas donde aun esta menos estudiada,
como cirugia general, urologia o cirugia vascular, entre otras.

AUn hoy, no hay consenso sobre qué escala es mas adecuada para cada disciplina médica y,
para su incorporacion, sigue siendo necesario encontrar escalas fiables pero practicas que sean
de realizacidn sencilla y que consuman escaso tiempo al profesional.

A continuacion, se describen algunas de las escalas de medicién mas conocidas y que se han
utilizado para identificar a los pacientes mayores con mas riesgo y avanzar en investigacion
sobre el tema.

En la identificacion de la fragilidad, se diferencian dos vertientes fundamentales que la
definen mediante el uso de herramientas diagndsticas especificas y validadas.

La primera consideraria la fragilidad como un estado fisico en el que la persona que
cumpliera sus criterios tendria un fenotipo fragil: el sindrome fenotipico de la fragilidad o indice
de Fried, descrito por primera vez por Linda Fried y cols. (Fried y cols, 2001).

La otra vertiente, la consideraria el resultado del acimulo de déficit bioldgicos acompafiado
de pérdida de capacidades funcionales: modelo del déficit acumulativo o indice de Fragilidad,
definido por Rockwood en el afio 2004 (Rockwood y cols, 2004).

Siguiendo estos dos modelos conceptuales de fragilidad (Fragilidad fenotipica y el indice de
fragilidad por &cumulo de déficits), se han propuesto otras escalas utiles y validadas, incluidas
las elegidas para realizar el presente estudio: Escala FRAIL, indice de Fragilidad de Tilburg y el
Test de la Velocidad de la Marcha.

La primera se elegid por su fiabilidad, rapidez, sencillez y capacidad para predecir efectos
adversos (Morley y cols, 2012; Malmstrom y cols, 2014; Makary y cols, ; Chong y cols, 2017), |a
segunda, por ser extensa, completa y recoger factores psicosociales (Gobbens y cols, 2010) y el
Test de la Velocidad de la Marcha por asociarse fuertemente con la pérdida de autonomia, tan
importante en los pacientes fragiles, que parece ser un potente predictor independiente de los

criterios de fragilidad (Rothman 2008; Odonkor y cols, 2013).

Linda Fried definio el sindrome clinico de fragilidad o sindrome fenotipico de fragilidad (Fried
y cols, 2001), basandose en una serie de datos obtenidos del Cardiovascular Health Study,
estudio americano de cohortes prospectivo que recogié numerosos datos de una serie de 5.317
hombres y mujeres de 65 o mas afios.

Con estos datos establecié cinco criterios para conformar el indice de Fried: la

disminucion de la masa corporal (dada por una pérdida de peso corporal del 10% en el ultimo



afio sin intencionalidad), el cansancio (autorreferenciado), la debilidad (medida con un
dinamdémetro, cuando la fuerza de prension manual es menor del 20% basal), la lentitud en la
marcha (15 feet 0 4,5 m: menor del 20% ajustado por sexo y altura) y la actividad fisica escasa
(menor del 20% en kilocalorias a la semana y ajustado por edad y sexo).

Segun el cumplimiento de estos criterios descritos, se obtendrian tres tipos de personas
segun su estado fenotipico basal: robusto, cuando no cumplia ningun criterio; prefragil cuando
cumplia entre 1y 2; fragil si cumplia tres o mas criterios. Esta escala aflade, ademas, una tercera
situacidn intermedia o prefragil en la cual las personas, sin ser aun fragiles, si presentaban riesgo
de progresar a un estado fragil.

Fried y cols. observaron que la fragilidad se asocid con la raza afroamericana, el tener un
nivel educativo e ingresos bajos, peor salud y unas tasas mads altas de comorbilidad y
discapacidad, puntualizando la relacion estrecha entre estas dos Ultimas y la fragilidad.

Este fenotipo de fragilidad descrito fue predictivo de caidas incidentales, empeoramiento

de discapacidad, hospitalizacidon y de mortalidad.

Por otro lado, el otro enfoque en la definicién de fragilidad consistiria en la acumulacién de
una serie de déficit bioldgicos recogidos en el Frailty Index o Indice de Fragilidad propuesto por
Kenneth Rockwood (Rockwood y cols, 2004).

Para definir este indice se recogieron datos del estudio prospectivo Canadian Study of
Health and Aging (CSHA), que incluia a 9.008 participantes y comparaba diversos factores que
evaluaban la capacidad fisica y funcional de esas personas.

Esta escala estudiaria los déficits relacionados con signos o sintomas de enfermedades o
deficiencias que pueda presentar la persona, y asi el estado de fragilidad se calcularia en funciéon
del nimero de déficits acumulado. Cuando aparece un déficit se puntuaria con 1 punto y las
respuestas negativas con 0 puntos. El nimero de items recogido es de 70 y mediante evaluacion
clinica se recogen la presencia de enfermedades, la capacidad de desenvolverse en las
actividades de la vida diaria y signos fisicos y neuroldgicos. Se calcularia mediante el cociente
entre déficits presentes y el total de déficits cuantificados.

Este estudio demostrd la relacidn entre fragilidad y edad, efectos adversos, comorbilidades,
aumento del aislamiento social, pero, sobre todo, la fragilidad aparecié como un predictor

importante del riesgo de institucionalizacién y muerte.



OTRAS ESCALAS DE DETECCION DE FRAGILIDAD
A partir de estas dos vertientes, han proliferado las herramientas para definir y evaluar la

fragilidad, la mayoria de ellas siguiendo el modelo de acumulo de déficits.

La escala de FRAIL o FRAIL Index fue obtenida a partir de una cohorte de 998 personas afro-
americanas de una comunidad de 49 a 65 aifios y participantes del African American Health Study
(Morley, Malmstrom, Miller, y cols, 2012).

Recoge los siguientes criterios de fragilidad: Fatiga (Fatigue), Resistencia (Resistance),
Valoracién de la marcha (Ambulation), Comorbilidades (llinesses) y Pérdida de peso del 5% o
mayor en los ultimos doce meses (Loss of Weight), es decir, F.R.A.l.L. Las preguntas afirmativas
puntuarian 1y las negativas 0 (Score 1=siy Score 0= No).

Se evalla mediante entrevista clinica, mediante preguntas directas: "itiene dificultades
para subir un tramo de 10 escalones solo, sin descansar y sin ayudas?”; “étiene alguna dificultad
para caminar varios cientos de metros solo y sin ayudas?”.

Las comorbilidades consideradas son: hipertensidn, diabetes, cancer, enfermedad pulmonar
cronica, ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho, asma, artritis,
accidente cerebrovascular y enfermedad renal. Cinco o mas enfermedades puntian 1, hasta
cuatro enfermedades se puntua cero. De esta forma, el paciente se clasifica como: robusto, con
cero puntos; Prefragil, entre uno y dos puntos y Fragil, entre tres y cinco puntos.

La escala FRAIL parece tener una alta sensibilidad y especificidad. Parece haber demostrado
su concordancia con otras escalas de fragilidad, incluida la escala FRIED con gran similitud a ésta
en su clasificacién. Es ademds mas factible de realizar por ser mas rapida y sencilla que otras

escalas (Valdatta y cols, 2019; Maxwell y cols, 2018; Chong y cols, 2017; Gleason y cols, 2017).

El indice de Fragilidad de Tilburg (TFI) se describi6 mediante un estudio transversal
aleatorizado realizado en Holanda por Gobbens y colaboradores, mediante la comparacion de
dos poblaciones de 245y 234 personas respectivamente, residentes en la comunidad y mayores
de 75 afos (Gobbens y cols, 2010).

Esta escala de fragilidad incluye factores fisicos, psicoldgicos y sociales. Se ha visto que,
cuando se incluyen variables psicosociales, aumenta la identificacion de pacientes fragiles
(Collard y cols, 2012; Gobbens y cols, 2017).

En este modelo, los aspectos fisicos recogidos serian: sentirse fisicamente sano, la pérdida

de peso involuntaria, dificultad para caminar o mantener el equilibrio, peor audicion, peor



vision, tener pérdida de fuerza en las manos y el cansancio autorreferido. Los aspectos
psicoldgicos serian: tener problemas de memoria (cognicidn), sintomas depresivos, ansiedad y
la capacitacidon para enfrentarse a los problemas. Ademas, se recogen factores sociales entre los
gue se encuentran: la convivencia en soledad, las relaciones sociales y el soporte social con el
que cuenta el paciente. El indice de Tilburg recoge estos 15 items con un score de 0 a 1 mediante
respuestas afirmativas o negativas, con puntuacién de cero o de un punto segun el item. El punto

de corte seria 5, siendo el 15 el de mayor fragilidad.

Este test evalla la actividad fisica de la persona y es capaz de predecir el deterioro funcional
y la mortalidad precoz en personas de edad avanzada (Afilalo y cols, 2010).

Consiste en contabilizar el tiempo (en segundos), que tarda el paciente en recorrer una
distancia predeterminada (normalmente cuatro metros), en linea recta a ritmo normal y sin
ayuda (velocidad espacio recorrido [m]/ tiempo [s]).

Se considera como punto de corte de marcha lenta, una velocidad de la marcha inferior a
0,8 m/s. Una velocidad de marcha inferior a 0,6 m/s predeciria episodios adversos graves en
ancianos, mientras que una velocidad de marcha inferior a 1 m/s predice mortalidad y de
hospitalizacién.

Evaluar la velocidad de la marcha en la practica clinica, puede ser recomendable como
cribado inicial para identificar a los pacientes que puedan necesitar una evaluacidn adicional
como, por ejemplo, aquellos con mayor riesgo de discapacidad futura o con riesgo de caidas

(Rothmany cols, 2008; Viccaro y cols, 2011).

Surgié ante la necesidad de disponer de una herramienta de uso mas sencillo para ser
aceptada en la préctica clinica (Rockwood y cols, 2005).

Para ello se desarrolld una escala clinica con 7 puntos y se utilizaron para la evaluacién 2305
pacientes de edad avanzada que participaron en el Canadian Study of Health and Aging.

Se recogen los siguientes items teniendo en cuenta el estado fisico, la practica de ejercicio
diario de acuerdo a su rango etario, la autonomia y la presencia de enfermedades y su manejo.

En los primeros items: Very fit, Well y Managing Well, se incluirian personas robustas y
activas en distintos grados, con ausencia de enfermedades o correctamente manejadas de
manera autonoma. En los siguientes items se irian sumando la aparicién de enfermedades y
pérdida de autonomia, progresando a los estados de: Vulnerable, Mildly Frail, Moderately Frail,

Severely Frail (cuando la dependencia es completa).



Se realizd un seguimiento durante 5 afios, comparandose después con la capacidad
predictiva del Frailty Index y otras escalas demostrando que eran muy similares, con una fuerte
capacidad predictiva de mortalidad y riesgo de institucionalizacidn en personas mayores de 65

anos.

Otro instrumento para evaluar la fragilidad muy utilizado en la clinica por su relativa sencillez
es el indice de Fragilidad SOF y que se desarrollé a partir del Estudio de fracturas osteoporéticas
(SOF). Se describid en un estudio observacional prospectivo de 765 participantes de viviendas
comunitarias en el estudio MOBILIZE Boston, todos ellos de edad avanzada, y se compard con
los datos obtenidos del Cardiovascular Health Study (CHS, Fried y cols, 1991).

Esta escala recoge tres sencillos criterios: pérdida de peso (= 5% en tres afos), incapacidad
para levantarse cinco veces de una silla, y responder negativamente a la pregunta “éSe siente
lleno de energia?”. Paciente fragil seria el que presenta dos o tres de estos criterios, prefragil
uno de ellos y robusto, ninguno.

Se ha demostrado que es una escala sencilla y util, con la misma capacidad predictiva que
otras escalas de fragilidad validadas. Con ella se puede predecir: caidas recurrentes, fracturas

de cadera, riesgo de hospitalizacion, discapacidad y mortalidad (Kiely y cols, 2009).

Santos-Eggimany sus colaboradores se basaron en el modelo de clinico de fragilidad de Fried
para realizar un estudio de prevalencia de fragilidad (Santos-Eggimann y cols, 2009).

El principal objetivo de este grupo fue aplicar un modelo fenotipico tedrico (Fried)
describiendo cinco items muy similares a este modelo: agotamiento, pérdida de peso, debilidad,
velocidad de la marcha, actividad fisica, pero adaptandolas a entrevistas que realizarian a un
grupo de poblacién especifica, poblacidon europea mayor de 50 afos del estudio SHARE (Survey
of Health, Ageing and Retirement in Europe). Este extenso estudio poblacional recogié datos
sobre salud, envejecimiento y jubilacién en una poblacion de mayores de 50 afios (18,227
personas), durante el afio 2004. Participaron los siguientes paises europeos: Austria, Dinamarca,
Finlandia, Francia, Espaia, Italia, Grecia, Suecia, Suiza y Alemania.

Posteriormente y en base a estos trabajos, Romero - Ortuno y cols crearon y validaron la
escala SHARE Frailty Instrument (SHARE- FIt) con el fin de detectar facilmente y de manera
rapida a los pacientes mayores en riesgo de fragilidad y que representarian a esa poblaciéon

concreta de europeos mayores de 50 anos.



Continuaron con los datos del estudio SHARE durante los afios 2004 y 2005 que incluyeron
a 17,304 mujeres y 13,811 hombres pertenecientes a doce paises europeos. Esta entrevista
actualmente sigue en curso, recogiendo datos sobre salud, situacién socioecondmicay red social
y familiar a unas 140.000 personas participantes de 50 afios o0 mas de hasta veintisiete paises,
incluyendo Israel (http://www.share-project.org).

El Instrumento de fragilidad SHARE fue validado al compararlo con un indice de fragilidad
(modelo de 70 items del Frailty Index o FIx) basado en una evaluacion geriatrica integral (CGA).
Demostraron que era un instrumento mas sencillo e igual de fiable como instrumento predictivo
de mortalidad en la poblaciéon europea mayor de 50 afios que vive en comunidad y, por tanto,
una potente herramienta utilizable desde atencion primaria para identificar y prevenir fragilidad
y discapacidad, ante el problema del envejecimiento poblacional y el elevado coste sanitario
asociado a ésta (Romero-Ortuno y cols, 2012).

Se vio, asi mismo, que los factores socio-econédmicos, como por ejemplo la educacidn,
podrian influir en la fragilidad, lo que justificaria esa diferencia entre paises en la prevalencia de

personas fragiles y prefragiles.

La valoracién geridtrica integral (VGI o CGA) es una valoracion de la fragilidad
multidimensional que abarca las esferas clinica, funcional, cognitiva, social y nutricional y se
considera una de las herramientas de diagndstico de fragilidad y de situacién general mas
certeras y fiables. Esta escala persigue la mejoria del deterioro funcional y cognitivo, prevenir la
discapacidad, mejorar la calidad de vida del paciente, disminuir la mortalidad y gestionar de
manera adecuada los recursos, fundamental en el manejo del paciente geriatrico (Stenberg y
cols, 2011; Handforth y cols, 2015). Para su aplicacién, se requiere de personal especializado
cualificado, generalmente un médico de atencién primaria, un geriatra o personal del medio

hospitalario.

La valoracion geridtrica integral recoge:

= Valoracién clinica (anamnesis y exploracion fisica): mediante entrevista e

historia clinica, antecedentes médicos, quirurgicos, personales y valoracién nutricional.
Aqui se incluirian los sindromes geriatricos como: incontinencia urinaria, caidas o
sindrome confusional, entre otros. Se realizaria una exploracion fisica, se incluirian
pruebas complementarias realizadas y tratamiento farmacoldégico actualizado.

= Valoracién funcional: mediante distintas escalas de medicion del desarrollo de

las actividades basicas de la vida diaria, autonomia, marcha (Barthel, Lawton, Katz).



= Valoracidn cognitiva: se incluye la valoracidn de la situacidon cognitiva, (Test de

Pfeiffer, mini-exdmen cognoscitivo de Lobo, Escala de Deterioro Global de Reisberg,
Mini-Mental State Examination de Folstein (MMSE)), asi como la afectiva (deteccién de
la depresidn y la ansiedad).

= Valoracién de los recursos sociales: apoyo familiar y social, necesidad de

recursos domiciliarios, barreras arquitectdnicas (Escala OARS de recursos sociales,

Escala de Philadelphia (Philadelphia Geriatric Center Morale Scale)).

Se ha demostrado que su utilizacion para la deteccion de las personas fragiles, tras un
ingreso hospitalario, aumentaria las opciones de que estas personas sobrevivan a largo plazo y
en sus domicilios al disminuir la mortalidad y la necesidad de reingreso (hospitalario o en
institucion) (Pialoux y cols, 2012). En atencidon primaria alin no existen suficientes estudios con
datos consistentes que avalen su utilizacidon de manera sistematica. Se recomienda no realizarla
en pacientes con buena funcionalidad o con déficit funcional muy severo y tampoco durante
estancias hospitalarias de corta estancia, al no haberse demostrado su eficacia en estos casos
(Diez-Villanueva y cols 2019).

Debido a la gran cantidad de variables que la conforman y la hacen tan completa, requiere
un consumo importante de tiempo en su aplicacidn. Por ello, se han desarrollado escalas
derivadas de esta mas simplificadas con el fin de que pueda ser utilizada por médicos no

geriatras con menor consumo de tiempo, como la Escala Edmonton-Frail.

Es una herramienta que surgidé para simplificar la escala VGI en personas hospitalizadas
(Rolfson y cols, 2006).

Se valora mediante entrevista clinica al paciente, mediante preguntas sobre las nueve
esferas: cognicion, estado de salud general, independencia funcional, apoyo social, uso de
medicacién, nutricion, estado de animo, continencia y rendimiento funcional. La escala se
puntta en un rango de 0 a 17 y, segun los resultados, los pacientes se clasifican en fragiles >5y
no fragiles < o = a 5. A mayor puntuacidn, mayor fragilidad. Entre los valores 6 < n 2 11 puntos
seria una persona fragil vulnerable, y fragilidad severa entre 12 <n 2> 17.

Es una escala que ha demostrado una gran utilidad como instrumento diagndstico y que se
ha asociado con varias condiciones geridtricas tales como: independencia, consumo de
farmacos, estado de animo, situacién mental, funcional y estado nutricional (Dent y cols, 2016;

Perna y cols, 2017).



INDICE FRAGIL- VGI

Otra escala derivada de la VGI, es el indice Fragil-VGI que, valorando diferentes esferas
siguiendo el modelo de VGI reduce el tiempo de utilizacién, simplifica su uso y demuestra validez
en deteccion de fragilidad y prediccion de mortalidad (Amblds-Novellds, 2016).

Se describié mediante un estudio longitudinal prospectivo de cohortes de 590 pacientes de
avanzada edad (media de 86 afios), ingresados en un Servicio de Geriatria de un Hospital de
Agudos durante un afio para realizar un estudio de supervivencia.

Recoge la situacidn funcional de dependencia (ABVD), situacién nutricional (malnutricién),
el deterioro cognitivo, estado emocional (Sindrome depresivo o ansiedad), situacién social,
sindromes geriatricos (delirium, caidas, Ulceras, polifarmacia, disfagia), sintomas graves (dolor,

disnea) y enfermedades (cancer, respiratorias, cardiacas, neuroldgicas, digestivas, renales).

1.1.2. CAUSAS Y FACTORES PREDISPONENTES DE FRAGILIDAD

La fragilidad tiene su origen en una base biolégica subyacente (fragilidad fenotipica,
modelo de Fried) y viene definida por un circulo de fallos en la regulaciéon energética, con
relaciones estrechas entre varios factores que interaccionan entre ellos y se potencian de
manera no lineal. Asi, la presentacion clinica seria el resultado de la mala regulacién de varios
sistemas fisiolégicos, que provocarian un aumento de la vulnerabilidad hasta desencadenar un

estado de fragilidad en el individuo.
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Por otro lado, la fragilidad considerada como estado de vulnerabilidad multidimensional
(fragilidad por acimulo de déficits, Mitnitsky y Roockwood), seria el resultado de una compleja
interaccion de factores bioldgicos, pero también cognitivos, médicos, funcionales y sociales.
Todos estos multiples factores causales o predisponentes serian intrinsecos al paciente y a su
biologia (reserva funcional y capacidad intrinseca de reparacion): antecedentes médicos,
psicoldgicos, nivel educativo y habitos de vida (actividad fisica y nutricién). Pero también
influirian factores externos al paciente: sociales, ambientales y econédmicos, ya que se observa
variabilidad en la fragilidad segun el pais en el que viva cada individuo (Yu y cols, 2020; Cameron
y cols, 2013).

La edad seria un factor predisponente, pero no causal. En la fragilidad influye el proceso
fisioldgico del envejecimiento, afiadiendo fallos progresivos y paulatinos de multiples érganos y
sistemas, pero también hay un proceso que no depende sdlo de la edad sino también de la
reserva fisioldgica de cada individuo. La edad, asi como las comorbilidades y la discapacidad, se
asocian a la fragilidad, pero no son suficientes para diagnosticar ésta. Asi, influiria una carga
genética sumada a factores externos de diversa indole, pero también la presencia de
enfermedades podria acelerar esa pérdida de reserva fisioldgica (Waltson y cols, 2002; Theou y
cols, 2013 y 2018).

Debido a esto, muchos autores estan de acuerdo en dividir la fragilidad por su
causalidad. Por un lado, la fragilidad en si misma en ausencia de enfermedad, que generalmente
viene determinada por la edad bioldgica y el proceso natural de envejecimiento, y, por otro lado,
la fragilidad en el contexto de una enfermedad. En general, los problemas de salud
interaccionan, se acumulan y desarrollan efectos adversos de diferente naturaleza y gravedad,
a veces tardan en dar signos y estos problemas de salud son larvados y subclinicos (Afilalo y cols,
2014).

Asi, cuando los sistemas fisioldgicos se mantienen en equilibrio el individuo es robusto.
Sin embargo, estos sistemas van acumulando errores hasta alcanzar un volumen critico de fallos,
en parte asociado a la edad, en parte asociado a la situacién clinica, asi como a factores
psicosociales y otros factores externos negativos. En dicho momento, la vulnerabilidad se va
incrementando hasta llegar a perderse la capacidad de equilibrio y resistencia, apareciendo los

sintomas clinicos de fragilidad (Vermeiren y cols, 2017).



Fallo multisistema en la Fragilidad y biomarcadores

Entre los sistemas fisioldgicos mds sensibles a estos cambios se encuentra el sistema
musculo-esquelético. El fallo de este sistema es extremadamente importante en la fragilidad, ya
gue se asocia con osteopenia, pérdida de masa muscular y debilidad y, por tanto, con un elevado
riesgo de pérdida de funcionalidad con afectacién de la movilidad, marcha y equilibrio en el
individuo (Morley y cols, 2001).

Puede ser debida a los cambios fisiolégicos relacionados con la edad, ya que en el
proceso de envejecimiento el balance de produccidn dsea se altera, con una disminucién de la
formacién 6sea y un aumento de su reabsorcidn. También es debida a cambios hormonales,
inflamatorios con aumento de las citoquinas proinflamatorias, en especial la TNFa, y la
interleuquina 6 (los miocitos son altamente sensibles a esta), pero también influyen otros
factores externos, como los sociales y los habitos de vida: sedentarismo, malnutricion, dieta
pobre en calorias, vitaminas o hipoproteicas (Leng y cols, 2002; Wei'y cols, 2018; Ye y cols, 2018).

El funcionamiento alterado del sistema cardiovascular también se ha asociado a
fragilidad y puede empeorar los sintomas de fatiga y debilidad (Insuficiencia cardiaca, anemia).
Los cambios en el sistema cardiovascular incluirian alteracién en la coagulacién, dislipemia y
cambios ateroscleréticos con alteracion de la elasticidad arterial y disfuncion endotelial (Tamura
y cols, 2018; Ferrucci y cols, 2018).

La activacion de la cascada de la coagulacidn, con elevacidn de factores como el factor
VI, fibrinégeno y dimero D, provocarian situaciones de procoagulabilidad con el consiguiente
riesgo de eventos adversos trombogénicos (Diez-Villanueva y cols, 2016).

La asociacién entre el estado de fragilidad y la pérdida de la regulacion del sistema
inmune, también esta ampliamente demostrada. Se ha evidenciado en analiticas séricas de
personas fragiles una elevaciéon en los niveles de citoquinas proinflamatorias, como la
interleuquina 6 (IL-6), la interleuquina 10 (IL-10) o la proteina C reactiva, asi como cambios
celulares con aumento de glébulos blancos y monocitos (Alvarez-Satta y cols, 2020; Sergio y cols,
2008).

La elevacidon de estos factores parece estar relacionada con la afectacién del musculo
esquelético, hiporexia, deterioro de la cognicidon y ademads contribuiria a la aparicién de anemia.
Esta ultima se debe a que la presencia de IL-6 y ese estado de inflamacién crénico, afectan al
metabolismo del hierro y su distribucidn, con lo que se veria a su vez alterada la produccién de

hemoglobina.
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La alteracion del sistema inmune se reflejaria, asi mismo, en una respuesta pobre o
inadecuada ante procesos infecciosos o ante vacunaciones, como se ha observado en estudios
sobre VIH o en respuesta a la vacuna contra el virus influenza (Andrew y cols, 2017).

El sistema endocrino también se ve afectado en situaciones de fragilidad, con evidencia
de deficiencias hormonales como la disminucidn de la hormona del crecimiento, la aparicién de
un exceso de cortisol en sangre y un aumento de la resistencia a la insulina (Abizanda y cols,
2010).

El factor de crecimiento insulinico de tipo 1 (IGF-1) parece ser el mediador mas
importante para el crecimiento muscular y dseo. Un descenso en su produccién con presencia
disminuida de éste en la circulacién y los tejidos musculoesqueléticos, tendria un papel
fundamental en el desarrollo de sarcopenia e, indirectamente, de fragilidad (Cappola y cols,
2003).

Asi mismo, existe una disminucién los esteroides sexuales, tanto androgénicas como
estrogénicas (como la hormona dehidroepiandrosterona sulfato) (Abizanda y cols, 2010).

La alteracidn de estos sistemas interrelacionados conduciria a una pérdida directa de la
masa muscular, puesto que son elementos que participan en el mantenimiento del masculo. Asi
mismo, serian responsables de la activacién de las cascadas de inflamacién (Maggio y cols,
2014).

Entre los signos de estrés oxidativo, existe evidencia de alteraciones en sistemas
relacionados con la edad, como el sistema renina-angiotensina.

Otro signo de estrés oxidativo es la disfuncion mitocondrial. Se cree que las
mitocondrias desempefan también un papel importante en la aparicion de la sarcopenia y los
estados inflamatorios, ya que son elementos celulares productores de energia mediante la
produccion del Adenosin trifosfato o ATP, necesaria, entre otras funciones imprescindibles, para
la adecuada contractilidad muscular (Ferrucci y cols, 2018).

A continuacién, se incluye un resumen de los sistemas y vias principales que se han

asociado a la presencia de fragilidad fisica.
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Se ha observado que el estado cognitivo y el estado emocional son elementos
determinantes de la vulnerabilidad y la respuesta a factores de estrés, por lo que existe una
vertiente que incluye en la fragilidad el estado cognitivo y psicosocial (Gobbens y cols, 2010).

En diversos articulos se considera la fragilidad como una manifestacidon de un deterioro
cognitivo, pero se estd comenzando a considerar el deterioro cognitivo como un elemento de
fragilidad por si misma, es decir, se habla de una fragilidad cognitiva. La fragilidad cognitiva seria
una manifestacién clinica con presencia de fragilidad fisica y deterioro cognitivo, pero sin
presencia de demencia, aunque si puede precipitar esta (Grande y cols, 2019; Aguilar-Navarro y
cols, 2019).

El deterioro cognitivo por si mismo parece ser un factor determinante en la
vulnerabilidad de las personas de avanzada edad. En un nimero elevado de personas fragiles
(22%) se observa algun tipo de deterioro cognitivo en diversos grados. Ademas, la presencia de
deterioro cognitivo en una persona fragil, la hace mas susceptible a tener mayores efectos
adversos, aumentando el riesgo de mortalidad, institucionalizacién y de discapacidad en el
anciano (Avila-Funes y cols, 2009; Gobbens y cols, 2010; Bagnall y cols, 2013).

En los Ultimos afios se han evidenciado factores que influirian de manera determinante
en la reserva cognitiva individual, como el nivel educativo, el tipo de actividad laboral, apoyo y
tejido social, realizacién de actividades intelectuales estimulantes y el ejercicio fisico (Avila-
Funes y cols, 2011; De Jesus y cols, 2018; Ye y cols, 2018).

El estado psicosocial también estd empezando a tener una cierta relevancia en el
sindrome de la fragilidad. De hecho, las enfermedades del estado animico también se asocian
con aumento de la vulnerabilidad por influir de manera patoldgica en la capacidad de respuesta

y superacion del estrés del individuo. Muchas veces suelen asociarse a una disminucién de las



habilidades cognitivas y sociales. Estas serian susceptibles de mejorar ante una correcta
deteccidn y planes de intervencion (Vaughan y cols, 2015; Van der Vorst y cols, 2018).

Distintos estudios estan revelando que las vias bioldgicas citadas con anterioridad e
implicadas en la fragilidad fisica del individuo, también producirian daifo neuronal. Los procesos
fisiopatoldgicos de estrés oxidativo, disfuncién de sistemas, inflamacidn crdénica, alteraciones
vasculares como la aterosclerosis, con depdsitos de proteinas y detritus téxicos metabdlicos,
parecen estar implicadas en el deterioro cerebral asociado a estados de fragilidad cognitiva y
psicosocial (Alvarez-Satta y cols, 2020).

Por todo lo anteriormente expuesto, cada vez se tiene mas en consideracion el incluir el
deterioro cognitivo y el estado animico en la definiciéon, en herramientas diagndsticas vy

terapéuticas de fragilidad (Sunita y cols, 2020).

1.1.3. INTERVENCIONES EN EL MANEJO DE LA FRAGILIDAD

La fragilidad es un proceso que puede ser dindmico y reversible, por lo que puede ser
prevenible y susceptible de modificarse con una serie de intervenciones. Con ellas se puede
tratar de frenar la progresidn hacia la fragilidad e incluso revertirse, pero siempre que no se
acompafie de una incapacidad severa (Abizanda y cols, 2013; Cameron y cols, 2013; Czobor y
cols, 2019).

En el manejo de la fragilidad es importante, ademds de descartar enfermedades
subclinicas que puedan agravar la fragilidad, detectar cudles son los sistemas que estdn fallando
en su regulacién. En cuantos mas sistemas consigamos actuar, mas eficaces seremos a la hora
de planificar, prevenir riesgos y realizar intervenciones sobre los procesos potencialmente
reversibles. Si ademas conseguimos mejorar esa reserva bioldgica del paciente fragil, podremos
mejorar su situacién general (Waltson y cols, 2018; Klepin y cols, 2013).

La mayoria de las situaciones que desencadenan potencialmente fragilidad y que
pueden ser tratables serian la inactividad fisica, la polifarmacia (el tratamiento de
comorbilidades con varios farmacos), la malnutricién y el estado depresivo. Son situaciones
tratables, pero ademas potencialmente reversibles. En estas situaciones, ademas del
tratamiento correcto es muy importante la educacién del individuo.

El ejercicio fisico en estos momentos seria la mejor intervencion y la Unica terapia
especifica para prevenir y tratar la fragilidad que ha demostrado resultados positivos y
satisfactorios. Se ha evidenciado que las personas con buena forma fisica, tendrian hasta un 80%

menos de riesgo de ser fragiles comparados con sujetos sedentarios (Avila-Funes y cols, 2011;



Theou y cols, 2014; Pan y cols, 2019). También se ha demostrado la eficacia de los ejercicios
aerdbicos (como caminar) en la prevencion del deterioro cognitivo en los ancianos no fragiles, y
que los ejercicios de resistencia contribuirian a la mejora de la plasticidad funcional cerebral y
de la funcidn ejecutiva. El volumen, intensidad y variacion de la actividad fisica, practicada de
manera regular, se asocia con mejoria en el procesamiento, memoria, agilidad mental, funcidon
ejecutiva y funcidn cognitiva general (Ye y cols, 2018). Se cree que esta influencia en la fragilidad
seria a través de la mejora de la plasticidad cerebral, las reservas estructurales cerebrales y el
flujo sanguineo.

Potenciar el ejercicio fisico adaptado a la edad, situacion basal y capacidades de Ia
persona mediante un programa de ejercicios dirigidos (rehabilitadores, fisioterapeutas),
especialmente aquellos ejercicios de fuerza dirigidos a mejorar la potencia muscular parecen
preservar la reserva fisica de la persona. Son beneficios directos del ejercicio fisico: el lograr la

mejoria de la movilidad y la fuerza, la marcha y el equilibrio, asi como el mantenimiento de la

masa ésea y muscular y el bienestar psicolégico de la persona (Casas Herrero e Izquierdo y cols,

2012; Fairhall y cols, 2012; Theou y cols, 2014, Pahor y cols, 2014).

La polifarmacia es un elemento importante asociado a la fragilidad, ya que puede ser
causa de ésta en si misma, o agravarla (Coelho y cols, 2015). Para disminuir su impacto negativo
en lo posible, es necesario tener actualizado el tratamiento farmacolégico habitual de los
pacientes fragiles. Reevaluar y retirar los farmacos innecesarios, revisar las indicaciones de éstos
y las dosis administradas (utilizar la menor dosis terapéutica), y, si es posible, utilizar otras
alternativas mds seguras (control con dieta, por ejemplo). Considerar los efectos adversos de los
medicamentos también puede disminuir el riesgo de fragilidad, ya que algunos de los sintomas
pueden no ser de la enfermedad y si efectos secundarios de dichos farmacos (Turner y cols,
2014; Abizanda y cols, 2010).

La malnutricion y el bajo peso corporal estan estrechamente relacionados con la
fragilidad, al ser causa importante de debilidad y fatiga por pérdida directa de masa musculary
Osea (Wei y cols, 2018; Goisser y cols, 2016).

Ante un individuo con signos de malnutricién, hay que descartar de inicio una serie de
patologias que puedan ser la causa fundamental de ésta. Las patologias que pueden ser causa
de malnutricién, entre otras, serian: patologia digestiva que provoque malaabsorcién, patologia
infecciosa, neuroldgica que impida una correcta alimentacion (disfagia, trastorno cognitivo,
demencia, infarto), trastornos psicologicos o psiquidtricos (anorexia o bulimia, depresion,
drogadiccidn, esquizofrenia), problemas socioecondmicos o dietas escasas en nutrientes y

proteinas.



Hasta ahora en las definiciones fenotipicas sélo se observaba la pérdida de peso
significativa, pero, en los ultimos afios, diversos estudios han correlacionado fuertemente la
presencia de la obesidad (IMC > 30 kg/m?2), con la limitacion en la movilidad y |a fragilidad, sobre

todo en combinacion con la sarcopenia (obesidad sarcopénica) (Morley y cols, 2000).

Es importante tener en cuenta la existencia de situaciones de fragilidad sin datos de
enfermedad (enfermedad subclinica), por lo que hay autores que recomiendan evaluar a todas
las personas de la comunidad a partir de la edad de 70 afios o con pérdida de peso superior al
5%, generalmente desde atencidn primaria. ldentificar a estas personas en riesgo de
vulnerabilidad (prefragilidad) nos permitiria adelantarnos a estas enfermedades subyacentes,
prevenir el estado fragil y evitar futura discapacidad (Morley y cols, 2013).

La posible existencia de enfermedades subclinicas, nos obligaria a buscar, siempre que
se evalue la fragilidad, parametros que nos descubran patologias que puedan estar en su fase
inicial y que ademds puedan empeorar ese estado prefragil o fragil. Asi, el cribado de la
fragilidad, podria usarse como posible marcador predictivo de enfermedad (Asano y cols, 2009;
Abizanda y cols, 2010).

Existen multiples patologias médicas o psicoldgicas que pueden tener signos y sintomas
de fragilidad, como la pérdida de peso o la fatiga, entre otros. A la hora de establecer un
diagndstico diferencial, habria que pensar en patologia oncolégica, estados animicos depresivos,
enfermedades reumatolégicas como vasculitis o enfermedades reumaticas. Otras
enfermedades a considerar serian de indole endocrinolégica y hormonal, como la diabetes o las
alteraciones tiroideas (tanto hipertiroidismo como hipotiroidismo), enfermedades
cardiovasculares como la hipertension, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad arterial
coronaria o la enfermedad vascular periférica. La insuficiencia renal o la patologia hematoldgica
gue curse con anemia, también provocarian estos sintomas (Waltson y cols, 2002; Finn y cols,
2015; Maggio y cols, 2016).

Pensar también en déficits nutricionales, patologia infecciosa o incluso en
enfermedades neuroldgicas tipo Parkinson, demencia vascular o infartos cerebrales.

Muchas de estas enfermedades podrian diagnosticarse y tratarse, con lo que se
aliviarian los sintomas de fragilidad e, incluso, pudiendo revertirse ese estado de fragilidad.

Para el diagndstico es imprescindible una anamnesis y exploracion fisica. En ocasiones y
segln la sospecha, puede ser necesario la realizacion de pruebas de imagen o de laboratorio. En
ésta ultima, ademas de extraer un hemograma completo, puede ser Uutil la realizaciéon de
pruebas hepaticas, busqueda de hipovitaminosis en especial de vitaminas B12 o D o estudio de

hormonas tiroideas.



1.1.4. LA FRAGILIDAD EN EL AMBITO AMBULATORIO Y HOSPITALARIO

Desde el punto de vista sanitario, los trabajadores nos enfrentamos a un cambio profundo
en la manera de abordar la enfermedad, en el manejo del tratamiento y en el cuidado de las

personas enfermas.

Ante este volumen creciente de poblaciéon mayor, el principal objetivo entre los
profesionales seria la identificacién de aquellas personas fragiles o en riesgo de fragilidad en la
comunidad, con el fin de prevenir y retrasar, en parte, dicho declive.

Se ha visto que la fragilidad aumenta el riesgo de efectos adversos en la poblacién mayor,
en general, tanto en procesos agudos como en procesos crénicos: caidas y fracturas, mayor
pérdida funcional y riesgo de institucionalizacion. Por todo ello, y como ya recomiendan varios
expertos, una estrategia de prevencion eficaz podria ser la realizacién de pruebas de fragilidad
a personas mayores de 70 afios desde Atencion Primaria (Morley y cols, 2013; Abizanda y cols,
2010; Romero-Ortuno y cols, 2010; Islam y cols, 2014; Clegg y cols, 2016).

En el Ambito hospitalario, |la fragilidad se ha relacionado, ademds, con un mayor tiempo de
estancia hospitalaria, readmisiones al alta, mayor tasa de complicaciones y sindromes asociados
con envejecimiento, riesgo de caidas, discapacidad y aumento de la morbilidad y de la

mortalidad (Turner y cols, 2014; Chong y cols, 2017; Rothenberg y cols, 2019).

En los casos en los que la enfermedad estd presente, la fragilidad no se manifiesta
Unicamente en individuos de edad avanzada, sino también: en estados de desnutricion, de
inmunosupresién, en patologias inflamatorias o autoinmunes afiadiendo, ademas, los factores
estresantes agudos derivados de las herramientas diagnésticas y terapéuticas cuando los
pacientes son sometidos a pruebas invasivas y tratamientos agresivos, como: quimioterapicos o
cirugias. Existen diversos estudios que tienen en cuenta la fragilidad y su asociacién con
complicaciones o respuesta a tratamientos, en su mayoria desarrollados por departamentos
clinicos (Geriatria y Oncologia, especialmente). En ellos, se ha demostrado que la fragilidad
influye en el manejo, prondstico y funcionalidad de los pacientes. Parece, pues, un factor
determinante en la aparicién de efectos adversos en los pacientes hospitalizados (Vermeiren y

cols, 2017; Chong y cols, 2017; Richards y cols, 2018; Silva-Obregon y cols, 2020).

De hecho, es frecuente que veamos como la situacién basal y funcional en el paciente
hospitalizado se deteriora progresivamente segln se prolonga su ingreso, sin conseguirse, en

una parte importante de los casos, volver a su estado previo al alta hospitalaria, precisando



ayuda ante la apariciéon de cierto grado de dependencia o, empeorandola si ya tenia

previamente.

Asi mismo, el ingreso prolongado también puede desencadenar la descompensacion de
comorbilidades previas o aparicidon de patologias agudas que empeoren el estado basal del
paciente y puedan convertirle en paciente fragil. Se ha evidenciado que la pérdida de capacidad
funcional tras un ingreso hospitalario puede alcanzar hasta un 90% de las personas mayores. En
un porcentaje de hasta un 10% no presenta recuperacion posterior tras el alta (Abizanda y cols,

2010y 2013; Theou y cols, 2013).

La fragilidad es un concepto que se tiene que ir integrando en la praxis diaria de los servicios
sanitarios en los que se atienden a pacientes de estas caracteristicas: Geriatria, Medicina de
Atencidn Primaria, Medicina Interna o servicios Oncoldgicos, puesto que identificar a las
personas vulnerables dentro de los pacientes hospitalizados podria permitir actuar y desarrollar
estrategias especificas e individualizadas para detener o retrasar ese avance e, incluso, mejorar

y revertir esa situacion de vulnerabilidad y mejorar el curso de la enfermedad.



1.2. INTRODUCCION A LOS TUMORES CEREBRALES

1.2.1. DEFINICION E INCIDENCIA DE LOS TUMORES CEREBRALES

Los tumores cerebrales son neoplasias del sistema nervioso central (SNC) que se desarrollan
por el acimulo descontrolado de células del tejido nervioso (tumores primarios) o bien de
células de otras localizaciones que llegan al sistema nervioso por diseminacion, llamados
tumores secundarios o metastasicos.

La incidencia de los tumores del sistema nervioso central varia segun el tipo histoldgico
celular y su distribucion etaria. En la poblacién adulta la incidencia del tumor cerebral en EEUU
es de 23-29, 9 por 100.000 habitantes por afio y, de ellos, un tercio son tumores malignos (7,08)
y el resto benignos (16,33) (CBTRUS Statistical Report; Ostrom y cols., 2019). En Espafia, segun
datos de los registros poblacionales de cancer, los tumores primarios del SNC representan un
2% del total del cdncer en el adulto y hasta casi un 15% en los nifios menores de 15 afios (SEOM).
A partir de los 45 afios aumenta la incidencia de los tumores cerebrales, segin aumenta la edad,

siendo el pico maximo de incidencia a los 50 afios.

Por grupos histoldgicos, y en adultos, los tumores mas frecuentes son las metastasis (2,8-10
x 100.000 habitantes por afio, (CBTRUS) y hasta 14 x 100.000 habitantes por afio en otras series
(Schroeder y cols, 2020), seguidas de los meningiomas (7.79-8.05 por 100.000 habitantes por
afo) y los gliomas de alto grado como el glioblastoma (2.42 —3.26 por 100.000 habitantes por

ano).

Los canceres que con mayor frecuencia metastatizan en el cerebro son los de origen
pulmonar (39-56%), seguidos de los tumores de mama (13-30%), el melanoma maligno (8-11%),
los tumores renales (2-6%) y los tumores gastrointestinales (6%) (Schroeder y cols, 2020;
Gavrilovic y cols, 2005; Fox y cols. 2011; ABTA; Barnholtz-Sloan y cols, 2004).

En la poblacién pedidtrica, las enfermedades que se diseminan con mayor frecuencia al SNC
son laleucemiay el linfoma. Los tumores primarios cerebrales, en cambio, rara vez se diseminan
fuera del sistema nervioso ocasionando metdstasis (Dang y cols, 2017; Fox y cols. 2011; ABTA;

Barnholtz-Sloan y cols, 2004).

Excluyendo las metastasis, los gliomas representan el 30% de todos los tumores cerebrales
primarios. En el caso de los gliomas de bajo grado, serian los tumores mas frecuentes en

adolescentes y adultos jovenes de 20-30 afios, superando a las metdstasis.



El siguiente grupo tumoral primario en frecuencia son los meningiomas (del 35 al 40%),
seguidos de los tumores hipofisarios que representan del 15 al 20%. Otros tumores primarios
serian el linfoma primario del sistema nervioso central (2 al 3%) y el craneofaringioma (1%),

mucho menos prevalentes.

Teniendo en cuenta la malignidad, el tumor primario maligno mas frecuente en la poblacién
adulta es el glioblastoma (14,6% de todos los tumores primarios) porque aumenta en proporcion
a la edad, siendo muy prevalente en personas mayores de 75 afos. La supervivencia de este
tumor estd entre un afio y cinco afios (39.3% y 5.5% respectivamente). El tumor benigno mas

frecuente es el meningioma.

Segun la incidencia por sexo, las mujeres tienen con mayor frecuencia tumores cerebrales
primarios en comparacién con los hombres (25,84 frente a 20,82). Puede ser debido,
probablemente, a que los meningiomas son mas frecuentes en las mujeres y los tumores
malignos, como el glioblastoma y las metdastasis cerebrales, discretamente superiores en

hombres.

Por raza también se observan diferencias: Los blancos tienen tumores cerebrales con mayor
frecuencia que los negros (23,50 frente a 23,34), los no hispanicos frente a los hispanicos (23,84

frente a 21,28). (Ostrom y cols. 2019; Contreras y cols. 2017; SEOM, 2020; Wrensch y cols 2002).

1.2.2. CLASIFICACION DE LOS TUMORES CEREBRALES (OMS 2016)

La clasificacién de los tumores cerebrales, recogida y elaborada por la Organizacion
Mundial de la Salud (World Health Organization, WHO), se ha definido en base a las
caracteristicas histoldgicas e inmunohistoquimicas de la célula tumoral de origen, observada al
microscopio con una serie de tinciones celulares cldsicas, como la hematoxilina eosina (Louis y

cols, 2016).

Los tumores pueden tener su origen en las distintas estructuras del cerebro y sus
cubiertas y provenir de distintos tipos celulares como: células neuroepiteliales que incluyen
neuronas y la glia, células meningeas, células de los vasos sanguineos, células de las vainas
nerviosas, de las células de las lineas germinales, dando lugar a distintos grupos tumorales que

se agrupan en funcidn de su origen, su histologia y sus similitudes moleculares.



Atendiendo a las caracteristicas histoldgicas, se identifican cuatro grados tumorales que

contindan utilizandose para valorar el tratamiento y pronédstico tumoral:

Grado I: son tumores con baja capacidad de proliferacién y en los que, generalmente, la

extirpacién quirurgica es curativa.

Grado II: son tumores de naturaleza infiltrativa. Puede haber recurrencias tumorales tras ser
extirpados quirdrgicamente en su totalidad, a pesar de que también presentan tasas bajas de

proliferacién celular.

Grado lll: tumores con evidencia de malignidad, con signos de atipia nuclear y cierta actividad
mitdtica. En estos grados y en la mayoria de los tumores, suele complementarse la cirugia con

tratamiento de radioterapia y/o quimioterapia.

Grado IV: con caracteristicas de malignidad, elevado indice mitético, necrosis, presentan un
gran potencial infiltrativo y suelen crecer de forma agresiva, rapida y con mala evolucién de la

enfermedad. Pueden diseminarse de forma local o por el neuroeje.
(Louis y cols, Who, 2016).

Este grado histoldgico aun se utiliza para predecir la evolucién pronéstica y la respuesta
al tratamiento, junto con otros factores de buen prondstico como: la edad del paciente (joven)
y el estado basal. Son también factores de buen prondstico: la localizaciéon tumoral cortical, la
sintomatologia de larga evolucion y sin focalidad neuroldgica, un tamafio tumoral pequeiio y la

extension de la reseccién quirdrgica.

Atendiendo al grado, la supervivencia aproximada de los tumores Grado Il seria mayor
de 5 afios, la de los tumores grado Ill entre 2 y 3 afos vy, la del grado IV, depende mucho de la
presencia de factores de mal prondstico y de la respuesta al tratamiento. En el glioblastoma,
que es el tumor cerebral mas maligno (1V), la supervivencia esta entre un afio y cinco afios (39.3%
y 5.5% respectivamente). En cambio, en los tumores benignos, la supervivencia a los 5 afios es

mayor del 91,5% (Ostrom y cols, 2019).

Durante los ultimos afios, se han realizado cuatro revisiones de los tumores del sistema
nervioso central recogidas en la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) en

las que se han ido incorporando nuevos conceptos.

En la cuarta publicacidn, en 2016, la clasificacién se reorganiza de forma novedosa, al

sumarse a los subtipos histoldgicos y los grados, el estudio de la genética molecular.



Esto ha dado lugar a la aparicién de nuevas entidades tumorales (glioma difuso de la
linea media H3 K27M-mutante), a la reorganizacién de otras (ependimomas, meduloblastomas)
e, incluso, a la desaparicién de algunos tumores (gliomatosis cerebri, astrocitoma protoplasmico

o fibrilar).

En la nueva clasificacion de la OMS del 2016 de los tumores del sistema nervioso central
(Louis y cols, 2016), se recogen los siguientes tumores y sus grados segun factores histoldgicos
y moleculares: astrocitomas difusos y tumores oligodendrogliales, otros tumores
astrociticos, tumores ependimarios, otros gliomas, tumores del plexo coroideo, tumores
neurogliales y neuronales, tumores de la region pineal, tumores embrionarios, tumores
de los nervios paraespinales y craneales, meningiomas, tumores mesenquimales no
meningoteliales, tumores melanociticos, linfomas, tumores histiociticos, tumores de las
células germinales, sindromes tumorales familiares, tumores de la regién selar y
tumores metastasicos.

Los marcadores moleculares se han integrado al diagndstico tumoral, junto con los
parametros histoldgicos, aumentando la capacidad diagndstica y permitiendo ampliar el
conocimiento del origen y desarrollo de tumor, especialmente en los gliomas (gliomagénesis).
El tener una definicidn molecular puede permitir desarrollar terapias especificas contra
determinada mutacién genética. Esto permite afinar los tratamientos, valorar la probable
respuesta terapéutica y, ademas, mejorar la capacidad prondstica de la evolucion de la

enfermedad de manera mas certera (luchi, Sugiyama y cols, 2018).

Asi, en general, una alteracién genética concreta con una buena respuesta terapéutica
tiene mucha mayor capacidad predictiva que el grado en si mismo (Monga y cols, 2017). Por
ejemplo, para algunos tumores de grado IV, el poseer una genética molecular favorable y buena
respuesta al tratamiento permite prolongar supervivencias hasta mas de 5 afios, en
comparacién con otros tumores del mismo grado (meduloblastomas: hasta un 60% estan vivos

a los 5 afios).



1.2.3. CARCINOGENESIS Y FACTORES DE RIESGO

Carcinogénesis

La carcinogénesis es el proceso de transformacién de una célula normal en una célula
maligna, debido a la interaccién compleja de diversos factores tanto internos (genéticos) como

externos (ambientales).

Multiples estudios muestran que los factores genéticos tienen un papel fundamental en el
desarrollo de los tumores cerebrales. Existe una susceptibilidad genética ante factores que
provocan una serie de alteraciones moleculares y acimulo de errores en la célula que conllevan
una pérdida de la capacidad de reparacién del ADN, incapacidad para la detoxificacion de genes
alterados y un aumento de la sensibilidad a las mutaciones, entre otros cambios. Todos estos
fallos alterarian la pérdida de capacidad de regulacién de la divisidn celular. La célula, entonces,
a pesar de haber llegado al limite maximo de aciumulo de fallos, es incapaz de entrar en su fase

apoptética y morir, escapando a los mecanismos normales de regulacién.

En el ciclo vital de una célula normal sana, la regulacidn de su crecimiento y diferenciacion
a distintos tipos de tejido es controlada por protooncogenes. Estos pueden ver alterada su

expresion dando lugar a oncogenes que, a su vez, expresan la produccién de una cadena de

proteinas alterada que puede transformar a la célula en patoldgica (Wrensch y cols, 2002).

Otro mecanismo de malignizacion celular se produciria mediante la inactivacién de la
expresion de los genes supresores tumorales, es decir, se perderia la capacidad de activar
mecanismos celulares de proteccion a genes alterados los cuales serian capaces de producir en
la célula transformaciones malignas (pérdida del gen p53 en los gliomas de bajo grado)

(Hanahan, Weinberg y cols, 2011).

La sobreexpresion de factores de crecimiento endotelial que favorecerian la implantacion,
nutricion y dispersion de las células tumorales (amplificacién del gen EGFR en los glioblastomas)
es otro elemento que juega un papel esencial en la carcinogénesis (Ostrom, 2018; Wang y cols,

2004).

El ADN estd continuamente expuesto a insultos o agresiones tanto externas
(radiaciones, téxicos, etc.) como interna (sustancias toxicas derivadas del metabolismo celular
normal). Existen diversos mecanismos para la identificacion reparacion y reversibilidad de los
dafios hacia la cadena de ADN mediante genes reparadores de los nucledtidos que componen

dicha cadena.



Diversas investigaciones han identificado polimorfismos gendmicos en la reparacién de
la cadena de ADN celular, que se asocian con una mayor susceptibilidad a la aparicién de
tumores, como es el caso de la metilacion del promotor del gen MGMT en los gliomas (Wang y
cols, 2004; Yanhong, 2009; Liu y cols, 2017). lLa proteina O-6-methylguanina-DNA
methyltransferasa (MGMT) esta codificada por el gen MGMT del cromosoma 10926 y es una de
las mas conocidas implicadas en la reparacién del ADN. Se encarga de realizar una maniobra de
metilacidn (transferencia de metilo) en la cadena con el fin de eliminar agentes alquilantes que

son dafiinos para el DNA.

Se ha constatado que el estado de metilacién del gen promotor de esta proteina se
asocia con diversos tipos de cancer: carcinoma oral, gastrico y con el glioblastoma cerebral (en
especial el polimorfismo rs12917). En éste Ultimo tumor, el estado de metilacién del gen
promotor nos permite predecir la respuesta al tratamiento del tumor mediante quimioterapia
Yy, por tanto, su prondstico (Zhiguo, 2018). En dos tesis doctorales realizadas en el Hospital

Donostia/UPV no se ha confirmado dicha conclusion.

Algunos de los polimorfismos asociados a un incremento en la predisposicién de gliomas
son: el rs3212986, el rs13181 y el rs25487 de los genes reparadores del DNA ERCC1, ERCC2 y
XRCC1. Otros polimorfismos son el rs12917 del gen MGMT, el rs1136410 del gen PARP], el
rs1805377 del gen XRCC4 y el rs1800067 del ERCC4 (Fahmideh y cols, 2014; Liu y cols, 2017).

En el caso de las metastasis cerebrales, la célula presenta diversas mutaciones y sufre
cambios epigenéticos hasta transformarse en tumoral, pero debe pasar ademds por otras fases

para conseguir implantarse en el cerebro y franquear la barrera hematoencefalica.

Tras su transformacidn a célula cancerosa, acompafada de los procesos de proliferacién
descontrolada y angiogénesis (produccion de sus propios vasos sanguineos para su
alimentacién), la célula tumoral debe invadir el estroma del tejido tisular normal y penetrar en
los vasos sanguineos o los vasos linfaticos, accediendo al torrente circulatorio o linfatico,
distribuyéndose por el organismo e implantandose a través de la red capilar, en distintos tejidos

(diseminacidn o siembra hematdgena).

Asi, a través del sistema arterial, la célula tumoral accederia a la auricula izquierda del
corazony, a través de la arteria aorta, se distribuiria por la red de vasos arteriales hasta llegar a
los capilares cerebrales pudiendo implantarse en el tejido cerebral (metastasis cerebral).

(Gavrilovic y cols, 2005).



Factores de riesgo de desarrollar un tumor cerebral

Los factores ambientales y genéticos pueden influir en el desarrollo de diversos tipos de
cancer. Con respecto a la aparicidén de los tumores cerebrales, los factores de riesgo con una
asociacién causal demostrada son: los factores genéticos en determinadas enfermedades
familiares asociadas a tumores cerebrales conocidas como sindromes genéticos familiares raros
(<5%, ya que generalmente los tumores cerebrales son esporadicos) y la exposicion a

radiaciones ionizantes.

Sindromes genéticos familiares

Las enfermedades con transmisién genética familiar que predisponen a la aparicién de

tumores cerebrales son infrecuentes y se conocen como sindromes genéticos familiares.

A continuacion, se describen algunos de ellos (Contreras y cols, 2017; Who Louis y cols,

2016).

¢ Sindromes tumorales familiares

- Neurofibromatosis tipo I.

Incidencia de 1/3.000 nacimientos. Es una enfermedad hereditaria, autosémica
dominante y se produce por una mutacién en el gen NF1 en el cromosoma 17q11.2.

Asocia neurofibromas con gliomas (del nervio dptico, astrocitoma difuso o
anaplasico o glioblastoma), tumores sarcomatosos, tumores neuroendocrinos,
tumores hematopoyéticos (leucemia), lesiones dseas no tumorales (escoliosis,
macrocefalia, pseudoartrosis), lesiones oculares (nddulos de Lisch), alteraciones en
el SNC (epilepsia, hidrocefalia, trastornos del desarrollo y del aprendizaje), lesiones
vasculares (displasia/hiperplasia fibrovascular), lesiones cutdneas (manchas de café
con leche).

- Neurofibromatosis tipo Il.

Incidencia 1- 25.000/40.000 nacimientos. 50% de los casos son esporadicos, sin
historia familiar previa. Enfermedad autosdmica dominante que se produce por una
mutacion en el gen NF2 en el cromosoma 22q12.

Asocia neurofibromas con Schwannomas vestibulares bilaterales generalmente,
asi como schwannomas en otras localizaciones, meningiomas, gliomas y otras
lesiones no tumorales como hamartomas, alteraciones oculares (cataratas,

hamartomas retinianos) y neuropatias.



Schwannomatosis.

Incidencia de 1/40.000-80.000 hab. Generalmente es esporadica, pero puede
haber formas familiares de transmision autosémica dominante (10-15%). Se
produce por inactivacion del gen NF2 por mutaciones en el cromosoma 22q (linea
germinal SMARCB1 y LZTR1).

Se caracteriza por la presencia de multiples schwannomas (espinales, cutaneos
y craneales) y multiples meningiomas (craneales y espinales).

Enfermedad de Von Hippel-Lindau.

Incidencia anual de 1 caso /36.000-45.500 hab. Transmisién autosémica
dominante por mutaciones en la linea germinal del gen supresor tumoral VHL en el
cromosoma 3p25-26.

Se caracteriza por la aparicion de tumores del SNC y de la retina
(hemangioblastomas), tumores renales (de células claras renal), de la glandula
suprerrenal (feocromocitoma), tumores pancreaticos (neuroendocrinos), tumores
del saco endolinfatico y del epididimo (cistoadenoma papilar).

Esclerosis tuberosa.

Incidencia de 1/25.000-40.000 nacimientos. Autosdmica dominante causada
por mutacion del gen TSC1 en cromosoma 9q o por el gen TSC2 en el cromosoma
16p.

Se caracteriza por la presencia de neoplasias benignas neurales y extraneurales:
hamartomas y astrocitomas subependimarios de células gigantes en SNCy, en tejido
extraneural, angiofioromas cutdneos, fibromas subungueales, rabdomiomas
cardiacos, pdlipos intestinales, linfangioleiomiomatosis  pulmonar vy
angiomiolipomas renales.

Sindrome de Li- Fraumeni.

La incidencia de esta enfermedad es de 1/ 5.000-20.000 nacimientos (17% de
los canceres familiares). Es autosdmica dominante y se produce por una mutacion
en la linea germinal del gen supresor tumoral TP53 del cromosoma 17p13.

Tipicamente presentan carcinomas de mama, sarcomas de partes blandas,
carcinomas de la glandula suprarrenal y osteosarcomas dseos. En el SNC son
frecuentes los astrocitomas, glioblastomas, meduloblastomas y los tumores del

plexo coroideo.



Sindrome de Cowden.

Incidencia de 1/200.000. Enfermedad autosdémica dominante por mutaciones
en el gen PTEN.

Se caracteriza por la aparicién de lesiones mucocutaneas y hamartomas
multiples, asi como la predisposicidon a desarrollar tumores mamarios, tiroideos,
endometriales, renales y coldnicos.

Sindrome de Turcot.

Es un sindrome caracterizado por la presencia de poliposis y tumores cerebrales
y esta formado por dos entidades distintas: el sindrome 1 (BTP1) sindrome del
déficit de la reparacién cancerosa y el sindrome 2 (BTP2) o poliposis adenomatosa
familiar. La primera tiene una incidencia de 1/200 hab. Es autosémica dominante y
se origina por mutacién de dos de los alelos de uno de los 4 genes reparadores
(MLH1, PMS2, MSH2 y MSH®6). Se caracteriza por manchas café con leche,
consanguinidad y predisposicion a la aparicion de tumores hematoldgicos,
cerebrales y gastrointestinales. Los tumores cerebrales son frecuentemente gliomas
malignos. Otros descritos son oligodendrogliomas, astrocitomas pleomdrficos y
gliomas de bajo grado.

En el sindrome BTP2, se produce por mutaciones en el gen supresor tumoral
APC. Es autosémica dominante y se caracteriza por la predisposicién a la aparicién
de meduloblastomas cerebrales y al desarrollo de tumores colorrectales
(responsable del 1% de ellos), osteomas, fibromatosis, cancer de tiroides vy
hepatoblastomas.

Sindrome de carcinoma de células basales Nevoides o sindrome de Gorlin.

Enfermedad autosdmica dominante por mutacion en los genes: PTCH1 en
cromosoma 9q22 (la mutacidon mas frecuente), PTCH2 en cromosoma 1p34 y el gen
SUFU en cromosoma 10qg24. La incidencia es de 1 caso/ 57.000 hab.

Se caracteriza por la aparicion de meduloblastomas y diversas lesiones
tumorales benignas y malignas: carcinomas basocelulares de la piel, quistes
odontogénicos, disqueratosis palmares y plantares, calcificaciones intracraneales y
macrocefalia, entre otras alteraciones.

Sindrome de predisposicion tumoral rabdoide, caracterizado por la predisposicion
adesarrollar este tipo tumoral, generalmente en la infancia. Se produce por pérdida

de uno de los alelos del gen SMARCB1 o del gen SMARCAA4.



Exposicion a radiacidn ionizante

La exposicion a radiacion ionizante (tras terapias) y la supresion del sistema inmune (en el

caso de linfomas cerebrales) son los otros dos factores causales sobre los que hay evidencia.

Existe una relacion directa causal demostrada entre radiacién ionizante y los tumores
cerebrales. Diversos estudios evidencian que, pacientes en la infancia expuestos a radiacion
ionizante en tratamientos radioterapicos, desarrollaron tumores cerebrales en los afios
posteriores (10-15 afios). Los tumores radioinducidos mas frecuentes son los meningiomas,

gliomas y schwannomas (Neglia y cols, 2006; Braganza y cols, 2012).

Existen algunos estudios, sin fuerte evidencia, que relacionan los gliomas con historia de
alergias o enfermedades atdpicas que podrian sugerir la influencia de factores inmunolégicos
en su aparicidn y progresién. Sugieren que las alergias y condiciones autoinmunes podrian estar
inversamente relacionadas con el riesgo de aparicién de gliomas y meningiomas, es decir, que
pacientes con asma, enfermedades atdpicas o rinitis alérgicas presentan menos riesgo de
aparicién de gliomas. (Schlehofer y cols, 1999; Wiemels y cols, 2002; Schoemaker y cols, 2006;
Zhang y cols, 2017; Scheurer y cols, 2011).

Otros factores de riesgo que también se han sugerido como posible asociacion causal con
tumores cerebrales serian: la exposicién a factores ambientales y endégenos como virus, otros

tipos de radiacién, agentes carcindgenos quimicos o dietéticos (Wrensch y cols, 2002).

1.2.4. ANATOMIA CEREBRAL. SINTOMAS Y SIGNOS DEL TUMOR CEREBRAL

ANATOMIA CEREBRAL

El sistema nervioso central (SNC) es un tejido blando y delicado, muy rico en vasos
sanguineos y formado por células nerviosas llamadas neuronas y por células gliales que se

encargan de dar soporte a éstas.

Anatémicamente, esta conformado por dos hemisferios cerebrales, el tronco del encéfalo,
el cerebelo y la médula espinal. Se encuentra rodeado por unas envolturas de membranas
fibrosas denominadas meninges y bafiado por el liquido cefalorraquideo que lo protege, lubrica
y nutre. Todo ello se encuentra a su vez protegido por unas estructuras éseas: la columna

vertebral y el craneo (Rothon y cols, 2007).



En el SNC se producen, desarrollan e integran los principales circuitos necesarios para la vida
en el ser humano y su interaccién con el medio: las capacidades cognitivas, mentales, la
produccidon del lenguaje, las emociones, el desarrollo de la ejecucidn de planes, acciones
motoras y es indispensable para la direccidn, coordinacién y correcto funcionamiento del

sistema musculo esquelético y de los drganos vitales.

El tejido nervioso neuronal se encarga de recibir estimulos tanto del medio interno como
del medio externo, procesar esa informacién y convertirla en pulsos eléctricos de informacion
que, mediante sefiales eléctricas y wunas moléculas proteicas conocidas como
neurotransmisores, se distribuyen por el resto de células del organismo para desencadenar una
respuesta adecuada. Ademas, es responsable del control de funciones vitales, como el
funcionamiento del corazdn, la respiracidn, procesos digestivos, el control del flujo sanguineo,

control del sistema endocrino y la consciencia, entre otras (Youmans y cols, 2017).

SINTOMAS Y SIGNOS DEL TUMOR CEREBRAL

Los sintomas que aparecen en un tumor cerebral dependen de la region cerebral donde se
origine éste y son ocasionados por la capacidad infiltrativa y destructiva de las células tumorales
en el tejido cerebral (especialmente en tumores agresivos y malignos) o bien, por el efecto

compresivo del tumor al crecer.

El crecimiento tumoral empuja el parénquima cerebral adyacente dando sintomas por
compresion local o bien por aumento de la presién intracraneal; es decir, elevacion de la presion
cerebral dentro del crdneo debido a un compromiso de espacio en su interior, por ser éste una
cavidad estanca. La aparicion aguda o progresiva de los sintomas vendra condicionada por la
agresividad y la velocidad de crecimiento del tumor y por la capacidad de respuesta adaptativa

del tejido circundante, ante ese conflicto progresivo de espacio.

El sintoma general mds frecuente en los tumores cerebrales es la cefalea. En el 20% de los
pacientes la cefalea es la forma de presentacidn de la enfermedad y hasta el 40-50% de los
pacientes desarrollara este sintoma durante el curso de la enfermedad (Khan y cols, 2020;
Valentinis y cols, 2010).

La cefalea rara vez se presenta aislada. Generalmente, se encuentra acompafiada de
nauseas y vomitos (40%) (Forsyth y cols, 1993; Zumel-Marne y cols 2020).

Por si sola, tiene escaso poder predictivo a la hora de diagnosticar un tumor cerebral, ya que

presenta caracteristicas muy inespecificas. En cambio, la cefalea sumada a la presencia de crisis



convulsivas, la pérdida de fuerza y la confusidon, si que tienen un gran poder predictivo

diagndstico (Ozawa y cols, 2019).

Las crisis convulsivas pueden aparecer al inicio de la enfermedad tumoral o durante la
evolucidn de ésta, influyendo en su aparicion el tipo y grado tumoral y la ubicacién del tumor.
Son frecuentes en meningiomas y gliomas de alto y bajo grado (40-60%) (Vecht y cols, 2014), y

algo menos comunes en los tumores metastasicos (10-20%) (Khan y cols, 2020).

La alteracion en la funcidn cognitiva, como alteraciones del comportamiento (cambios de
humor, apatia), de la consciencia (confusidn) y de la memoria son relativamente frecuentes (30-
45% de los pacientes) (Khan y cols, 2020). A veces son cambios tan sutiles, en especial la apatia,
gue en ocasiones pueden confundirse con depresién u otros trastornos psiquidtricos y se

demora su diagndstico.

Otros sintomas probables del tumor cerebral inespecificos de escasa sensibilidad
diagndstica son: alteraciones del suefio, vértigo, hiporexia, alteraciéon en la concentracion,
mareo, fatiga. Existen sintomas, ademas, que pueden ser consecuencia de complicaciones
derivadas del propio tumor: hemorragia, isquemia aguda o trombosis de vasos sanguineos por
invasion o compresidon tumoral o por el estado de hipercoagulabilidad presente en los pacientes
con cdncer. El tromboembolismo venoso es observado en el 5-10% de los tumores cerebrales

malignos (Key y cols, 2020; Mantia, 2017; Nicola, 2020).

El cerebro esta formado por Iébulos: frontal, parietal, temporal, occipital y ganglios basales.
Existen dareas funcionales que se representan anatdmicamente en los distintos Iébulos
cerebrales, pero esto no es tan exacto, ya que existen funciones representadas en distintas areas
cerebrales, interconexiones entre regiones y cada actividad compleja requiere la activacion

coordinada de varias areas para conseguir llevarse a cabo con éxito.

Asi, la aparicion de focalidad neuroldgica dependerd de la localizaciéon tumoral, la
agresividad y capacidad infiltrativa del tumor y si afecta a varias areas funcionales cerebrales. Se
encuentra presente en el 20-40% de los pacientes y la hemiparesia o pérdida de fuerza en un

hemicuerpo es la focalidad mas frecuente (Khan y cols, 2020).

A continuacion, se describen brevemente los principales sintomas segln las principales

areas funcionales cerebrales afectadas:



Lébulo frontal

El 16bulo frontal controla principalmente las emociones, el razonamiento, el

comportamiento, el habla y el control de los movimientos.

Si existe afectaciéon del 16bulo frontal se pueden observar alteraciones conductuales y
de personalidad, con respuesta emocional inadecuada (labilidad emocional, apatia,
desinhibicion), trastorno en la capacidad ejecutiva de movimiento secuenciales complejos con
falta de espontaneidad e incapacidad para resolver problemas, pérdida de la capacidad de
concentracién y atencién, apraxia de la marcha. La afectacién del |I6bulo paracentral ocasionaria

pérdida del control vesical con incontinencia, acinesia.

En el giro precentral inferior del I6bulo frontal dominante (en hemisferio izquierdo en el
95% de las personas diestras y en el 30-70% de las personas zurdas) se encuentra el drea de
Broca. En este lugar, reside la capacidad motora o de expresidn del lenguaje por lo que su lesidn

produciria afasia motora en distintos grados.

La afectacion del area frontal precentral motora produciria paresia o pérdida de fuerza

contralateral por afectacidn de la via piramidal (cara, brazo, pierna, tronco).

La afectacion del drea motora suplementaria produciria alteracién en la planificacidn,
programacion e iniciacion del control del movimiento por su conexién a los ganglios basales y

sistema limbico (Fang y cols, 2016; Reber y cols, 2019; Tekin y cols, 2002; DasGupta y cols, 2007).

Lébulo temporal

En el I6bulo temporal reside fundamentalmente el control de la memoria, el sentido del

oido y algunas funciones del lenguaje.

La afectacion del I6bulo temporal se asocia con trastornos mnémicos, problemas en el
reconocimiento de rostros (prosopagnosia), alteraciones del lenguaje (asociativo en lado
dominante), con incapacidad para la comprension del lenguaje hablado (afasia de wernike) o la
categorizacidn e identificacion de objetos y trastorno de la capacidad auditiva (cértex auditivo)
y la percepcidn visual, al pasar por este |6bulo parte de las radiaciones dpticas. El sistema
limbico, que se encuentra en su parte medial y estd formado por diversas estructuras
interconectadas como el hipotdlamo, férnix, giro cingular, hipocampo, parahipocampo vy

amigdala, es la base del comportamiento emocional y afectivo. Su lesién puede ocasionar crisis



epilépticas con alucinaciones olfatorias, trastornos de memoria, agresividad o comportamiento

antisocial (Bauman y cols, 2019; Steensberg y cols, 2018; Roxo y cols, 2011).

Lébulo parietal

El I6bulo parietal controla la sensibilidad tactil, el dolor, temperaturay algunas funciones

del lenguaje.

El dafio del I6bulo parietal podria ocasionar trastornos de la capacidad sensitiva y la
percepcion tactil con incapacidad para manejar objetos, asi como la pérdida de la capacidad
para la integracion de informacién recogida desde diversos sentidos (region somatosensorial

primaria) afectadndose la postura, el tacto y el movimiento pasivo.

Alteraciones del lenguaje por afectacion del area de Wernicke en el giro supramarginal
y angular (area de asociacion) con incapacidad para la comprension del lenguaje (afasia de
Wernicke). También aparecerian dificultades para nombrar objetos (anomia), para identificar
palabras a la hora de desarrollar el lenguaje escrito (agrafia), incapacidad para la lectura (alexia)

o para el dibujo de formas y objetos y para |a realizacién de operaciones matematicas (acalculia).

Puede verse afectada la capacidad para reconocer partes del cuerpo (negligencia) con
incapacidad de realizar habilidades personales del autocuidado, reconocer objetos de forma
normal (agnosia), negacidon de los déficits (anosognosia), incapacidad para realizar tareas
manuales aprendidas que requieran coordinacién por pérdida de conciencia a la hora de

realizarlos (apraxia); es decir, pérdida consciente de la ejecuciéon motora.

Afectacion de la via visual por pasar fibras de las radiaciones épticas (en el campo visual

inferior) en la profundidad del I6bulo parietal.

El sindrome de Gerstmann es un sindrome por daifo en el |I6bulo parietal que consiste
en la suma de déficits de agnosia digital (incapacidad para reconocer los dedos de las manos),
acalculia y agrafia (Coslett y cols,2018; Dieterich y cols, 2018; Caminitiy cols, 2010; Garcia- Larrea
y cols, 2018).

Lébulo occipital

En el I6bulo occipital se ubica la corteza visual por lo que afectacion de éste provocaria,

sobre todo, defectos del campo visual con incapacidad para reconocer objetos o palabras,



dificultad para visualizarlos de forma definida y correcta, alucinaciones visuales e imposibilidad

para reconocer objetos en movimiento.

El Sindrome de Balint es un cuadro complejo por lesién del I6bulo occipital caracterizado

por ataxia dptica, apraxia oculomotora y alteraciéon de la atencién visual.

Tronco del encefalo

Los tumores que presentan afectacidn del tronco del encéfalo, cerebelo o base craneal
pueden producir alteraciones muy graves por afectacion en el nivel de alerta (sistema reticular
con alteraciones en el nivel de consciencia), en el equilibrio y coordinacién por afectacion del
sistema vestibular y cerebeloso, trastornos deglutorios, de sensorio visual o auditivo (por
afectacién de los pares craneales), problemas en la regulacién del ritmo cardiaco y respiratorio,

de la temperatura corporal, trastornos digestivos, trastornos hormonales por afectacién del

sistema endocrinoldgico (eje hipotdlamo-hipofisario), entre otros (Sekhar y cols, 2006).

1.2.5. DIAGNOSTICO MEDIANTE NEUROIMAGEN

El diagndstico de tumor cerebral requiere una detallada historia clinica del paciente, una

exploracidon neuroldgica exhaustiva y un estudio de neuroimagen.

En la historia clinica recogida es importante incluir el tiempo de evolucidn y los antecedentes
personales, a pesar de que la incidencia de tumores hereditarios es escasa. La anamnesis debe
contener también preguntas referentes a los habitos tdxicos (alcohol, tabaco) o enfermedades
de base del paciente que puedan indicar un origen secundario a neoplasias que puedan dar

implantes cerebrales (cancer de mama, pulmaén, préstata, melanoma).

La presencia de cefalea sin otros sintomas acompafiantes, tiene una escasa capacidad
predictiva. Aunque las caracteristicas de la cefalea tumoral son inespecificas, ante una historia
de cefalea atipica, acompafiada de otros sintomas o en presencia de focalidad neuroldgica, es

preciso realizar una prueba de imagen para descartar la presencia de una neoplasia cerebral.
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Las manifestaciones sintomaticas, la existencia de crisis epilépticas y la aparicidon de déficits
neuroldgicos exploratorios, como hemos detallado previamente, pueden orientar hacia la
presencia de un tumor cerebral y aproximar su localizacidn, en especial cuando afectan a areas

elocuentes que provocan déficits muy especificos (afasia, déficits motores, sensitivos o visuales).

El tumor cerebral es uno de los diagndsticos posibles ante la apariciéon de esta
sintomatologia caracteristica, pero hay que tener en cuenta en los diagndsticos diferenciales
otras patologias cerebrales posibles con sintomas neuroldgicos similares: inflamatorias,
neurodegenerativas, patologia vascular (ictus isquémicos o hemorragicos cerebrales), patologia
infecciosa (abscesos entre otros) y que, ademas, pueden presentan una mayor prevalencia

(Pamiry cols, 2011; Osborn y cols, 2010).

Tomografia computerizada

La primera prueba indicada para el despistaje diagndstico es la tomografia computerizada
(TC) cerebral, a ser posible con contraste, en la que se podran identificar la mayoria de las
neoplasias cerebrales. De forma grosera, esta prueba permite un cribaje rapido y barato en los
servicios de urgencias y de atencién primaria. Ademds, se utiliza para descartar neoplasias
primarias en otras localizaciones del cuerpo (TC térax o body-TC completo) cuando la sospecha

inicial es de una tumoracién metastasica.

Cuando en la TC se evidencia una neoplasia cerebral, esta no es una prueba sensible para
un diagnéstico certero, no permite aventurar el tipo tumoral, su extensién ni tampoco permite
planificar una accidn terapéutica. En esta circunstancia, la prueba diagndstica electiva es la

resonancia magnética cerebral.

La TC se reserva para el diagndstico en urgencias y cribaje inicial en pacientes en los que no
es posible la realizacidn de una resonancia (marcapasos, prétesis auditivas, pacientes inestables
o con claustrofobia severa), cuando es preciso valorar el componente de afectacion dsea, para

lo cual, es la prueba de mejor resolucién.
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TC sin contraste (Fig.1) y con contraste (Fig.2) de tumoracion frontal parasagital con captacion
de contraste intensa y homogénea.

Tc craneal sin contraste (Fig.3) y con contraste (Fig.4) de lesion temporal intraaxial con
importante edema perilesional (hipodensidad) y captacion de contraste en la periferia tumoral.

(Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto).

Resonancia magnética cerebral

La resonancia magnética demuestra una gran especificidad y sensibilidad diagndstica y es la

prueba diagndstica “gold estandar” en el tumor cerebral (Osborn y cols, 2010p).

Suele incluir contraste endovenoso (gadolinio) ya que la mayoria de las neoplasias
presentan una importante captaciéon y el consiguiente realce intenso de la imagen tumoral. Asi
mismo, permite el estudio de la lesién mediante varias secuencias especificas de difusién y
perfusion cerebral. Su interpretacién es mas compleja que otras pruebas de imagen, por lo que,

generalmente, requiere la valoracién especifica de especialistas en neurorradiologia.
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Los tumores, dependiendo del tipo histoldgico, origen, agresividad y ubicacion presentaran

unas caracteristicas concretas en la resonancia que puede orientar hacia su diagndstico.

La resonancia completa el estudio del tumor, indica si es Unico o multiple, la capacidad

infiltrativa del tejido cerebral circundante o evidencia el edema vasogénico del que se rodea.

Toda esta informacion que desprende el estudio de resonancia, sumando, ademads, las
mencionadas técnicas de difusion, perfusion y espectroscopia, permite una aproximaciéon

diagndstica muy certera, pero el diagndstico definitivo se obtiene del estudio anatomo-

patoldgico de las células del tumor. Para ello, es necesario tomar una muestra de la lesion

tumoral mediante la realizacidn de una intervencién quirurgica.

A la hora de tomar la decision terapéutica, la indicacién quirurgica y el tipo de técnica a
realizar, asi como la planificacidon de la cirugia, la resonancia magnética es una herramienta

fundamental.

La resonancia permite estudiar la localizacién exacta de la lesién y sus relaciones anatdmicas
mas intimas con areas cerebrales que pueden ser especialmente delicadas por su elocuencia

(altamente funcionales, como drea motora, sensitiva, del lenguaje, areas visuales, etc).

La imagen proporcionada por la resonancia evidencia de forma precisa la capacidad
infiltrativa del tumor y sus probables dafios en el tejido cerebral. Muestra la distorsion de las
areas cerebrales afectadas distinguiendo si el daiio en el tejido cerebral se debe a la infiltracidn
tumoral real o bien, si se debe al desplazamiento y compresidn por la capacidad expansiva del
propio tumor o del edema que le rodea. En zonas elocuentes, esto es esencial a la hora de
predecir si la lesién neuroldgica que puede surgir tras la cirugia puede ser transitoria y
recuperable (si estd en zona adyacente al tumor y el déficit se produce por empuje de la lesién
expansiva o por su edema) o puede ser permanente (si se debe a una lesidon infiltrante y

destructiva que invade el tejido).

La resonancia permite también planificar el abordaje quirudrgico éptimo; es decir, permite al

cirujano trazar el acceso y el recorrido mas seguro a través de las regiones cerebrales menos
elocuentes hasta llegar a la profundidad del tumor con el fin de minimizar el riesgo de producir

un déficit neuroldgico posterior.

Toda esta informacidn, en su conjunto, es vital porque va a definir la actitud terapéutica mas

adecuada e individualizada para cada paciente y para cada tipo de tumor.
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La indicacién quirurgica y el tipo de intervencidn que se va a realizar va a estar condicionada

por la accesibilidad a la lesién, si el tumor va a ser susceptible de ser extirpado de forma
completa y si esta reseccidn va a ser posible realizarla con seguridad y con las minimas secuelas

posibles; es decir, el objetivo es la reseccién completa maxima y segura.

Siempre que el tumor sea abordable y accesible, se tratard de resecar completamente ya
que es el primer tratamiento efectivo de la mayor parte de las neoplasias cerebrales y, en

aquellos benignos, la cirugia es potencialmente curativa.

Existen situaciones en las que la reseccion quirdrgica completa del tumor puede dar lugar a
secuelas invalidantes y permanentes que empeoren la calidad de vida del enfermo por destruir
regiones elocuentes (area del lenguaje o motora, pudiendo ocasionar paralisis o afasia al
enfermo). En estos casos, en los que sdlo va a ser posible realizarse una reseccion tumoral
parcial, puede ser preferible replantearse el abordaje y realizar otras técnicas menos lesivas
(biopsia, radioterapia, radiocirugia) o bien, dejar un minimo resto tumoral adyacente a
estructuras elocuentes o vitales (nervios craneales, grandes vasos) que se tratara

posteriormente con tratamientos adyuvantes (radioterapia).

Negative integral

sc 9.1721
FEEP1 ] FFEM
D 01:07 min [650]
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RM en T1 sin contraste gadolinio (Fig.1), T1 con contraste (Fig.2), secuencia T2 FLAIR (Fig.3) y
estudio de perfusion de tumor temporal izquierdo de caracteristicas compatibles con tumor glial
de bajo grado (Fig.4).

(Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto).

Sc 8115
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RM en T1 sin contraste gadolinio (Fig.1), T1 con contraste (Fig.2), secuencia T2 FLAIR (Fig.3) y
estudio de perfusion de tumor temporal izquierdo de caracteristicas compatibles con tumor de
alto grado (Fig.4).

(Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto).

Resonancia magnética funcional y tractografia con tensor de difusidn

La resonancia magnética funcional es una modalidad de resonancia utilizada para localizar
una actividad cerebral basada en el flujo sanguineo cerebral y su nivel de consumo de oxigeno

en unas regiones concretas.

Consiste en crear una imagen relacionada con un darea elocuente (motora y lenguaje),
observando la activacién de dicha area por variacion en el nivel del consumo de oxigeno, en

relacion a la ejecucion de una actividad sencilla realizada por el paciente en tiempo real.

Asi, para observar la activacién del area del lenguaje, se le ordena al paciente realizar una

actividad sencilla relacionada con éste: nominar palabras, nimeros, colores. Esto mismo se
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realiza para delimitar dreas con funcién motora pidiéndole al paciente que ejecute tareas

simples motoras como, por ejemplo, abrir y cerrar una mano.

Estas tareas ejecutivas permiten delimitar en la resonancia areas relacionadas con el
lenguaje o con la regidn motora y su relacidn con tumores infiltrativos que puedan afectar a
dichas areas funcionales o estar préximos a ellas y, valorar si va a ser posible llevar a cabo la

reseccion tumoral con seguridad.

Es una herramienta mas que complementa el estudio de la lesidn y facilita la planificacidon
prequirdrgica ya que esta prueba tiene una baja sensibilidad y especificidad para localizar areas
del lenguaje (del 37-91% y del 64-83% respectivamente); en cambio, mas elevada en la
localizacion de las areas motoras (95-100%). Ademas, puede dar falsos negativos por la
presencia de vasos tumorales anormales y falsos positivos por el edema perilesional (Krivosheya

y cols, 2016).

Otra técnica de resonancia de gran utilidad para la planificacién preoperatoria en aquellos

tumores que presentan afectacion de dreas funcionales es el estudio de tractografia con tensor

de difusién (DTI).

Esta técnica de resonancia consiste en reconstruir el paso de tractos de fibras de asociacion
de la sustancia blanca, como la via dptica, tractos relacionados con el lenguaje o que conducen

informacién motora o sensitiva, y que pueden estar distorsionados por el tumor.

La relacidn real de dichos tractos nerviosos con el tumor permite una correcta ubicacién de
éstos y evidencia si se encuentran desplazados o infiltrados por el tumor con el fin de

reconocerlos y poder preservarlos (Shields y cols, 2014; Krivosheya y cols, 2016).
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Figura 1: estudio de tractografia del haz FOl y del haz piramidal en imagen de RM axial en tumoracion
temporal. Figuras 2-4: estudio de tractografia del haz piramidal en relacion a tumoracion frontal izquierda
intraaxial. El haz parece desplazado y no infiltrado por la tumoracidn (cortes axial, sagital y coronal).

(Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto).

Para completar la planificacidn quirudrgica puede ser necesario hacer un estudio de los vasos
sanguineos venosos y arteriales cerebrales para valorar la vascularizacién tumoral y los grandes
vasos cerebrales que pueden estar implicados. En ocasiones, el tumor puede distorsionar la
anatomia normal y los vasos pueden encontrarse desplazados o incluidos en el tumor. Cuando
esto es probable, la realizacién de estas pruebas complementarias facilita su preservacion

durante el acto quirurgico.

Existen diversas técnicas de neuroimagen para el estudio de los vasos cerebrales como la

angiorresonancia, TC con estudio venoso o arterial y la arteriografia cerebral. Esta Ultima es la

qgue permite la visualizacién mds completa de toda la vascularizacion arterial y venosa, pero es
mas invasiva. Para su realizacién, es preciso la administracion de contraste intraarterial
mediante la introduccién de un microcatéter que se progresa a través del sistema circulatorio
hasta visualizarse, mediante radiografias seriadas, el contraste dibujando el arbol vascular

cerebral (Pamiry cols, 2011).

Ademads de ser una técnica diagndstica, en algunos casos, puede permitir el cierre de vasos
aferentes al tumor con el fin de disminuir el aporte sanguineo tumoral y minimizar el riesgo de
sangrado intraoperatorio (en especial en casos de meningiomas de la base craneal, altamente

vascularizados).

<Tlimey
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(Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto).
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Resonancia magnética y control postoperatorio

La resonancia cerebral, con estudio de perfusién, permite pronosticar la agresividad tumoral,
pero también se utiliza paravalorar larespuesta al tratamiento y el prondstico en tumores gliales

de alto grado (Hou y cols, 2019).

Esta prueba de imagen se ha convertido en una herramienta fundamental en el
seguimiento de la evolucién posterior de los pacientes con gliomas de bajo grado, gliomas de

alto grado, metastasis y diseminacién leptomeningea (Mills y cols, 2012).

Tras la reseccién quirdrgica, gran parte de los tumores malignos son tratados con
guimioterapia y radioterapia concomitante. Estos tratamientos producen, con el tiempo,
cambios de imagen en el lecho tumoral y su area circundante con aumento de la captaciéon de
contraste, que simula crecimiento tumoral sin serlo (pseudoprogresion). Son cambios
radioldgicos de dificil interpretacién y fundamentales a la hora de plantear cambios de actitud

terapéutica.

Para interpretar correctamente dichos cambios, se siguen los criterios RANO (Response
Assessment in Neuro-Oncology), incluidos en unas guias de tratamiento actualizadas vy
desarrolladas por el Grupo de Trabajo de la Sociedad Americana de Neuroocologia (Wen,

MacDonald y cols, 2010).

El estudio de RM cerebral, de acuerdo con los criterios RANO, en correlacién con la
situacidn clinica del enfermo y su respuesta a la corticoterapia, es fundamental para el

seguimiento postoperatorio de los gliomas malignos ya que permite discernir entre enfermedad

estable, pseudoprogresién tumoral, respuesta parcial y progresién tumoral.

Con estas lineas de actuacion, se trata de facilitar los cambios en la actitud de manejo:
desde control de imagen cercano, si parece enfermedad estable o pseudoprogresién tumoral;
rescate quirdrgico, si existe progresion de la enfermedad y es posible intervenir la recidiva
tumoral; o reiniciar ciclos de quimioterapicos y/o cambiar de linea de tratamiento de éstos si la
enfermedad progresa, no es posible reintervenir el tumor y la situacion basal del paciente lo

permite (Dirven y cols, 2019; Larsson y cols, 2020).



Imdgenes de RM preoperatoria (Fig.1) y postoperatoria (Fig.2) en secuencias T1 con contraste gadolinio

de tumoracion frontal. Reseccion completa.

La imagen inferior (Fig.3) corresponde al estudio de espectroscopia de dicha lesién tumoral, que muestra

caracteristicas de tumoracion de alto grado de malignidad.

(Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto).

1.2.6. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO TUMORAL

Para conseguir el diagndstico anatomopatoldgico del tumor, es necesario tomar una
muestra tumoral, bien mediante biopsia cerebral o mediante reseccién tumoral con cirugia

abierta (craneotomia).

Cuando el patdlogo recibe las muestras del tejido tumoral, éste puede darnos una
aproximacién diagndstica mediante visidn directa por frotis celular al microscopio 6ptico/

electronico o con cortes congelados. Este analisis es grosero y se reserva, de manera



intraoperatoria, a la hora de decidir si es preciso o no continuar con la cirugia, bien para
asegurarse la cantidad suficiente de muestra para diagndstico (biopsia), bien por si hay dudas
del tipo tumoral (por tipo histolégico en los que la cirugia no es la primera opcidn terapéutica o
esta puede ser mas lesiva). En el resto de las situaciones, se realiza un procesado de la muestra
mediante tincidon y estudio inmunohistoquimico y de génetica molecular de las células tumorales

obtenidas para llegar a la obtencion de un diagndstico definitivo tumoral.

Segun las caracteristicas inmunohistoquimicas y de génetica molecular especificas de cada
tipo tumoral, el tratamiento posterior y el prondstico también sera diferente, por lo que permite
una adecuada individualizacion del tratamiento y seguimiento del paciente (ver tema

clasificacién tumoral).

Imagen intraoperatoria de tumoracion cortical intraaxial (Fig.1). Las flechas blancas dibujan el contorno
tumoral.

Imagen del andlisis anatomo- patoldgico posterior de las células del mismo tumor con tincion de
hematoxilina- eosina (Fig.2).

(Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto).
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1.2.7. PRINCIPALES ALTERACIONES MOLECULARES. APORTACION
DIAGNOSTICA, MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

e Mutacién de la enzima isocitrato deshidrogenasa (IDH).

La isocitrato deshidrogenasa (IDH) es una enzima del citosol celular que cataboliza la
descarboxilacién oxidativa del isocitrato a cetoglutarato y nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato en la célula normal. La mutacién de esta enzima convierte el isocitrato en 2-

hidroxiglutarato, que parece actuar como oncometabolito en la tumorigénesis.

La mutacion mas comun es laIDH-1y se ha visto en mas del 70%-80% de los astrocitomas
y oligondendrogliomas Il y lll y en glioblastomas secundarios (tipicamente en pacientes jovenes.
Son aquellos que surgen de la transformacion de un tumor de bajo grado). La mutacién IDH 2 es
menos frecuente y suele verse en tumores oligodendrogliales y sélo en el 5% de los

glioblastomas primarios (Hodges y cols 2013; Aquilanti y cols, 2018).

El estudio de la mutaciéon de esta enzima se recomienda en todos los tumores
astrociticos ya que parece ser un indicador independiente de prondstico favorable en adultos

con gliomas de alto grado (Choi y Chang, 2020).

Los pacientes con gliomas, que presentan la mutacién IDH (gliomas IDH mutado), se
asocian generalmente con una mejor respuesta al tratamiento quimioterapico, presentan una
supervivencia libre de progresion mayor y una supervivencia global considerable (93% vivos a
los 5 afios) que aquellos que no presentan la mutacién IDH o IDH-wild- type (51% vivos a los 5

afios) (Monga y cols, 2017; Hodges y cols 2013; Venganzones, Vaquero y cols, 2016).

e Codeleccion en el cromosoma 1py 19 q.

La existencia de la codeleccion 1p19q es un marcador molecular de gran valor que
consiste en la combinacion de la pérdida del brazo corto del cromosoma 1y el brazo largo del

cromosoma 19. Es especifica de los tumores oligodendrogliales.

La mutaciéon 1p19q es la primera mutacién genética que ha tenido aplicacion clinica en
el campo de la oncologia. Los tumores que presentan esta codeleccion tienen un mejor
prondstico que los tumores de un grado histolégico equivalente ya que parecen responder
mejor al tratamiento combinado de quimioterapia (procarbazina, CCNU vy vincristina) y

radioterapia. Esto hace que se considere un biomarcador predictivo indispensable en el



prondstico y la supervivencia de los oligodendrogliomas anaplasicos, tanto en la supervivencia
global, como en la supervivencia libre de enfermedad (Cairncross y cols, 1998; Monga y cols,

2017).

Esta mutacién se asocia fuertemente con la mutacién IDH y es casi exclusiva de las
mutaciones de ATRX y TP53. Ademas, la combinacidn de la mutacion IDH y la codeleccion 1p/19q

muestra mejores respuestas al tratamiento (Monga y cols, 2017).

e Marcador molecular ATRX

El gen ATRX, denominado asi por estar ligado al sindrome de thalasemia y retardo

mental X, se encarga de silenciar determinados genes.

Mutaciones en este gen (mutaciones inactivadoras) se traducen en la pérdida de
expresion de la proteina ATRX lo que, a su vez, provoca otras mutaciones como: disfunciones
teloméricas o mutaciones IDH y TP53. Es caracteristica de gliomas en adultos jévenes y

adolescentes.

La mutacidn ATRX estd asociada a otras mutaciones como las IDH1 y la TP53, pero es
excluyente de la codeleccion 1p/19q por lo que es utilizada como algoritmo diagndstico (Louis y
cols, Who, 2016). Al ser detectada de forma sencilla en tests inmunohistolégicos y ser una
mutacion especifica de tumores astrociticos, permite diferenciarlos de los tumores

oligodendrogliales.

Ademas, es un importante biomarcador prondstico puesto que se ha observado que los
tumores IDH, mutados con pérdida de expresidon de la proteina ATRX, tienen una mejor

evolucién (Monga y cols, 2017).

e Metilacion del promotor del gen MGMT

La enzima O6-metilguanina—DNA metiltransferasa (MGMT) se encarga de reparar el
ADN retirando grupos alquilo en la posicién 06 de la guanina, que es donde actuan los agentes
guimioterapicos alquilantes (como la temozolamida), con lo que revertiria la accidon daiina de

estos farmacos.



En torno al 40% de los gliomas muestran una alteracion epigenética en el promotor del
gen de esta enzima que produce su silenciamiento. Esto reduce la expresion de la MGMT con lo

gue aumenta la quimiosensibilidad a los agentes alquilantes.

En los glioblastomas, tratados con agentes quimioterdpicos alquilantes, esta metilacién
se ha asociado con un aumento significativo de la supervivencia global por lo que es un
biomarcador predictivo y prondstico esencial en estos tumores. Asi, los glioblastomas, con
MGMT metilado, presentan una supervivencia media de unos 18,2 meses, comparada con los

12,2 meses de aquellos que no presentan la metilacion MGMT (Aquilanti y cols, 2018).

En el caso de los gliomas de alto grado, muchas veces, la muestra para el diagndstico se
establece mediante biopsia de pequefas piezas y de una zona concreta del tumor que puede no

ser representativa, por lo que, determinar el porcentaje de metilacidn, puede ser complicado.

Ademas, existe un porcentaje de glioblastomas que no presentan esta metilacion (15%)
y muestran una buena respuesta al tratamiento quimioterapico con temozolamida alcanzando
supervivencias de hasta dos afios, por lo que se han propuesto otros mecanismos que pueden

influir, como puede ser la presencia de genotipo rs16906252 T (Monga y cols, 2017).

La metilacién del promotor MGMT es observada mds frecuentemente en los gliomas de
bajo grado IDH mutantes, existiendo una correlacion entre el fenotipo metilado y la presencia
de la mutacién IDH. Asimismo, es mas frecuente observarlo en aquellos IDH mutados con la
codeleccién 1p19q (casi en el 100% suele existir una hipermetilacion del MGMT) que en aquellos

sin la codeleccion (el 86% presentan la hipermetilacion MGMT) (Aquilanti y cols, 2018).

e Mutacion TERT

TERT o transcriptasa telomerasa reverse interviene en el mantenimiento de la longitud

de los telémeros en los cromosomas que van acortdndose en cada division celular.

En algunas células tumorales, existe una activacion andmala de la telomerasa lo que

conduce a una pérdida del control de la proliferacién celular, que se vuelve ilimitada.

Esta activacidon anormal suele ser producida con mas frecuencia por una mutacién del

promotor del gen TERT.

Las mutaciones en el gen TERT estan presentes en distintos tipos de tumores:
melanomas, carcinoma de pulmén (no célula pequefia), carcinoma de vejiga y hepatico y en

glioblastomas.



En torno al 80% de los glioblastomas IDH wild type presentan esta mutacion. También
se ha identificado en un porcentaje elevado de tumores oligodendrogliales IDH mutantes/con

codeleccién 1p19q.

En los glioblastomas, la presencia de la mutacion del promotor TERT se asocia a peor
prondstico, siendo la supervivencia menor en aquellos glioblastomas wild-type con mutacion

TERT que aquellos wild-type que no la expresan (Aquilanti y cols, 2018).

e Mutacion EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico es una glicoproteina transmembrana
celular que contiene tirosinkinasa. Esta mutacidn se encuentra en el 40-50% de los glioblastomas

primarios (IDH wild-type).

Su sobreexpresién o amplificacién se asocia con un fenotipo mds agresivo de

glioblastoma, con un peor prondstico y menor supervivencia.

e Fusion BRAF fusions y mutaciones BRAF

El gen BRAF forma parte del grupo de las proteinkinasas que juegan un papel
fundamental en la proliferacidn celular y la supervivencia celular, junto con las proteinas RAS y

RAF.

Esta mutacion es caracteristica de los gliomas de bajo grado en la edad pediatrica (85%
de ellos presentan alteraciones BRAF): 59-90% en los astrocitomas pilociticos, 80% de los casos
de xantoastrocitoma pleomdrfico, 20% de gangliogliomas y otros astrocitomas difusos

pedidtricos (mutacién BRAFV600E).

Valor prondstico y manejo clinico:

El prondstico tumoral y el manejo postoperatorio del tumor cerebral ha variado
profundamente con la nueva clasificacion de 2016, en especial en los tumores de origen glial. En
ella el grado histoldgico pierde peso a favor de los factores moleculares de buen pronéstico de
cada tipo tumoral que, junto con otros factores como la edad, el estado basal (Karnofsky) y el
grado de reseccién tumoral, permiten individualizar el tratamiento ayudando en la toma de

decisiones terapéuticas y afinando el prondstico del curso de la enfermedad.



Asi, a grandes rasgos, y en relacién con el pronéstico tumoral, se ha constatado que en

todos los gliomas que expresan la mutacion IDH el prondstico varia segun el grado histoldgico.

En el caso del astrocitoma anapldsico IDH- wildtype y el glioblastoma, se encuentran
similitudes moleculares y, de hecho, no se observan diferencias en la supervivencia de ambos

tumores.

Los oligodendrogliomas, que presentan la codeleccion 1p/19g, muestran un buen
prondstico y una mayor supervivencia con independencia del grado histoldgico tumoral (con

excepcion de aquellos que no tienen esta codeleccion).

En general, en los glioblastomas secundarios, la presencia de las mutaciones IDH1, la
metilacidon del promotor MGMT y de la codeleccion 1p19q, son biomarcadores que estdn

fuertemente correlacionados con la supervivencia.

Los pacientes con ambas mutaciones, IDH1 y MGMT metilado, tienen la mejor respuesta
al tratamiento quimioterdpico con temozolamida, con una media de tiempo libre de progresion
tumoral de 13,4 meses. Aquellos pacientes que sélo tienen la mutacién IDH 1 responden algo
menos a la temozolamida, con una media de tiempo libre de enfermedad de 10,2 meses. Cuando
no existen ninguna de las dos mutaciones, nos encontramos con la peor respuesta terapéutica,

con tan sdlo 6,1 meses (luchi y cols, 2018).

En pacientes con gliomas de bajo grado, atendiendo al grado histolégico, la media de
supervivencia es muy variable en funcién de los factores prondsticos clinicos y la genética
molecular. Segun los marcadores moleculares, la supervivencia global estaria en torno a los 5-8
afios en los pacientes con ambas mutaciones de buen prondstico (codeleccién e IDH mutado,
tumores oligodendrogliales), en torno a 4-6 afos en aquellos con mutacidon IDH sin la

codeleccién (gliomas astrocitarios) y con tan sélo 20 meses (1,7 afios) en los IDH wild-type

(Baumert y cols, 2016; Aquilanti y cols, 2018).

En mas del 80% de aquellos con bajo riesgo, se ha identificado la presencia de factores
moleculares de buen prondstico como la mutacién IDH1 o 2 y la codeleccién 1p19q (Baumert y

cols, 2016).

Valor predictivo y futuro: disefio de estudios clinicos

Los marcadores moleculares juegan un papel fundamental como indicadores de buen

prondstico recogidos en la clasificacion de la WHO de 2016 y han permitido una mejor



comprensién de la patologia tumoral y una mejor guia de tratamiento y seguimiento

individualizado.

Existen multitud de estudios en curso con el fin de incorporar e identificar nuevos
biomarcadores que puedan actuar como dianas terapéuticas, buscando aumentar la

supervivencia y el tiempo libre de enfermedad en los pacientes con tumor cerebral.

1.2.8. TUMORES CEREBRALES MAS FRECUENTES

Como se ha comentado, y como se ha visto reflejado en los datos del presente estudio, los
tumores cerebrales mas frecuentes en la poblacion adulta son las metastasis, seguidas de los
meningiomas y los gliomas. Excluyendo las metdstasis, los gliomas representan el 30% de todos

los tumores cerebrales primarios.

1.2.8.1. METASTASIS

Las metdstasis son los tumores del adulto mds frecuentes. Hasta un 20-25% de los pacientes
con cancer desarrollardn metastasis cerebrales, como se ha comentado, especialmente aquellos
de origen pulmonar, mama, rifidn y melanoma (Fox y cols, 2011).

En la mayor parte de los casos, las lesiones metastdsicas son lesiones Unicas, siendo

multiples en menos del 25% de los casos (Nguyen y cols, 2007).

Marcadores tumorales

El diagndstico histopatolégico de la lesion metastasica vendra definida por las caracteristicas
de la célula de origen, que mostrara caracteristicas tipicas del tumor de origen primario. Asi, por
ejemplo, las metdstasis renales pueden mostrar una alta red microvascular de vasos dilatados y
las metdstasis de melanoma, presentar tipicamente regiones hemorragicas con proliferacion

perivascular.

Las técnicas de inmunohistoquimica y el estudio de los marcadores tumorales permiten
identificar ciertas caracteristicas celulares que ayudan a filiar el origen del tumor y el subtipo
tumoral como, por ejemplo, la cytokeratina en los carcinomas metastasicos o el antigeno HMB

45 en los melanomas malignos (Lim y cols, 2019).



Otros factores moleculares caracteristicos serian la sobreexpresion del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2) en el tumor de mama o la mutacidon del receptor de
crecimiento epidérmico EGFR-1 en el tumor de pulmdn (ambos familia de las tirosin quinasas) y

gue son utilizados como diana en las terapias sistémicas (Ferguson y cols, 2018).

Clinica

Debe sospecharse la presencia de una metdstasis cerebral en un paciente con

antecedente de cdncer y sintomas neuroldgicos.

El crecimiento tumoral en estas lesiones es rapido y, ocasionalmente explosivo.
Ademas, son lesiones que se acompaian de un importante edema perilesional. Debido a esto,
generalmente, producen sintomas neuroldgicos mas severos y de presentacidon aguda, muchas
veces, con clinica de hipertension intracraneal: cefalea (50%), nauseas, vémitos o, incluso,
disminucion del nivel de consciencia. Es frecuente que causen crisis convulsivas (20%),
trastornos del comportamiento (30%) o que se acompafen de déficits neuroldgicos (20-40%)

(Ozawa y cols, 2019; Nguyen y cols, 2007).

Son lesiones extraaxiales (extraparenquimatosas), de este modo, los sintomas que
producen son consecuencia de la compresidon que ejerce el tumor al crecer sobre las estructuras
adyacentes, por lo que la clinica dependera del lugar donde asienten y el I6bulo afectado (Khan

y cols, 2020).

En un paciente con metdstasis cerebrales, no son infrecuentes los fenémenos

trombdticos o las hemorragias intratumorales (Key y cols, 2019).

Caracteristicas de imagen

En las pruebas de imagen de Tomografia computerizada y de Resonancia magnética, las
metdstasis aparecen como lesiones extraaxiales, que pueden ser multiples, de morfologia
nodular bien circunscrita y homogénea y que, generalmente, asientan en la unién cortico-

subcortical cerebral.

Suelen captar contraste de forma intensa y se acompafian de un extenso edema
perilesional con morfologia digitiforme. La captacién de contraste suele ser mas intensa en la

periferia del tumor, con un contenido central hipointenso o hipodenso.
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La resonancia magnética con contraste es el estudio mas sensible que permite
determinar si existe una lesién metastdsica Unica o multiple y que, junto con la extension de la
enfermedad de origen, serd lo que defina la actitud terapéutica a seguir. Por esta razon, ante la
sospecha de una metastasis cerebral, es muy importante realizar un estudio de extensién de
imagen mediante TC o PET-TC para localizar el tumor primario y descartar la presencia de

lesiones metastéasicas en otras localizaciones.

Factores prondsticos, tratamiento y supervivencia

El tratamiento de la enfermedad sera el especifico para el tumor de origen, puesto que

la metdstasis se considera una enfermedad secundaria sistémica.

La extirpacidn quirudrgica completa de la metdstasis es la primera opcidn terapéutica si
esta es Unica y accesible. Ocasionalmente, puede estar indicada la biopsia si el diagndstico de
metastasis cerebral en el estudio de imagen es dudoso, o bien, cuando el tumor primario es
desconocido (10%). La indicacion de la cirugia se vera condicionada por el prondstico favorable
a medio-corto plazo del paciente y, siempre que la enfermedad de origen esté controlada

(Rosenfelder y cols, 2011).

Se consideran factores de buen prondstico: un estado basal bueno (Escala de Karnofsky
>70), la edad <70 aios, la presencia de una a tres metdstasis, que la enfermedad sistémica no
esté diseminada (cuando el tumor primario estd controlado sin existencia de metdstasis
extracraneales) y determinados subtipos tumorales. En estos pacientes con buen pronéstico, la
supervivencia media es de 7 meses a 16 meses, en los mejores casos segun el subtipo tumoral y

el éxito del tratamiento (Gaspar y cols, 1997; Minnitiy cols,2011).

Existen casos en los que la cirugia no es una opcién, bien porque existen metdastasis multiples
y de pequefio tamafio o inaccesibles, porque el tumor de origen tiene un mal prondstico, o bien
porque el paciente tiene un mal estado basal (Escala de Karnofsky <70). En estas circunstancias,
pueden valorarse otras opciones como radioterapia holocraneal paliativa o radiocirugia si el
paciente tiene un buen estado basal. En los casos en los que tan sélo puede realizarse
tratamiento de soporte, la supervivencia del paciente es de tan sélo 1 o dos meses de media 'y

dependerad del tipo tumoral de origen (Minniti y cols,2011).

Tras la intervencién quirdrgica, estd indicada la radioterapia holocraneal
complementaria. Diversos estudios demuestran que no mejora la supervivencia general de la

enfermedad, pero si disminuye el riesgo de recurrencias o de aparicidon de nuevos implantes (en



un afo, el 53% de los pacientes no muestra progresion de la enfermedad a nivel cerebral)

(Nguyen y cols, 2007).

La radioterapia se administra bajo la indicacién y la supervision del especialista en
Oncologia Radioterapica. Consiste en dirigir haces de particulas ionizadas de alta energia contra
las células tumorales con el fin de provocar dafios en el material genético de la célula tumoral y

destruirla.

Para llevarla a cabo, se realiza una planificacidn previa con una TC cerebral o PET-TC de
la zona tumoral, diana donde llegara la mayor dosis de energia. También se tiene en cuenta la
zona de la periferia tumoral, donde debe ser menor para minimizar el dafo al tejido cerebral
sano circundante. Esto se consigue, ademds, mediante la administracion de dosis de
radioterapia de forma fraccionada a lo largo de dias o semanas, hasta conseguir alcanzar la dosis

total.

La dosis total estandar suele ser de 20-30 Gy repartidos en 10 sesiones, pero, tanto la
dosis como la técnica utilizada, pueden variar en funcién del tipo tumoral, el nUmero de lesiones

y su localizacion (Nguyen y cols, 2007).

La radiocirugia estereotactica (SRS) es un tratamiento de radioterapia que consigue enfocar
una energia de alta potencia y dirigirla a un area cerebral de pequefio tamafio. Se usan varios
sistemas, pero, en el tratamiento de las metdstasis cerebrales, suele utilizarse el sistema de
gamma knife o el acelerador lineal. La SRS estd indicada en pacientes con alto riesgo quirurgico
o0 como tratamiento adyuvante cuando existen metdstasis multiples de dos a cuatro tumores
(aunque en algunos casos se ha utilizado en mds de cinco lesiones con éxito) y menores de tres
centimetros ya que, a mayor tamafio, mayor neurotoxicidad (Salvetti y cols, 2013; Yamamoto y

cols, 2013).

El tratamiento con radioterapia puede tener efectos secundarios y toxicidades que seran
diferentes segun la técnica empleada y la dosis total administrada. Pueden ser agudas, cuando
los sintomas aparecen a las horas o dias desde el tratamiento y suelen ser: cefalea, malestar o
nauseas, aunque también puede existir empeoramiento de los sintomas previos o del déficit
neuroldgico. Generalmente, son transitorias como consecuencia del aumento del edema

tumoral y mejoran con tratamiento glucocorticoideo (Soliman y cols, 2016).

A veces estos efectos secundarios pueden ser diferidos en el tiempo cuando la clinica
aparece en las siguientes seis semanas e, incluso, hasta seis meses después de haber finalizado

el tratamiento. La toxicidad tardia puede deberse a la muerte del tejido celular cerebral o
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radionecrosis o necrosis por radiacion (10%-20%), que es un fenédmeno que produce sintomas
similares a los del tumor como: déficits neuroldgicos focales y sintomas por edema cerebral. A
veces, puede ser dificil distinguirlo de éste. Su diagndstico es clinico y radiolégico mediante

estudio de Resonancia magnética con espectroscopia (Soliman y cols, 2016; Minnitiy cols, 2011).

Otro efecto secundario a largo plazo en pacientes con metdstasis de larga supervivencia
es la aparicién de un deterioro cognitivo moderado-severo, con un empeoramiento significativo

de la calidad de vida del paciente.

El tratamiento quimioterapico en las metastasis cerebrales se reserva en el tratamiento
primario para controlar la enfermedad sistémica cuando existe diseminacion de esta y cuando

el tumor de origen es quimiosensible.

Los tumores que ocasionan con mayor frecuencia metastasis cerebrales y que, ademas,
tienen una mejor tasa de respuesta a las terapias sistémicas, son los de pulmdn de célula no
pequefia (con mutaciones EGFR o translocacion ALK) y los tumores de mama con sobreexpresion
del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), junto con el melanoma. En
los dos primeros, suele indicarse la utilizacion de dos o tres agentes quimioterdpicos o mediante
anticuerpos monoclonales e inhibidores de la actividad de la tirosin quinasa, en combinacién

con radioterapia holocraneal o SRS (Ferguson y cols, 2018; Lim y cols, 2019).

En las metdstasis cerebrales por melanoma, la inmunoterapia o terapia dirigida seguida
de radioterapia SRS (mediante inhibidores de linfocitos CTLA-4, ipilimumab fundamentalmente)
ha alcanzado supervivencias de hasta 12 meses, aunque tampoco esta exenta de efectos

secundarios, como la radionecrosis (hasta 27%) (Kotecha y cols, 2018; Fang y cols, 2017).

La quimioterapia puede presentar efectos secundarios seglin los quimioterapicos
utilizados; leves, como: nauseas y vomitos, pérdida de apetito y cansancio o; efectos secundarios
moderados, como: disminucion del nimero de las células sanguineas con leucopenia, anemia, y
plaguetopenia, que puede disminuir la capacidad defensiva inmune y aumentar la

predisposicién a hemorragias.
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1.2.8.2. MENINGIOMAS

Los meningiomas son los tumores primarios mas frecuentes (35%-40% de los tumores

primarios) y, ademas, son los tumores cerebrales benignos mas usuales (Ostrom y cols, 2019).

Tienen un pico de incidencia de edad a los 40-60 afios y es mads frecuente en mujeres,
debido, posiblemente, a que exista un papel hormonal en el desarrollo de estos tumores

(Muskens y cols, 2019).

Son de etiologia desconocida, excepto en los casos asociados al sindrome hereditario de
neurofibromatosis tipo 2 o en determinados casos asociados con radiacién ionizante, como
haber recibido radioterapia terapéutica en la infancia. En estos casos, pueden verse en la edad

pediatrica.

Son tumores que crecen a partir de las células aracnoideas de la duramadre por lo que

se pueden desarrollar en cualquier localizacién del sistema nervioso donde existan aracnoides.

En el cerebro, pueden localizarse a nivel parasagital, adyacente a la hoz cerebral, en la
convexidad, en el ala esfenoidal, en el surco olfatorio, supraselar, en la fosa posterior y tentorial

(de mayor a menor frecuencia). Ocasionalmente, pueden ser multiples.

Caracteristicas histoldgicas y clasificacion OMS:

Existen numerosos tipos histoldgicos de meningiomas que se clasifican, de acuerdo con
la dltima revision de la OMS de 2016, en tres grupos, segln criterios morfoldgicos

histopatoldgicos.

El primer grupo lo conforman los meningiomas grado | de la OMS e incluye los siguientes
subtipos: meningotelial, fibroso o fibroblastico, transicional, psammomatoso, angiomatoso,
microcistico, secretor, metaplasico, rico en linfoplasmocitos. Este grupo, con caracteristicas

histoldgicas de benignidad, representa el 80-90% de los meningiomas (Ostrom y cols, 2019).

El siguiente grupo seria el grado Il de la OMS o atipico que incluye los subtipos: meningioma
atipico, de células claras y cordoide. En este grado, desde el punto de vista histolégico, se
observa un aumento de la actividad mitética (>4 células por campo), invasién del parénquima
cerebral y alguna de las siguientes caracteristicas histolégicas relacionadas con malignidad,

como: aumento de la celularidad, nucléolos prominentes, focos de necrosis, entre otras.



El dltimo grupo englobaria a los meningiomas grado Ill de la OMS o anaplasicos
(malignos) que incluye: el meningioma anaplasico, el rabdoide y el papilar. Son tumores
que muestran claras caracteristicas histoldgicas de malignidad e invasién del
parénquima cerebral. Son los mas infrecuentes, representan menos del 3% de los meningiomas

(Louis y cols, 2016).
Biomarcadores moleculares y factores prondstico:

La mayor parte de los meningiomas tienen un curso benigno, pero los grado Il y grado
lll, aunque infrecuentes, pueden presentar un rapido crecimiento y un elevado indice de

recidivas locales e, incluso, dar metastasis.

Predecir el pronéstico es dificil, ya que son tumores que tienen un curso evolutivo muy

prolongado en el que influyen numerosas variables clinicas, histopatoldgicas y moleculares.

Se han identificado multiples alteraciones genéticas y epigenéticas en estos tumores
gue asocian un peor prondstico con un curso mas agresivo y que se utilizan como
biomarcadores, como la presencia de la mutacion del promotor de la transcriptasa inversa de la
telomerasa humana (TERT). Asimismo, la mutacién en el gen oncosupresor PTEN, con una menor
expresion de éste y el indice de proliferacion celular Ki-67 elevado, parecen asociarse a un peor

prondstico (Ma y cols, 2019).

La proteina estatmina 1 (Stathmin o STMN1) apareceria como un biomarcador
intimamente relacionado con la progresion tumoral. Su sobreexpresion se correlaciona con un
meningioma de mayor grado (se expresa mas en los grados Il y Ill), con un tiempo libre de
enfermedad menor y una mayor tendencia del tumor a la malignizacidn y, por lo tanto, predice
un peor prondstico. Podria ser una molécula diana prometedora en futuras investigaciones para

terapias de estos tumores y de otros tumores sélidos (Wang y cols, 2017; Mao y cols, 2018).

En la nueva clasificacion de la WHO de los meningiomas se incluye, como criterio de
meningioma atipico, la capacidad de infiltracién del parénquima cerebral por el tumor. Esta
capacidad de invasidn del parénquima cerebral (“brain invasion”) no denota malignidad, pero si
parece estar relacionada, cuando se complementa con el grado histopatolégico de atipia celular,

con la recurrencia tumoral y la mortalidad (Spille y cols, 2016; Louis y cols, 2016).

Un intervalo corto entre la reseccién quirdrgica y la recurrencia tumoral (que evidencia
un rapido crecimiento del tumor), también es un factor predictor prondstico significativo, ya que

se asocia a un mayor grado de malignidad (Cao y cols, 2015).



Caracteristicas de imagen

En la TC craneal y en la Resonancia magnética cerebral los meningiomas aparecen como
lesiones nodulares en intimo contacto con la duramadre, que captan intensamente el contraste
y que pueden estar rodeadas de edema perilesional, a veces poco intenso. Pueden ponerse de
manifiesto calcificaciones en la TC. Es frecuente ver en sus limites un engrosamiento y realce

dural (signo de la “cola dural”).

Debido a su crecimiento lento, a pesar de poder alcanzar grandes volumenes, no

siempre se acompafian de edema perilesional o, este es escaso, en relacién al tamafio tumoral.

Son tumores altamente vascularizados, con importantes aferencias arteriales en gran
parte de vasos procedentes de la arteria cardtida externa (ramas meningeas) o de la arteria
carétida interna, por lo que la arteriografia diagndstica y, a veces, prequirirgica, embolizando
algln aporte arterial, puede ser muy util para la planificacion quirdrgica y minimizacién del

riesgo intraoperatorio.

Clinica

Los meningiomas son tumores de crecimiento muy lento, por lo que producen escasos
sintomas o son incluso asintomdaticos durante mucho tiempo, descubriéndose con frecuencia

como hallazgo incidental.

Cuando producen manifestaciones, las mds frecuentes son la cefalea y las crisis

convulsivas (30%), especialmente los tumores de la convexidad frontal parietal o temporal.

Son lesiones extraaxiales, por lo que producen sintomas por compresién del parénquima
cerebral adyacente y, dependiendo de la localizaciéon, el tumor ocasionard unos signos u otros
(ver clinica por tumor cerebral), incluyendo déficits neuroldgicos si se asienta sobre el drea

motora o sensitiva.

En los tumores de la fosa craneal anterior es frecuente que provoquen trastornos

psicocognitivos (como el sindrome frontal), que pueden confundirse con depresiéon o demencia.

Pueden acompafiarse de hiperostosis dsea en el hueso adyacente e infiltrar y obstruir

estructuras venosas, como los senos durales, produciendo infartos venosos.

Los que se implantan en la base craneal, suelen englobar y afectar a los pares craneales

y a grandes vasos sanguineos, con riesgo de provocar importantes déficits: visuales, sensitivos,



auditivos, deglutorios e, incluso, cuadros isquémicos mas o menos severos. Estos tumores son
especialmente dificiles de extirpar en su totalidad por la complejidad y el elevado riesgo de

lesion neuroldgica asociada (Linsler y cols, 2016).

Tratamiento

En el manejo de los meningiomas, tienen que considerarse una serie de factores con el
fin de valorar el riesgo o beneficio de su tratamiento y evitar lesiones neuroldgicas severas.
Deben tenerse en cuenta factores en relacién con el paciente, como: la edad, la situacién basal,
la presencia de comorbilidades; y factores en relacidn con el tumor como: la ubicacién y
proximidad a estructuras vitales cercanas, el posible grado tumoral y la posibilidad de

recurrencias.

A veces, cuando los tumores son de pequeiio tamafio, no dan sintomatologia y no
muestran caracteristicas radioldgicas de malignidad (crecimiento, edema perilesional...), puede

considerarse la opcién conservadora mediante resonancias magnéticas seriadas.

La extirpacidon quirurgica completa del tumor, junto con la base de implantacién dural y

las estructuras adyacentes que pueda haber infiltrado, consigue la curacién del tumor en la

mayor parte de los casos (Cao y cols, 2015; Spille y cols, 2016).

Esto no es siempre posible ya que el tumor puede crecer invadiendo o englobando
estructuras vitales como: grandes senos venosos, arteriales, estructuras nerviosas, la duramadre
de la base craneal o porque infiltra el tejido cerebral adyacente (sobre todo en los grados 11 y ll)

y se elevaria drasticamente la morbimortalidad (Linsler y cols, 2016).

Otra circunstancia que complica el manejo en los meningiomas es la elevada tasa de
recurrencias. Segun el grado histoldgico, el porcentaje total de recurrencias esta en torno al 10-

25% en los grados |, del 40-50% en los grados Il y del 50-95% en los grados Il (Cao y cols, 2015).

El factor mas importante para prevenir las recurrencias es la extension de la reseccién
quirurgica, reflejada en la escala de Simpson (1957). En esta escala, segin los grados de
reseccion quirdrgica, se pronostica el riesgo de recidiva tumoral, siendo claramente menor en
los tumores que son completamente resecados, frente a los que se les realiza una reseccion

parcial o subtotal (recidivas del 10% frente al 30%-40% a los 5 afios) (Simpson y cols, 1957).

Actualmente y, especialmente en los meningiomas grado |, se ha observado un buen

control del tumor, sin que sea preciso extirpar completamente la base de implantacion (sobre
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todo cuando implican senos venosos), con una minima tasa de recurrencia y disminucion de la

morbimortalidad perioperatoria (Otero- Rodriguez y cols, 2017).

Cuando es necesario dejar un pequeno resto tumoral postquirdrgico para preservar
estructuras vitales a las que pueda estar adherido el tumor, la recidiva tumoral es altamente
probable, especialmente en los grados Il y lll. En estos casos, puede estar indicada la radioterapia

postoperatoria complementaria.

El tratamiento quimioterapico no ha demostrado una alta eficacia. Puede estar indicado

en las recidivas, pero, si esto ocurre y el paciente tiene un buen estado funcional, es preferible

la reintervencion quirdrgica y la extirpacién de la recidiva tumoral.

La radiocirugia puede estar indicada en meningiomas de pequefio tamafo inextirpables
o en presencia de restos tumorales también de pequefio tamafio (<3 ¢cm) y si existe riesgo

quirurgico elevado por localizacidon tumoral o porque el paciente sea de alto riesgo.

La supervivencia en los meningiomas depende del grado histolégico, de las
caracteristicas de malignidad y de la posibilidad de realizar una reseccién quirdrgica lo mas
completa posible. En general, son tumores benignos, pero la tasa elevada de recidiva precoz en
los grados Il y lll, cuya reintervencidn es mas complicada y con mayor riesgo quirdrgico, pueden

elevar, de manera importante, la morbimortalidad.

1.2.8.3. TUMORES GLIALES

Las células cerebrales neuroepiteliales estan formadas por las neuronas y por las células
gliales que son las que dan soporte y estructura a las neuronas. Estas células gliales estan
formadas a su vez por tres tipos celulares: los astrocitos, los oligodendrocitos y las células de
microglia. Ademas, existen en este grupo de soporte otras células especiales denominadas

ependimocitos que revisten el sistema ventricular.

Derivados de estas células gliales, se originan los siguientes tumores: astrocitomas,

oligodendrogliomas y ependimomas.

Segun el grado histoldgico, los gliomas se definen seglin sus caracteristicas
histopatoldgicas en: tumores gliales de bajo grado (astrocitoma, el oligodendroglioma vy el
oligoastrocitoma grados | y Il de la WHO) y de alto grado (gliomas anaplasicos grado Ill de la OMS

y el glioblastoma, grado IV de la OMS).
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Actualmente y segun la clasificacién de la OMS (2016), los gliomas se clasifican segun la
genética molecular del tumor y, no estrictamente, por sus caracteristicas histoldgicas. En
concreto, la presencia de la mutacién de la isocitrato deshidrogenasa (IDH) define a los gliomas

en “gliomas infiltrantes difusos” y en “otros tumores astrociticos”.

En el grupo de los “gliomas infiltrantes difusos” se encuentran: los astrocitomas difusos
y los tumores oligodendrogliales. En la nueva clasificacion, se han designado a los tumores
mixtos oligoastrocitomas como oligodendroglioma u oligoastrocitoma; también, segun la

presencia de los marcadores moleculares tumorales.
Asi encontramos los tipos tumorales mencionados:

e Oligodendrogliomas: y dentro de estos: el oligodendroglioma con mutacién IDH y
codeleccién 1p/19q (grado 1), el oligodendroglioma anapldsico con mutacién IDH

mutation y codeleccion 1p/19q (grado 1) y el oligodendroglioma NOS.

e Astrocitomas: entre los que se encuentran: el astrocitoma difuso IDH- mutado (grado
1), el astrocitoma anaplasico IDH- mutado (grado lIl), el astrocitoma difuso IDH-wildtype

y el astrocitoma anaplasico IDH-wildtype.

e Glioblastomas: que incluiria: el glioblastoma con IDH- mutado (grado IV) y el

glioblastoma IDH-wildtype (grado IV).
e Glioma difuso de linea media con mutacién H3 K27M (grado 1V).

e Oligoastrocitoma: oligodendroglioma NOS y oligodendroglioma anaplasico NOS.

En el grupo de “otros tumores astrociticos” se encuentran aquellos tumores mas

circunscritos y con unas caracteristicas moleculares concretas y homogéneas.

Son tumores que se clasifican por la presencia de las mutaciones del gen IDH y la
existencia de alteraciones en el gen BRAF, que es caracteristico del astrocitoma pilocitico o el

xantoastrocitoma pleomorfico.

Incidencia

El glioblastoma es el tumor primario mas frecuente (25% de los tumores cerebrales) y el
mas frecuente de los gliomas, en torno al 50%. El segundo en frecuencia seria el astrocitoma,

gue supone un 10 % de los tumores cerebrales primarios.



La edad de aparicion de los gliomas estd en el rango de los 40-60 ainos, su incidencia va
aumentando con la edad y son mas frecuentes en varones. Los gliomas benignos predominan

en la década de los 30 y 40 anos y los de alto grado son mas frecuentes a partir de los 50 afios.

Los tumores oligodendrogliales representan el 4% de los gliomas; habitualmente son
benignos en >70% de los casos (grados | y Il). Suelen aparecer en la edad de los 40 afios y mas

en varones.

Los tumores ependimarios también son infrecuentes, en torno al 5%. Son caracteristicos
de la edad pediatrica o adultos jévenes (<20 afios) y tienen un curso y un prondstico mas

benigno.

Caracteristicas histoldgicas

Los tumores astrociticos, desde el punto de vista histopatoldgico, estdn compuestos por
células con nucleos hipercromaticos alargados e irregulares. Es tipico que su citoplasma sea
eosindfilo y tenga positividad para la proteina glial fibrilar acida (GFAP). Los tumores
oligodendrogliales, en cambio, suelen tener células de nucleos redondeados, envueltos por

halos perinucleares (Louis y cols, 2016).

Segun el grado histoldgico del tumor, la célula presentara marcadores de proliferacion
celular y de malignidad, como la actividad mitdtica aumentada o signos de atipia en el nucleo

celular (caracteristico de los tumores grado lll).

Otras caracteristicas de malignidad que definen los tumores grado IV de la OMS serian:

la presencia de necrosis celular y la proliferacion microvascular.

Marcadores moleculares caracteristicos

El poder prondstico en los tumores gliales viene definido por la genética molecular mas
qgue por el grado histoldgico. Son caracteristicos en los tumores gliales: la mutacion IDH y la

codeleccién 1p19q, la mutacidn del gen TERT, la mutacién ATRX o el grado de metilacién MGMT.

Las mutaciones 1p19q, amplificaciéon del gen EGFR o la mutacién PTEN serian

caracteristicos de los gliomas de alto grado primarios y las mutaciones, asociadas a la pérdida



del P53, ayudarian a diferenciar los gliomas secundarios originados por la progresion

(desdiferenciacion), a partir de un tumor de menor grado histolégico.

Caracteristicas de imagen

La resonancia magnética es la prueba de imagen de referencia para el diagndstico
tumoral que, junto con el estudio de espectroscopia, ayuda a definir qué caracteristicas pueden

tener significacién patoldgica.

La resonancia es la prueba de imagen mds sensible a la hora de diagnosticar los gliomas
de grados | y Il. Son lesiones infiltrativas, pero de crecimiento muy lento, con minimo dafio
neuronal y con escaso efecto de masa, sin compresion de estructuras adyacentes ni desviacién
de linea media. Ademds, no presentan habitualmente captacion de contraste y no se rodean de
edema perilesional. Pueden ser isointensas o hipointensas en T1 y presentan una sefal intensa

en la secuencia T2 FLAIR.

En cambio, los tumores de alto grado son heterogéneos con areas de distinta densidad
e irregulares, con edema perilesional y con captacion de contraste. Con frecuencia presentan
areas quisticas o necrdticas centrales (que no captan dicho contraste) y suelen acompafiarse de

efecto de masa.

La resonancia permite identificar la localizacién, capacidad infiltrativa y planificar

acciones terapéuticas posteriores.

Clinica

Los gliomas de grados | y Il son tumores de curso clinico relativamente favorable, con
escasos sintomas neuroldgicos y con lenta progresidn. La clinica suele ser gradual y progresiva,
dependiendo del grado de malignidad. Muchas veces los pacientes son asintomaticos y debutan
con crisis convulsivas, que son el sintoma mas frecuente en estos tumores (60%). En menor

frecuencia ocasionan déficit focal (20%) (Vecht y cols, 2014).

Los tumores oligodendrogliales suelen debutar con crisis convulsivas como sintoma

inicial y tener un curso benigno.



Los tumores ependimarios, al estar ubicados proximos al sistema ventricular y ser en su
mayoria infratentoriales, suelen provocar clinica de hipertensién intracraneal por hidrocefalia,

al provocar obstruccién de la circulacion del LCR.

Los tumores gliales de alto grado (1l y IV) son infiltrativos y se acompafian de efecto de
masa, por lo que pueden debutar con trastornos del comportamiento (hasta un 45°50% de los
tumores malignos), provocar un déficit focal con mas frecuencia o con signos de hipertensién

intracraneal, como: vémitos, cefalea intensa o deterioro del nivel de consciencia.

Factores prondsticos, tratamiento y supervivencia en gliomas:

En los gliomas, la extirpacion quirdrgica radical es el primer escaldn terapéutico, ya que
el grado de extension de la reseccion ha mostrado un gran impacto en la supervivencia de estos

pacientes (Sanai y cols, 2011; Duffau y cols 2015; Choi y cols, 2020).

Ademas, el grado de reseccion total influye en los resultados clinicos y en la mejoria de
la calidad de vida del paciente, puesto que también afecta a la supervivencia libre de progresion
tumoral, si se compara con aquellos pacientes en los que se realiza una reseccidn subtotal del
tumor. Se considera reseccion completa cuando es extirpado mas del 95% del tumor (Sanai y

cols, 2011; Taphoorn y cols, 2020).

En los gliomas de grado | y Il de la WHO, aun hoy, el tratamiento quirdrgico no esta
exento de controversia y debe ser cuidadosamente individualizado, puesto que son tumores que
suelen asentar en zonas elocuentes. En estos tumores, se prioriza la cirugia segura; es decir,
preservar la funcién y la calidad de vida del paciente, por lo que no es posible realizarse en
muchos casos una reseccién tumoral completa (“Cirugia del glioma ampliado en tema cirugia en

el tumor cerebral: glioma”).

Estos gliomas muestran una lenta progresion. La velocidad de crecimiento tumoral
desde su inicio hasta su transformacién anapldsica a formas mds malignas, condicionara la

supervivencia y el pronéstico a largo plazo (Pallud, 2013).

Pignatti describio en 2002 que, en gliomas de bajo grado, el tamafo tumoral mayor de
6 cm, los tumores que cruzan la linea media con patoldgica astrocitaria en pacientes mayores
de 40 afios o, con presencia de déficit neurolégico preoperatorio, se asociaban a un peor
prondstico, con mayor riesgo de recurrencia tumoral y una menor supervivencia (Pignatti y cols,

2002).



Se consideran factores independientes de buen pronéstico, relacionados con la
supervivencia y el tiempo libre de progresidon tumoral, aquellas lesiones de pequefio tamano
(<4-6 cm) situadas en areas no elocuentes (sobre todo de localizacién frontal) que debutan con
crisis convulsivas sin clinica neuroldgica y sometidas a un area extensa de reseccidén quirudrgica

(UCSF Scoring System of Low Grade Glioma, Chang y cols, 2009; Capelle y cols, 2013).

Pero, los factores prondsticos mds potentes en los gliomas | y Il de la OMS, mas que el
grado histolégico, son: la edad del paciente, la extension de la reseccidn quirdrgica tumoral y los
subtipos moleculares patolégicos favorables (mutacion IDH y metilacion del promotor MGMT),

todos ellos recogidos en la nueva clasificacion de la OMS de 2016 (Aquilanti y cols, 2018).

La reseccion quirdrgica tumoral completa determinard una menor recurrencia tumoral
y un tiempo libre de progresién mayor que aquellos con una reseccion subtotal y, junto con los
factores moleculares, condicionardn la necesidad de completar el tratamiento quirdrgico con
radioterapia y/o quimioterapia adyuvante (Choi y cols 2020), asi como la respuesta posterior a

estos.

En aquellos pacientes con mayor riesgo de progresién de enfermedad, por no tener
factores de buen prondstico y/o con reseccion subtotal del tumor, puede ser necesario
completar el tratamiento con radioterapia adyuvante y quimioterapia con PCV (procarbazina,

lomustina y vincristina) o temozolamida.

Los marcadores moleculares de los gliomas | y Il de la OMS que predicen una buena
respuesta al tratamiento y prevén un mejor prondstico son: la presencia de la mutacion del gen
isocitrato deshidrogenasa (IDH) 1 y 2, |a presencia de codeleccién en el cromosoma 1p/19q vy

el estado de metilacidn del promotor del gen MGMT o metil guanina metil transferasa.

Todos estos marcadores son factores prondsticos independientes que han demostrado
relacionarse con una mayor supervivencia global y muestran, ademas, una mayor supervivencia

libre de progresidn tumoral (Choi y Chang, 2020).

Esto es debido a que los tumores que muestran la mutacion del gen IDH (tumores IDH-
mutantes) han evidenciado una mayor sensibilidad al tratamiento radioterapico. Si, ademas,
muestran la metilacion del promotor MGMT, esa radiosensibilidad se incrementa al inhibirse la
reparacion del ADN, incluso, sin tener la codeleccidon 1p19q y muestran una mayor supervivencia

libre de progresion tumoral (Stupp y cols, 2017).



Por el contrario, aquellos tumores sin mutacion IDH, IDH- wildtype, muestran un
prondstico poco favorable con una gran disminucién de la supervivencia global, a pesar del

tratamiento adyuvante radioterapico (Choi y Chang, 2020).

La supervivencia global de los tumores de bajo grado es de aproximadamente 6 a 8 afios,

todo ello ajustado por factores prondsticos clinicos y moleculares (Aquilanti y cols, 2018).

Ante la supervivencia prolongada de estos pacientes, suele verse la aparicion de
recurrencias con distintos patrones: difusa, en la misma regién o contralateral, multicéntrica o
con diseminacién leptomeningea; lo que supone diferentes retos terapéuticos (Ferrucciy cols,

2019).

En los gliomas Il y IV de la OMS, sélo la edad y la histologia tumoral han demostrado
ser factores de mejor prondstico, aunque en éstos, el estado basal previo del paciente, dado por

el KNF (>80), parece tener relevancia estadisticamente significativa (Choi y cols, 2020).

Tras la reseccién tumoral, los tumores de alto grado deben ser tratados con

guimioterapia y radioterapia adyuvante.

En gliomas de grado lll el uso de quimioterapia con PCV (procarbazina, lomustina y

vincristina) no ha demostrado aumentos en la supervivencia (Cairncross y cols, 2006).

La Temozolamida es un agente alquilante utilizado como quimioterapico de primera
linea, mas eficaz en el tratamiento del glioma de alto grado (Stupp y cols, 2005; Laperriere y cols,
2013). Se ha demostrado que prolonga la supervivencia y el tiempo libre de progresiéon con

escasos efectos adversos.

Ademas, la temozolamida es también eficaz en el tratamiento de la enfermedad
recurrente, aumentando el tiempo libre de progresion. La recurrencia de la enfermedad o
progresién tumoral se define mediante los cambios que puedan aparecer en los controles de

imagen de resonancia, usando los criterios RANO (Dirven y cols, 2019; Larsson, 2020).

Actualmente, la terapia utilizada en los gliomas de alto grado, tras la reseccion
quirargica, es la terapia adyuvante combinada de quimioterapia (temozolamida) y radioterapia,
puesto que ha evidenciado una mayor supervivencia con respecto a terapias Unicas (>4 meses:
supervivencia media radioterapia + quimioterapia de 20 a 22 meses vs 16 meses con
guimioterapia sola) sin aumentar los efectos adversos de manera significativa (Stupp y cols,

2005) y con buena calidad de vida (Staphoorn y cols, 2020).



Para valorar la eficacia de las terapias adyuvantes, la histologia y los factores
moleculares del tumor son muy importantes, al igual que en los gliomas de bajo grado. La
presencia de la codeleccion 1p19q vy, sobre todo, la metilacion del gen MGMT, serian los
factores prondsticos mas potentes en los gliomas de alto grado y su presencia se asocia con una
mejor respuesta al tratamiento de radioterapia y quimioterapia, a una mayor supervivencia libre

de progresidn y una mayor supervivencia global (>4 meses) (Sanai y cols, 2011, Choi y cols 2020).

Ademas de una genética molecular tumoral favorable, también se ha observado una
mayor supervivencia libre de progresién en pacientes jovenes (<65 afios) y con KNF >80 (Stupp

y cols, 2017).

Asi, el astrocitoma anaplasico IDH- mutante grado Ill de la OMS, con caracteristicas de
buen prondstico, puede alcanzar una supervivencia media cercana a los 10 afios (6-8 afos),
mientras que los astrocitomas anaplasicos IDH-wildtype varian desde 3 a 5 afos. El porcentaje
de supervivencia en los pacientes con tumores gliales malignos tratados con radioterapia y
guimioterapia seria: a los dos afios, del 43%; a los tres afos, del 26% y a los cinco afios, del 13%
(Stupp y cols, 2017). El glioblastoma grado IV de la OMS tiene un prondstico mas pobre con una
supervivencia media de quince meses, a pesar del tratamiento, siendo la supervivencia al afio,
del 39,3% vy del 5,5%, a los cinco afos (Ameratunga y cols. Cochrane Database Systematic

Review, 2018; ostrom y cols, 2019).

Otras terapias en gliomas de alto grado: terapia antiangiogénica

Los gliomas de alto grado son tumores que contienen muchos vasos sanguineos
(vascularizados), por lo que expresan un alto contenido de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), proteina que promueve la formaciéon de vasos sanguineos. Este proceso es
conocido como angiogénesis. En el tratamiento de estos tumores se utilizan farmacos con
capacidad antiangiogénica, es decir, con la facultad de interrumpir dicho proceso formativo

vascular, asi como disminuir aquellos vasos ya formados.

Ensayos clinicos aleatorizados y controlados publicados demuestran una fuerte
evidencia de que la terapia antiangiogénica (bevacizumab) prolonga la supervivencia libre de
progresion en el glioblastoma recurrente, pero no parece mejorar, de manera significativa, la
supervivencia general en personas con glioblastoma de reciente diagndstico, por lo que es una

terapia que se reserva para segunda linea de tratamiento en recidivas.
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Los efectos adversos principales de estos farmacos son escasos (<14%) e incluyen
hipertension arterial, proteinuria, eventos tromboembdlicos y retraso en la cicatrizacion de

heridas (Ameratunga y cols, 2018).

1.2.9. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL TUMOR CEREBRAL

Cirugia en el tumor cerebral. Indicacion quirtrgica.

La cirugia de un tumor cerebral es un acto complejo que entrafia riesgos y que requiere
un estudio exhaustivo, una indicacién individualizada y una planificacién previa exquisita para

que sea exitosa.

La valoracion de la indicacidon quirdrgica en un tumor cerebral requiere un analisis
cuidadoso y especializado de las pruebas de neuroimagen realizadas, del analisis clinico y de la

historia del paciente.

Es preciso valorar si la extirpaciéon tumoral es posible; para ello, el tumor debe ser
abordable y resecable, es decir, tiene que ser posible extirparlo y acceder a él lesionando el
menor tejido sano posible y sin riesgo de producir lesiones neuroldgicas severas. Esto vendra
marcado por la profundidad y la elocuencia de la region cerebral donde se localiza el tumor, por
el grado de infiltraciéon del tejido y por la agresividad tumoral. Ademas, es necesario valorar si el
paciente y sus reservas fisioldgicas podran soportar el acto quirdrgico agresivo y las posibles
complicaciones y déficits neuroldgicos que puedan surgir como consecuencia de dicho acto

quirurgico.

Todo esto nos conducira a definir un plan quirdrgico adecuado e individualizado y mas
0 menos agresivo: cirugia resectiva, biopsia o, en ocasiones, abstencion del tratamiento
quirurgico si la cirugia supone un elevado riesgo para el paciente, ya que puede incluso
empeorarse la situacion clinica de éste (si aparecen, por ejemplo, complicaciones médicas

severas o secuelas invalidantes).
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Objetivos de la cirugia cerebral: diagndstico y tratamiento.

El principal objetivo de la cirugia del tumor cerebral es la obtencidon de una muestra con
fines diagndsticos. El estudio de neuroimagen nos aporta mucha informacidon y puede
orientarnos hacia una patologia concreta, pero el diagndstico exacto de la estirpe celular, que
origina el tumor, esta definido por el estudio anatomopatoldgico y por la genética molecular de
la célula tumoral. Conociendo todo esto, se podra valorar la necesidad de complementar la
cirugia con tratamiento radioterdpico y/o quimioterapico adyuvante, permitird predecir la
probable respuesta a estos tratamientos y ayudara a establecer, con cierta exactitud, el

prondstico y supervivencia del paciente.

El siguiente objetivo es terapéutico, puesto que la cirugia es el primer escalén en el
tratamiento del tumor cerebral. Siempre que sea posible, debe tratarse de realizar una
extirpacién tumoral radical, ya que puede ser curativa en la mayoria de los tumores benignos'y,
en tumores malignos, el grado de extensidon de la reseccidon quirdrgica se relaciona con

aumentos importantes de la supervivencia (Sanai, Berger y cols, 2011).

Técnicas Neuroquirurgicas:

Biopsia abierta y cerrada guiada por neuronavegacion

La biopsia cerebral es la técnica quirdrgica menos agresiva y menos lesiva en la cirugia
tumoral. Mediante esta técnica, podemos obtener pequefias muestras de la lesion tumoral con
una aguja fina, con la finalidad de obtener un diagnéstico anatomopatoldgico.

La biopsia cerebral se realiza en quiréfano mediante una anestesia general o anestesia
local y sedacién del paciente. Puede ser abierta, en tumores corticales (visualizacion directa) o
cerrada, cuando la lesidn es profunda. Esta ultima se realiza con un instrumento denominado
neuronavegador.

Previamente a la cirugia, se ha realizado al paciente un estudio de RM craneal
protocolizado que se introduce en el software del neuronavegador. Al inicio del acto quirurgico,
se toman una serie de puntos de referencia del craneo del paciente y se fusionan con la
resonancia introducida. Con todo ello, se obtiene una imagen de resonancia relativamente real
gue nos permite elaborar una planificacién del abordaje y de la distancia al punto tumoral que
se ha decidido biopsiar (diana). La imagen fusionada permite visualizar, en tiempo real, el
trayecto de la progresién de la aguja de biopsia desde la superficie cerebral hasta el punto diana

del tumor.
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De esta manera, se planifica y se busca el acceso mas seguro al tumor, evitando que el
trayecto de la aguja atraviese zonas de alta elocuencia y de gran vascularizacion sanguinea
cerebral. Todo ello nos permitird obtener muestras para diagndstico con el minimo riesgo de

lesionar tejido cerebral sano y disminuir el riesgo de complicaciones postquirurgicas.

Esta técnica esta indicada en aquellos pacientes que, por edad y comorbilidades basales,
tienen un riesgo quirdrgico muy elevado. También estd indicada en tumores muy agresivos e
infiltrantes de regiones elocuentes con aspecto de mal prondstico clinico y radiolégico.

Existen casos como, por ejemplo, el linfoma primario, en los cuales el tratamiento es la
quimioterapia y/o radioterapia y no la cirugia. En estas lesiones, estaria indicada la realizacion

de una biopsia cerebral que confirme la sospecha diagndstica.

Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto.

2. Cirugia abierta mediante craneotomia y extirpacidon tumoral radical o citorreduccién tumoral

La cirugia de un tumor cerebral requiere una preparacién y una planificacion previas,
con la ayuda inestimable de las pruebas diagndsticas de neuroimagen. La técnica quirdrgica
elegida se lleva a cabo mediante la vision amplificada de un microscopio quirurgico o con técnica

endoscopica.

Segln la localizacion y profundidad tumoral, se realizaran diferentes abordajes o

craneotomias: frontal, pterional, temporal, suboccipital, transesfenoidal... La craneotomia debe
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realizarse centrada en la lesién y del tamafo exacto necesario para abordarla cémodamente con
el menor riesgo posible. A través de ella, se ingresard en el parénquima cerebral hasta llegar a
la tumoracidn, a ser posible, a través de surcos o cisternas, buscando el abordaje menos lesivo
del parénquima adyacente sano. La reseccidon puede ser completa bien reseccion parcial o
subtotal, cuando el tumor engloba estructuras neurovasculares o infiltra regiones de alta

elocuencia y no es posible extirparse en su totalidad con seguridad.

Imagen radioldgica de tumor frontal izquierdo (Fig.1); Posicion del paciente en la mesa quirdrgica y
planificacién de la incisién quirtrgica y la craneotomia sobre la piel (Fig.2); Imagen de la realizacién de
una craneotomia frontal (Fig.3); Visualizacion de la tumoracién cortical tras la apertura dural (Fig.4).
(Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto).

Cirugia endoscopica

El abordaje al tumor se puede realizar con visién dptica endoscdpica en patologia
tumoral de la base craneal aprovechando corredores dseos de la base craneal: regién esfenoidal,
selar y supraselar, regién del clivus o abordaje al seno cavernoso o bien, acceder al sistema

ventricular intracraneal en tumores intraventriculares.
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El abordaje endoscépico permite realizar cirugias con una visidon éptima a través de
corredores estrechos anatémicos y de amplitud limitada, pero que consigue resecciones
tumorales amplias (endoscopia extendida o expandida) en zonas de dificil acceso y con la

minima morbilidad.

Riesgos quirurgicos de la cirugia del tumor cerebral:

Existen una serie de riesgos quirurgicos derivados de la craneotomia, de la extirpacién
tumoral y de la anestesia general necesaria para llevar a cabo la intervencion (valorada por el
ASA score).

Las complicaciones variaran en funcién de la técnica quirdrgica empleada y lugar de
asiento tumoral, ya que cada técnica tiene unas complicaciones afiadidas especificas.

Las principales complicaciones derivadas de la intervencion quirdrgica del tumor
cerebral son: la hemorragia, la infeccion y la fistula de LCR o salida de liquido cefalorraquideo de
la cavidad intracraneal a través de la herida quirurgica por problemas de cicatrizacién y cierre
(especialmente en cirugia de la base de craneo).

Otra complicacidn es el infarto cerebral, consecuencia de una lesién isquémica de la
zona intervenida por lesidon o trombosis de vasos sanguineos préximos al tumor.

Pueden producirse lesiones en el tejido adyacente al tumor, por manipulacién quirdrgica
directa durante la extirpacion o, por aumento del edema perilesional, lo que se traducira en

aparicién o aumento del déficit neurolégico.

Otras posibles complicaciones son las crisis epilépticas y eventos mayores, como: fallo

respiratorio, inestabilidad hemodindmica, bradicardia o embolismo gaseoso.

En el postoperatorio, pueden surgir problemas médicos, como: infeccion del tracto
urinario, infeccion respiratoria, tromboflebitis a nivel del acceso de la via periférica por donde
se administra la medicacién endovenosa, trombosis venosa periférica o profunda por la
inmovilizacién y el estado de hipercoagulabilidad en el paciente oncolégico; entre otros.

Ademas, pueden surgir complicaciones afiadidas por descompensacion de la patologia
previa del paciente (comorbilidades) o bien agravarse por esta; de ahi, la importancia de incluir
los antecedentes médicos del paciente en la valoracidn de la indicacidén quirurgica, puesto que
el riesgo asociado a esta puede dispararse (Chughtai y cols, 2019).

Muchas de estas patologias postoperatorias requeriran tratamiento meédico

complementario, y no siempre requeriran tratamiento quirurgico.



Tratamiento médico en el postoperatorio del tumor cerebral:

En el postoperatorio del tumor cerebral es muy importante un control clinico intensivo
del paciente mediante una monitorizacidén continua, una exploracién neuroldgica y un control
analitico en las primeras 24 horas. Durante la realizacién de la cirugia, especialmente en las
craneotomias, existe una pérdida hemadtica relativamente importante, por lo que es preciso
evaluar si ha existido descenso en los parametros sanguineos (hematocrito, plaquetopenia,
anemia aguda). Si fuera asi, ocasionalmente, podria precisarse la realizacién de una transfusion
sanguinea (Hb<8 g/dl).

Es necesario controlar estrechamente el balance hidroelectrolitico que puede
descompensarse por la farmacoterapia utilizada durante la cirugia y por la manipulacién
quirurgica cerebral (en especial en tumores hipofisarios, acompanados de déficits hormonales).
En caso de que dicha descompensacidn se produzca, puede requerirse la suplementacién con
sueroterapia y terapias hormonales.

La corticoterapia perioperatoria endovenosa a dosis elevadas se utiliza para disminuir el
edema perilesional y la presidn intracraneal asociada, que suele elevarse tras la intervencién y

la manipulacién cerebral, especialmente en la cirugia de la metastasis cerebral.

La incidencia de crisis epilépticas postoperatorias, tras la realizacién de una craneotomia
supratentorial de patologia no traumatica, esta estimada en un 15-20%. Son crisis que tienen,
generalmente, una buena respuesta al tratamiento antiepiléptico.

No hay evidencia cientifica para indicar la utilizacidn de los antiepilépticos de manera
profilactica en la prevencion de las crisis postquirdrgicas en aquellos pacientes que no han
tenido crisis epilépticas previamente. (Greenhalgh y cols, 2020; Youngerman y cols,2020).

De manera profilactica, se administra heparina sédica para prevenir la enfermedad
tromboembdlica. Hay que ser cuidadoso con la farmacoterapia anticoagulante, ya que puede
incrementar el riesgo hemorrdgico en pacientes postoperados (key y cols, 2019; Mantia y cols

2017).



Anotaciones en el tratamiento quirtirgico en tumores especificos:

Cirugia de la metastasis cerebral.

Existen algunas caracteristicas quirurgicas diferentes segun el tipo tumoral.

Las metdstasis se comportardn de distinta manera segun el origen de la célula tumoral.
Suelen ser tumores que producen sintomas por compresion del tejido cerebral circundante en
su crecimiento y porque se rodean, de forma caracteristica, de un edema perilesional muy
intenso. Segun el tipo de célula, también serdn lesiones de diferente consistencia vy
vascularizacion, lo que puede complicar la reseccidon quirirgica. Las metastasis de los tumores

de pulmén, mama, renal y melanoma suelen dar sangrados intratumorales con frecuencia.

Si es posible, es preferible la reseccion completa de la metastasis, en lugar de realizar
una reseccion parcial o realizar una biopsia. Pero la indicacion del tipo de cirugia a realizar estara
condicionada al prondstico del cancer de origen que ha producido la metastasis, como ya se ha

comentado anteriormente, puesto que se considera una enfermedad sistémica.

Cuando existen factores de buen prondstico (edad <70 afios y Escala de Karnofsky >70),
la enfermedad sistémica se encuentra controlada y, ademas, la lesion es Unica y abordable, el

tratamiento deseable es la extirpacidn quirdrgica.

También puede estar indicada la cirugia cuando, en estas condiciones previas, existen
varias lesiones siendo una de ellas de gran tamafio y su crecimiento pueda suponer un

compromiso vital para el paciente.

En general, las metdastasis multiples, de pequefio tamafo o en zonas poco accesibles y

en presencia de factores de mal pronéstico, no suelen ser candidatas a una reseccién quirudrgica.

Tras la intervencién quirdrgica, suele ser necesario el tratamiento complementario con
radioterapia y quimioterapia, segun el protocolo del tumor de origen, asi como en aquellos casos

en los que la cirugia no sea una opcion.

Cirugia de tumores de la base craneal, angulopontocerebeloso y tronco del encéfalo.

Los meningiomas son lesiones benignas que crecen lentamente de manera extraaxial
englobando y presionando estructuras que encuentra a su paso. Dependiendo de la localizacion,

su extirpacion quirdrgica puede ser mas compleja, especialmente cuando implican al angulo



pontocerebeloso y a la base de craneo, ya que pueden verse amenazadas estructuras
neurovasculares vitales que se encuentran en estas regiones: seno cavernoso, entrada en el
craneo de los grandes vasos arteriales (poligono de Willis) que, posteriormente, se ramificaran
dando el arbol vascular cerebral, salida de grandes venas cerebrales, pares craneales y
estructuras del tronco del encéfalo, en el caso de tumores infiltrantes o en tumores gigantes -
del angulo pontocerebeloso por compresion. El schwannoma crece de la vaina nerviosa de un

par craneal (VIII, V) a nivel del dngulo pontocerebeloso, generalmente.

Cuando los meningiomas, schwanommas u otros tumores se localizan en estas regiones
de importante contenido neurovascular, la extirpacidon quirdrgica, sin lesionar dichas

estructuras, puede ser extremadamente compleja y supone un reto quirurgico.

La técnica puede ser mediante reseccidn microquirirgica o mediante abordaje
endoscdpico. En la reseccién de estos tumores, se hace imprescindible utilizar técnicas
intraoperatorias que ayuden a preservar la funcidon de dichas estructuras neurovasculares:
estudio electromiografico introperatorio con monitorizacién de potenciales de vias sensitivas y
motoras (PESS y PEM), estimulo intraoperatorio de los pares craneales y utilizacién de eco-

doppler intraoperatorio para valorar el flujo de vasos adyacentes al tumor.

El ecodoppler es especialmente importante en tumores de base de crdneo con

relaciones vasculares intimas con grandes vasos: carétidas, arterias vertebrales, ACM, ACA, ACP.

Cirugia del tumor glial.

Los tumores gliales son tumores infiltrativos que tienen predileccién por desarrollarse
en dareas elocuentes (motora y lenguaje), por lo que el tratamiento quirdrgico es mucho mas

complejo que en otros tumores y, en ocasiones, no es posible su extirpacién completa.

Esto es especialmente delicado en los tumores gliales de grados | y Il de la OMS (bajo
grado) y en los gliomas anaplasicos de lenta evolucion (lll de la OMS), que suelen comportarse
con cierta benignidad. Suelen ser asintomaticos o producir escasos sintomas, puesto que crecen

lentamente y, aunque infiltran el tejido cerebral, no destruyen la funcionalidad de dicho tejido.

En la resonancia, son tumores que muestran baja velocidad de crecimiento en estudios
seriados, que no captan generalmente contraste, que muestran ratios bajas de perfusién y

caracteristicas de benignidad en el estudio de espectroscopia.



Durante un tiempo variable y dependiendo de sus caracteristicas moleculares, estos
tumores mantienen una estabilidad clinica y radiolégica. Se consideran pacientes estables
aquellos que son asintomaticos o presentan clinica leve que no varia durante el tiempo (crisis
controladas con tratamiento, por ejemplo) y radiolégicamente, cuando la lesién tumoral en la
resonancia no presenta cambios que sugieran malignidad: aumento o progresién del tamano
tumoral, captacion de contraste o aumento de las ratios de perfusién y cambios de malignidad

en el estudio de espectroscopia (Monga y cols, 2016).

Esta estabilidad es de unos 5 a 8 afios en los gliomas de grado Il y de 10 a 15 en los

gliomas de grado Il. Pasado este tiempo, viran hacia un grado mas agresivo (Ill o 1V).

Debido a esta evolucidn, se ha comenzado a cambiar la idea que determinaba la opcidn
de un tratamiento conservador expectante con controles de imagen cercanos, hacia un
tratamiento quirdrgico mas agresivo, aunque aun es una decision complicada y controvertida
en aquellos incidentales (Shah y cols, 2011). Posteriormente y segun el grado histoldgico (lll o
IV), es necesario complementar esta con un tratamiento de quimioterapia y radioterapia
adyuvantes con el fin de retrasar su transformacién maligna y prolongar la supervivencia

(Larsson y cols, 2020).

Ante un tumor de bajo grado, la tendencia actual es realizar una cirugia precoz mediante
la maxima reseccidn posible, pero, de forma segura, respetando la funcionalidad de la region
donde asienta el tumor. La cirugia en estos tumores sigue suponiendo un reto extremadamente
complejo por ser tumores infiltrantes difusos, puesto que la extirpacién radical tumoral no debe
ser a costa de producir secuelas postoperatorias graves que puedan limitar la calidad de vida del

paciente (Duffau y cols, 2013; Vogelbaum y cols, 2019).

La realizacién de estas cirugias tan complejas y, con el minimo riesgo de dafio funcional,
ha sido posible, en los ultimos afos, debido a la enorme implementacién y desarrollo de las
herramientas neuroquirdrgicas intraoperatorias: anestésicas, tecnoldgicas y de imagen

diagndstica.



Herramientas diagndsticas utilizadas intraoperatoriamente para asistir y facilitar la técnica

quirargica:
Neuronavegacion (Optica o magnética).

Es un instrumento esencial para la realizacion de una biopsia cerebral cerrada, pero
también se utiliza para facilitar la localizacién y el abordaje en la reseccion quirdrgica de lesiones

tumorales profundas o en patologia de la base craneal.

Resonancia magnética intraoperatoria.

Especialmente usada en la cirugia del glioma, puesto que es una lesidn infiltrante en la
cual el grado de extension de la reseccidn quirdrgica tiene un gran impacto en la supervivencia
del paciente (Sanai y cols, 2011). Tras la intervencion, la resonancia magnética es la prueba de
imagen de control gold estandar para comprobar el grado de extension de la reseccidon tumoral.
Debe ser realizada en las primeras 48-72 horas postoperatorias con el fin de diferenciar el

posible resto tumoral de los cambios de imagen postquirurgicos.

La resonancia intraoperatoria tiene una alta sensibilidad (>80%) y especificidad (>95%)
a la hora de valorar si existe un resto tumoral, por lo que permite al neurocirujano, durante la
misma intervencion, valorar la imagen y comprobar que la reseccidn ha sido completa (Hirschl y

cols, 2009; Pamir y cols, 2013).

Ecografia introperatoria (US).

La ecografia intraoperatoria es una técnica sencilla y barata que se utiliza para dirigir la
craneotomia y la reseccién tumoral en tumores supratentoriales en tiempo real. La utilizacion
de un ecégrafo bidimensional (2D) a través de la craneotomia mediante la realizacién de cortes
axiales y sagitales, permite la localizacidon de tumoraciones de la convexidad, pero también de

las subcorticales profundas.

El 80% de los tumores gliales de bajo grado y casi el 100% de los gliomas de alto grado
son identificables mediante ecografia (Lopez-Herndndez y cols, 2008).
Ademas de ser una herramienta util en la localizacién de la lesidn, permite, tras su

extirpacion, confirmar que la reseccion ha sido completa.



Presenta algunas limitaciones como la dificultad en la interpretacion de las imagenes y
la presencia de artefactos producidos por la presencia de aire y sangre en el lecho tumoral

durante la reseccion (Mayfrank, Bertalanffy y cols, 1994, Krivosheya y cols, 2016).

EMG introperatoria con monitorizacidon de potenciales de vias sensitivas y motoras (PESS y
PEM).

El control electromiografico intraoperatorio de las vias motoras sensitivas y de pares
craneales es una herramienta fundamental en las cirugias de base craneal y cirugia del angulo
pontocerebeloso (figuras 1y 2), ya que las tumoraciones asientan comprimiendo o englobando
estructuras neurovasculares vitales adyacentes. Alteraciones del trazado electromiografico de
las estructuras nerviosas monitorizadas durante la cirugia, pueden ser indispensables para lograr

preservar su funcidn.

Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto.

Colorantes intraoperatorios para cirugia oncoldgica (fluoresceina, acido 5- aminolevulinico o
5 -ala).

Los tumores malignos que infiltran el tejido nervioso rompen la barrera
hematoencefalica, por lo que las células tumorales generalmente presentan captacion de
contraste. Aprovechando esta situacién, durante la intervencion quirurgica, se utilizan agentes
fluorescentes especificos (fluoresceina, acido 5- aminolevulinico o 5 -ala) que, administrados por
via endovenosa y, mediante un filtro con una luz de una longitud de onda determinada emitida

por el microscopio quirdrgico, se puede visualizar una cierta fluorescencia emitida por las células
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tumorales que han captado dicho contraste. Esto permite dirigir y facilitar la ampliacién de la
reseccion quirurgica tumoral (Cage, Berger y cols, 2013).

Existen algunas situaciones a tener en cuenta, como que algunos tumores presentan
escasa captacion o no captan en absoluto (gliomas de bajo grado), o que el tejido y las
estructuras circundantes no tumorales (piamadre, vasos...) puedan presentar cierta captacion
bien por edema o por la manipulacién quirurgica, y que va siendo cada vez mas intensa y extensa
segun discurre el tiempo quirudrgico. Por todo ello, dicha fluorescencia debe interpretarse con

cautela (Hadjipanayis, Stummery cols, 2019; Wei y cols, 2019).

Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto.

Mapping cerebral mediante electroestimulacién intraoperatoria corticosubcortical.

En los tumores que infiltran dreas elocuentes, generalmente en los gliomas difusos, se

utiliza la técnica del mapeo cortical intraoperatorio (mapping).

Esta técnica tiene como objetivo extirpar el tumor teniendo en cuenta los limites
funcionales y no los margenes anatémicos oncoldgicos, especialmente, cuando estan implicadas
areas elocuentes con funcidén sensorial, motora, ejecutiva, viso-espacial o del lenguaje con el fin
de evitar su lesidon (Duffau y cols, 2003). Ademas, existe evidencia de que el uso de mapping
intraoperatorio en la reseccion del glioma de bajo grado puede aumentar la supervivencia (Sanai

y cols, 2011).

Durante la reseccion tumoral subpial, se va realizando un mapeo eléctrico mediante la
estimulacion directa de varios puntos, tanto a nivel cortical como a nivel subcortical, con el fin

de respetar la corteza funcional y las vias de asociacion.
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Con este trazado eléctrico, se delimita e identifica la region funcional, lo que permite
aumentar el grado de reseccién tumoral al maximo (hasta un 30-40%) y preservar la funcion
neurolégica disminuyendo significativamente la morbilidad postquirirgica (Krivosheyay cols,

2016; Duffau y cols, 2003).

e Cirugia en paciente despierto (awake surgery).

El mapeo eléctrico se puede realizar con el paciente despierto (awake surgery), lo que
aumentaria alin mas la seguridad de esta técnica. Esta técnica consiste en realizar la valoracién
de la funcién motora, ejecutiva y del lenguaje de forma intraoperatoria, mientras el paciente
realiza determinadas actividades relacionadas con la funcidn que se desea preservar, al tiempo

que se realiza la reseccion tumoral (Duffau y cols, 2013; Pallud y cols, 2017).

El paciente se encuentra sedado con mascarilla laringea y el anestesista modifica el
grado de sedaciéon mientras se lleva a cabo la cirugia (asleep-awake-asleep). Mientras el
neurocirujano procede a la reseccién del tumor, el paciente realiza una serie de ejercicios
dirigidos y previamente preparados y que estan relacionados con la funcién concreta del drea a
resecar. De esta manera se puede delimitar el drea funcional cuando determinada actividad falla
y se interrumpe de forma transitoria (stop o secuestro de la funcidn: anomia, pérdida de
movilidad...). Esto permite interrumpir y reconducir la reseccién para no dafiar ese area

funcional, asi como buscar regiones adyacentes mds seguras para continuar la reseccion.

Realizar la cirugia en paciente despierto es especialmente Util en tumores que impliquen
areas del lenguaje, ya que no son valorables con el paciente sedado. (Hervey-Jumper y cols,

2020).

Es una técnica relativamente segura, con un riesgo de complicaciones perioperatorias
de alrededor del 10%, pero, para ello, debe existir una seleccion correcta del paciente. Es
importante valorar, a la hora de minimizar el riesgo quirurgico y anestésico, el indice de masa
corporal del paciente, el habito tabaquico o la existencia de patologia pulmonar previa, historia
personal de alteracion emocional o psiquiatrica (el paciente debe colaborar), existencia de crisis
epilépticas de mal control (ya que el riesgo de crisis en esta cirugia es sensiblemente mas

elevado) o el tamafio y la localizacién tumoral (Arzoine y cols, 2020; Pallud y cols, 2017).

Todas estas técnicas y herramientas han revolucionado la cirugia oncolégica del glioma,

ya que han permitido aumentar el grado de reseccion tumoral con aumento de la esperanza de
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vida, pero también respetando la funcidn y por tanto la calidad de vida del paciente (Duffau y

cols, 2013.

Muestras obtenidas en el Hospital Universitario Donostia dentro del marco del proyecto.

1.2.10.CIRUGIA EN EL PACIENTE FRAGIL CON TUMOR CEREBRAL

En departamentos quirdrgicos, es escaso el nimero de publicaciones que hacen
referencia a la fragilidad, pero, poco a poco, van apareciendo mas estudios, seglin tomamos
conciencia de la importancia y su implicacion en la enfermedad y en los resultados

postoperatorios.

Estudios realizados por Servicios de Cirugia Tordacica, Urologia, Cirugia General, Cirugia
Vascular, entre otros, evidencian laimportante relacidn entre la fragilidad y la morbi- mortalidad
postoperatoria (Asano y cols, 2009; Makary y cols, 2010; Tsiouris y cols, 2013; Robinson y cols,
2015; Lin y cols, 2016; Cloney y cols, 2016; Richards y cols, 2018).

La intervencion quirdrgica mayor supone una agresion fisica que puede desestabilizar el
estado basal del enfermo. A esta circunstancia, se afiade, ademas, la angustia psicoldgica que
supone el evento en si y la incertidumbre diagndstica de una patologia aun no definida que

puede tener un prondstico sombrio (Hoover y cols, 2013; Chughtai y cols, 2019).

Debido a todas estas agresiones externas, a las que sumaremos la reserva fisica y
funcional del enfermo, que puede ser de base limitada, el estado basal del enfermo puede
cambiar a un estado prefragil o fragil, con las consecuencias graves que ello podria ocasionar en

el curso de la enfermedad (Youngermany cols, 2018; Asemota y cols, 2019).
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Este aumento de la necesidad de evaluar la fragilidad, también en los servicios
quirurgicos, con el objetivo de mejorar la calidad asistencial de los pacientes fragiles
intervenidos, se ha visto reflejado, asi mismo, en la patologia oncoldgica cerebral (Cloney y cols,

2016; Youngerman y cols, 2018; Isobe y cols, 2018; Asemota y cols, 2019; Harland y cols, 2020).

Los pacientes diagnosticados de tumor cerebral tienen caracteristicas especiales. Suelen
partir de una buena forma fisica y en estado basal robusto o prefragil, ya que la mayoria de ellos,
en el inicio del diagndstico, presentan escasos signos y sintomas fisicos de enfermedad, pero
con un importante componente cognitivo (por afectacién del tumor) y emocional (patologia que
genera un gran estrés psicologico en el paciente). Cuando presentan signos, estos suelen
comprometer la_autonomia del paciente, consecuencia de la presencia de déficits neuroldgicos
por infiltracion o compromiso de areas cerebrales funcionales elocuentes (Krainik y cols, 2003;

Shields y cols, 2014, Krivosheya y cols, 2016).

En los tumores benignos, es frecuente que el crecimiento sea lento y que el cerebro vaya
adaptandose de manera extraordinaria a ese compromiso progresivo de espacio escaso que,
poco a poco, va acaparando el tumor en su crecimiento, hasta llegar al limite de su capacidad

de resistencia y comiencen a aparecer los sintomas.

En el caso de los tumores malignos, los sintomas o signos son tan repentinos por el
crecimiento rdpido y agresivo que, muchas veces, no ha dado tiempo a instaurarse un dafio
cerebral permanente y puede revertirse la situacién o aliviarse, al menos, con farmacoterapia

dirigida a disminuir la inflamacidn vasogénica peritumoral.

Ademas, los signos y sintomas neuroldgicos son bruscos y evidentes, con gran afectacion
funcional, por lo que la persona enferma suele consultar con el profesional de forma precoz lo

que facilita, en muchos casos, el poder frenar el progreso sintomatico al inicio de la enfermedad.

Muchos de los pacientes que ingresan en Neurocirugia, con diagndstico de tumor
cerebral, son de edad avanzada y presentan comorbilidades (Isobe y cols, 2018). En muchas
ocasiones, por descompensacién de estas comorbilidades y propiciado por la enfermedad
tumoral, el ingreso prolongado, la terapia corticoidea, etc., los pacientes suelen requerir,
durante suingreso, una atencién multidisciplinar por médicos de otras especialidades (Medicina
Interna, Cardiologia, Rehabilitacion, Enfermedades Infecciosas, Endocrinologia) (Cloney y cols,

2016; Cohen-Inbar y cols, 2019).

Generalmente, las indicaciones quirurgicas se basan en el tipo de patologia (en este caso

el tipo de tumor y localizacién, previendo la posible aparicidon de secuelas discapacitantes),



estado basal del paciente (Escala KNF) edad y comorbilidades mediante la clasificacién “ASA” de

riesgo anestésico (Makary y cols, 2010; Richards y cols, 2018).

A pesar de ser rigurosos, observamos que algunos pacientes, a pesar de su apariencia
fragil, presentan escasas o nulas complicaciones postoperatorias y la intervencién quirurgica es
bien tolerada, lo que podria ser debido a que no se incluye la reserva funcional del paciente en

la evaluacion preoperatoria (Dunne y cols, 2013).

Por todo esto, surge el interés de ordenar e identificar una serie de variables asociadas
con la fragilidad en el paciente neuroquirurgico oncolégico con el fin de incluir la valoracién de
dicha reserva funcional e identificar factores que pueden afiadir aun mas riesgo al proceso

quirudrgico y propiciar un mal resultado postoperatorio (Isobe y cols, 2018; Harland y cols, 2020).

Si ademas de identificar estos factores de riesgo de fragilidad, conseguimos aislar
aquellos modificables, podremos disminuir su impacto y adelantarnos a los posibles efectos
adversos para lograr mejorar nuestra atencién quirurgica y conseguir dar una mayor calidad de

vida a los pacientes oncoldgicos.

Esto ultimo, es especialmente importante en la cirugia oncoldgica cerebral, en especial
en los tumores malignos en los que una reseccién completa puede no ser curativa y la
expectativa de vida limitada, por lo que minimizar la morbilidad postoperatoria y preservar la
funcionalidad y la calidad de vida del enfermo es prioritario (Cloney y cols, 2016; Taphoorn y

cols, 2018; Cohen-Inbar y cols, 2019; Harland y cols, 2020).



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La cirugiaimplica someter a un paciente a un estado de agresioén fisica y psiquica, situarle
en un estado especial de vulnerabilidad en el que el paciente sano puede pasar a un estado de
fragilidad o aquél que ya partia de una situacién prefragil o fragil, aumentar su estado de
fragilidad pudiendo llegar a discapacidad y dependencia.

Consideramos recoger y analizar una serie de casos de pacientes con tumor cerebral que
se someten a una intervencidn quirdrgica mayor electiva para estudiar el impacto de la fragilidad

en ellos.
HIPOTESIS:

e Los pacientes con tumor cerebral son pacientes potencialmente fragiles, o se comportan
como tales.

e El someterse a una intervencion neuroquirdrgica es un factor de riesgo de fragilidad.

e Los pacientes fragiles o prefragiles tienen riesgo de presentar mayores complicaciones
postoperatorias, peor prondstico, mayor riesgo de incapacidad funcional vy
dependencia, mayor riesgo de caidas, empeoramiento de la calidad de vida e incluso
muerte prematura.

e Identificar pacientes fragiles podria ayudarnos a prevenir efectos adversos, ayudar en la
toma de decisién terapéutica de manera protocolizada y mejorar los resultados
funcionales postquirurgicos, en detrimento del bienestar del paciente y la optimizacién
de recursos.

e La fragilidad puede ser una herramienta adicional interesante para el seguimiento de

los pacientes con tumor cerebral.
OBJETIVOS:

OBIJETIVOS PRINCIPALES:

e |dentificar pacientes fragiles en una muestra de pacientes con tumor cerebral a los que

se les va a practicar una intervencion neuroquirudrgica.

e Identificar factores de riesgo de fragilidad con poder predictivo de efectos adversos en

estos pacientes.



Validar y demostrar la fiabilidad, sencillez y reproductibilidad de las escalas que miden

la fragilidad en la practica clinica.

Demostrar que la fragilidad se asocia a mayores complicaciones postoperatorias, peor

prondstico, mayor riesgo de incapacidad funcional y dependencia, mayor riesgo de

caidas, empeoramiento de la calidad de vida e incluso muerte prematura.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

El identificar estos factores de riesgo de fragilidad, predictivos y objetivos, de uso

sencillo, rapidos, eficaces y reproductibles, permitirian la prevencidén precoz de

complicaciones y efectos adversos, al menos disminuir su impacto negativo en el

paciente. Podrian desarrollarse medidas especificas e individualizadas de prevencion
precoz y estrategias para disminuir el impacto de las complicaciones o efectos adversos

en el momento perioperatorio (implantacion de protocolos).

Relacionar fragilidad y la practica de una cirugia segura. Introducir la fragilidad como

variable objetiva en el paciente que se va a someter a una cirugia electiva mayor, con el

fin de buscar una Jdptima toma de decision terapéutica. Predecir posibles

complicaciones y la evolucidn clinica y funcional posterior del paciente, podria ayudar
en la toma de decisidon quirudrgica dptima, asi como en la planificacién quirdrgica que
serd llevada a cabo en pacientes graves y pluripatoldgicos, en especial en tumores
malignos, con elevado riesgo de déficits funcionales invalidantes (biopsia o reseccidn

agresiva), y facilitar la implantacién de protocolos.

Introducir la fragilidad como herramienta adicional en el seguimiento de los pacientes

con tumor cerebral.



3. METODOLOGIA Y DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio de cardcter clinico, se realizé mediante la recogida y el andlisis de datos de
una cohorte de 131 pacientes que ingresaron con diagndstico de tumor cerebral en el Servicio
de Neurocirugia del Hospital Donostia, hospital terciario de Guipuzcoa, durante un periodo de
18 meses (mayo de 2017 - octubre de 2018).

El periodo de recogida de datos de este estudio de 131 pacientes fue de 24 meses (desde
mayo 2017 a mayo de 2019), incluyendo un periodo de seguimiento postoperatorio minimo de
6 meses.

El diagndstico clinico y radiolégico de tumor cerebral en la mayor parte de los pacientes
serealizd en el Servicio de Urgencias mediante una prueba de imagen radioldgica, generalmente
por TC cerebral. En otras ocasiones, el diagndstico de tumor cerebral provino de otros Servicios
(Neurologia, Medicina Interna, Medicina de Atencién Primaria principalmente) derivados al
especialista de Neurocirugia para valoracion ante dicho hallazgo.

La informacién se recogié durante el ingreso del paciente en planta de Hospitalizacion
de Neurocirugia, mientras se completaba el estudio preoperatorio, y fue recogida en todo
momento del estudio por un mismo cirujano (la investigadora), mediante la realizacién de
entrevista clinica directa al paciente y la familia en los casos en los que el paciente consentia a
ello. Dicha informacion fue contrastada y completada con la base de datos clinicos Osabide
Global de Osakidetza.

Ademas de las variables de cardcter médico-clinico y epidemiolégico, se recogieron los
resultados de una serie de escalas clinicas validadas realizadas a los pacientes antes de intervenir
quirdrgicamente: escala de Karnofsky, escala de Barthel, escala FRAIL, indice de Tilburg y test de
la Velocidad de la Marcha. A los dos meses desde la intervencién quirdrgica, se realizaron estas
mismas escalas y se afiadieron, ademas, datos relevantes sobre el procedimiento quirurgico, el
curso postoperatorio y las posibles complicaciones postquirdrgicas que pudieran aparecer.

Toda la informacién fue recogida de manera prospectiva por un mismo cirujano, médico
adjunto especialista en Neurocirugia, (la investigadora), con el objetivo de disminuir el sesgo
interobservador, asi como el seguimiento posterior de los pacientes.

La informacién fue ordenada y sintetizada en una base de datos Excel y utilizada para su
analisis estadistico posterior mediante el paquete estadistico STATA versién 14.0.

El proyecto de este trabajo de investigacidon fue previamente revisado y aceptado por el
Comité de Etica de Guipuzcoa CEIC, PTP-FTC-2017-01. Asi, a cada uno de los pacientes (y/ o

familia o tutor legal en algunos casos concretos), y previamente a cualquier recogida de datos,



se entregd y explicé un consentimiento informado revisado por dicho Comité de Etica con vistas
a permitirnos utilizar los datos con fines cientificos. No se incluyd en el estudio a ningln paciente
que no hubiera aceptado participar en el estudio y que no hubiera firmado previamente el
consentimiento informado.

Sélo se recogieron pacientes a los que se le realizaron cirugias electivas, se excluyeron
las urgentes. Tampoco se incluyeron aquellos pacientes que presentaban una alteracion severa
en el lenguaje o cognicion que impidiera una evaluacion clinica correcta.

De acuerdo a la Ley orgdnica 14/2007 de 3 de julio de Investigacién Biomédica, asi como
en el Real Decreto 223/2004 que regula los ensayos clinicos y funciones asignadas a los CEIC, asi
como el Decreto 3/2005 de 11 de enero en la que se creé el CEIC Autonémico, el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Euskadi (CEIC-C)).

Todos los datos de cardcter personal, Unicamente eran conocidos y manejados por la
persona que recogié los datos (la investigadora), puesto que a cada paciente se asocié un codigo
numérico con el fin de eliminar aquellos datos que hubieran podido permitir su identificacion
(nombre, apellidos, nimero de historia), de acuerdo con la Ley orgdnica 3/2018 de 5 de
diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

En total se recogidé una serie de 131 pacientes con diagndstico de tumor cerebral en
dicho periodo de 18 meses.

De todos ellos, cinco pacientes no fueron finalmente intervenidos por su mala situacion
clinica (Karnofsky, edad, comorbilidad) y radioldgica (aspecto de tumoracién maligna) y fueron
derivados directamente al Servicio de Cuidados Paliativos.

Del grupo sometido a intervencidn quirurgica, ocho pacientes no pudieron ser evaluados
a los dos meses de la cirugia porque fallecieron en el postoperatorio inmediato. Estos pacientes
fueron recogidos para evaluar de manera observacional qué factores de riesgo pudieron influir
en tan veloz y fatal desenlace, si, como suponemos, serdn pacientes con un elevado indice de
fragilidad, siempre considerando que es un nimero muy limitado de pacientes como para
obtener conclusiones significativas.

Se recogio un diagndstico definitivo no tumoral de uno de los pacientes intervenidos y
seguidos. Diagnosticado al inicio mediante prueba de imagen de proceso tumoral, finalmente el
resultado anatomopatoldgico fue de patologia infecciosa (absceso cerebral).

La valoracion de escalas de fragilidad, entrevista clinica y recogida de datos completa
tanto preoperatoria como postoperatoria y seguimiento posterior se realizd a 117 pacientes.

Los datos de todos los pacientes se analizaron de manera global, y posteriormente se

analizaron segregados en dos grupos segun malignidad o benignidad tumoral una vez obtenido



resultado anatomopatolégico, obteniéndose un nimero de 70 pacientes con diagndstico de

tumoracién maligna y 47 pacientes con diagndstico de tumoracidn benigna.

3.1. METODOLOGIA Y VARIABLES A ESTUDIO

La investigadora selecciond al paciente con tumor cerebral potencialmente quirdrgico
de manera prospectiva, y previamente a la intervenciéon y mediante entrevista clinica que
incluyo exploracion clinica y anamnesis, se recogieron una serie de 60 variables y se realizaron
cinco escalas clinicas validadas que valoran autonomia, movilidad y fragilidad.

Siempre que fue posible, se realizd la entrevista al paciente en presencia de algun
familiar, en especial en algunas situaciones especiales o en casos de edad avanzada, previa firma
del consentimiento informado y completando la recogida de datos con la historia clinica
mediante la base de datos clinica Osabide Global (Osakidetza).

La recogida de todas estas variables de cada uno de los pacientes, se archivaron en bases
de datos en formato Excel, separando los datos de identificacion de estos.

Las escalas clinicas que se evaluaron fueron: la Escala de Karnofsky *, Escala de Barthel
*, Indice de fragilidad de Tilburg*, indice de fragilidad de FRAIL*, y test de la Velocidad de la

marcha (Gait Velocity) * (ver anexo).

3.2. VALORACION DE LA FRAGILIDAD Y AUTONOMIA: ESCALAS UTILIZADAS

Estas escalas validadas se eligieron por ser sencillas, rapidas y fiables, y que se
complementan entre ellas, permitiéndonos recoger datos de una manera objetiva. Esto es
posible también en este tipo de pacientes en los que, por su patologia, suelen ser de edad
avanzada o presentar cierto grado de afectacion cognitiva al diagndstico, y pueden ser poco
colaboradores a la hora de realizarles una bateria de preguntas o realizarles una exploracion
fisica. A pesar de ello, en mi estudio no inclui como factores de riesgo de fragilidad el deterioro

cognitivo, por lo que no inclui pacientes que pudieran presentarlo.



3.2.1. ESCALA DE BARTHEL

El indice de Barthel es una herramienta ampliamente utilizada que mide la autonomia del
paciente para desarrollar sus actividades de la vida diaria, el grado de dependencia fisica del
paciente.

Valora 10 items relacionados con la vida cotidiana: comer, lavarse, vestirse, arreglarse,
las deposiciones y la miccidn, usar el retrete, trasladarse, deambular y subir escalones.
Su rango se encuentra entre 100 y 5 puntos, siendo, a una menor puntuacién, mas

dependencia; y a mayor puntuacion, mas independencia.

3.2.2. ESCALA DE KARNOFSKY

La escala de Karnofsky es una escala que nos permite valorar el estado funcional de
pacientes, su grado de autonomia. Principalmente evalla la capacidad del paciente de realizar
una actividad normal incluyendo cuidarse y atenderse por si mismo y de desarrollar su actividad
laboral.

Es muy usada en pacientes oncoldgicos, y en estudios clinicos puesto que parece

correlacionar la funcionalidad del paciente y su situacion de bienestar o calidad de vida.

3.2.3. INDICE DE FRAGILIDAD DE TILBURG

La mayoria de las escalas de fragilidad estan basadas en aspecto fenotipicos de
fragilidad, incluyendo factores fisicos en su mayoria para realizar la evaluacién del paciente
fragil, pero no recogen aspectos de indole cognitiva.

Inclui esta escala por ser una de las que mas completa me ha parecido, puesto que
ademas de considerar aspectos fisicos, recoge un amplio nimero de factores psicoldgicos y
sociales y tiene una elevada correlacidn con la fragilidad del paciente.

Considero que incluir factores psicolégicos y sociales en este tipo de pacientes es
esencial, ya que la patologia tumoral tiene un gran impacto psicolégico y emocional sobre el
paciente y la familia, y ante el elevado riesgo de secuelas y posibilidad de disminucién de
autonomia, el apoyo psicosocial posterior es una base fundamental en el mantenimiento de una

buena calidad de vida futura de estos pacientes.



3.2.4. INDICE DE FRAIL

La escala FRAIL (FRAIL score) fue validada por Morley y colaboradores, esta basada en el
modelo fenotipico de la fragilidad.

Es una escala sencilla, fiable y que resta escaso tiempo en su realizacién, lo cual es un
atractivo reclamo en Servicios en los que el volumen de pacientes es importante y el tiempo
limitado, y que podria favorecer su continuidad en el cumplimiento de su utilizacidn diaria.

En esta escala se valoran 5 pardmetros asociados a fragilidad: Fatigue, Resistance
(resistencia), Ambulation (pérdida de movilidad), Loss of Weight (pérdida de peso).
Los resultados se agrupan en 3 rangos de 0 a 5 que indicarian tres estados de fragilidad:

Robusto (sano, 0), Pre-Fragil (1-2) y Fragil (3-5).

3.2.5. GAIT VELOCITY O TEST DE VELOCIDAD DE LA MARCHA

Para la realizacion de este test es necesario contabilizar el tiempo que tarda el paciente
en recorrer una distancia concreta establecida previamente, generalmente 4 metros, en llano y
sin ayuda, a su ritmo habitual.

Se considera un test sencillo, fiable y reproducible.

El punto de corte de 0,8 metros por segundo, se considera un buen marcador de
fragilidad. Asi, una marcha con una velocidad superior a 0,8 metros por segundo, se consideraria
normal. Por debajo de esta velocidad, muchos estudios consideran que seria un buen indicativo
de fragilidad. Ademas, velocidades inferiores a 0,6 metros por segundo, ha demostrado ser
predictora de episodios adversos graves en ancianos, e inferior a 1 metro por segundo lo ha sido

de mortalidad y de hospitalizacion.

3.3. SEGUIMIENTO

El seguimiento y analisis prospectivo de todos los pacientes se completd con una nueva
valoracion a los dos meses desde la intervencién quirudrgica.

Fue realizada por el mismo investigador mediante la recogida de las variables analizadas
previamente, realizando las mismas escalas clinicas y recogiendo, asi mismo, posibles

complicaciones, tanto del postoperatorio inmediato como posterior evolucién.



3.4. VARIABLES DE ESTUDIO

LA S

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.

Se recogen los datos siguientes:

Edad y fecha de nacimiento del paciente
Género del paciente

Diagndstico tumoral probable (por imagen radioldgica de neuroresonancia cerebral)
Diagndstico anatomo-patolégico tumoral definitivo

Farmacoterapia: farmacos anticoagulantes o antiagregantes, antidiabéticos orales o
insulinoterapia, antihipertensivos, antidislipémicos. También se recogen farmacos
antidepresivos/estabilizadores del animo.

Habito tabaquico activo.

Patologias crénicas del paciente.
Tipo de patologia cronica: respiratoria, cardiovascular, neuroldgica, digestiva, renal, tiroidea,
hematoldgica.
Antecedente de cancer.

Obesidad (IMC>30).

Existencia de focalidad neuroldgica previamente a la intervencién quirurgica.
Tipo de focalidad neuroldgica: paresia, alteracion del lenguaje (afasia o disartria).

Existencia de alteracién de la marcha.

Crisis epilépticas preoperatorias.

Escalas antes de intervenir quirdrgicamente: Escala de Karnofsky, Escala de Barthel, indice de
fragilidad de Tilburg, indice de Frail y Test de Velocidad de la Marcha.

Valoracidn de los recursos sociales del paciente (mediante entrevista a la familia, tanto de apoyo
familiar como estructura de apoyo al ir a casa, si vive solo, ayuda suficiente, mediante entrevista,
a veces contando con la ayuda y valoracion de los Servicios de Asistencia social y Paliativos)
Administracién de terapia corticoidea preoperatoria.

Administracién de terapia antiepiléptica preoperatoria.

Intervencidn quirurgica (si o no).

Tipo de intervencion quirargica (biopsia o craneotomia + reseccién)

Existencia de ingresos previos (en el ultimo afio)

Existencia de ingresos previos relacionados con el proceso actual

Fecha del ultimo ingreso

Enfermedades intercurrentes durante el seguimiento.

Iniciacién del tratamiento rehabilitador durante el ingreso

Antecedente de caidas previas

Tumor supratentorial o infratentorial

Localizacién tumoral.

Tumor multiple.



30.
31.

32.

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

42.
43.
44.
45.
46.

47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

54.
55.

Lateralidad tumoral.

Area de elocuencia de la localizacidon tumoral. Se considera area elocuente: cértex motor, areas
del lenguaje frontal y parietal dominantes, ganglios de la base, tronco encefalico.

Tamafio tumoral considerando para la medicién la zona captante de contraste en RM cerebral
preoperatoria, medidas en mm (AP, LL, CC)

Volumen tumoral en ml (cc).

Realizacion de RM cerebral con estudio de perfusion

Realizacion de RM cerebral con estudio de tractografia

Administracion de tratamiento complementario quimioterapico tras la intervencién quirdrgica.
Administracion de tratamiento complementario radioterapico tras la intervenciéon quirurgica.
Necesidad de valoracion por el Servicio de Cuidados Paliativos.

Existencia o no de resto tumoral en RM postquirdrgica (cm)

Complicaciones postoperatorias

Tipo de complicaciones postoperatorias; se recogen las siguientes complicaciones: hemorragia,
infarto cerebral perioperatorio, fistula de LCR, complicacidn de la herida quirdrgica, otras.
Necesidad de reintervencidn por complicaciones

Focalidad neuroldgica al realizar |la evaluacién postoperatoria.

Tipo de focalidad neuroldgica postoperatoria: paresia, alteracion del lenguaje (afasia/disartria).
Existencia de alteracidon de la marcha en la evaluacién postquirdrgica.

Escalas después de intervenir quirdrgicamente: Escala de Karnofsky, Escala de Barthel, Indice de
fragilidad de Tilburg, indice de Frail y Test de Velocidad de la Marcha.

Crisis epilépticas postoperatorias.

Sindrome de hipertension intracraneal en el postoperatorio.

Administracién de terapia corticoidea postoperatoria.

Administracién de terapia antiepiléptica postoperatoria.

Existencia de recidiva tumoral precoz.

Recuperacion del déficit neuroldgico previo.

Muerte prematura, fallecimiento del paciente postoperado en el primer mes tras la intervencién
quirdrgica.

Supervivencia a los 6 meses de seguimiento tras la intervencién quirdrgica.

Fecha del fallecimiento para evaluar la supervivencia.



4. ANALISIS ESTADISTICO

Los andlisis se realizaran utilizando el paquete estadistico STATA version 14.0.

e Estadistica descriptiva:

Se describen las variables mediante el estadistico mas apropiado para la naturaleza y
escala de medicion de cada una: media y desviacion estandar (o mediana y rango intercuartil)
para variables cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas en porcentaje para las variables

cualitativas.

e Estadistica analitica:

Se realiza el test de Chi cuadrado o el test de Fisher para comparar la distribucidn de las
variables cualitativas. De manera analoga empleamos la t de Student o la U de Mann whitney
para comparar las variables cuantitativas.

Para estimar la curva de supervivencia se emplea el procedimiento de Kaplan Meier.
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5. RESULTADOS

5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

5.1.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL GRUPO GENERAL

Se realiza un analisis descriptivo de las variables recogidas en el grupo general de los 117

pacientes intervenidos quirargicamente de tumor cerebral.

Segun el analisis anatomo-patoldgico de los tumores, son mas frecuentes los tumores

malignos (70 pacientes, el 59.83%) que los tumores benignos (47 pacientes, 40,17%) (Fig. 1).

Analisis histopatoldgico tumoral
en base a su malignidad

.y

M malignos M benignos
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De los tipos histolégicos estudiados, el tumor benigno mas frecuente fue el meningioma

grado | y I, con 20 pacientes recogidos (17,1%) (Fig. 2).

Tumores benignos: tipos histolégicos (%)

Otros 3,4
Craneofaringioma
Scwanomma vestibular
Adenoma hipdfisis
Meningiomas | y Il
Ependimomas | yll 0,85
Oligodendrogliomas Il 1,7

Gliomas |y Il 2,5

El tumor maligno mas frecuente fue el glioma de alto grado que incluye los grados I, IV y

gliosarcomas (47 pacientes, el 40%), seguido de las metastasis (16 pacientes, el 13,67%) (Fig. 3).

Tumores malignos: tipos histolégicos (%)
Radionecrosis |_1,7
Linfoma
Ependimomas llI

\WIRENENH

Gliomas de alto grado
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5.1.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y HABITOS DE VIDA DEL
PACIENTE

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes recogidos, no se observaron diferencias
en cuanto al sexo (hombres 50,43% y mujeres 49.57%).

Analizando la edad, se recogieron desde los 18 a los 84 afos (Mean: 58,91; Desviacion
estandar: 13,93). El 64% del total de los pacientes intervenidos eran <65 afios (n= 74), mientras
un 36% estaba por encima de 65 afios (n= 43). Los pacientes intervenidos muy afiosos son
escasos (>80 afios solo el 1,71% del total de la muestra).

No parece influir el habito tabaquico, ya que se observa un escaso nimero de pacientes
fumadores entre los pacientes recogidos, siendo el 88% no fumadores.

Se observo obesidad en el 29% de los pacientes (IMC> 30 kg/m?2 peso dividido altura del
individuo al cuadrado).

A excepcion de dos pacientes de los 117, el resto refirieron en la entrevista prequirurgica
contar con un tejido social en su entorno cercano (especialmente familia directa) que le apoya
y le ayuda en la enfermedad. En las preguntas del indice de Tilburg: “hay gente a mi alrededor”

/ “no me siento solo”, el 98,29% contesto afirmativamente a ambas preguntas (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas del paciente y habitos de vida. Grupo general:

Género Frecuencia Porcentaje
Hombres 59 50,43%
Mujeres 58 49.57%

Edad
< 0 = de 65 aios 74 63,25%
> de 65 anos 43 36,75%
< 0 = de 80 aiios 115 98,29%
> de 80 anos 2 1,71%
Habito tabaquico 14 11.97%
Obesidad: 34 29.06%

Apoyo social 115 98.29%




5.1.1.2. FARMACOTERAPIA

Se observé que el 55,17% de los pacientes recogidos tenian tratamiento habitual activo
con varios farmacos (polifarmacia).
No se observaron diferencias significativas entre los pacientes que tomaban farmacos
(FK) anticoagulantes (AC) y/o antiagregantes (AG) (No 88,89%), antidiabéticos (No 86,32%) o
farmacos hipolipemiantes (No 72,65%).
Si se observo un elevado porcentaje de pacientes hipertensos en tratamiento, un 44% de la
muestra general.
En un 20,51% de los pacientes se evidenciod estar en tratamiento de manera habitual con
farmacos antidepresivos.
En la mayoria de los pacientes (70.69%) se pautd corticoterapia previamente a la
intervencion, a dosis altas, escasos dias (el tiempo quirdrgico medio desde el diagndstico a la
cirugia es de 15-20 dias maximo). En cambio, estaban en tratamiento antiepiléptico previamente

a laintervencion el 42,74% (Tabla 2).

Tabla 2. Farmacoterapia. Grupo general:

Farmacoterapia Frecuencia Porcentaje
Polifarmacia: 64 55,17%
Fk AC/ AG: 13 11.11%
FK antidiabéticos: 16 13.68%
Fk antihipertensivos: 52 44.44%
Fk antidislipémicos: 32 27.35%
Fk antidepresivos: 24 20.51%
Corticoterapia preiq 82 70.69%
Anticonvulsivantes preiq 50 42,74%
Corticoterapia postoperatoria 51 45.95%

Anticonvulsivantes postoperatorios 53 47.75%




5.1.1.3. COMORBILIDADES

Se observé que la mayor parte de los pacientes presentaban patologia de base
previamente (el 69%). En un importante nimero de pacientes, entre la patologia de base se
encontré el antecedente de cancer previo (41%).

Como antecedentes, la patologia respiratoria (16%) y cardiaca (24%) fueron las mas
prevalentes. El 23 % de los pacientes tenian una enfermedad neuroldgica previa sin relacién con
el proceso actual. Apenas se observd como antecedente patologia digestiva (9% de los
pacientes), patologia renal (5%), enfermedad tiroidea (16 %) o patologia hematoldgica (7%).

El 29,91% de los pacientes recogidos habian tenido al menos un ingreso hospitalario en
el ultimo afio, y en tan solo el 20,51% de ellos fue relacionado con el proceso tumoral actual.

En el 23,93% de los pacientes se observaron otras patologias intercurrentes durante el
ingreso.

El antecedente de caidas previas, factor ligado a la fragilidad, ha sido una variable

infrecuente en estos pacientes (87,93% no tenia antecedente de caida) (Tabla3).

Tabla 3. Comorbilidades. Grupo general:

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje
Enfermedad basal: 81 69.23%
Hipertension arterial: 52 44,44%
E. respiratoria: 21 17.95%
E. cardiovascular: 28 23,93%
E. neuroldgica: 27 23.08%
E. digestiva: 10 8.55%
E. renal: 6 5.13%
E. tiroidea: 19 16.24%
E. hematoldgica: 8 6.84%
E. cancer: 48 41.03%
Ingresos previos: 35 29.91%

Ingresos proceso actual: 24 20.51%




E. intercurrentes 28 23.93%

Antecedentes Caidas 14 12.07%

5.1.1.4. CARACTERISTICAS CLINICAS PREOPERATORIAS

En la exploracién prequirurgica, se observé focalidad neurolégica en el 49,57% de los
pacientes. De los sintomas preoperatorios mas frecuentes hallados en la exploracién clinica
fueron la paresia (26,50%), el trastorno del lenguaje (17%) y la alteracion de la marcha (17%).

En la mayor parte de los pacientes no se observaron crisis epilépticas preoperatorias
(76,92%) ni debutaron en el momento del diagndstico con hipertensién intracranial (80%) (Tabla

a).

5.1.1.5. CARACTERISTICAS CLINICAS POSTOPERATORIAS

El 48,70% de los pacientes en la entrevista postoperatoria presentaron focalidad
neurolégica, siendo la paresia la mas frecuente (37.17%), en cambio el trastorno del lenguaje
(afasia o disartria) como focalidad postoperatoria fue mas infrecuente, sélo se observo en el
12.39% de los pacientes. La ataxia postoperatoria también fue infrecuente, presente en el
16,96% de los pacientes. En un elevado porcentaje de pacientes (58,56%) no se observo
recuperacion del déficit previo.

En el 43,59% de los pacientes se realizd una RHB precoz (postoperatorio inmediato,
durante primera semana postoperatoria).

En escasos pacientes, al realizar la segunda entrevista, se observaron sintomas o signos

de hipertensidn intracranial, 10 (8.85%) (Tabla 4).



Tabla 4. Caracteristicas clinicas preoperatorias y postoperatorias. Grupo general:

Caracteristicas clinicas Caracteristicas clinicas
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
preoperatorias postoperatorias

Focalidad neurolégica 58 49.57% Focalidad neuroldgica 56 48.70%
Paresia 31 26.50% Paresia 42 37.17%

T. lenguaje (afasia y/o T. lenguaje (afasia y/o
20 17.09% 14 12.39%

Disartria) Disartria)

T. de la marcha 20 17.09% T. de la marcha 19 16.96%
Signos HTIC 22 18.80% Signos HTIC 10 8.85%
Crisis convulsivas 27 23.08% Crisis convulsivas 27 23.08%
Recup déficit previo 46 41.44%
RHB precoz postop 51 43.59%

5.1.1.6. INTERVENCION QUIRURGICA Y PATOLOGIA TUMORAL

El 84,4% de los pacientes fue intervenido mediante craneotomia y extirpacion
microquirurgica radical (n=98) y el 15,5% mediante biopsia (n=18).

En la mayoria de los tumores intervenidos, la localizacion fue supratentorial (82,91%) y
de ellos, el 82,05% fueron lesiones Unicas. No se observaron diferencias en la lateralidad. La
frecuencia fue similar entre lado derecho e izquierdo 37% y 44% respectivamente y con
extension medial se observé en un 17% de los tumores y en un escaso porcentaje fue bilateral
(2%).

La localizacién anatdmica mas frecuente fue frontal (36 pacientes, 30.77%), seguida de
la temporal (14 pacientes, 11.97%, parietal 12 pacientes, 10.26% y angulopontocerebeloso 12
pacientes, 10.26%).

Se considerd regiones elocuentes: tronco del encéfalo, ganglios basales, region motora
y area del lenguaje. Se observé cierta predileccion tumoral por dreas elocuentes: tumores en

areas elocuentes en el 69,23% de la muestra (Tabla 5).



Tabla 5. Intervencion quirargica y patologia tumoral. Grupo general.

Intervencion quirurgica. Tumor  Frecuencia Porcentaje
Craneotomia 98 84.4%
Biopsia cerebral 18 15,5%
Localizacién supratentorial 97 82.91%
Lesion Unica 96 82.05%
Region elocuente 81 69.23%

5.1.1.7. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

La tasa de complicaciones postoperatorias en el grupo global fue de 32,76%, similar a
las recogidas en la literatura cientifica (Lonjaret y cols, 2017; Heitmann Viken y cols, 2018). Las
complicaciones mas frecuentes fueron: la hemorragia cerebral (19.83%), la complicacién de la
herida quirurgica (14.66%), la fistula de LCR (9.48%) y el infarto cerebral (7.76%).

La necesidad de reintervenir quirdrgicamente una complicacidn fue infrecuente (7,76%).

(Tabla 6).

Tabla 6. Complicaciones postoperatorias. Grupo general.

Complicaciones postoperatorias 38 32.76%
Hemorragia 23 19.83%

Infarto cerebral: 9 7.76%

Fistula de LCR: 11 9.48%
Reintervencioén: 9 7.76%

Herida quirurgica: 17 14.66%

Resto tumoral (incluye Bx): 34 29.06%
Recidiva precoz 16 14.55%
Reintervenir recidiva precoz: 2 1.82%

(En la primera columna se recogen frecuencias y en la segunda porcentajes)



5.1.1.8. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO Y RADIOTERAPICO

El 45% de los pacientes en la muestra global (incluyendo tumores benignos y malignos)
recibié tratamiento quimioterdpico posterior y el 42% tratamiento radioterapico posterior.

(Tabla 7).

Tabla 7. Tratamiento quimioterapico y radioterapico posterior. Grupo general.

QT a los dos meses postqx 49,5 45%

RT a los dos meses postqx 46,2 42%

(En la primera columna se recogen frecuencias y en la segunda porcentajes)

5.1.1.9. MORTALIDAD

La mayor parte de los pacientes se encuentran vivos a los dos meses del postoperatorio
(93,97%). Se observan 7 fallecimientos (6,03%). En el andlisis por tipo tumoral, se observé que
los fallecimientos tuvieron lugar Unicamente en el grupo de tumores malignos.

La mayor parte de los pacientes sobreviven a los seis meses del postoperatorio (80,34%).
Se observan 23 fallecimientos (19,66%). En el analisis por tipo tumoral y de supervivencia, se
observé que todos los fallecimientos tuvieron lugar también en el grupo de tumores malignos,
y que todos los pacientes diagnosticados de tumor benigno sobreviven a los 6 meses de la

intervencién (Tabla 8).

Tabla 8. Mortalidad del grupo general.

Mortalidad Frecuencia Porcentaje
Mortalidad precoz 30 dias 1 0,85%
Mortalidad a 2 meses 7 6.03%

Mortalidad a 6 meses. 23 19.66%




Mortalidad general. Kaplan Meier.

Kaplan-Meier survival estimate
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5.1.1.10. ESCALAS PREOPERATORIAS: KARNOFSKY, BARTHEL, I. TILBURG,
FRAILY GAIT VELOCITY

Analizando las escalas realizadas de manera preoperatoria, se observa que el 80,34% de
los pacientes tenian un valor igual o superior a 80 en |la escala de KNF, es decir, eran pacientes
auténomos que se cuidaban por si solos y realizaban sin esfuerzo una vida normal (n=94). Asi el
19,66% de los pacientes estarian en un rango igual o inferior a 70, con una incapacidad en grado
variable. Dentro del siguiente rango de la escala, entre 50-70 estaria soélo el 17,1% de los
pacientes totales (n= 20), que supondria una pérdida de autonomia moderada y Unicamente 3
pacientes (2,56%) en rango de <50 con una perdida completa de autonomia.

Cuando se evalla a todos los pacientes mediante la escala de BARTHEL de manera
preoperatoria, no se observa ningln paciente en el rango que indica dependencia total (0-20);
en el rango de dependencia severa (21-60) encontramos sélo a 6 pacientes (5,13%).

En el rango de la dependencia moderada (61-90) habria 11 pacientes (9,40%) de la
muestra total. En el rango que indica dependencia escasa (91-99) tendriamos 9 pacientes
(7,69%) y en el rango de independencia total (100), 91 pacientes (77,78%).

Segun la escala de Barthel el 85,47% de los pacientes estarian en los rangos que indican
dependencia escasa e independencia total, es decir, el 14,53% de los pacientes presentarian una
dependencia moderada o severa.

En la escala Tilburg el 58,12% serian robustos y el 41, 88% fragiles.



Segun la escala de FRAIL el 35,65% seria robusto, prefragiles serian el 46,09% de los
pacientes y fragiles el 18,26%.

Gait velocity: segun esta escala, de manera preoperatoria, identificariamos 31 pacientes
fragiles (26,5%) (gait velocity <0,8 m/s). Serian no fragiles 86 pacientes, el 73,5% de la muestra.

(Tabla 9y 10).

5.1.1.11. ESCALAS POSTOPERATORIAS: KARNOFSKY, BARTHEL, I. TILBURG,
FRAIL Y GAIT VELOCITY

Segun la escala de KNF postoperatoria de todos los pacientes intervenidos de la muestra
global, el 69,1% de los pacientes tenian un valor igual o superior a 80 en esta escala, es decir,
mantenian su autonomia siendo capaces de cuidarse por si solos y realizar sin esfuerzo una vida
normal (n= 76).

El 24,54% de los pacientes (n=27) se encontraria en el siguiente rango de la escala, entre
50-70, que supondria una pérdida de autonomia moderada, pacientes que son capaces de
cuidarse en su mayor parte por si solos, precisando una ayuda externa no especifica variable
pero que son incapaces de realizar sus actividades cotidianas de forma normal, incluyendo la
actividad laboral.

Se obtuvo un rango de <50 en el 6,37% de los pacientes totales, En este grupo los
pacientes son incapaces de valerse por si mismos y han perdido completamente su autonomia.

Segun Barthel, el 78,18% de los pacientes se mantendria en el rango de dependencia
escasa e independencia total, es decir con dependencia moderada o severa el 21,82%.

Al observar el indice de Tilburg obtenemos un 71,56% de pacientes no fragiles y un
28,44% de pacientes fragiles.

Segun la escala de FRAIL identificariamos un 39,81% de pacientes robustos, el 40,74%
serian prefragiles y fragiles serian el 19,44%.

Segun la escala Gait velocity, identificariamos 29,09% de pacientes fragiles y serian no

fragiles el 70,91% de la muestra (Tabla 9 y 10).



Tabla 9. Grupo general. Escalas preoperatorias y postoperatorias: Karnofsky, Barthel, I. Tilburg, FRAIL y Gait

Velocity.

ESCALA Mean Std. Dev. Min biax

KNF A preoperatoria 84.87179 14.89129 30 100
Barthel A preoperatoria 4.581197 .8634266 2 5
Tilburg A preoperatoria 5.076923 2.918886 0 11
Frail A preoperatoria 1.264957 1.177323 0 4

KNF B postoperatoria 80.45455 19.87975 20 100
BARTHEL B postoperatoria 4.272727 1.233397 1 5
TILBURG B postoperatoria 3.926606 3.149681 0 13
FRAIL B postoperatoria 1.3 1.288979 0 4

Tabla 10. Grupo general. Escalas preoperatorias y postoperatorias: Karnofsky, Barthel, I. Tilburg, FRAIL y Gait

Velocity.
Escala preoperatoria Frecuencia Porcentaje Escala postoperatoria Frecuencia Porcentaje
KNF KNF
>0= 80 94 80,34% >o0= 80 76 69,1%
50-70 20 17,1% 50-70 27 24,54%
<50 3 2,56% <o= 40 (<50) 7 6,37%
BARTHEL BARTHEL
0-20 0 0 0-20 (dep total) 6 5,45%
21-60 6 5,13% 21-60 (dep severa) 9 8,18%
61-90 11 9,40% 61-90 (dep moderada) 9 8,18%
91-99 9 7,69% 91-99 (dep escasa) 11 10%
100 91 77,78% 100 (independencia) 75 68,18%
TILBURG TILBURG
Fragiles 49 41,88% Fragiles 31 28,44%




No fragiles 68 58,12% No fragiles 78 71,56%
FRAIL FRAIL

0 = ROBUSTO 41 35,34% 0 = ROBUSTO 44 40.00%
1y 2 =PREFRAIL 53 45,69% 1y 2 =PREFRAIL 45 40,91%
3y 5=FRAIL 22 18,97% 3y 5=FRAIL 21 19,09%
GAIT VELOCITY GAIT VELOCITY

Fragiles 31 26,5% Fragiles 32 29,09%
No fragiles 86 73,5% No fragiles 78 78,915%

5.1.2. ANALISIS DESCRIPTIVO POR SUBGRUPO TUMORAL: TUMORES
BENIGNOS Y MALIGNOS

5.1.2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y HABITOS DE VIDA DEL
PACIENTE

El 65,96% de los pacientes con tumor cerebral benigno eran < o = de 65 afos y 34,04%
> de 65 afios. Todos los pacientes recogidos eran < de 80 afos.

De los pacientes intervenidos de tumor cerebral maligno, el 61,43%% eran < o = de 65
afios y el 38,57% > de 65 afios. El 97,14% eran < o = de 80 afios, hubo dos pacientes mayores de
80 afios, el 2,86%, que recibieron tratamiento quirudrgico, hay que reseiiar que fue mediante
biopsia.

Se observo cierta predileccion por el sexo femenino (hombres 38% y mujeres 62%) en
los tumores benignos. En cuanto al sexo, en los tumores malignos el 58,57% eran hombres y el
41,43% mujeres. En este caso se observa discreta dominancia del sexo masculino sin diferencias
significativas.

En ninguno de los dos grupos parece influir el habito tabdquico, ya que se observo un
escaso numero de fumadores activos.

Se observo obesidad en el 28% de los pacientes con tumor cerebral benignoy en el 30%
de los pacientes con tumor cerebral maligno (IMC> 30 kg/m2 peso dividido altura del individuo

al cuadrado).



Excepto en el caso de un paciente, todos contaban con apoyo social y familiar. En este
grupo en cambio, a relativo corto plazo, en la segunda entrevista, se observa cierta claudicacién
familiar (institucionalizacién del paciente en centros de media-larga estancia o paliativos o

residencia social) en especial aquellos pacientes con pérdida de autonomia (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas del paciente y habitos de vida. Tumores benignos y malignos.

Caracteristicas T. BENIGNO T. MALIGNO
Género Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Hombres 18 38% 41 58,57%
Mujeres 29 62% 29 41,43%

Edad (media)

Min-max 25-79 18- 84
Desv. Estandar 14.79227 61.14286
Mean 55.59574 12.96404
< 0 =de 65 afios 31 65,96% 43 61,43%
> de 65 afios 16 34,04% 27 38,57%
< 0 =de 80 afios 47 100% 68 97,14%
> de 80 anos 0 0 2 2,86%
Habito tabaquico 5 11% 9 12,86%
Obesidad: 13 28% 21 30%

Apoyo social 46 98% 69 98.57%




5.1.2.2. FARMACOTERAPIA

El 50% de los pacientes recogidos con tumores benignos estaban en tratamiento
habitual con varios farmacos (polifarmacia), porcentaje ligeramente elevado en el caso de los
pacientes con tumor cerebral maligno, en un 59,42%.

Se observd un elevado porcentaje de pacientes con tumor cerebral maligno con
tratamiento antidislipemico, un 28,57%, en cambio, en el grupo de los pacientes con tumores
benignos que tomaban dicha medicacién el porcentaje fue menor del 15%.

El porcentaje de pacientes con tumor cerebral maligno que consumen farmacos
antidepresivos (24,29%) es mayor con respecto al grupo de tumores benignos (15%) y al global
(20,51%).

En la mayoria de los pacientes con tumor cerebral maligno (85,51%) se administré
corticoterapia previamente a la intervencién, a dosis altas, escasos dias (el tiempo quirirgico
medio desde el diagndstico a la cirugia es de 15-20 dias maximo).

En un porcentaje del 55,71% de los pacientes con tumores malignos fue necesario
pautar un tratamiento anticonvulsivante preoperatorio. Esto es por haber tenido evidencia de
crisis convulsivas previas. En cambio, los pacientes con tumores benignos, precisaron
tratamiento anticonvulsivante preoperatorio en un 25,53%.

En el grupo de tumor maligno, se administr6 de manera postoperatoria terapia
antiepiléptica en la mitad de los pacientes (57,81%). (Muestra global 48%). En los pacientes con
tumores benignos sélo el 34% precisd continuar con terapia antiepiléptica a los dos meses.

En la mayoria de los pacientes con tumor cerebral benigno, fue posible retirar la terapia
corticoidea a los dos meses postoperatorios (83% sin tratamiento corticoideo a los dos meses
postoperatorios). La mayoria de los pacientes con tumor cerebral maligno precisaron continuar
con la terapia corticoidea a los dos meses postoperatorios (67, 19% continuaba con tratamiento
corticoideo a los dos meses postoperatorios, Unicamente en el 32,81% se pudo retirar

completamente a los dos meses postoperatorios) (Tabla 2).



Tabla 2. Farmacoterapia. Tumores benignos y malignos.

T. BENIGNO T. MALIGNO

Freq. (%) Freq. (%)

Polifarmacia 23 (49%) 41 (59%)
Fk AC/ AG 5 (11%) 8 (11,43%)
FK antidiabéticos 6(12,77%) 10 (14,29%)

Fk antihipertensivos 12 (26%) 20 (43%)
Fk antidislipémicos 12 (26%) 20 (28,57%)
Fk antidepresivos 7 (15%) 17 (24,29%)
Corticoterapia preiq 23 (49%) 59 (85,51%)
Anticonvulsivantes preiq 12 (25,53%) 39 (55,71%)
Corticoterapia postoperatoria 8 (17%) 43 (67,19%)
Anticonvulsivantes postoperatorios 16 (34%) 37 (57,81%)

5.1.2.3. COMORBILIDADES

Entre los tumores benignos, un elevado nimero de pacientes (62%) presentaban
patologia de base. Entre las enfermedades mas frecuentes estaba la enfermedad cardiovascular
(19%), la enfermedad tiroidea (19%) y la enfermedad respiratoria (13%). Como patologia previa,
el antecedente de cancer se observé en el 32% de los pacientes (algo menor que en muestra
general que era el 41%).

En el grupo de tumores malignos, se observd que la mayor parte de los pacientes
presentan patologia de base previamente (74,29%), mayor porcentaje que en el grupo de
tumores benignos. En un importante nimero de pacientes con tumor maligno se observé como
patologia previa el antecedente de cdncer (47,14%), en porcentaje mayor que en el grupo de
tumores benignos (32%). Como antecedentes médicos, la patologia respiratoria (21,43%) vy la
enfermedad cardiovascular (27,14%) fueron las mas prevalentes. El 25,71% de los pacientes

tenian una enfermedad neuroldgica previa sin relacion con el proceso actual.



Se observd un elevado porcentaje de pacientes hipertensos en tratamiento entre el
grupo de los tumores benignos, un 46% (similar a la de la muestra general 44%). Un 44% de los
tumores malignos eran hipertensos.

El 27,6% de los pacientes con tumor cerebral benigno habian tenido al menos uningreso
hospitalario en el Ultimo afio, la mayoria sin relacion con el proceso tumoral actual. En el 19,15%
de los pacientes con tumor cerebral benigno se observaron otras patologias intercurrentes
durante el ingreso.

Se observd que en el 31,43% de los pacientes con tumor cerebral maligno habian tenido
al menos un ingreso hospitalario en el ultimo afio, y en tan solo el 24,29% de ellos fue
relacionado con el proceso tumoral actual. En el 27,14% de los pacientes con tumor cerebral
maligno se observaron otras patologias intercurrentes durante el ingreso (En mayor porcentaje
que en el grupo tumoral benigno).

En ambos grupos, el antecedente de caidas previas ha sido una variable infrecuente en

estos pacientes (Tabla 3).

Tabla 3. Comorbilidades. Tumores benignos y malignos.

T. BENIGNO T. MALIGNO

Freq. (%) Freq. (%)
Enfermedad basal 29 (62%) 52 (74,29%)
HTA 20 (42,55%) 32 (45,71%)
E. respiratoria 6 (13%) 15 (21,43%)
E. cardiovascular 9 (19%) 19 (27,14%)
E. neuroldgica 9 (19%) 18 (25,71%)

E. digestiva 7 (15%) 3 (4,29%)

E. renal 2 (4%) 4 (5,71%)
E. tiroidea 9 (19%) 10 (14,29%)

E. hematolégica 1(2%) 7 (10%)

E. cancer 15 (32%) 33 (47,14%)
Ingresos previos 13 (27,6%) 22 (31,43%)

Ingresos proceso actual 7 (14, 89%) 17 (24,29%)



E. intercurrentes 9 (19, 15%) 19 (27,14%)

Antecedentes Caidas 5 (10, 64%) 9 (13,04%)

5.1.2.4. CARACTERISTICAS CLINICAS PREOPERATORIAS

En la exploracion prequirargica, se observd focalidad neurolégica en el 34% de los
pacientes con tumor cerebral benigno, siendo la paresia (11%) y la alteracién de la marcha (17%),
los hallazgos exploratorios mds frecuentes. En cambio, ningun paciente debuté con alteracién
del lenguaje.

En los pacientes con tumor cerebral maligno, el porcentaje fue mayor, presentandose
focalidad neuroldgica en el 60% de ellos. Los sintomas preoperatorios mas frecuentes fueron: la
paresia (37,14%) y el trastorno del lenguaje (28,57%) y, con menor presencia, la alteracion de la
marcha (17,14%).

La mayor parte de los pacientes con tumor benigno y maligno no debuté con crisis
epilépticas preoperatorias ni presentd en el momento del diagndstico hipertensidn intracranial

(Tabla 4).

5.1.2.5. CARACTERISTICAS CLINICAS POSTOPERATORIAS

Segun las caracteristicas clinicas de los pacientes con tumor cerebral benigno en la
entrevista postoperatoria, el 36% presentan focalidad neuroldgica (o no han recuperado o
aparece nueva) siendo la paresia la mas frecuente (23,40%). El trastorno del lenguaje (afasia o
disartria) como focalidad postoperatoria sélo se observé en el 2% de los pacientes. Se observd
ataxia postoperatoria en el 15% de los pacientes.

En la entrevista postoperatoria del grupo de los pacientes con tumor maligno,
presentaron focalidad neuroldgica el 57,35 %. La paresia como focalidad postoperatoria se
observo en un porcentaje importante de pacientes, (23,40%), pero menor que en la muestra
global (37%) y sin observarse diferencias entre tumores benignos y malignos.

En cambio, el trastorno del lenguaje (afasia o disartria) como focalidad postoperatoria,
aunque infrecuente, se observo en el 19,70% de los pacientes (frente al 12.39% de la muestra
global y al 2% de los tumores benignos). Se observé ataxia postoperatoria en el 18,18% de los

pacientes, porcentajes similares a grupo global y al subgrupo de tumores benignos.



En la segunda entrevista, se observaron sintomas o signos de hipertension intracraneal

en el 13,64% de la muestra de tumores malignos, a diferencia de los benignos en el que tan sélo

presentaron sintomas de hipertensién intracraneal el 2% de los pacientes.

Tan solo el 31,91% de los pacientes con tumor cerebral benigno precisé realizar una RHB

precoz (postoperatorio inmediato, durante primera semana postoperatoria). El 51,43% de los

pacientes con tumor cerebral maligno, en cambio, preciso realizar una RHB precoz (Tabla 4).

Tabla 4. caracteristicas clinicas preoperatorias y postoperatorias. Tumores benignos y malignos.

Clinica T. BENIGNO T. MALIGNO Clinica T. BENIGNO T. MALIGNO
preoperatoria Freq. (%) Freq. (%) postoperatoria Freq. (%) Freq. (%)
Focalidad Focalidad
16 (34%) 42 (60%) 17 (36%) 39 (57,35%)
neuroldgica neuroldgica
Paresia 5(11%) 26 (37,14%) Paresia 11 (23,40%) 11 (23,40%)
T. lenguaje T. lenguaje
(afasia y/o 0 (0%) 20 (28,57%) (afasia y/o 1(2%) 13 (19,70%)
Disartria) Disartria)
T. de la marcha 8 (17%) 12 (17.14%) T. de la marcha 7 (15,22%) 12 (18,18%)
Signos HTIC 10 (21%) 13 (18.57%) Signos HTIC 1(2%) 9 (13, 64%)
Crisis
12 (26%) 15 (21,43%) Crisis convulsivas 12 (25,53%) 15 (21,43%)
convulsivas

Recup déficit

16 (34%) 30 (46,88%)
previo
RHB precoz
15 (31,91%) 36 (51,43%)
postop

5.1.2.6. INTERVENCION QUIRURGICA Y PATOLOGIA TUMORAL

En el grupo de tumores benignos, a todos los pacientes se les realizé craneotomia y

reseccion quirdrgica radical (ante un probable diagndstico de benignidad, la reseccién quirurgica

radical es la primera opcidn si la lesidn es resecable). El 73,91% de los pacientes con tumor



maligno fue intervenido mediante craneotomiay extirpacién radical y el 26,09% de los pacientes
fue intervenido mediante biopsia cerebral.

La localizacién de los tumores benignos intervenidos fue en su mayoria supratentorial
(68%, mas frecuente infratentorial que en la muestra general) y de ellos, el 92% fueron lesiones
Unicas. No se observaron diferencias en la lateralidad.

En el grupo de los tumores malignos, la localizacion fue supratentorial (92,86%) frente
al 7,14% que fue infratentorial. La localizacion en el |ébulo frontal fue la regién de asiento
tumoral mas frecuente. En el 11,43% se observd afectacion de mas de un |ébulo contiguos,
siendo multifocal el 2,86%. En su mayor parte fueron lesiones Unicas, el 75,71% de la muestra.
Tampoco se observaron claras diferencias en la lateralidad.

Se observé cierta predilecciéon tumoral en lesiones benignas por areas elocuentes en el
55,32% de la muestra de tumores benignos, siendo mucho mds marcada en los tumores

malignos (78,57%) (Tabla 5).

Tabla 5. Intervencidon quirtrgica y patologia tumoral. Tumores benignos y malignos.

Intervencion quirdrgica T. BENIGNO T. MALIGNO

Tumor Freq. (%) Freq. (%)

Intervencion quirargica

Craneotomia 47 (100%) 51 (73,91%)
Biopsia cerebral 0 (0%) 18 (26,09%)
Localizacién supratentorial 32 (68%) 65 (92,86%)
Lesidn Unica 43 (92%) 53 (75,71%)
Region elocuente 26 (55,32%) 55 (78,57%)

5.1.2.7. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

La tasa de complicaciones postoperatorias en el grupo de tumores benignos fue de 34%,
siendo las complicaciones mas frecuentes la hemorragia cerebral (23,40%), la complicacién de
la herida quirdrgica (21,28%), la fistula de LCR (15%) y el infarto cerebral (10,64%). Todas ellas
discretamente superiores al grupo general, relacionado seguramente con la reseccion radical

mas agresiva buscando ser curativa.



La necesidad de reintervenir quirargicamente una complicacién fue infrecuente (6%).
No se evidencid resto tumoral en el 87% de los controles postoperatorios y en ninguin paciente
se observé recidiva precoz.

En el grupo de tumores malignos la tasa de complicaciones postoperatorias fue de
31,88%. Las complicaciones mads frecuentes en este subgrupo fueron la hemorragia cerebral
(17,39%), la complicacion de la herida quirudrgica (10,14%), la fistula de LCR (5,80%) y el infarto
cerebral (5,80%). Todas ellas fueron mas infrecuentes que en los tumores benignos.

La necesidad de reintervenir quirdrgicamente una complicacién fue infrecuente, al igual
que en el grupo de los tumores benignos. Otras complicaciones sistémicas (TEP, infeccion
respiratoria, ileo paralitico, etc.) fueron muy infrecuentes al igual que en los tumores benignos
(22%).

En este grupo se observé recidiva precoz, en los primeros dos meses postoperatorios,
en el 25,40% de los pacientes del grupo tumoral maligno en RM control o TC de planificacion
radioterdpica. Fue preciso reintervenir quirdrgicamente a dos de estos pacientes.

La evidencia de resto tumoral en RM postoperatoria se observd en el 54,29% de los
pacientes de este grupo, pero hay que considerar que en el 26% de los pacientes se realizé

biopsia tumoral y no reseccidn radical de inicio (Tabla 6).

Tabla 6. Complicaciones postoperatorias. Tumores benignos y malignos.

T. BENIGNO Freq. (%) T. MALIGNO Freq. (%)

Complicaciones postoperatorias 16 (34%) 22 (31,88%)
Hemorragia 11 (23,40%) 12 (17,39%)
Infarto cerebral 5(10,64%) 4 (5,80%)
Fistula de LCR 7 (15%) 4 (5,30%)
Reintervencion 3 (6%) 6 (8,70%)
Herida quirurgica 10 (21,28%) 7 (10,14%)
Complicaciones sistémicas 9 (20%) 15 (22%)
Resto tumoral (incluye Bx) 6 (13%) 28 (40%)
Recidiva precoz 0 (0%) 16 (25,40%)

Reintervenir recidiva precoz 0 (0%) 2 (3,17%)




5.1.2.8. TRATAMIENTO RADIOTERAPICO Y QUIMIOTERAPICO
POSTOPERATORIO

En el grupo de tumores benignos no se dio tratamiento radioterapico posterior al 89%
de los pacientes (n= 40) y si se administréo a 5 pacientes (11%). Tampoco se administrd
tratamiento quimioterdpico posterior en el 96% de los pacientes, administrandose a dos
pacientes (4%). Ninguno de los pacientes precisdo valoracion o cuidados paliativos
postoperatorios. (0% de los 47).

En el grupo de tumores malignos se observd que el 72,86% de los pacientes recibid
tratamiento quimioterapico. De ellos, recibiéd ademas tratamiento RT posterior el 62,86% de los
pacientes, segun el caso individualizado y siguiendo el protocolo Stupp. La mayor parte de estos
pacientes ya habia iniciado este tratamiento adyuvante posterior en las siguientes 4-6 semanas
de la cirugia.

Tan soélo el 25,71% de los pacientes del grupo tumoral maligno necesito apoyo de

tratamiento paliativo (Tabla 7).

Tabla 7. Tratamiento complementario postoperatorio. Tumores malignos.

T. BENIGNO T. MALIGNO
Freq. (%) Freq. (%)
Qt 2 (4%) 51 (72,86%)
Rt 5 (11%) 44 (62,86%)
C. paliativos 0 (0%) 18 (25,71%)

5.1.2.9. MORTALIDAD

La mayor parte de los pacientes sobreviven a los dos meses del postoperatorio (89,86%),
observandose 7 fallecimientos (10,14%).

En el andlisis por subgrupo tumoral se observé que los fallecimientos tuvieron lugar en
el grupo de tumores malignos. En este grupo, a los seis meses del postoperatorio, la
supervivencia es del 67,14%. Los casos con tumores malignos presentan una supervivencia
reducida, como era esperable y se ha revelado anteriormente (ostrom y cols, 2019; Cohen-Inbar

y cols, 2019).



Todos los pacientes con tumor cerebral benigno sobreviven tanto a los dos meses, como

a los 6 meses postoperatorios (Tabla 8).

Tabla 8. Mortalidad tumores benignos y malignos.

T. BENIGNO T. MALIGNO
Freq. (%) Freq. (%)
Mortalidad precoz 30 dias 0 (0%) 1(1,43%)
Mortalidad a 2 meses 0 (0%) 7 (10,14%)
Mortalidad a 6 meses. 0 (0%) 23 (32,86%)

Mortalidad por grupo tumoral. Kaplan Meier.

Kaplan-Meier survival estimates
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5.1.2.10. ESCALAS PREOPERATORIAS: KARNOFSKY, BARTHEL, I. TILBURG,
FRAIL Y GAIT VELOCITY

Segln la escala de KNF realizada de manera preoperatoria a los pacientes con tumor
cerebral benigno, el 93,62% de los pacientes tenian un valor igual o superior a 80 en la escala de
KNF preoperatoria, es decir tan sélo un 6,38% estaban dentro del rango igual o inferior a 70. En
el grupo de tumor cerebral maligno, el porcentaje por encima de 80 en la escala de KNF

disminuiria hasta el 71,43%. El 28,57% presentaria distintos grados de dependencia.



Segun la escala de Barthel, el 95,75% de los pacientes con tumor cerebral benigno se
encontraria en los rangos de independencia o dependencia escasa. Ninguno presentaria
dependencia total o severa. En el grupo de los tumores malignos, el 78,57% de los pacientes se
encontraria en los rangos de dependencia escasa e independencia, el 21,43% presentaria algun
grado moderado o severo. No se observa ningln paciente con dependencia total segun la escala
de Barthel.

Segun el indice de Tilburg en los pacientes con tumor cerebral benigno, el 57,45% de
ellos no son fragiles. En el rango de fragiles se clasificé al 42,55% de los pacientes. En los casos
con tumor cerebral maligno, se clasificd como fragiles al 41,43% y como no fragiles al 58,57% de
los pacientes segun esta escala.

Segln la escala de FRAIL en el grupo de tumores benignos identificariamos que el
46.81% de los pacientes serian robustos, prefragiles serian el 38,30% y fragiles el 14,89% de
ellos. En el grupo de pacientes de tumor cerebral maligno identificariamos al 27,94% de los
pacientes como robustos, el 51,43% serian prefragiles y el 20,63% serian fragiles.

La escala de Gait Velocity identificd como fragiles al 23,40% de los pacientes con tumor
cerebral benigno. El resto, el 76,60%, se consideraron no fragiles. En el grupo de tumor cerebral
maligno se identificaron como frégiles al 28,57% de los pacientes y el 71,43%, se consideraron

no fragiles (Tablas 9 y 10).

5.1.2.11. ESCALAS POSTOPERATORIAS: KARNOFSKY, BARTHEL, I.
TILBURG, FRAILY GAIT VELOCITY

El 87,23% de los pacientes con tumor cerebral benigno tenian un valor igual o superior
a 80 en la escala KNF postoperatoria, es decir, la mayoria mantienen su autonomia. El 10,64%
presentaria una pérdida de autonomia moderada, y sélo un 2,13% se encontraria en el rango
<50, con pérdida completa de su autonomia. En los pacientes con tumor cerebral maligno, el
55,56% tenia un valor igual o superior a 80 en esta escala, menor porcentaje que en los benignos.
El resto de los pacientes, el 44,44%, se encontraba en el rango de 70 o menor a 70.

El 95,75% de los casos benignos se mantienen en el rango de dependencia escasa e
independencia segun la escala de Barthel postoperatoria, porcentaje que baja hasta el 65% en
los malignos. El resto de los pacientes, un 34,92%, se encontrarian en valores que indican
dependencia moderada- severa.

Segun el indice de Tilburg postoperatorio, en pacientes con tumor benigno,

encontramos que el 80,85% de ellos no son fragiles y se identificé como fragiles al 19,16%. En



los pacientes con tumor cerebral maligno, encontramos que el 64,52% de los postoperados no
son fragiles. En el rango de fragiles se clasificd hasta un 35,48% de los pacientes.

Segun la escala de FRAIL, el 59,57% de los pacientes con tumor benigno serian robustos,
el 31,91% prefragiles y el 8,51% fragiles. En el grupo de los tumores malignos, encontrariamos
que el 25,40% serian robustos, el 47,62% de los pacientes serian prefragiles y el 26,98% serian
fragiles.

Se identificaron como fragiles con el test de Gait Velocity dentro del grupo con tumor
benigno el 10,64% y el 89,36% se consideraron no fragiles. Los pacientes postoperados con
tumor maligno fueron identificados como fragiles segun dicho test el 42,86% de los pacientes.

El 57,14% se consideraron no fragiles (Tablas 9y 10).

Tabla 9. Tumores benignos y malignos. Escalas preoperatorias y postoperatorias: Karnofsky, Barthel, I. Tilburg,

FRAIL y Gait Velocity

Tumores benignos Tumores malignos

ESCALA Mean  Std.Dev. Min Max ESCALA Mean  Std.Dev. Min Max
KNF A KNF A 100
91.2766  9.235334 60 100 80.57143 16.40835 30
preoperatoria preoperatoria
Barthel A Barthel A 5
4.87234  .4480402 3 5 4.385714 1.011425 2
preoperatoria preoperatoria
5.106383 3.037691 0 11 5.057143 2.858426 0

preoperatoria preoperatoria

Frail A Frail A 4
.9787234  1.151358 0 4 1.457143 1.163275 0
preoperatoria preoperatoria
KNF B KNF B 100
88.93617 14.0239 30 100 74.12698 21.29932 20
postoperatoria postoperatoria
BARTHEL B BARTHEL B 5
4.765957  .597559 2 5 3.904762 1.444838 1
postoperatoria postoperatoria
TILBURG B TILBURG B 1
. 3.042553 3.064222 0 13 4.596774 3.070001 0
postoperatoria postoperatoria
FRAIL B FRAIL B 4
.7234043 1.057111 0 4 1.730159 1.285231 0

postoperatoria postoperatoria




Tabla 10. T. benignos y malignos. Escalas preoperatorias y postoperatorias: KNF, Barthel, I. Tilburg, FRAIL y Gait Velocity.

ESCALAS PREOPERATORIAS ESCALAS POSTOPERATORIAS
T. BENIGNO T. MALIGNO T. BENIGNO T. MALIGNO
Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%)
KNF KNF
>o0= 80 44 (93,62%) 50 (71,43%) >0= 80 41 (87,23%) 35 (55,56%)
50-70 3 (6,39%) 17 (24,29%) 50-70 5 (10,64%) 22 (34,93%)
<50 0 (0%) 3 (4,29%) <0= 40 (<50) 1(2,13%) 6(9,51%)
BARTHEL BARTHEL
0-20 0 (0%) 0 (0%) 0-20 (dep total) 0 (0%) 6 (9,52%)
21-60 (dep
21-60 6 (8, 57%) 6 (8, 57%) 1(2,13%) 8 (12,70%)
severa)
61-90 (dep
61-90 2 (4, 6%) 9 (12,86%) 1(2,13%) 8 (12,70%)
moderada)
91-99 (dep
91-99 2 (4, 6%) 7 (10%) 6 (12,77%) 5 (7,94%)
escasa)
100
100 43 (91, 49%) 48 (68, 57%) 39 (82,98%) 36 (57,14%)
(independencia)
TILBURG TILBURG
Fragiles 20 (42,55%) 29 (41,43%) Fragiles 9 (19,16%) 23 (35,48%)
No fragiles 27 (57,45%) 41 (58,57%) No fragiles 38 (80,85%) 40 (64,52%)
FRAIL FRAIL
0 = ROBUSTO 22 (46, 81%) 19 (27,94%) 0 = ROBUSTO 28 (64,52%) 16 (25,40%)
ly2= ly2=
18 (38,30%) 36 (51,43%) 15 (31,91%) 30 (47,62%)
PREFRAIL PREFRAIL
3y 5=FRAIL 7 (14,89%) 15 (20,63%) 3y 5=FRAIL 4 (8,51%) 17 (26,98%)
GAIT VELOCITY GAIT VELOCITY
Fragiles 11 (23,40%) 20 (28,57%) Fragiles 5(10,64%) 27 (42,86%)
No fragiles 36 (76,60%) 50 (71,43%) No fragiles 42 (89,36%) 36 (57,14%)




5.2. ESTUDIO ANALITICO

5.2.1. ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO POR SUBGRUPO TUMORAL

Al realizar el andlisis estadistico por subgrupo tumoral, encontramos que existen diferencias
significativas en cuanto a la edad y al sexo, evidenciandose que tanto las mujeres como los
pacientes jovenes tienen mas tumores benignos (tabla 1).

En el caso de los tumores malignos, se encuentran diferencias significativas en cuanto al
mayor uso de corticoterapia preoperatoria y en la realizacién de rehabilitacion precoz, en
relacién, seguramente, a que los tumores malignos presentan mayor focalidad neuroldgica
postquirurgica (tabla 1). También hay diferencias en la focalidad neurolégica preoperatoria
observada, mas frecuente en los casos malignos. De ésta, la paresia es lo mas frecuente, también
con diferencia estadisticamente significativa (tabla 3).

Existe de un mayor nimero de patologias de base en los pacientes con tumor maligno, pero

la diferencia no es significativa (tabla2).

Tabla 1. Caracteristicas del paciente y habitos de vida. Farmacoterapia.

Variables T. Benignos Freq. (%) T. Malignos Freq. (%) Significacion estadistica (Pr)
Sexo:
-Hombre 18 (38,30%) 41 (58,57%) 0,032*
-Mujer 29 (61,70%) 29 (41,43%) 0,032*
Edad (media) St.Dev.: 14.7922 St.Dev.: 12.96404
0,0342*
Mean 5.59574 Mean 61.1428
Polifarmacia 23 (48,94%) 41 (59,42%) 0,265
AC/AG 5 (10,64%) 8 (11,43%) 0,894
AntiDM 6 (12,77%) 10 (14,29%) 0,815
Fk antiHTA 20 (42,55%) 32 (45,71%) 0,736
Fk antiDL 12 (25,53%) 20 (28,57%) 0,718
Fk antidep 7 (14,89%) 17 (24,29%) 0,217
Corticoterapia preiq 23 (48,94%) 59 (85,51%) 0,000*

RHB precoz 15 (31,91%) 36 (51,43%) 0,037*




Tabla 2. Comorbilidades.

Tumores Benignos

Tumores Malignos

Comorbilidad Pr
Freq. (%) Freq. (%)

Enfermedad basal 29 (61,70%) 52 (74,29%) 0,148
E. respiratoria 6(12,77%) 15 (21,43%) 0,231
E. cardiovascular 9 (19,15%) 19 (27,14%) 0,320
E. neuroldgica 9 (19,15%) 18 (25,71%) 0,409
Obesidad 13 (27,66%) 21 (30%) 0,785
E. cancer 15 (31,91%) 33 (47,14%) 0,101
Ingresos previos 13 (27,66%) 22 (31,43%) 0,662
E. intercurrentes 9 (19,15%) 19 (27,14%) 0,320

Con respecto a las escalas de karnofsky y Barthel también se observan diferencias

significativas, siendo los tumores benignos los que obtienen mayor puntuaciéon en KNF y en

Barthel (mas independientes), aunque en los dos grupos, la mayor parte de los pacientes lo son

(KNF>80). No hay diferencias en el resto de las escalas de manera preoperatoria (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas preoperatorias.

Tumores Benignos

Tumores Malignos

Clinica Pr
Freq. (%) Freq. (%)
Focalidad neuroldgica 16 (34,04%) 42 (60%) 0,006*
Paresia 5(10,64%) 26 (37,14%) 0,001*
T. de la marcha 8(17,02%) 12 (17,14) 0,986
KNF a Mean 91.2766 Mean 80.57143
0,0001*
(media) St.Dev. 9.23533 St.Dev. 16.40835
Barthel a 4 (8,52%) 22 (31,43%) 0,025%*




En la entrevista postoperatoria (B), al realizar las escalas por subgrupo tumoral, si se
observan diferencias y estas son estadisticamentes significativas: En FRAIL, los benignos son mas
robustos; Segun el I. de Tilburg, los benignos son menos fragiles; Al realizar el test de la Velocidad
de la Marcha los benignos son también menos fragiles.

Casi todos los pacientes muestran una marcha normal postoperatoriamente (tabla 4).

Tabla 4. Tumores benignos y malignos. Escalas preoperatorias (A) y postoperatorias (B):

Karnofsky, Barthel, indice de Tilburg, FRAIL, Gait Velocity.

T. Benigno T. maligno
ESCALA Pr
Freq. (%) Freq. (%)
Mean 5.106383 Mean 5.057143
Tilburg A (media) 0,9292
Std. Dev. 3.037691 Std. Dev. 2.858426
Frail A (scoring)
25 (53,19%) 50 (72,46%) 0,102
(Prefragil + Fragil)
Gait Velocity A (anormal) 11 (23,40%) 21 (30%) 0,433
KNF B Mean 88.93617 Mean 74.12698 0,0001*
Std. Dev. 2.045596 Std. Dev. 2.683462
BARTHEL B
2 (4,26%) 22 (34,92%) 0,005*
(dep total+ severa+ moderada)
TILBURG B Mean 3.042553 Mean 4.596774 0,0101*
Std. Dev. 3.064222 Std. Dev. 3.070001
FRAIL B (scoring) 0,001*
19 (40,42%) 47 (74,6%) :
(Prefragil + Fragil)
. . . 0 0,000%
Gait Velocity B (anormal) 5(10,64%) 27 (42,86%)

Estudiando el tipo de tumor y sus caracteristicas, observamos diferencias en el volumen
tumoral, siendo mucho mayor en los malignos. Con respecto a la region elocuente donde se
asienta el tumor, con mas frecuencia los tumores malignos se localizan en regiones elocuentes
de dificil acceso (tabla 5).

No se observan diferencias significativas en cuanto a complicaciones (tabla 6).

La quimioterapia postquirurgica no se da a 19 malignos a los dos meses (es decir, hay cierta
demora, podria ser por complicaciones). Se administra dos casos de tumores benignos.

La radioterapia postquirurgica no se da a 26 tumores malignos a los dos meses (es decir, hay

cierta demora, podria ser por complicaciones). Se administra a 5 tumores benignos (tabla 6).



Tabla 5. Intervencidn quirtrgica y patologia tumoral.

Intervencion quirurgica. Tumores Benignos Tumores Malignos
Pr
Tumor. Freq. (%) Freq. (%)
Craneotomia 23 (85,19%) 0,855
Biopsia cerebral 4 (14,81%) 0,724
Volimen tumoral Mean 35.4319 Mean 59.6420 0,0439*
St.Dev. 34.7044 St.Dev. 76.1687
Region elocuente 26 (55,32%) 55 (78,57%) 0,008*
Tabla 6. Complicaciones postoperatorias. Tratamiento postoperatorio.
Tumores Benignos Tumores Malignos
Tipo de complicaciones Pr
Freq. (%) Freq. (%)
Complicaciones postoperatorias 16 (34,04%) 22 (31,88%) 0,808
Hemorragia 11 (23,40%) 12 (17,39%) 0,425
Reintervencion 3 (6,38%) 6 (8,70%) 0,648
Herida quirdrgica 10 (21,28%) 7 (10,14%) 0,096
Tratamiento postoperatorio
QT a los 2 meses postqx 2 (4,26%) 51 (72,86%)
RT a los dos meses postqx 5(10,64%) 44 (62,86%)
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5.2.2. ANALISIS ESTADISTICO DE PACIENTES FRAGILES

Se realiza un analisis estadistico para valorar cudntos pacientes del grupo general de la
cohorte de nuestro estudio empeoran su estado basal y pasan a un estado fragil con respecto a
su situacién previa, después de ser intervenidos quirdrgicamente de tumor cerebral. Esto se
realiza mediante la escala de FRAIL preoperatoria y postoperatoria.

Se obtiene que mantienen su estado previo o mejoran 83 pacientes (75,45%) y
empeoran pasando a prefragiles y fragiles 27 pacientes (el 24,55%) del total de 110 pacientes
intervenidos.

Se realiza a continuacién un andlisis comparativo de una serie de variables en estos 27
pacientes, encontrandose que empeoran mas los casos de tumor maligno y aquellos que tienen
patologia oncoldgica previa. En el resto de las variables recogidas no hay diferencias

estadisticamente significativas (ver tablas).

Tabla 1. Caracteristicas del paciente y habitos de vida. Farmacoterapia.

Variables Empeoran (n= 27) Estables o mejoran (n=83) Pr
T. benigno 7 (25,93%) 40 (48,19%)
0,042*
T. maligno 20 (74,07%) 43 (51,81%)
Sexo: hombre 14 (51,85%) 40 (48,19%)
0,741
Sexo: mujer 13 (48,15%) 43 (51,81%)
Mean 58,37 Mean 58,01
Edad (media) 0,9080
St.Dev.13.66 St.Dev.14.06
Polifarmacia 15 (55,56%) 42 (51,22%) 0,696
AC/AG 3(11,11%) 7 (8,43%) 0,674
AntiDM 3(11,11%) 12 (14,46%) 0,660
Fk antiHTA 12 (44.44%) 36 (43,37%) 0,922
Fk antiDL 7 (25,93%) 23 (27,71%) 0,856
Fk antidep 4 (14,81%) 16 (19,28%) 0,602
Corticoterapia preiq 20 (74,07%) 56 (68,29%) 0,571
RHB precoz 13 (48,15%) 32 (38,55%) 0,378

(Variables categdricas dadas por frecuencia y porcentaje (entre paréntesis). Numéricas por media y desviacion estdndar).



Tabla 2. Comorbilidades.

Comorbilidades Empeoran (n= 27) Estables o mejoran (n=83) Pr
Enfermedad basal 18 (67,47%) 56 (67,47%) 0,938
E. respiratoria 5 (18,52%) 13 (15,66%) 0,728
E. cardiovascular 5(18,52%) 21 (25,30%) 0,471
E. neuroldgica 7 (25,93%) 17 (20,48%) 0,552
Obesidad 7 (25,93%) 24 (28,92%) 0,764
E. cancer 16 (59,26%) 30 (36,14%) 0,034*
Ingresos previos 10 (37,04%) 21 (25,30%) 0,239
E. intercurrentes 7 (25,93%) 18 (21,69%) 0,648

(Variables categdricas dadas por frecuencia y porcentaje (entre paréntesis). Numéricas por media y desviacion estandar

Tabla 3. Caracteristicas clinicas preoperatorias (A).

Clinica Empeoran (n=27) Estables o mejoran (n=83) Pr
Focalidad neuroldgica 15 (55,56%) 37 (44,58%) 0,321
Paresia 6 (22,22%) 21 (25,30%) 0,747
Trastorno de la marcha 3(11,11%) 16 (19,28%) 0,330
KNF A Mean 84.8148 Mean 86.14458
0,680
(media) St.Dev. 15.5341 St.Dev. 14.2136
Barthel A 3 (11,11%) 10 (12,05%) 0,318

(Variables categdricas dadas por frecuencia y porcentaje (entre paréntesis). Numéricas por media y desviacion estandar



Tabla 4. Intervencidn quirurgica y patologia tumoral.

Intervencion quirurgica. Tumor. Empeoran (n=27) Estables o mejoran (n=83) Pr
Craneotomia 23 (85,19%) 71 (86,59%) 0,855
Biopsia cerebral 4 (14,81%) 10 (12,20%) 0,724
Volimen tumoral Mean 50.44444 Mean 51.4792
(media) St.Dev. 41.00313 St.Dev. 71.1617 0.9430
Region elocuente 21 (77,78%) 54 (65,06%) 0,218

(Variables categdricas dadas por frecuencia y porcentaje (entre paréntesis). Numéricas por media y desviacion estandar

Tabla 5. Complicaciones postoperatorias. Tratamiento postoperatorio.

Complicaciones Empeoran (n=27) Estables o mejoran (n=83) Pr
Complicaciones generales 12 (44,44%) 22 (26,83%) 0,087
Hemorragia 6(22,22%) 16 (19,51%) 0,761
Reintervencion 3(11,11%) 6 (7,32%) 0,534
Herida quirurgica 6(22,22%) 11 (13,41%) 0,274
QT a los 2 meses postqx 16 (59,26%) 35 (42,17%) 0,122
RT a los 2 meses postqx 14 (51,85%) 35 (42,17%) 0,379

(Variables categdricas dadas por frecuencia y porcentaje (entre paréntesis). Numéricas por media y desviacion estandar

5.2.3. ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO DE COMPLICACIONES,
MORTALIDAD Y AUTONOMIA SEGUN ESCALAS DE FRAGILIDAD

5.2.3.1. ANALISIS CON ESCALA FRAIL:

COMPLICACIONES

En el grupo general, de los 116 pacientes intervenidos, se observan complicaciones
postoperatorias en 38 pacientes (32,76%). Sin embargo, no se observa relacién que muestre
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes fragiles segun el Scoring FRAIL y

las complicaciones postoperatorias.



Tampoco se observan diferencias significativas por tipo de tumor entre fragiles,

prefragiles o robustos en las complicaciones.

Complicaciones

Complicaciones

Complicaciones

generales
Scoring FRAIL (n=116) (T. benigno) (T. maligno) Freq.
Pr Freq. (%) (%) Pr
Freq. (%)
Robusto (0) 10 (24,39%) 7 (31,48%) 3 (15,79%)
Prefragil (1-2) 18 (33,96%) 5 (27,78%) 13 (37,14%)
0,314 0,363 0,244
Fragil (3 0 +) 9 (42,86%) 4 (57,14%) 5 (35,71%)
MORTALIDAD

Segun el scoring FRAIL no se observa relacidn estadisticamente significativa entre

fragilidad y mortalidad a los dos meses postoperatorios. Esto si se observa al analizar la

mortalidad a los seis meses, donde se mueren significativamente mas los fragiles.

Analizando la mortalidad por subgrupo, se observa que no se muere ningln paciente

con tumor benigno a los dos meses ni a los 6 meses. En el grupo de los tumores malignos si se

evidencia una diferencia significativa entre los pacientes robustos, fragiles y prefragiles, ya que

se mueren mas los fragiles.

Mortalidad a los

Mortalidad a los

Mortalidad a los 6 meses

Scoring FRAIL o Pr et Pr (T. maligno) Pr
Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%)
Robusto (0) 1(2,44%) 2 (4,88%) 2 (10,53%)
Prefragil (1-2) 2 (3,77%) 0,113 10 (18,87%) 0,000* 10 (28,57%) 0,002*
Fragil (30+)  3(14.29%) 10 (45,45%) 10 (66,67%)




AUTONOMIA

A) KNF postoperatorio con FRAIL
En total, 76 pacientes (69%) son auténomos después de intervenir y 34 pacientes (30,91%)
no son auténomos tras la intervencién.
Se compara con Scoring FRAIL preoperatorio (A) para dilucidar cuantos de los pacientes
gue son fragiles previamente, contindan siendo auténomos después de intervenir.
Se observa que aquellos que de manera preoperatoria eran considerados fragiles (scoring FRAIL

>=3), son menos auténomos tras la cirugia, con diferencia estadisticamente significativa.

KNF KNF
Scoring FRAIL (A) Pr
No auténomo Auténomo
Preoperatorio
Freq. (%) Freq. (%)
Robusto (0) 6 (15%) 34 (85%)
Prefragil (1-2) 17 (33,33%) 34 (66,67%) 0,003*
Fragil (3 0 +) 11 (57,89%) 8 (42,11%)

Si repetimos esto por tipo de tumor, vemos que en los benignos no hay diferencias y en
los malignos si: los pacientes que segun el scoring frail son fragiles preoperatoriamente, acaban

siendo no auténomos en el 75% de los casos.

T. benigno T. benigno
T. maligno
Scoring FRAIL (A) (KNF= No (KNF= Auténomo Pr T. maligno Pr
(KNF= No auténomo
auténomo Freq. (%)
(KNF= Auténomo
Freq. (%)
Freq. (%) Freq. (%)
Robusto (0) 1 (4,55%) 21 (95,45%) 5 (27,78%) 13 (72,22%)
Prefragil (1-2) 3 (16,67%) 15 (83,33%) 0,207 14 (42,42%) 19 (57,58%) 0,037*

Fragil (3 0 +) 2 (28,57%) 5 (71,43%) 9 (75%) 3 (25%)




B) Barthel postoperatorio con FRAIL
En el grupo general se observa que el 78% de los pacientes son auténomos después de
intervenir. Se observa de manera significativa, que existen menos pacientes auténomos tras la

intervencién quirudrgica entre el grupo de pacientes que eran fragiles antes de intervenir.

Barthel Barthel
Scoring FRAIL Pr
No auténomo Auténomo
Preoperatorio
Freq. (%) Freq. (%)
Robusto (0) 4 (10%) 36 (90%)
Prefragil (1-2) 12 (23,53%) 39 (76,47%) 0,019*
Fragil(30+) 8(42,11%) 11(57,89%)

5.2.3.2. ANALISIS CON EL iNDICE DE TILBURG

Segun el Indice de Tilburg, son robustos aquellos pacientes que estdn en un rango <4y
fragiles >= 5. Analizando éste, se observan que antes de intervenir existen 48 pacientes robustos

(41,03%) y 69 fragiles (58,97%).
COMPLICACIONES
Analizamos el indice de Tilburg preoperatorio y las complicaciones para ver si hay

diferencias. No observamos diferencias significativas. Tampoco se observan diferencias

significativas por tipo de tumor entre fragiles, prefragiles o robustos en las complicaciones.

Complicaciones Complicaciones Complicaciones en
I. Tilburg postoperatorias en T. benigno Pr T. maligno Pr
Pr
Freq. (%) Freq. (%) Freq. (%)
Robusto 15 (31,25%) 7 (35%) 8(28,57%)

Fragil 23 (33,82%) 0,771 9 (33,33%) 0,905 14 (34,15%) 0,626




MORTALIDAD

Se analiza la relacién entre los pacientes fragiles segln el indice de Tilburg realizado
preoperatoriamente en el grupo general y la mortalidad a los 2 meses postoperatoriosy a los 6
meses postoperatorios, observdndose en ambas diferencias significativas: se mueren mas los
pacientes fragiles.

Analizando la mortalidad por subgrupo tumoral, se observa que todos los pacientes con
tumor benigno a los 2 meses y a los 6 meses siguen vivos, es decir todos los que no sobreviven
tienen tumores malignos.

En el grupo de los tumores malignos si se evidencia una diferencia significativa entre los
pacientes robustos y fragiles, ya que se mueren mas los fragiles: a los dos meses no se muere
ningun robusto y todos los que se mueren son fragiles (17%).

A los 6 meses se muere el 10% de los robustos con tumor maligno y un 47,62% de los

pacientes que eran fragiles preoperatoriamente con tumor maligno.

Mortalidad a 2 Mortalidad a 6
I. Tilburg Mortalidad a Mortalidad a meses meses
(A) los 2 meses Pr los 6 meses Pr Pr Pr
(T. maligno) (T. maligno)
Freq. (%) Freq. (%)

Freq. (%) Freq. (%)

Robusto 0 (0%) 3 (6,25%) 0 (0%) 3(10,71%)

Fragil 7(10.29%)  0022*  20(28,99%)  0,002* 7 (17,07%) 0,021* 20 (47,62%) 0,001*
AUTONOMIA

A) KNF postoperatorio con I. DE TILBURG

Se comparan los pacientes clasificados en autdonomos y no auténomos con el KNF
preoperatorio y se analiza con el I. de Tilburg para valorar cuantos de los pacientes que son
fragiles preoperatoriamente, contintan o no siendo auténomos después de intervenir.

Parece no haber diferencias significativas ni con grupo general y tampoco por tipo de tumor,
aunque en tumores malignos se aproxima el que los pacientes mas fragiles preoperatoriamente

sean menos auténomos.



KNF

KNF
I.Tilburg Pr
No auténomo Auténomo
preoperatorio
Freq. (%) Freq. (%)
Robusto 11 (22,92%) 37 (77,08%)
0,110%*
Fragil 23 (37,10%) 39 (62,90%)
T. benigno T. benigno
T. maligno (KNF=  T. maligno (KNF=
l. Tilburg (KNF= No (KNF=
Pr No auténomo Auténomo Freq. Pr
Preop auténomo Auténomo Fregq.
Freq. (%)) (%))
Freq. (%)) (%))
Robusto 2 (10%) 18 (90%) 9 (32,14%) 19 (67,86%)
0,625 0,079
Fragil 4 (14,81%) 23 (85,19%) 19 (54,29%) 16 (45,71%)

B) BARTHEL postoperatorio con |. DE TILBURG
No hay diferencias significativas analizando el I. de Tilburg, entre pacientes fragiles antes

de intervenir y pérdida de autonomia tras la intervencidn quirdrgica.

Tampoco se observan diferencias por subgrupo tumoral.

Barthel Barthel
I. Tilburg
No auténomo Auténomo Pr
Preoperatorio
Freq. (%) Freq. (%)
Robusto 8 (16,67%) 40 (83,33%)
0,250
Fragil 16 (25,81%) 46 (74,19%)
T. benigno T. benigno T. maligno T. maligno
I. Tilburg (Barthel= No (Barthel= (Barthel= No (Barthel=
Pr Pr
Preop autonomo Freq. Auténomo Freq. autonomo Freq. Auténomo
(%)) (%)) (%)) Freq. (%))
Robusto 1 (5%) 19 (95%) 7 (25%) 21 (75%)
0,828 0,140
Fragil 1(3,7%) 26 (96,30%) 15 (42,86%) 20 (57,14%)




5.2.3.3. ANALISIS DE LA FRAGILIDAD CON TEST GAIT VELOCITY

Test que valora la velocidad de la marcha considerando que es anormal <0,8 m/seg.
Se realiza el test de la marcha preoperatoriamente y se evidencia que 32 pacientes (el

27,35%) tienen una marcha anormal (lenta) ya antes de la intervencidn quirurgica.

COMPLICACIONES

Se analiza la relacién entre los pacientes fragiles, con velocidad anormal segun el test
gait velocity y las complicaciones postoperatorias, y no se observa relacién que muestre
diferencias estadisticamente significativas.

Analizando las complicaciones postquirdrgicas por subgrupo tumoral tampoco se

evidencian diferencias significativas por tipo tumoral.

Complicaciones Complicaciones Complicaciones
Gait

postoperatorias Pr postoperatorias en T. Pr postoperatorias en T. Pr

Velocity
Freq. (%) benigno. Freq. (%) maligno. Freq. (%)
Anormal 11 (34,38%) 5 (45,45%) 6 (28,57%)
0,361 0,696
Normal 27 (32,14%) 0,819 11 (30,56%) 16 (33,33%)
MORTALIDAD

Se analiza la relacidn entre los pacientes fragiles segun el gait velocity y la mortalidad a
los dos meses postoperatorios, y no se observa relacion que muestre diferencias
estadisticamente significativas. En la mortalidad a los 6 meses si se observan diferencias, ya que
se mueren mas los fragiles y es estadisticamente significativo.

Analizando la mortalidad por subgrupo, se observa que no se muere ningln paciente
con tumor benigno a los dos meses ni a los 6 meses. En el grupo de los tumores malignos, en
cambio, se observa que el porcentaje de pacientes con tumor maligno que se muere es superior
en aquellos con marcha anormal (57%) que aquellos que tienen la marcha normal, y la diferencia

es estadisticamente significativa.



Mortalidad Mortalidad a 6 Mortalidad a 6 meses

Gait
a 2 meses. meses. Freq. en T. maligno. Freq Pr
Velocity Pr Pr
Freq. (%) (%) (%)
Anormal 4 (12,50%) 12 (37,50%) 12 (57,14%)
Normal 3 (3,57%) 0,071 11 (12,94%) 0,003* 11 (22,45%) 0,005*
AUTONOMIA

A) KNF postoperatorio con Gait Velocity
En total, 76 pacientes (69%) son autonomos después de intervenir y 34 pacientes
(30,91%) no son auténomos tras la intervencion.
Se compara con Gait Velocity para valorar cuantos de los pacientes que tienen una
velocidad lenta, contintan o no siendo autdnomos después de intervenir.
Se observa que aquellos que de manera preoperatoria eran considerados fragiles con
marcha anormal, son menos autdénomos tras la cirugia, pero sin diferencia estadisticamente

significativa. Tampoco observamos diferencias si repetimos esto por tipo tumoral.

KNF Auténomo Fregq.
Gait Velocity A KNF No auténomo Freq. (%) %) Pr
%
Anormal 12 (42,86%) 16 (57.14%)
0,113
Normal 22 (26,83%) 60 (73,17%)
T. benigno T. benigno T. maligno T. maligno
Gait Pr Pr
(KNF= No (KNF= (KNF= No (KNF=
velocity
auténomo Auténomo Fregq. auténomo Auténomo Freq.
A
Freq. (%)) (%)) Freq. (%)) (%))
Anormal 3 (27,27%) 8 (72,73%) 9 (52,94%) 8 (47,06%)
0,099 0,409

Normal 3 (8,33%) 33 (91,67%) 19 (41,30%) 27 (58, 70%)




B) Barthel postoperatorio con Gait Velocity

En el grupo general se observa que el 78,18 % de los pacientes son autbnomos después

de intervenir, pero sin significacion estadistica. Tampoco se evidencian diferencias por tipo

tumoral.

Barthel B

Gait velocity A
No auténomo Freq. (%)

Barthel B Pr

Auténomo Freq. (%)

Anormal 8(28,57%) 20(71,43%)
0,316
Normal 16 (19,51%) 66 (80,49%)
T. benigno T. benigno T. maligno T. maligno
Gait (Barthel= No (Barthel= Pr (Barthel= No (Barthel= Pr
velocity A auténomo Auténomo Freq. auténomo Freq. Auténomo
Freq. (%)) (%)) (%)) Freq. (%))
Anormal 0 (0,0%) 11 (100%) 8 (47,06%) 9 (52,94%)
0,424 0,219
Normal 2 (5.56%) 34 (94,44%) 14 (30,43%) 32 (69,57%)




6. DISCUSION

Los pacientes con tumor cerebral que son sometidos a una cirugia craneal tienen una
alta probabilidad de ser fragiles, puesto que se ha observado una mayor prevalencia de
fragilidad en los pacientes oncolégicos (hasta un 40% mas, Handforth y cols, 2015). Ademas, los
pacientes fragiles presentan una vulnerabilidad generalizada con una disminucién de la
capacidad de respuesta a agresiones externas y factores de estrés (Fried y cols, 2001), como
puede ser la realizacién de una cirugia. Los pacientes fragiles tienen una morbimortalidad mas
elevada y mayor riesgo de sufrir eventos adversos tras una intervencion quirurgica (Oakland y
cols, 2018; Tsiouris y cols, 2013) y en esta tesis hemos tratado de reproducir esta idea. Se estudia
el impacto de la fragilidad en la cirugia oncoldgica cerebral y su implicacion en la aparicidn de
efectos adversos postquirurgicos, con el fin de demostrar su utilidad en la préctica clinica para
intervenir y frenar dicha evolucidn adversa en la medida de lo posible, asi como mejorar la
indicacién quirurgica, como ya se ha evidenciado en otras publicaciones (Kraiss y cols, 2015;

Harland y cols, 2020).

En este estudio se ha recogido una muestra total de 131 pacientes con tumor cerebral
potencialmente quirdrgico. De todos ellos, se incluyeron en el andlisis aquellos pacientes que se
sometieron finalmente a una intervencidn quirdrgica y en los que se completé tanto la

valoracion preoperatoria como la postoperatoria, obteniendo un total de 117 pacientes.

La cirugia realizada fue electiva mediante la realizacién de una craneotomia vy
extirpacién microquirargica tumoral en mas del 80% de los casos analizados. En el resto, se

realizé una biopsia cerebral diagndstica.

El estudio anatomo-patoldgico mostré que, de todos los pacientes de la muestra, casi el
60% fueron diagnosticados de tumor maligno, siendo el mas frecuente el glioma de alto grado,
seguido de las metdstasis cerebrales. El 40% restante fue diagnosticado de tumor benigno,
siendo el meningioma el tipo tumoral mas habitual, lo que concuerda con la incidencia del tumor

cerebral en la poblacion general (Ostrom y cols., 2019; Schroeder y cols., 2020).



6.1. EVALUACION PREOPERATORIA Y ANALISIS DE LA COHORTE

En las patologias quirurgicas, a la hora de valorar el riesgo quirdrgico preoperatorio, se
tienen en cuenta la edad, las comorbilidades (mediante la clasificacién ASA de riesgo anestésico)

y el estado basal del paciente, generalmente mediante la escala de Karnofsky.

La edad bioldgica por si sola no es un predictor de mortalidad y de efectos adversos.
Tampoco es sindnimo de fragilidad (Asano y cols, 2009). Sumada a las comorbilidades y la
valoracion mediante la escala KNF, tampoco parece ser suficiente para valorar la reserva
funcional y el riesgo individual de cada paciente, como se ha puesto de manifiesto en varios
estudios sobre fragilidad (Richards y cols, 2018; Makary y cols, 2010) y que tan importante
parece ser a la hora de valorar la indicacidn quirurgica y predecir el resultado postoperatorio de
estos pacientes, también reproducido en series de pacientes con patologia cerebral oncoldgica,

similar a la de nuestro estudio (Harland y cols, 2020).

Por todo ello, se decidié incluir en la recogida de datos de la cohorte, ademas, una serie
de variables demograficas y caracteristicas relacionadas con el paciente, con el tumor y el tipo
de cirugia, asi como otros factores que pueden influir en los efectos adversos postquirdrgicos y

puedan estar relacionados con la fragilidad (Asemota y cols, 2019).

Por un lado, se analizé la cohorte general y sus caracteristicas (n= 117) y por otro se
dividié en dos subgrupos, por tipo tumoral benigno (n=47) o maligno (n=70). Se tomd la decisidn
de no realizar subgrupos segun la estirpe celular tumoral por resultar la “n” muy reducida para

sacar conclusiones significativas en el analisis estadistico.

Posteriormente, se identificé a aquellos pacientes que ya eran fragiles previamente a la
cirugia. La medida de la fragilidad preoperatoria se midié mediante tres escalas de fragilidad,
encontrandose variabilidad entre los resultados, como se analizara mas adelante. La escala
FRAIL evidencié que el 18% de los pacientes fueron fragiles antes de intervenir (n=21); el indice

de Tilburg el 58,97% (n=69) y el test de la Velocidad de la Marcha el 27,35% (n=32).

También se estudio a aquellos pacientes que empeoraron su estado basal tras la cirugia,
pasando a ser prefragiles o fragiles. En su identificacion se utilizé Unicamente la escala FRAIL,
gue es la que se ha utilizado, ademads, como referencia para la medicién de la fragilidad vy el
analisis del resto de las variables (Morley y cols, 2013; Chong y cols, 2017; Valdatta y cols, 2019).

El resultado fue que empeord el 24,55 % de la muestra (n= 27).



Antes de analizar a los pacientes fragiles, se tratd de identificar y analizar en la muestra
general y por subgrupo tumoral la presencia de determinadas variables que pudieran ser
representativas y que en otros estudios se asocian con fragilidad: edad, farmacoterapia, tipo
tumoral, comorbilidades, cirugia, estado basal previo... (Cloney 2015; Silva-Obregén y cols,

2020).

La comparativa de las variables demograficas e individuales de los pacientes no
evidencid diferencia en cuanto al sexo o la edad en la cohorte completa, pero si al analizarse por
subgrupo tumoral. Se observé una mayor frecuencia de tumores malignos en pacientes varones
y en mayores de 65 afos. Por el contrario, las mujeres y los jévenes tuvieron con mayor
frecuencia tumores benignos. Estos resultados son similares a los que muestra la poblacién

general (Ostrom y cols, 2019).

En relacidn a la edad, por encima de los 65 afios, la posibilidad de que una intervencion
quirdrgica sea realizada con éxito disminuye (Asano y cols, 2009; Silva-Obregdn y cols, 2020;
Makary y cols, 2010; Partridge y cols, 2012; Chugtai y cols, 2019). En el presente estudio, la
mayor parte de los pacientes intervenidos eran menores de 65 afos, siendo de un 40% los
pacientes con tumores intervenidos mayores de 65 afios y en un porcentaje muy escaso, un

1,71%, fueron de muy avanzada edad, mayores de 80 afios.

Con respecto a los habitos de vida, en diversas publicaciones se evidencian cémo
pueden influir en la fragilidad: el sedentarismo, la polifarmacia, el habito tabaquico, el bajo nivel
educativo, el sexo femenino, el estado civil no casado, entre otros (Fried y cols, 2001; Evenhuis
y cols, 2012; Coelho y cols, 2015). En el andlisis estadistico de estas variables y otras recogidas
en nuestra cohorte de pacientes, sélo han resultado ser significativas la presencia de la

polifarmacia y el tejido social con el que cuenta el paciente previamente a la cirugia.

Cuando se valora el componente psicoldgico al introducir una escala con componente
psicoldgico y social (indice de Tilburg), se registra, de manera subjetiva, cémo vive el paciente y

el apoyo del tejido social y familiar que le rodea.

En la entrevista realizada previamente a la intervencion quirdrgica (asi como en la
postquirurgica) casi todos los pacientes indicaron contar con un apoyo social y familiar cercano
y sélido. Al revisar las evoluciones clinicas a largo plazo, en un nUmero importante de pacientes,
en especial en los tumores malignos y con pérdida de autonomia, se observd claudicacion

familiar: el paciente se encontraba institucionalizado en centros de media-larga estancia o de



paliativos o residencia social. Aun asi, muchos de ellos, en esas ocasiones, seguian refiriendo

tener un apoyo pleno del ntcleo social y familiar.

El proceso de la enfermedad es largo, de gravedad, con mal prondstico a largo plazo y
gue asocia elevada pérdida de autonomia y dependencia, asi como cuidados médicos
frecuentes, lo que puede conllevar un desgaste fisico y emocional del cuidador. De manera
habitual, en los casos mas graves y con el fin de ayudar al enfermo a asumir su situacién y cuidar
también el entorno familiar de éste, podria ser de ayuda introducir la asistencia social y la
psicologia orientada a la oncologia, al haberse demostrado que los factores psicoemocionales

tienen un peso importante en la fragilidad (Van der Vorst 2018; Abizanda, 2010).

Estas medidas contribuirian a mantener un tejido familiar fuerte, pudiéndose disminuir
la necesidad de prolongar la hospitalizacidn y la necesidad de reingreso de estos pacientes Arya

y cols, 2016; Alvarez-Nebreda y cols, 2018; Ye y cols, 2018)).

La polifarmacia o la situacidn de tratamiento activo habitual con varios fdrmacos es una
de las causas asociadas con la fragilidad, por lo que se decidié incluir en el estudio. Existen
farmacos cuyos efectos secundarios pueden empeorar el estado de fragilidad de un paciente en
riesgo: los analgésicos con efectos sedantes e hipnéticos que pueden aumentar el riesgo de
caidas o de propiciar sindrome confusional; los diuréticos pueden producir deshidratacion o
hipotensidn; la corticoterapia a dosis elevadas puede disminuir el proceso de cicatrizacion o
propiciar la infeccidn de las heridas quirargicas (Turner y cols, 2014; Abizanda y cols, 2010).

Un elevado porcentaje de pacientes estaba bajo tratamientos activos con varios
farmacos, mas de la mitad de los pacientes de la muestra, y con similares porcentajes por
subgrupo tumoral benigno y maligno. Ninguno de ellos se asocié de manera significativa con los
pacientes mas fragiles preoperatoriamente, ni siquiera los antidepresivos que si han
demostrado relacionarse con la fragilidad, especialmente en mayores de 65 afios (Vaughan,
2015; Lakey y cols, 2012). Aun asi, el aumento del consumo de gran cantidad de farmacos de
forma habitual requiere seguir unas pautas ya recomendadas para el manejo de estas
medicaciones, con el fin de valorar posibles efectos secundarios o interacciones entre ellos y
disminuir el riesgo de fragilidad.

Entre los farmacos estudiados, se valord, sobre todo, aquellos que pudieran propiciar
complicaciones postoperatorias, como farmacos anticoagulantes o antidiabéticos, entre otros.
No se observaron diferencias significativas entre los pacientes que estaban en tratamiento con

este tipo de fdrmacos, aunque, es cierto, que se suelen retirar los dias previos a la intervencion



y sustituirlos por profilaxis antitrombogénica con heparina de bajo peso molecular, con efecto
anticoagulante rapido y mads sencillo de revertir.

Se observé un elevado porcentaje de pacientes con hipertension arterial en tratamiento;
en muchas ocasiones, con mas de un farmaco (mas del 50%). A la hora de actualizar y revisar
los tratamientos, éstos requeririan un manejo cuidadoso ya que los pacientes estan expuestos
a una pérdida hematica, escasa nutricién al inicio, encamamiento prolongado y la
farmacoterapia endovenosa administrada los primeros dias postoperatorios. Debido a esto, los
pacientes suelen tender a la normo o hipotensién con la consecuencia de que sean sus dosis
habituales en estos casos demasiado elevadas, con el subsiguiente riesgo de hipotensiones
sintomaticas y caidas.

Con respecto a la corticoterapia, la mayor parte de los pacientes la recibieron de forma
preoperatoria a dosis altas, especialmente aquellos pacientes con tumor cerebral maligno (mas
del 85%). Esta terapia es habitual en pacientes con edema vasogénico tumoral, ya que el impacto
sobre éste es relativamente rapido, aliviando la sintomatologia asociada al edema cerebral. A
pesar de su beneficio innegable, hay que tener en cuenta que son farmacos que se utilizan a
dosis altas con efectos secundarios importantes. Son hormonas mediadoras producidas por la
glandula adrenal con accién glucocorticoide y mineralocorticoide, con un potente efecto
antiinflamatorio e inmunosupresor, antiproliferativo y vasoconstrictor. Esto puede ocasionar
alteraciones electroliticas con hiponatremia, deshidratacién, inhibicién del eje hipotdlamo
hipofisario, favoreciendo la desmineralizacion dsea, la hipertensién y otros efectos adversos
sistémicos con posibles consecuencias negativas en pacientes vulnerables. Al inhibir la accidn
del sistema inmune, se retrasa la curacidn de heridas e incluso puede verse incrementado el
riesgo de infeccién posterior.

Practicamente, a la mayor parte de los pacientes con tumor cerebral benigno, fue
posible retirarles la terapia corticoidea a los dos meses postoperatorios, pero no fue asi en los
pacientes con tumor cerebral maligno que precisaron continuar con la terapia corticoidea a los
dos meses postoperatorios en mas del 60% de los casos.

La mayoria de los farmacos recogidos y consumidos por los pacientes eran utilizados
para el tratamiento de enfermedades crdnicas; no se han reflejado los tratamientos agudos por

enfermedades transitorias leves (infecciones, procesos inflamatorios o traumaticos, etc.).

La presencia de comorbilidades fue muy frecuente, hasta el 70% de los pacientes del
grupo general presentaban patologia crénica de base. Las patologias mas prevalentes
encontradas fueron: la patologia respiratoria y la patologia cardiaca, siendo discretamente mas

prevalentes en el grupo de los tumores malignos, aunque sin diferencias significativas. El



antecedente previo de cancer fue también muy elevado entre los pacientes, se recogid en el

40% de la muestra y sin diferencias por subgrupo tumoral.

Entre otras comorbilidades frecuentes asociadas a la fragilidad estan el riesgo de caida
y las fracturas (Fried y cols, 2004; Rothman y cols, 2008; Viccaro y cols, 2014; Vermeiren y cols,
2017 Freddy y cols, 2019;). En nuestra muestra, en cambio, no es significativo, ya que es muy
escaso el numero de pacientes que presenta caidas antes o después de la intervencién. Esto
puede ser debido a que, desde el 2015, se ha implantado en varios servicios hospitalarios un
plan de prevencion de caidas: “Recomendaciones basadas en la evidencia para la prevencion de
caidas del Hospital Donostia”, en el Servicio de Neurocirugia, entre otros, con lo que se han

conseguido disminuir visiblemente.

Entre las recomendaciones para prevenir caidas en el ambito hospitalario se incluyen: la
revision de farmacos que puedan alterar el nivel de consciencia, provocar insomnio o mareos y
vértigo o inestabilidad de la marcha; evitar las barreras arquitectdnicas; en el caso de pacientes
con riesgo de caida, bien por edad, situacion cognitiva, déficit neuroldgico o incapacidad visual,
permitirles levantarse solamente acompafiados; utilizacién de calzado adecuado; al levantarse,
encender las luces de apoyo; entre otras medidas. Es importante que el personal sanitario siga

estas recomendaciones y que las transmita tanto al paciente como a sus acompafiantes.

Todas estas variables pueden influir en la aparicién de la fragilidad y en que exista un
resultado postquirdrgico adverso. Por esto, dichas intervenciones comentadas estan dirigidas a
la planificacidn preoperatoria y a que, cuando aparezca dicho efecto adverso postoperatorio, su

impacto en el paciente sea menor.

6.2. VALORACION DE LOS RESULTADOS POSTQUIRURGICOS

Entre los resultados postquirurgicos adversos se estudié la presencia de complicaciones,

incluido el déficit neuroldgico y la mortalidad postoperatoria.

Dentro de las complicaciones postoperatorias se analizaron las complicaciones
generales: infeccion del tracto urinario, neumonia y trombosis venosa profunda, incluyéndose
las especificas de la cirugia de la patologia tumoral: fistula de liquidocefalorraquideo,
dehiscencia e infeccidn de la herida quirurgica y la aparicion de un nuevo déficit neurolégico o

preexistente y exacerbado tras la cirugia.



No se observaron diferencias significativas en cuanto a las complicaciones
postoperatorias. La tasa fue del 30%, tanto en el grupo global como en los grupos de tumores
benignos y malignos, sin diferencias entre ellos. La complicacion mas frecuente fue la
hemorragia cerebral, seguida de la infeccidén de la herida quirurgica, la fistula de LCR y el infarto
cerebral, en porcentajes similares a los reflejados en la literatura actual. Entre las generales, las
mas frecuentes fueron la infeccidn urinaria y respiratoria (Heitmann Viken y cols, 2018; Chughtai

y cols, 2019).

La aparicién de un déficit neuroldgico o empeoramiento de un déficit preexistente es un
efecto adverso postoperatorio temido e indeseable, por estar estrechamente relacionado con
la autonomia y la calidad de vida del paciente. Esto es especialmente aflictivo en el
postoperatorio del tumor maligno, ya que el paciente cuenta con una expectativa de vida

limitada y escaso tiempo para mejorar dicho déficit neuroldgico.

En la muestra global, se evidencio focalidad neurolégica preoperatoria en la mitad de
los pacientes y, de ellos, el sintoma mas frecuente observado fue la paresia o pérdida de fuerza
(26%), seguida del trastorno del lenguaje y la alteracion de la marcha. Por grupo tumoral, se
observé que la focalidad neuroldgica preoperatoria fue mas frecuente en pacientes con tumor
maligno, y de esta, |la paresia fue la mas habitual, también, en el grupo de los tumores malignos,

y con una diferencia estadisticamente significativa.

En la entrevista y exploracion fisica postoperatoria, casi la mitad de los pacientes
presentaron focalidad neuroldgica, similar a la observada previamente a la cirugia, sin existir un
empeoramiento llamativo. La paresia fue la focalidad postoperatoria mas frecuente también
observada, de manera igualmente mas representativa en el grupo de los tumores malignos, y
sin observarse una recuperacion de dicho déficit en casi el 60% de los pacientes. De hecho, mas
del 50% de los pacientes con tumor cerebral maligno precisd realizar un tratamiento
rehabilitador precoz, porcentaje mucho mdas elevado que los pacientes con tumor benigno

(30%).

La paresia es un sintoma fuertemente relacionado con la autonomia del paciente, ya
que puede limitar la capacidad de este para realizar sus autocuidados e impedir la
deambulacién, es decir, provoca discapacidad. Como se ha descrito anteriormente, la
discapacidad puede exacerbar la fragilidad y esta, a su vez, aumentar la discapacidad (Fried y

cols, 2001; Richards y cols, 2018). En estudios realizados en pacientes con tumor cerebral, se ha



observado que los pacientes fragiles tienen mayor riesgo de presentar déficits postoperatorios

mas severos (Youngerman y cols, 2018).

En el presente estudio, en los pacientes que realizaron tratamiento rehabilitador en el
postoperatorio mas inmediato se observé una mejoria evidente en la recuperacién funcional,
en la autonomiay la calidad de vida. Por tanto, en el manejo perioperatorio, parece interesante
introducir la rehabilitacién de manera precoz para recuperar o, al menos, evitar perder
autonomia en estos pacientes en riesgo (Casas Herrero e Izquierdo y cols, 2012; Giné-Garriga y

cols, 2014; Alvarez-Nebreda y cols, 2018; Czobor y cols, 2019).

Estudiando el tipo de tumor y sus caracteristicas, fue interesante observar que los
tumores malignos presentaron un volumen tumoral mucho mayor y se localizaron con mayor
frecuencia en dreas elocuentes, es decir, areas que suponen un mayor riesgo de presentar
focalidad neuroldgica discapacitante postquirdrgica. Esto es muy importante a la hora de
planificar el abordaje quirudrgico, con el fin de predecir los déficits postoperatorios y plantear

medidas de accidn precoz.

Con respecto a la mortalidad a los dos meses tras la cirugia, la supervivencia fue de mas
del 90%. En analisis por tipo tumoral, se observé que los fallecimientos tuvieron lugar en el

grupo de tumores malignos.

La mayor parte de los pacientes sobrevivieron a los seis meses del postoperatorio (mds
del 80%) y, de nuevo, al analizar por subgrupo tumoral, la mortalidad fue mayor en el de tumores
los malignos: el 30% de los pacientes diagnosticados de tumor maligno fallecieron a los 6 meses

de la intervencion (Valdatta y cols, 2019; Tsiouris y cols, 2013; Hui-Shan Lin, y cols, 2016).

6.3. EVALUACION MEDIANTE ESCALAS DE AUTONOMIA Y DE FRAGILIDAD
PREOPERATORIAYY POSTOPERATORIA

En el estudio de la autonomia del paciente, se utilizaron las escalas normalmente
aplicadas en la practica clinica: Karnofsky y Barthel. Esta primera, ademas, es utilizada de manera
habitual para la valoracién preoperatoria de riesgo y la indicacién quirudrgica. En la muestra de
pacientes estudiada se valord la autonomia tanto preoperatoria como postoperatoria, con el fin

de observar si existia una pérdida de esta tras la cirugia. Ademas, se realizd6 también una



comparacion con las escalas de fragilidad con el fin de observar si los resultados eran similares

entre ellas.

El andlisis realizado mediante la escala de karnofsky preoperatoria en el grupo general
mostré que la mayor parte de los pacientes antes de la intervencidn eran auténomos (KNF >80):
mas del 80% en el grupo general, mas del 90% de los pacientes en el grupo de tumores benignos

y mas del 70% en el grupo de pacientes con tumores malignos.

Tras la intervencién quirdrgica, la escala de KNF mostré que mds del 80% de los
pacientes permanecieron en el rango 280 de esta escala, es decir, un gran porcentaje de

pacientes mantuvieron su autonomia.

En el grupo de pacientes con tumor cerebral maligno, el porcentaje de pacientes que
mantuvieron su autonomia tras la intervencidn fue menor que en el de los tumores benignos:
solo el 55% de ellos se mantuvieron en el rango = 80. Es decir, los pacientes con tumor maligno

tienen mayor probabilidad de perder su autonomia que aquellos con tumores benignos.

El estudio mediante la escala de Barthel arrojo resultados muy similares a la escala de
KNF, tanto de manera preoperatoria como postoperatoria. Mas del 80% de los pacientes se
encontraron en los rangos que indicaron dependencia escasa e independencia total de manera
preoperatoria, especialmente en los pacientes con tumor cerebral benigno. Es decir, segln la
escala de Barthel, los pacientes con tumor benigno son mas auténomos preoperatoriamente

gue los de tumor maligno.

Tras la intervencion, mds del 95% de los pacientes se mantuvieron en el rango de
dependencia escasa e independencia, siendo menor en el grupo de tumor cerebral maligno,
donde sdlo el 65% de los pacientes mantuvieron ese rango de independencia o dependencia

escasa.

En resumen, al analizar ambas escalas de autonomia de karnofsky y Barthel, se observo
de manera significativa que los tumores benignos fueron los que obtuvieron mayor puntuacion,
siendo mas auténomos e independientes, aunque en los dos grupos tumorales, la mayor parte

de los pacientes los fueron.

Ante estos hallazgos, se analizaron los resultados obtenidos con las escalas FRAIL, indice
de Tilburg y el Test de la Velocidad de la marcha para valorar si la deteccion de los pacientes

auténomos y la pérdida de autonomia postquirurgica era similar.



La escala de Tilburg evidencid que el 42% de los pacientes eran fragiles previamente a
la cirugia, con resultados similares a los hallados en los grupos de tumores benignos y malignos.
En el analisis de los pacientes postoperados con tumor benigno, el 19,16% se identificaron como

fragiles y el 35,48% de los pacientes postoperados con tumor cerebral maligno.

Es decir, no se observaron diferencias en el resto de las escalas de fragilidad de manera
preoperatoria. En cambio, si se observaron diferencias en estas escalas al analizar la fragilidad
postoperatoria segun el indice de Tilburg por subgrupo tumoral, ya que los pacientes con

tumores benignos fueron menos fragiles.

Segun la escala de FRAIL el 18% de los pacientes fueron fragiles. En el grupo de tumores
benignos el 15% de los pacientes fueron fragiles y en el grupo de los malignos, el 21%. Tras la
intervencion, el 8% de los pacientes con tumor benigno fueron identificados como fragiles y de
aquellos con tumor cerebral maligno, el 27%. Es decir, postoperatoriamente, la escala FRAIL

mostré de manera significativa que los pacientes con tumor benigno fueron mds robustos.

El andlisis del Test de la Velocidad de la marcha identificé como fragiles al 26% de los
pacientes. En el caso de los tumores benignos, identificd como fragiles al 23% de los pacientes y
en el de los malignos, al 29%. Tras la intervencion, se identificaron como fragiles dentro del

grupo con tumor benigno al 11% de los pacientes y al 43% de los pacientes con tumor maligno.

Al realizar el test de la velocidad de la marcha postoperatoriamente, también se
evidenciaron diferencias significativas por subgrupo tumoral, ya que los pacientes con tumores
benignos fueron menos fragiles, casi todos mantuvieron una marcha normal

postoperatoriamente.

Estos resultados mostrarian la variabilidad de la identificacidon de los pacientes fragiles
segln las escalas utilizadas para su medicidon (Malmstrom y cols, 2014; Chong y cols, 2017; Buta

y cols, 2016; Dent y cols, 2016; Walston y cols, 2018; Kiely y cols, 2009).

El indice de Tilburg parece ser mds sensible, identifica mayor nimero de fragiles, pero
es cierto que no discrimina un estado de prefragilidad. Ademds, el rango desde el que se
identifica a un paciente como fragil es muy amplio, de 5 a 15, no valora hasta qué punto puede

ser una fragilidad leve (mas cercana a los 5 puntos) o mas severa (proxima al maximo >10<15).

En general, las Escalas de Karnofsky y Barthel muestran que los tumores benignos son

mas auténomos vy las escalas de fragilidad de FRAIL, indice de Tilburg y test de velocidad de la



marcha, que los benignos son mas robustos (menos fragiles), con diferencia estadisticamente

significativa.

En los resultados de todas las escalas realizadas después de la intervencion quirdrgica
se observd que un porcentaje importante de los pacientes perdieron autonomia de manera
evidente, por lo que es importante reforzar la idea de plantear intervenciones precoces dirigidas

a la recuperacién funcional postoperatoria.

Es importante sefialar que, si comparamos las escalas de fragilidad con las de Barthel y
Karnofsky (que son las frecuentemente utilizadas para definir la indicacidn quirdrgica), segun las
escalas de fragilidad, existe un mayor nimero de pacientes vulnerables o fragiles o detectan
mas pacientes fragiles. Esto, ademas, es independiente del grado de benignidad o malignidad

tumoral.

Ademas, las escalas de fragilidad identifican pacientes prefragiles o en riesgo de pasar a
un estado de fragilidad, pacientes que pueden pasar desapercibidos en la valoraciéon
preoperatoria de riesgo quirurgico. Si se logra identificarlos, se podria actuar sobre ellos con el
fin de frenar o revertir la situacién de evolucién hacia la fragilidad mediante intervenciones

especificas dirigidas.

6.4. ANALISIS DE PACIENTES FRAGILES Y ASOCIACION CON MARCADORES
CLiNICOS DE FRAGILIDAD

Una vez analizadas las variables que pueden relacionarse con eventos adversos en
nuestra muestra, se decidié hacer lo mismo en el grupo de pacientes que presenté un
empeoramiento de su estado basal, tras ser intervenidos quirirgicamente de un tumor cerebral.
Para esto, se identific6 mediante la escala de FRAIL el nUmero de pacientes que presentaron un
cambio desde un estado de prefragilidad preoperatoria (1,2 FRAIL) a fragilidad postoperatoria
(3,4 FRAIL) o de un estado robusto preoperatorio (0, FRAIL) a prefragil o fragil en el

postoperatorio.

Se obtuvo como resultado que, de todos los pacientes intervenidos, el 75% de ellos se
mantuvieron en el mismo estado basal o incluso mejoraron y que el 25% presentaron un franco

empeoramiento.



Asi, al analizar las variables en el grupo con empeoramiento del estado basal tras la
intervencion, sélo se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el tipo tumoral,
observandose que los pacientes con tumor maligno empeoraron mds que aquellos con tumor
benigno vy, en la presencia de patologia oncoldgica previa, los pacientes con antecedente de

cancer también empeoraron con mayor frecuencia.

Ademas, se decidié comparar el grupo de pacientes fragiles identificados con la escala
de FRAIL con los efectos adversos postoperatorios: presencia de complicaciones, pérdida de
autonomia y mortalidad, tanto en el grupo general como por subgrupo tumoral benigno o
maligno, con el fin de observar si estos tienen mas efectos adversos postquirdrgicos que aquellos

pacientes que no son fragiles.

En principio, no se observd relacidn directa entre fragilidad y complicaciones

postoperatorias inmediatas.

Al analizar la pérdida de autonomia en los pacientes fragiles (medida mediante las
escalas de Karnoksky y Barthel), se concluyé que los pacientes prefragiles y fragiles perdieron

mas autonomia que los robustos, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

También se constatd, de manera estadisticamente significativa, que los pacientes
prefragiles y los fragiles presentaron una mortalidad mas elevada que los robustos, tanto a los

dos meses como a los seis meses postoperatorios.

Ademas, también se hallaron diferencias en la mortalidad a los 6 meses de seguimiento
tras la cirugia, tanto en la muestra general como por subgrupo general, ya que, de los 22
pacientes fallecidos, casi todos fueron pacientes fragiles y todos fueron diagnosticados de tumor

maligno.

6.5. CAPACIDAD DE MEDICION DE ESCALAS DE FRAGILIDAD DE EFECTOS ADVERSOS
EN PACIENTES FRAGILES

Con estos resultados obtenidos, se decidié realizar un analisis de pacientes prefragiles y
fragiles por subgrupo tumoral con las distintas escalas de fragilidad para comprobar su

capacidad de medicion de eventos adversos en esos pacientes.

Con la escala FRAIL, al comparar los pacientes fragiles y prefragiles por subgrupo

tumoral, no se observaron diferencias con respecto a las complicaciones postquirudrgicas. El



estudio de la mortalidad si denotd diferencias significativas, puesto que se observé que fallecian

mas los pacientes fragiles.

Al medir la autonomia con la escala de Karnofsky postoperatoria, se observé que el 76%
de los pacientes eran auténomos postoperatoriamente. Al analizar por subgrupo tumoral,
existieron diferencias significativas, puesto que los pacientes con tumor maligno que

preoperatoriamente eran fragiles, postoperatoriamente fueron menos auténomos.

Midiendo la autonomia con Barthel, los resultados fueron similares: el 80% de los

pacientes tras la cirugia eran auténomos y el 24%, no auténomos.

Como conclusioén se evidencid que el 42% de los pacientes fragiles (casi la mitad de ellos)
tras la intervencién quirdrgica no fueron auténomos y de manera estadisticamente significativa.
También es significativo que, entre el grupo de pacientes con tumor maligno, la mayoria terminé

no siendo auténomo tras la cirugia.

Al comparar los pacientes fragiles y prefragiles por subgrupo tumoral identificados con
el indice de Tilburg, no se observaron diferencias tampoco con respecto a las complicaciones

postquirdrgicas, ni en el grupo general ni por subgrupo tumoral.

En el andlisis de la mortalidad general se observé, tanto a los 6 meses como a los dos
meses tras la cirugia, que fallecieron mas los pacientes fragiles, de manera estadisticamente
significativa. También se evidencid diferencia estadisticamente significativa por subgrupo
tumoral, ya que fallecieron mas los pacientes con tumor maligno, tanto a los dos meses como a

los 6 meses tras la cirugia.

En el andlisis de la autonomia funcional de los pacientes prefragiles y fragiles con el I. de
Tilburg, no se observaron diferencias significativas ni en el grupo general ni por subgrupo al
comparar con Barthel o con Karnofsky. Se observé discreta tendencia a que los pacientes fragiles

resultaran menos auténomos, pero esto no fue significativo.

Por ultimo, se compararon los pacientes fragiles y prefragiles por subgrupo tumoral
identificados con el Test de la Velocidad de la marcha. No se observaron diferencias con

respecto a las complicaciones postquirurgicas ni en el grupo general ni por subgrupo tumoral.

Tampoco se observaron diferencias analizando la mortalidad a los dos meses
postoperatorios. En cambio, si se objetivaron diferencias en la mortalidad a los 6 meses, ya que

fallecieron mas los pacientes fragiles.



Por subgrupo tumoral se observé que la mortalidad de los pacientes con tumor maligno
fue superior en aquellos que presentaron una marcha anormal (57%), con diferencia

significativa.

En el andlisis de la autonomia funcional de los pacientes prefragiles y fragiles con la
Velocidad de la Marcha, no se observaron diferencias significativas ni en el grupo general ni por
subgrupo al valorar con E. de Barthel o con la E. de Karnofsky. También, en este caso, se observé
una tendencia a que los pacientes fragiles (con la marcha anormal) fueran menos auténomos,

esto sin ser significativo.

Ante estos resultados, se evidencia que las escalas de fragilidad aplicadas: indice de
Tilburg, FRAIL y Velocidad de la Marcha parecen tener suficiente validez a la hora de identificar
pacientes fragiles y prefragiles en esta muestra, ya que, de manera independiente, obtenemos

conclusiones similares y coherentes.

Al parecer, aun asi, la escala que parece identificar a los pacientes fragiles con mayor
rigurosidad serfa el indice de Tilburg que, ademds, incluye factores psicosociales. Ninguna de las
escalas parece predecir efectos adversos relacionados con las complicaciones postoperatorias
inmediatas en nuestra muestra. En cambio, en otros estudios, esto si ha sido relacionado con la
fragilidad, especialmente en pacientes mayores (Tsiouris y cols,2013; Cloney y cols, 2015; Hui
Shan Lin y cols, 2016; Gleason y cols, 2017; Valdatta y cols, 2019; Rothenberg y cols, 2019;
Addams y cols, 2020; Harland y cols, 2020).

Aunqgue en nuestro estudio no se asocie relacién entre fragilidad y complicaciones
postoperatorias, hay que tener en cuenta que la fragilidad, por si sola, puede no predecir
eventos adversos, como morbilidad y mortalidad, pero, en combinacidn con otros factores de
riesgo de fragilidad, si que podria ser util en la prediccion de eventos adversos postoperatorios

y en la indicacién quirdrgica (Dunne y cols, 2014; Isobe y cols, 2018; Asemota y cols, 2019).

Ala horadeidentificary predecir la posibilidad de discapacidad o pérdida de autonomia,
la que mejor fiabilidad parece tener es la escala de FRAIL. Ademads, esta es practica, sencilla 'y
rapida, recomendada, por estas razones, por diversos autores en el ambito hospitalario (Morley
y cols, 2013; Gleason y cols, 2017; Chong y cols, 2017; Maxwell y cols, 2018; Valdatta y cols,
2019).

Tanto la escala de FRAIL, el indice de Tilburg y el test de la Velocidad de la Marcha,
parecen capaces de predecir la mortalidad postoperatoria, en especial el indice de Tilburg.

Ademas, se ha hecho evidente la relacién estrecha entre la fragilidad del paciente y el riesgo



elevado de mortalidad postoperatoria (Bagnall y cols, 2013; Robinson y cols, 2015; Lin y cols,

2016).

6.6. ACTUACION PERIOPERATORIA EN EL PACIENTE CON TUMOR CEREBRAL
QUIRURGICO: IMPORTANCIA DE MEDIR LA FRAGILIDAD

Ante un paciente con tumor cerebral que requiere un tratamiento quirdrgico, seria
recomendable seguir una serie de pautas de actuacidén durante su estancia hospitalaria, tanto
preoperatoria como postoperatoria, con el fin de prevenir la fragilidad y efectos adversos
derivados de esta, ya que se ha demostrado que la fragilidad en el paciente con cdncer es mayor,
especialmente en aquellos mayores de 65 afios (Clegg y cols, 2015; Hui Shan Lin y cols, 2016;

Cloney y cols, 2016; Rothenberg y cols, 2019; Makary y cols, 2010; Robinson y cols, 2015).

Ademas, hay que tener en cuenta, como sefialan muchos estudios, la existencia de
pacientes prefragiles que pueden pasar desapercibidos y son mds vulnerables, en especial, esta
prevalencia es mayor en pacientes con cancer (lo que concuerda con los resultados de este
estudio), por lo que deberia considerarse incorporar escalas de fragilidad de manera sistematica
para evaluar a los pacientes que van a ser intervenidos de tumor cerebral (Harland y cols, 2020;

Asano y cols, 2009).

Al ingreso, es recomendable realizar al paciente una entrevista en la que se recoja una
historia clinica detallada y una exploracién fisica completa. En esta, deberian incluirse escalas de
autonomia vy fragilidad para conocer su reserva fisioldgica basal antes de la intervencién

(Robinson y cols, 2010; Czobor y cols, 2019).

Es necesario prestar atencién a las variables asociadas a la fragilidad como: la reserva
fisica y la velocidad de la marcha del paciente, la presencia de polifarmacia con actualizacion de
los fdrmacos, el estado nutricional, el estado cognitivo, la esfera social y la valoracion de las
enfermedades basales e, incluso, la identificacion de aquellas que puedan ser subclinicas.
Intervenir sobre estas variables, ha demostrado que puede prevenir la fragilidad y la
discapacidad, si esta no es muy severa e, incluso, pudiéndose revertir ambas (Alvarez-Nebreda

y cols, 2018).

El poseer toda esta informacién detallada con una correcta evaluacién de la fragilidad
del paciente podria contribuir a disminuir el riesgo quirdrgico y mejorar el prondstico. Esto es

fundamental en el momento de la toma de decision de la intervencion quirdrgica, puesto que



ayudaria a elegir la opcién éptima para el paciente y su familia, conseguir cirugias mas seguras
con el maximo beneficio y con el menor riesgo posible, tanto fisico como funcional (Makary y

cols, 2010; Adams y cols, 2013; Kraiss y cols, 2015; Cloney y cols, 2016; Sadiq y cols, 2018).

El objetivo de identificar la fragilidad no es limitar la intervencién terapéutica, sino
aumentar las herramientas para ayudar en la toma de decisiones que, en estos casos, es muy
compleja: cirugia agresiva con elevado riesgo de secuelas postoperatorias en tumores malignos
sin opcion curativa de la enfermedad. Esto es especialmente necesario en pacientes vulnerables
en riesgo de fragilidad, en especial los ancianos fragiles que presentan mayor riesgo de
mortalidad, morbilidad, complicaciones, riesgo de prolongar dias de estancia y de reingreso
precoz. De esta manera, podrian ser seguidos estrechamente, con el fin de adelantarse a los
efectos adversos y disminuir su impacto mediante las mencionadas intervenciones (Makary y
cols, 2010; Revening y cols, 2013; Vermeiren y cols, 2016; Isobe y cols; 2018; Rothenberg y cols,
2019; Harland y cols, 2020;).

En los cuidados postoperatorios, es muy importante continuar manteniendo la atencién
en la aparicion de variables de fragilidad y en la prevencién de eventos adversos posteriores:
complicaciones derivadas de la cirugia (déficits neuroldgicos, hemorragias, isquemia, edema
cerebral), estado de la herida quirdrgica, neumonia hospitalaria, infecciones del tracto urinario,
caidas. Es recomendable un manejo multidisciplinar del paciente implicando en los cuidados
perioperatorios a diversos profesionales, incluyendo: enfermeria, servicio de rehabilitacion,
farmacia y nutricién para dar los mejores cuidados y optimizar los recursos sanitarios (Robinson

y cols, 2015; Czobor y cols, 2019).

Planificar el prondstico a largo plazo, asi como prever la necesidad de recursos al alta
con un seguimiento médico y por enfermeria, contemplar el tratamiento rehabilitador y la
asistencia social para las necesidades relacionadas con el manejo y la autonomia, deben formar

parte del circuito del cuidado del paciente.

Todo ello podria marcar la diferencia en los resultados postquirdrgicos: minimizar las
complicaciones, reducir los dias de estancia y el riesgo de reingreso, conseguir disminuir, e
incluso mejorar la capacidad funcional del paciente evitando su deterioro fisico y psicoldgico.
Estariamos dando los mejores cuidados al paciente y su familia buscando lograr, como algo

esencial, la mejor calidad de vida posible (Bergo y cols, 2015).



7. CONCLUSIONES

El paciente con tumor cerebral es un paciente potencialmente fragil que precisa, en la
mayor parte de los casos, someterse a un tratamiento quirdrgico. La intervencién
neuroquirurgica cerebral es una situacion de agresién fisica y psicolégica de gran
impacto y que puede aumentar la fragilidad de manera drastica en pacientes sanos o

prefragiles.

Los factores de riesgo de fragilidad tienen un gran poder predictivo de efectos adversos
postoperatorios, como: mortalidad y pérdida de autonomia. No parece haber
correlacién entre fragilidad y aparicion de complicaciones postoperatorias inmediatas,

cosa que seria algo inherente al propio acto quirdrgico en si mismo.

Factores independientes de fragilidad serian: comorbilidad cancer, autonomia (KNF,

Barthel) y la velocidad de la marcha.

Identificar factores de fragilidad permitiria minimizar el impacto de efectos adversos

postoperatorios, en especial, la pérdida de autonomia y la mortalidad.

Existen escalas sencillas, eficaces y rapidas que podrian utilizarse para la implantacion
de protocolos de actuaciéon con el fin de mejorar la atencién del paciente en la practica
clinica diaria en los servicios médico-quirurgicos. En nuestro estudio, la escala de FRAIL
cumpliria estas caracteristicas de fiabilidad, sencillez y eficacia. Se podria recomendar
su uso para complementar las herramientas de indicacién quirdrgica y prevencién de

eventos adversos perioperatorios.
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9. ANEXO

9.1. ESCALAS UTILIZADAS EN EL ESTUDIO:

ESCALA DE KARNOFSKY

Situacion clinico-funcional

Puntuacién

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

%0 Capaz de llevar a cabo actividad normal, pero con signos o sintomas leves.
80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos y sintomas de enfermedad.
70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal o trabajo  activo.

Requiere atencidn ocasional, pero es capaz de satisfacer la mayoria de sus

*0 necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente.

20 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacidn y tratamiento de soporte activo.
20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento activo.

Moribundo irreversible.
10
Muerto.
0
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INDICE DE BARTHEL

Comer:

10 = independiente. Capaz de utilizar cualquier instrumento necesario, capaz cortar la comida,
extender la mantequilla, usar condimentos, etc. (la comida esta al alcance de su mano).

5 = necesita ayuda para cortar, extender la mantequilla, usar condimentos, etc.

0 = incapaz.

Trasladarse entre el sillon y la cama:

15 = independiente.
10 = necesita algo de ayuda (una pequena ayuda fisica o ayuda verbal).
5 = necesita ayuda importante (una persona entrenada o dos personas), puede estar sentado.

0 = incapaz, no se mantiene sentado.

Aseo personal:

5 = independiente para lavarse la cara, las manos y los dientes, peinarse y afeitarse.

0 = necesita ayuda con el aseo personal.

Uso del retrete:
10 = independiente (entrar y salir, limpiarse y vestirse).
5 = necesita alguna ayuda, pero es capaz de manejarse y limpiarse y vestirse solo.

0 = dependiente.

Bafiarse/ducharse:

5 = independiente para bafiarse o ducharse.

0 = dependiente.

Desplazamiento:

15 = independiente al menos 50 metros con cualquier tipo de ayuda (bastén, muleta...) excepto
andador.

10 = camina con pequefia ayuda de una persona (fisica o verbal).

5 = independiente. En silla de ruedas y en 50 metros debe ser capaz de desplazarse sin ayuda.

0 = Inmovil, dependiente.



Subir y bajar escaleras:

10 = independiente para subir y bajar.

5 = necesita ayuda fisica o verbal. Puede llevar cualquier tipo de apoyo (bastén, muleta...)

0 = Incapaz.

Vestirse y desvestirse:

10 = independiente, incluyendo botones, cremalleras, cordones, etc.

5 = necesita ayuda, pero realiza sin ayuda al menos la mitad de las tareas.

0 = dependiente.

Control de heces:

10 = continente.
5 = accidente excepcional (uno/semana).

0 = incontinente (o necesita que le suministren un enema).

Control de orina:

10 = continente, durante al menos 7 dias.
5 = accidente excepcional (maximo uno/24 horas).

0 = incontinente, o sondado, incapaz de cambiarse la bolsa.

*Puntuacion (0-100) (0-90 si utilizan silla de ruedas)

0-20 dependencia total

21-60 dependencia severa

61-90 dependencia moderada

91-99 dependencia escasa

100 independencia.
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FRAIL SCORE

Fatiga (Fatigue): |a fatiga se valord preguntando “écudnto tiempo durante las Ultimas
cuatro semanas se sinti6 fatigado?”. Las respuestas "todo el tiempo" o "la mayor parte

del tiempo" se puntuaron con 1 punto. Si=1. No=0.

Resistencia (Resistance): se preguntd "¢tiene dificultades para subir un tramo de 10

escalones solo, sin descansar y sin ayudas?”. Si=1. No = 0.

Valoracién de la marcha (Ambulation): se evalud preguntando “étiene alguna dificultad
para caminar varios cientos de metros solo y sin ayudas?”. Las respuestas afirmativas

puntuaron 1.Si=1, No =0.

Comorbilidades (lliness): puntuada mediante 1 punto para los que tenian 5 o mas
enfermedades de entre 11 enfermedades totales. “¢Tiene cualquiera de estas
enfermedades: hipertensidn, diabetes, cancer, enfermedad pulmonar crénica, ataque
cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho, asma, artritis, accidente

cerebrovascular y enfermedad renal? ". Cinco o mds = 1, menos de 5 = 0.

Pérdida de peso (Loss of weight): disminucion de peso del 5% o mayor en los Gltimos 12

meses. Si=1, No=0.

*Rango de 0 a 5, un punto para cada componente positivo.

0 = Robusto.
1-2 = Prefragil
3-5 = Fragil
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INDICE DE FRAGILIDAD DE TILBURG

Parte a) Determinantes de la fragilidad:

Sexo: hombre/mujer
Edad
Estado civil: casado/soltero/divorciado/viudo

Pais en el que nacié

LA

Nivel de educacion: ninguno o educacion primaria/ educacion secundaria/ universitaria.
6.  Recursos econdmicos mensuales
7. éConsidera su estilo de vida como saludable? Saludable/ no saludable/ intermedio.
8. ¢Padece enfermedades crénicas? Si/No.
9. ¢Ha presentado alguno de estos eventos el afio pasado? Si o No
- Viudedad
- Enfermedad propia
- Enfermedad del conyuge
- Divorcio
- Accidente de tréfico
- Crimen

10. ¢ Estd satisfecho con su entorno de vida? Si/No

Parte b) Componentes de fragilidad:

B1: componentes fisicos

11. ¢Se siente fisicamente sano? Si/No
12. {Ha perdido peso recientemente de forma involuntaria? Si/No

Ha experimentado problemas en su vida diaria como:

13. ... dificultad para caminar? Si/No

14. ...dificultad para mantener el equilibrio? Si/No
15. ...peor audicion? Si/No

16. ...peor visién? Si/No

17. ..pérdida de fuerza en las manos? Si/No

18. .... éCansancio? Si/No



19.
20.
21.
22.

23.
24,
25.

B2: componentes psicoldgicos:

¢Ha tenido problemas de memoria? Si/no/Alguna vez
¢Se ha sentido triste en el dGltimo mes? Si/no/Alguna vez
¢ése ha sentido nervioso o con ansiedad? Si/no/Alguna vez

¢Es capaz de enfrentarse a los problemas? Si/No

B1: componentes sociales:

¢Vive solo? Si/No
¢Echa de menos tener gente alrededor? Si/no/Alguna vez

¢Recibe ayuda suficiente de otras personas? Si/No

*Puntuacion parte B: rango de 0-15:

Pregunta 11: si=0 No=1

Pregunta 12-18 Si=1, No=0

Pregunta 19: No y alguna vez=0 si=1
Pregunta 20 y 21 No=0 Si y alguna vez=1
Pregunta 22 Si=0 No=1

Pregunta 23 No=0 Si=1

Pregunta 24 No=0 Si y alguna vez=1
Pregunta 25 Si=0 No =1

Punto de corte =5 (25 fragil).

TEST DE LA VELOCIDAD DE LA MARCHA (GAIT VELOCITY)

Este test consiste en contabilizar el tiempo que tarda una persona en recorrer, a ritmo
normal en segundos, una distancia preestablecida (4 metros). (velocidad espacio recorrido [m]/
tiempo [s]). Se considera como punto de corte de marcha lenta, una velocidad de la marcha

inferior a 0,8 m/s.

pag. 192



9.2. ABREVIATURAS UTILIZADAS

AC: anticoagulante

AG: antiagregante

Bx: biopsia

DM: diabetes mellitus

FK: farmaco.

Freq.: frecuencia numérica
HTA: hipertension arterial
KNF: Escala de Karnofsky
LCR: liquidocefalorraquideo
Mean: media

Pr: significacién estadistica
QT: quimioterapia

RHB: rehabilitacion

RT: radioterapia

St.Dev.: desviacion estandar
TEP: tromboembolismo pulmonar

%: valor en porcentaje
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