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RESUMEN

Introduccion: las complicaciones neurolégicas en la cirugia de los gliomas de alto
grado estan relacionadas con problemas en localizacién y exposicién, extensiéon de la
reseccion y la manera en que se manipulan los tejidos. Hay factores secundarios que
contribuyen a la evolucion desfavorable y la muerte precoz de un paciente.
Objetivos: establecer la relacién que existe entre la mortalidad en los primeros 30
dias y diferentes factores de riesgo e identificar causas de muerte.

Métodos: fueron operados 131 pacientes en el Servicio de Neurocirugia del Hospital
"Calixto Garcia" desde enero de 2005 a enero de 2010, con el diagnéstico de gliomas
de alto grado. De ellos, 14 fallecieron en los primeros 30 dias. Variables principales
utilizadas: edad, localizaciéon tumoral, grado de reseccién quirdrgica y causas de la
muerte. Se aplico la prueba chi cuadrado de independencia con un nivel de
significacion de 0,05 para evaluar relacion entre variables.

Resultados: la mortalidad perioperatoria fue del 10,7 %. El riesgo fue mayor en el
sexo masculino; discretamente mayor en los mayores de 60 afios. No estuvo
relacionado con la localizacién del tumor. Operar con signos de enclavamiento
cerebral, incrementd al maximo la probabilidad de fallecer en el primer mes. La
reseccion parcial en relacion con la total y con la biopsia mostré mayor probabilidad de
mortalidad. No hubo muerte transoperatoria.
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Conclusiones: los factores que influyeron principalmente en la evoluciéon desfavorable
fueron: la baja puntuacién en la escala de Karnofskyy una resecciéon limitada, igual o
menor que 50 % en una craneotomia.

Palabras clave: gliomas malignos, mortalidad, grado de resecciéon quirdrgica.

SUMMARY

Introduction: The neurological complications found in the high gradegliomas surgery
are primarily related with location, exposure and extension of the resection and with
the way of handling tissues. There are secondary factors that contribute to the
unfavorable progression and even the early death of patients that suffers this disease.
Objectives: To set the relationship between mortality within the first 30 days after
surgery and the different risk factors, and to identify the causes of death.

Methods: One hundred and thirty one patients diagnosed with high gradegliomas
were operated on in the neurosurgery service of "Calixto Garcia" hospital from January
2005 through January 2010. Fourteen of them died within the first thirty days. The
study variables were age, tumor location, degree of surgical resection and causes of
death. Chi-square test of independence with significance level of 0.05 was applied to
evaluate the association among the variables.

Results: The perioperative mortality rate was 10.7 %. The risk of death was higher in
males; slightly higher in those over 60 years and unrelated to the tumor location. If
patients are operated on with signs of brain herniation, they are more likely to die in
the first month. Partial compared to total resection and to biopsy showed higher
mortality probabilities. There was no intraoperative death.

Conclusions: The low scoring in the Karnofsky Scale, and a partial resection equal or
smaller than 50 % in a craniotomy were the influential factors in an unfavorable
outcome of disease.

Keywords: malignant gliomas, mortality, surgical resection grade.

INTRODUCCION

Las complicaciones neurolégicas en la cirugia de los tumores cerebrales malignos
primarios, o también llamados intraxiales o gliomas de alto grado (GAG), estan
relacionadas con problemas en la localizacion y exposicion, extension de la reseccion y
la manera en que los tejidos son manipulados. A pesar de los avances en la
neuroimagen, la neuroanestesia y el desarrollo del instrumental quirdrgico, las
dificultades persisten. Hay muchas cuestiones criticas que dependen del juicio y de la
experiencia, que no son tan faciles de transmitir de un cirujano al otro. Hay factores
secundarios que contribuyen a la evolucion desfavorable e incluso a la muerte precoz
de un paciente que sufre este tipo de tumor.
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El riesgo de muerte en relaciéon con la cirugia es uno de los temas prioritarios entre los
familiares y los pacientes que seran sometidos a tratamiento quirdrgico.t? Es una de
las complicaciones mas devastadoras que puede sufrir un paciente al que se le realiza
un proceder quirdrgico curativo, paliativo o diagndstico.

La sobrevivencia perioperatoria no solo es un hecho mas relacionado con la cirugia,
sino que la mortalidad quirurgica tras craneotomia es un indicador de calidad segun la
Agencia Norteamericana que controla la calidad en los Servicios Médicos (US Agency
for Health-care Research and Quality).3

No solo la experiencia y la técnica quirurgica son los elementos necesarios para
disminuir la morbilidad y la mortalidad de los pacientes que se deban someter a
tratamiento quirdrgico por tumores intraaxiales. Hay otros elementos a tener en
cuenta relacionados con el paciente y que caracterizan al tumor propiamente dicho.
Dentro de los factores relacionados con el paciente los de mayor valor son: su edad y
su estado fisico preoperatorio, que se evalla a través de la escala de Karnofsky
(KPS)®0 de otros sistemas de clasificacion como el de la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA). En relacidon con el tumor debemos estudiar sus caracteristicas
tomograficas y/o de la imagenologia por resonancia magnética (IRM). Asi veremos su
tamafo, localizacién, posible histologia, vascularizacion y multiplicidad. Para valorar
qué tipo de cirugia se le debera proponer al paciente, con las individualidades de cada
uno como bien se concluye en el metanalisis realizado en 2010 por Cochrane.®

Con estos elementos siempre se tratara de llevar la mortalidad de los pacientes que
deban someterse a una intervencion quirdrgica por la sospecha de un GAG, a la menor
probabilidad, es decir, a cero. Es por esto que nos planteamos este estudio para
profundizar en los elementos que atentaron para que este indicador no se comportara
de esta manera. Especificamente, nuestro objetivo se centrard en: establecer la
relacion que existe entre la mortalidad en los primeros 30 dias y los diferentes factores
de riesgo que se han identificado y en definir las causas de la muerte.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal de todos los pacientes
operados de tumores cerebrales cuyo resultado anatomopatolégico se describe como
astrocitoma anaplasico (AA) o glioblastoma multiforme (GBM);’ estos constituyen los
GAG (131 pacientes). El estudio se extendidé desde enero de 2005 a enero de 2010.
Los pacientes fueron operados en el Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario
"General Calixto Garcia", en La Habana. De ellos, 14 pacientes fallecieron en los
siguientes 30 dias de la cirugia. Se excluyeron 22 pacientes ya que no se pudieron
precisar los datos requeridos.

Los datos fueron obtenidos directamente en el ingreso de los casos; su seguimiento se
hizo en las consultas externas y hubo datos que fue necesario recogerlos de las
historias clinicas aportadas por el departamento de archivo del hospital. La causa de la
muerte fue determinada por el departamento de anatomia patoldgica del centro a
través de la necropsia. Se revisaron los informes de los certificados de defuncién. Las
variables utilizadas en los pacientes incluidos fueron descritas en la tabla 1. El estado
fisico general y neuroldgico fue determinado mediante la escala de Karnofsky (KPS).
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Tabla 1. Descripcion de la poblacién {variables utilizadas)

Variables

Grupos de edades

Sexo

Histologia

Karnofsky

Localizacidn tumoral
(eelocuencia)

Localizacidn tumoral

(lateralidad)

Grado de reseccidn
tumoral

Menores de 40 afios
Entre 40-60

Mayores de 60
Masculino

Femenino

Astrocitoma anaplasico
Glioblastoma multiforme
g80-100

50-70

< 50

Areas elocuentes

Areas no elocuentes
Derecho

Izquierdo

Bilateral

Total 0 = 75 %

Parcial (entre 50-75 %)
Parcial (= 50 %)

Biopsia por trépano

Mimero
de pacientes

19
70
42
65
(+]+}
59
72
70
61
a9
32
65
64

2
82
21
20

8

%0

14,5
53,4
32,1
49,6
50,4

45

55
53,4
46,6

75,6
24,4
49,6
48,8
1,5
62,6
16
15,3
6,1

La mortalidad en los primeros 30 dias, también es conocida como mortalidad
perioperatoria o mortalidad hospitalaria, cuando se toma la informacion de las bases

de datos administrativas de los centros. Para determinar si hay relacién entre las
variables estudiadas y la mortalidad en los primeros 30 dias se aplic6 la prueba chi

cuadrado de independencia con un nivel de significacion de 0,05.

RESULTADOS

De 131 pacientes operados por primera vez de gliomas cerebrales de alto grado de

malignidad en un periodo de cinco afios en el Hospital "Calixto Garcia", fallecieron en
los primeros 30 dias de cirugia el 10,7 % (14 casos)

El riesgo de muerte perioperatoria fue mayor en el sexo masculino: el 18,5 % de los
hombres mientras que solo el 3 % de las mujeres fallecié en este tiempo, siendo este
factor estadisticamente significativo (p= 0,003).
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En relacion con la edad, fue discretamente mayor el porcentaje de pacientes mayores
de 60 afios que falleci6 (11,9 %). La variable no fue estadisticamente significativa (p=
0,813) (tabla 2).

Tabla 2. Mortalidad en los primeros 30 dias en relacién con la edad,
nidmero y porcentaje

Mortalidad Grupos etarios (afios)
en los primeros 30 dias | Menor de 40 | Entre 40 y 60 | Mayor de 60 | Total

Mo fallecidos

[u] O,
e menos da i i 17 (89,5 %) 63 (90 %) 37 (88,1%) | 117

Fallecidos - .
g PR 2 (10,5 %) 7 (10 %) 5(11,9 %) @ 14
Total 19 70 42 1321

En cuanto a la localizacion del tumor, la mortalidad no estuvo relacionada con la
lateralidad: el 50 % de los pacientes con infiltracion en ambos hemisferios fallecio,
pero solo fueron dos casos en total, por lo que el resultado no fue estadisticamente
significativo (p= 0,167).

De los pacientes que tenian los tumores en areas elocuentes del cerebro, fallecieron 11
contra los 3 que no crecian en estas areas (11,1 % y 9,4 % respectivamente) (p=
0,671). No tenemos disponibilidad de mapeo intracerebral.

El estado neurolégico previo a la cirugia, evaluado mediante la escala de Karnofsky
mostré ser un factor clave en la mortalidad perioperatoria. Los pacientes que llegaron
al salébn de manera urgente, por signos de enclavamiento cerebral, mostrando un KPS
entre 50 y 70, tuvieron la maxima probabilidad de fallecer en el primer mes. Tuvo una
significacion estadistica importante: p< 0,001 (tabla 3).

Tabla 3. Mortalidad en los primeros 30 dias en relacién con KPS preoperatorio
{nimero y porcentaje)

Mortalidad KPS preoperatorio Total
. . ota

en los primeros 30 dias | Entre 50 y 70 | Entre 80 y 100

Mo fallecidos o o

en menos de 30 dias 47 (77 %) 70 (100 %) 117

Fallecidos a

en menos de 30 dias 14 (23 %) 14

Total 61 70 131
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Segun tipo histolégico: fallecié en los primeros 30 dias el 13,6 % de los AAy el 9,7 %
de los GBM (p= 0,493).

En cuanto al tratamiento quirurgico, fallecié en los primeros 30 dias un paciente al que
se le realiz6 trépano para biopsia, que representa el 12,5 % de los que se le aplicé
esta técnica (p= 0,923).

En cuanto a la relacion con el grado de reseccidon tumoral encontramos que de los que
se les realizé una reseccion por debajo del 50 % de la lesidén a través de craneotomia,
el 20 9% fallecié tempranamente, lo que aportd el mayor porcentaje de todos. De los
pacientes a los que se les logré resecar todo o mas del 75 % del tumor, solo fallecié6 el
8,5 % (tabla 4).

Tabla 4. Mortalidad en los primeros 30 dias en relacion con el grado de reseccion
tumoral (frecuencia y porcentaje)

Grado de reseccion tumoral

HereRE S{thfésgpﬂsj:a Menor 50 % | 50-75 % | Mayor 75 %
Menor 4(20,0%) | 2(9,5 %)
de 30 dias 1(12,5 %) 6 (12,6 %) 7 (8,5 %)
Mayor 16 (80,0 %) | 19 (90,5 %)
de 30 dias 7 (87,5 %) 35 (85,4 %) 75 (91,5 %)
Total 8 (100 %) | 20 (100 %) | 21 (100 %) | 82 (100 %)

Si sumamos a todos los pacientes a los que se les realizé resecciéon parcial a través de
craneotomia y los comparamos con los pacientes a los que se le realizé reseccion total
macroscopica o subtotal (mayor del 75 %) y con los que se le realiz6 solo biopsia por
trépano encontramos que la mortalidad en los primeros 30 dias fue de: 14,6 % versus
8,5 % y 12,5 % respectivamente (p= 0,152) que aunque no fue estadisticamente
significativa mostro6 diferencias importantes en el porcentaje de casos.

Causas de la muerte: la disfuncidon de centros nerviosos superiores como consecuencia
del edema cerebral severo, causado por una insuficiencia respiratoria (por la sepsis a
este nivel o por TEP) o por el efecto de los restos del tumor cerebral operado o la
cirugia de un hematoma intracerebral, es la causa de la muerte del 100 % de los
casos, segun el informe de los certificados de defuncién revisados. Hubo una
coincidencia del 95 % con el informe de las necropsias.

DISCUSION

Los resultados perioperatorios se deben evaluar por la mejoria neurolégica del paciente
y también por el grado de efectividad de la intervencién quirtrgica (morbilidad y
mortalidad perioperatorias).® En el caso de la neurocirugia oncoldgica se publican
mucho mas informes de los resultados de la supervivencia que sobre estos temas. A
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pesar que obtuvimos una tasa de mortalidad en los primeros 30 dias relativamente
alta, sabemos que este tipo de tumor es el que mas afecta la mortalidad como
indicador, por tumores del SNC. Asi también lo vio O.Solheim en su magnifico reporte
de mortalidad neurooncolégica en 50 afios en toda Noruega porque fueron los gliomas
de alto grado los que mayor mortalidad tuvieron en relacién a otros tipos histoldgicos.®
Por otro lado hemos visto la heterogeneidad de las poblaciones sobre las que se
estudia (tabla 5).

Tabla 5. Mortalidad tras craneotomia por gliomas malignos

Fadul y otrosi? 1988 104 gliomas supratentoriales 3,3 %
Ciric y otros?? 1087 33 glmmaf._ 'mlahg nos supratentoriales i
extraganglidnicos
: 168 gliomas + 65 metastasis + 3
11 o,
Rabadan 2007 otros (total: 236) 2,97 %
95 tumores astrociticos + 35 otros todos: 3,6
Moiyadi AV 2012 gliales (Incluye nifios y gliomas gliomas: 2,3
recurrentes) GBM: 1,5 %
Sawayal? 1998 206 gliomas + 194 metas 1,7 %
| assen 528 5011 2630.paz:|enteslccrn craneotomia, 2.9 %
76 gliomas malignos
_ = 1980 ] ] 7.3 %
Solheim O gliomas malignos
= 1990 3,9 %
Chang SM18 2003 408 gliomas malignos 1,5 %
Salecman?? 1996 208 gliomas de alto grado 3,5 %
Dimiclk 8% 2004 mortalidad postcraneotomias 10,7 %
en general

En cuanto a las caracteristicas histoldgicas, se agrupan los gliomas en general,
incluyendo grados | y 118:10-13 g se estudian por separados los GBM&1415 o se agrupan
bajo el término intraxiales, incluyendo a las metastasis cerebrales.®'? Son pocos los
reportes sobre resultados perioperatorios de los GAG exclusivamente, sabiendo que
tienen un comportamiento diferente. Tomograficamente también hay diferencias en los
reportes, por ejemplo, se excluyen los gliomas de ganglios basales y los del tallo
cerebral.'® Nosotros incluimos casos de ambas localizaciones (2 y 3 casos,
respectivamente).

Las caracteristicas clinicas han marcado la diferencia, pues la mayoria de los reportes
presentan a los pacientes con un KPS preoperatorio alto (mayor o igual a 80) y los
nuestros fueron casi la mitad (53 %). Este se mostré6 como elemento significativo e
independiente para predecir mortalidad preoperatoria. Ningln paciente con una
puntuacion alta de KPS (= 6= 80) fallecié precozmente. Esto pensamos se deba a que
nuestro centro es un hospital general y debe darle cobertura a todas las especialidades
quirudrgicas y particularmente nuestro servicio le da atencién a gran parte de la capital,
municipios de las provincias aledafias e incluso pacientes de otras provincias que
lleguen solicitando atencidn. Esto justifica la presion asistencial que no permite
priorizar muchas veces a estos pacientes que sabemos el mal prondstico que tienen.
De los 14 fallecidos, seis (42,9 %) se operaron de manera urgente por signos de
enclavamiento cerebral, lo cual ensombrece el pronédstico. En estos casos, se deben
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realizar ciertas maniobras afiadidas a la exéresis tumoral que le pudieran salvar la vida
al paciente. En otros casos se debe intentar mejorar el edema cerebral secundario por
métodos médicos (esteroides fundamentalmente) antes de someter al paciente a un
tratamiento quirdrgico agresivo. A veces hay que trabajar sobre el cerebro edematoso
a pesar de todas las medidas y es el anestesista nuestro mayor ayudante. La retirada
del flap 6seo para el cierre se impone muchas veces.!”

El 57,1 % restante (ocho casos), que se operd de manera electiva, con un KPS
también bajo (entre 60 y 70), incluian a un paciente que tenia un tumor que infiltraba
3 I6ébulos, dos pacientes con tumores que infiltraban dos I6bulos, un paciente con
tumor con crecimiento intraventricular y otro caso con infiltracion de los ganglios
basales. A todos ellos se les realiz6 una resecciéon parcial.

En el analisis multifactorial que realiz6 Rabadan y otros!! encontraron que solo el KPS
preoperatorio, el estado fisico evaluado por la ASA vy el tipo histolégico, mostraron
valores estadisticamente significativos asociados a complicaciones postoperatorias.
También Chang y otros*® vieron el KPS como predictor importante en la evolucién
neuroldgica inmediata para la primera cirugia de un GBM, asi como el tamafio del
tumor, ademas, para pacientes que se reintervienen.

Muchos autores han observado que la reseccidn tumoral parcial se asocia a alto riesgo
de empeoramiento neuroldgico, en relacién con la exéresis radical o la biopsia por
estereotaxia. Fue marcada la diferencia que vimos en nuestra serie en relacion a la
mortalidad: 14,6 % para la parcial y 8,5 % para la total/subtotal (mayor del 75 %). En
la serie de Ciric y otros?® el 97 % de los pacientes con exéresis total o cercana al total
mejoraron o mantuvieron un estado neuroldgico estable postoperatoriamente;
contrario al empeoramiento neurolégico postoperatorio que ocurrié en el 40 % de los
casos que recibieron exéresis subtotal o parcial. Hubo dos series (Faduly otros!® y
Vecht y otros?®) que no encontraron diferencias en la incidencia del empeoramiento
neuroldgico entre la reseccién total comparada con la reseccién limitada.

La biopsia estereotaxica se da como modo seguro y eficaz, aunque no esta exenta de
complicaciones, que pueden ser catastroficas. Hall reporta una mortalidad por este
procedimiento de menos del 1 %.2! Nosotros tuvimos un fallecido tras esta técnica que
aporté el 12,5 % en un paciente de 52 afos, con otras enfermedades asociadas y un
KPS de 70 preoperatorio.

Otra consideracion importante son los recursos disponibles en varios centros de
tratamiento. La mayoria de los reportes proceden de los paises desarrollados, con
acceso a las ultimas tecnologias y menos limitaciones de costos. Nosotros no contamos
con el mapeo cerebral intraoperatorio ni con otros métodos que mejoren la
visualizacion de la infiltracién tumoral, como pais en desarrollo que somos. Estas
técnicas, que permiten resecciones mas extensas y seguras??-2® estan en controversia
si cambian los resultados a largo plazo.?* Hemos utilizado en el servicio otros métodos
como la cirugia despierto, que solo llevan un apoyo anestésico de excelencia.?526

Con estos resultados no se puede llegar a conclusiones acerca del valor de la
elocuencia en la mortalidad perioperatoria combinado con el grado de reseccion
quirdrgica, como lo hizo Sawaya®? en su trabajo donde logré la reseccién tumoral total
para regiones cerebrales elocuentes con una aceptable evoluciéon neurolégica. La
presencia de un tumor en areas elocuentes del cerebro no contraindica
automaticamente la cirugia y si se pueden obtener buenos resultados.
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Causas de la muerte: gracias a los modernos métodos diagnésticos, que incluye los
imagenoldgicos, los certificados de defuncién pueden darnos la informacion precisa de
la causa de la muerte en un paciente neuroquirdrgico, aun sin tener en la mano el
resultado de la necropsia.® Hay un subregistro de las complicaciones relacionadas con
el proceder quirdrgico en si. La muerte durante el acto quirlrgico puede ocurrir aunque
es muy infrecuente en estos casos de gliomas de alto grado. Nosotros no tuvimos
ninguna. La retracciéon excesiva del tejido cerebral, la interferencia con el drenaje
venoso VY el infarto cerebral son la causa del edema cerebral severo que puede
provocar la muerte, en las horas o dias posteriores al acto quirdrgico, a pesar de todas
las medidas conocidas que se empleen.’

La presencia de un hematoma del lecho quirdrgico no es nada despreciable en estos
casos, sobre todo cuando no se realiza la exéresis total del tumor y quedan
remanentes, lo cual provoca una alta mortalidad o, en otros casos empeoramiento
neuroldgico con secuelas. En esta serie tenemos un caso que se reintervino por esta
razon pero fallecié. En raras excepciones, la hemorragia intraoperatoria fatal, es de
origen arterial. La muerte, en estos casos, la provoca la herniacion cerebral.

El dafo en la funcion de estructuras nerviosas (lesiéon cerebral intraoperatoria) se
considera también como causa de muerte perioperatoria cuando el paciente sale
hemipléjico del salon y mas tarde muere de sepsis respiratoria o tromboembolismo
pulmonar (TEP). Con la intencién de realizar una exéresis tumoral lo mas amplia
posible, en ocasiones se lesiona el area motora del paciente, lo cual pensamos haya
sido la causa de muerte de 2 de los 3 pacientes que se concluyeron como causa directa
de muerte la bronconeumonia y no se encontré tumor en la necropsia. A esto se
sobreafiade que los pacientes entraron al salén con un KPS menor de 70 puntos y eran
mayores de 60 afios.

El factor tiempo ya sea el transcurrido desde los sintomas al ingreso, y luego al acto
quirdrgico como tal, es un elemento que pudiera haber conllevado al gran nimero de
pacientes que se operaron con baja puntuacién de KPS (47,3 %). No se reporto
ninguna muerte por causa anestésica: hay autores que reportan un 15 % de las
muertes en el primer dia y el 5 % hasta el séptimo dia, para grandes series
quirargicas.?’

La probabilidad de fallecer en los primeros 30 dias tras la primera cirugia de un glioma
cerebral de alto grado de malignidad es de 10,7 %. Pero esta muerte puede ocurrir
independientemente de la manipulacion del cirujano o de los anestesitélogos, aunque
tedricamente se relacione con la muerte al ocurrir en los 30 dias siguientes de la
misma. El estado fisico general y neurolégico, demostrado en este caso por la escala
de Karnofsky, fue el predictor mas potente de la mortalidad perioperatoria. También se
demostré que para un tratamiento quirdrgico seguro debemos optar por la reseccion
tumoral total o subtotal (mayor del 75 %) a través de una craneotomia. En los casos
en que no sea posible, se debe valorar como més seguro la biopsia a través de un
trépano. Este resultado sirve para que los pacientes y familiares tengan la informacién
precisa sobre el proceder quirdrgico al cual serdn sometidos.
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