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Introducción

Desde la introducción del concepto de gliomas por
Virchow en 1864,1 se ha enriquecido el conocimiento
acerca de los gliomas en general y del glioblastoma
multiforme en particular.

Entre los tumores primarios del sistema nervioso
central, el glioblastoma multiforme es el glioma más
frecuente y maligno en adultos; representa 12 a 15 %
de las neoplasias intracraneales y 50 a 60 % de los
tumores astrocíticos. Es responsable de 12 mil muer-

SUMMARY
Objective: to study the pre- and transoperative fac-
tors that influence patients’ survival with GM.

Methods: clinical and pathological records of all
confirmed cases of GM diagnosed between 2000
and 2006 were included. Postoperative survival was
divided in less or more than 8 months. χ2 test was
used.

Results: one hundred and twenty patients (45
women and 75 men) were studied. Age range was
from 7 to 85 years, 3.3 % were 16 years old or
younger and 12.5 % were 70 years old or older.
Headache was the most frequent complain, 40
patients developed hemiparesia and 6 had pares-
tesias. Predominance of white matter hemispheric
lesions was observed: right hemispheric tumors
65 (54 %), left lesions 30 (25 %) and bilateral tu-
mors 7 %. Histologically, 1.6 % of GM had a sar-
comatous component; 35 % of patients survived
less than 8 months. A difference between patients
survival was the preoperative Karnofsky Perfor-
mance Scale Score and the degree of cerebral
edema during the surgical procedure.

Conclusions: pre-operative Karnofsky evaluation
and edema during the surgical procedure were sig-
nificant prognostic factors for survival.

tes anuales en Estados Unidos y la supervivencia pro-
medio de pacientes con esta patología es de 8.5 me-
ses.2 En Europa y Estados Unidos, la incidencia es de
dos a tres casos nuevos anuales por 100 mil habitan-
tes. En México, en 2002 fallecieron 58 612 personas
por cáncer, lo que correspondió a 12.7 % del total de
defunciones en ese año y a una tasa de 52.7 % por
100 mil habitantes. Durante 2002 se identificaron
1547 pacientes fallecidos por tumores de sistema ner-
vioso central, que correspondieron a 2.64 % del total
de defunciones, para una tasa de 1.5 por 100 mil habi-

RESUMEN
Objetivo: se revisaron los factores pre y transope-
ratorios que influyen en la supervivencia de los pa-
cientes con glioblastoma multiforme.

Métodos: se estudiaron todos los pacientes con
este tumor entre 2000 y 2006. Se evaluaron las
manifestaciones clínicas y el material histológi-
co. La supervivencia posoperatoria se clasificó en
menor y mayor de ocho meses, y se asoció con
tipo de resección, grado de vascularización, gra-
do de edema cerebral durante el transoperatorio
y al Karnofsky preoperatorio.

Resultados: se estudiaron 120 (75 hombres). La
edad osciló entre siete y 85 años; cuatro pacien-
tes menores  de 16 años (3.3 %) y 15 (12.5 %) de
70 años o más. La cefalea fue la manifestación
más frecuente. Del total, 40 pacientes presenta-
ron hemiparesia y seis, parestesias. De 120 tumo-
res, 65 (54 %) se localizaron en el hemisferio
derecho y 30 (25 %) en el izquierdo. La bilateralidad
hemisférica (7 %) involucró lóbulos frontales. Histo-
lógicamente, 1.6 % de los tumores tuvieron com-
ponente sarcomatoso; 35 % de los pacientes vivió
menos de ocho meses después del diagnóstico.

Conclusiones: la evaluación preoperatoria de Kar-
nofsky y el edema transoperatorio son factores pro-
nósticos de supervivencia.
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Métodos

Estudio transversal analítico, retrolectivo, en el que
se estudiaron todos los pacientes con diagnóstico
histopatológico de glioblastoma multiforme diagnos-
ticados entre enero de 2000 y diciembre de 2006 en
el Hospital de Especialidades 25, Instituto Mexica-
no del Seguro Social, Monterrey, Nuevo León. Se
incluyeron los pacientes operados que contaban con
expediente (clínico y radiológico) y biopsia dispo-
nibles para su evaluación. Se registraron las mani-
festaciones clínicas, la localización de la lesión,
porcentaje de resección, grado de vascularización
del tumor y edema transoperatorio. Se determinó
edad, síntoma o signo clínico de inicio, puntuacio-
nes de Karnofsky pre y posoperatoria y el tratamien-
to. La supervivencia posoperatoria se clasificó
como 1 cuando fue menor de ocho meses y como 2
cuando fue mayor a ese tiempo, en función de la
supervivencia promedio informada en algunas se-
ries.21 Todos los pacientes tuvieron seguimiento
mensual en el hospital durante los primeros seis
meses y bimensual el resto del primer año, des-
pués fueron remitidos (con cita abierta de ser ne-
cesario) a sus clínicas correspondientes.

Respecto a la localización del tumor, se deter-
minó el sitio y la lateralidad de la lesión.21 En cuanto
al porcentaje de resección, se consideró total cuan-
do se removió más de 90 % de la neoplasia, sub-
total cuando osciló entre 60 y 80 %, parcial con
menos de 60 % y biopsia cuando se tomó exclusi-
vamente tejido para diagnóstico histológico. El ede-
ma cerebral transoperatorio se evaluó durante el
acto quirúrgico y se clasificó como ausente, mode-
rado y severo con herniación. La vascularización

tantes. En ese mismo año se registraron 1426 casos nuevos de neoplasias
encefálicas, que representaron 1.32 % del total de neoplasias malignas regis-
tradas ese año.3 En nuestro país, el glioblastoma multiforme constituye cerca
de 30 % de los gliomas y 9 % de las neoplasias intracraneales,4 con superviven-
cia media de 16 meses.4

Aunque puede afectar a niños, en general se observa en pacientes mayores
de 50 años y la incidencia se incrementa con la edad. Es más frecuente en
hombres. Es más común en mujeres blancas (1.5-1) que en afroamericanas,
latinas y asiáticas. El glioblastoma multiforme suele ser supratentorial, uni o
bilateral y puede ser multicéntrico. La sintomatología depende de la localiza-
ción tumoral.5

El conocimiento de la genética de los glioblastomas multiformes incluye
la descripción de mutaciones, sobreexpresión y pérdidas cromosómicas en
diferentes genes, incluyendo p53,6 el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico,7 MDM2,8 el gen del factor de crecimiento alfa derivado de
plaquetas,9 el gen PTEN,10 el gen p16,11 CXCR4 y CHEK2.12,13 Además, las
células tumorales producen diferentes factores angiogénicos, citocinas y fac-
tores de crecimiento como el de crecimiento endotelial vascular, interleucina 8
(IL8) y del crecimiento fibroblástico.14 Todas estas características contribuyen
a su naturaleza agresiva y progresiva, con pobre respuesta a los tratamientos
convencionales con cirugía, quimio o radioterapia.

Se ha observado discreta supervivencia en pacientes con glioblastoma mul-
tiforme con volumen tumoral inferior a 10 cm3 tratados con quimioterapia. Al-
gunos protocolos terapéuticos que han prolongado la supervivencia incluyen
nimustatina, carboplatino, vincristina e interferón beta combinados con radio-
terapia.15 El uso de temozolamida más radioterapia como primera línea de trata-
miento en pacientes con glioblastoma multiforme ha ocasionado mayor
supervivencia que la radioterapia sola (14.6 versus 12.1 meses).16,17

En pacientes con lesiones quísticas y recidivas tumorales se ha utilizado
braquiterapia con Surgifoam® y mitoxantrona intracavitaria, con baja toxici-
dad y buena tolerancia.18-20 Estudios experimentales en ratas con glioblastoma
multiforme han demostrado que el clotrimazol (el cual inhibe al citocromo
p450 y favorece el movimiento intracelular de calcio y potasio) incrementa la
acción del cisplatino.21

En la siguiente investigación revisamos los casos de glioblastoma multi-
forme en un hospital de referencia del Noreste de México, analizamos la
presentación y manifestaciones clínicas y los factores que influyen en la su-
pervivencia.

Cuadro I
Manifestaciones clínicas en pacientes con glioblastoma multiforme

Pacientes Hombre Mujer
n         % n % n %

Cefalea 60 50.0 35 29.2 25 20.8
Crisis convulsivas 20 16.6 14 11.7 6  5.0
Funciones mentales

superiores alteradas 54 45.0 30 25.0 24 20.0
Focalización 46 38.3 28 23.3 18 15.0
Alteraciones visuales 8 6.6 6 5.0  2 1.7
Lateropulsión de la marcha 1 0.8 1 0.8   0  0.0

Figura 1. Corte histológico que muestra zona de
transición entre el componente sarcomatoso y el
componente glial pleomórfico (hematoxolina-
eosina 400×××××
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tumoral se clasificó como escasa (menor o seme-
jante al parénquima normal con congestión ausen-
te o mínima), moderada (estados intermedios con
tumores con congestión evidente) e intensa (vasos
macroscópicamente anormales en número y mor-
fología, vasos tortuosos, alta concentración de va-
sos por área de parénquima). Histológicamente, la
lesión se clasificó como maligna de acuerdo con
los parámetros establecidos por Kernohan y se apli-
caron los criterios de la Organización Mundial de
la Salud. Desde el punto de vista imagenológico, se
analizaron los estudios de la tomografía axial compu-
tarizada y la resonancia magnética nuclear de cere-
bro. Se consideró tumor quístico cuando 50 % o más
del volumen correspondía a líquido. Se determinó
la extensión de la necrosis y el comportamiento
con el medio de contraste. Se utilizó el paquete
estadístico RxC con 50 mil simulacros (http://
www.marksgeneticsoftware.net/), para determinar
la asociación de la supervivencia con las variables
independientes: tipo de resección, grado de vascu-
larización, grado de edema cerebral durante el
transoperatorio y el Karnofsky preoperatorio.

Resultados

Entre 2000 y 2006, 120 pacientes (45 mujeres y 75
hombres) con glioblastoma multiforme fueron
diagnosticados y tratados en el Hospital de Especia-
lidades 25. El rango de edad fue de siete a 85 años,
cuatro pacientes menores de 16 años (3.3 %) y 15
(12.5 %) de 70 o más años. Las manifestaciones clí-
nicas se describen en el cuadro I. El tiempo transcu-
rrido entre el inicio de las manifestaciones clínicas
y el diagnóstico osciló entre 15 días y 12 meses. La
cefalea constituyó la manifestación más frecuente.
Cuarenta pacientes presentaron hemiparesia y seis,
parestesias. Los pacientes con alteraciones visuales
refirieron únicamente disminución de la agudeza vi-
sual. La cefalea y la alteración de las funciones men-
tales superiores fueron comunes en hombres y
mujeres, sin embargo, las crisis convulsivas y las
alteraciones visuales fueron más comunes en los
hombres.

Desde el punto de vista histológico, todos los
glioblastomas multiformes fueron clásicos, con los
criterios de anaplasia, pleomorfismo, necrosis en
pseudopalizada y proliferación endovascular, sin
embargo, en dos pacientes se observó un compo-
nente fusocelular maligno con alto índice mitósico
y positivo para vimentina con la técnica de inmuno-
histoquímica, lo que se interpretó como componen-
te sarcomatoso (figura 1).

Las localizaciones tumorales más frecuentes se
muestran en el cuadro II. Del total de 120 tumores,
65 (54 %) tuvieron localización en sustancia blanca
del hemisferio derecho y 30 (25 %) del izquierdo.
La bilateralidad hemisférica se dio a expensas de la
localización frontal. Dieciséis tumores se encontra-
ban en áreas elocuentes, 39 cerca de áreas elocuen-
tes y 65 en zonas no elocuentes.

Desde el punto de vista de imagen, 24 (20 %)
pacientes presentaron lesiones quísticas de novo y en
21 (17.5 %) se observaron zonas extensas de necro-
sis (50 % o más del tejido tumoral). En general se
observaron lesiones heterogéneas que se reforzaban
en la periferia tras la administración del medio de
contraste (figura 2).

Se realizó resección total en 19 pacientes, re-
sección subtotal en 80, parcial en 18 y únicamente
biopsia en tres. Durante el acto quirúrgico, 70 %
(84 pacientes) de los pacientes cursó con edema

Cuadro II
Localización anatómica del glioblastoma multiforme según lateralidad

Lateralidad
Localización Derecha Izquierda Bilateral Total
del tumor n % n % n % n %

Frontal 28 23.3 13 10.8 8    6.7 49 40.8
Parietal 10 8.3 8 6.7 0 18 15.0
Temporal 26 1.7 7 5.8 0 33 27.5
Occipital 1 0.8 2 1.7 0 3 2.5
GB 2 1.7 2 1.7 0 4 3.3
Tálamo 1 0.8 1 0.8 2 1.7
Otras 8 6.7 2 1.7 1  0.8 11 9.2
Total 76 63.3 35 29.2 9 7.5 120 100.0

Figura 2. Estudio de
resonancia magnética
nuclear con contraste
que muestra lesión
heterogénea con
intenso reforzamiento
periférico
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Cuadro III
Características clínicas en pacientes con glioblastoma multiforme

Supervivencia
> 8 meses < 8 meses Total
n % n % n %

Tipos de resección
Total 11 9.2 8 6.7 19 15.8
Subtotal 56 46.7 24 20.0 80 66.7
Parcial 10 8.3 8 6.7 18 15.0
Biopsia 1 0.8 2 1.7 3 2.5

Probabilidad = 0.295

Edema transoperatorio
Sin 18 15.0 4 3.3 22 18.3
Moderado 57 47.5 27 22.5 84 79.0
Severo con herniación 3 2.5 11 9.2 14 11.7

Probabilidad = 0.001

Vascularización de la lesión
Escasa 10 8.3 3 2.5 13 10.8
Moderada 53 44.2 24 20.0 77 64.2
Intensa 15 12.5 15 12.5 30 25.0

Probabilidad = 0.134

Valoración Karnofsky
preoperatoria
> 80 66 55.0 17 14.2 83 69.2
< 80 12 10.0 25 20.8 37 30.8

Probabilidad = 0.0000001

moderado, 18.3 % sin edema y en 11.7 % se obser-
vó edema severo con herniación cerebral. El grado
de vascularización al momento de la cirugía se con-
sideró leve en 13 pacientes (10.8 %), moderada en
77 (64.1 %) y severa en 30 (25 %). La evaluación de
Karnofsky fue mayor de 80 en 78 pacientes (65 %).

En cuanto al tratamiento, además del procedi-
miento quirúrgico 70 pacientes (58.3 %) recibieron
radioterapia con dosis de 45 Gy en 25 fracciones,
15 (12.5 %) radioterapia y quimioterapia con temo-
zolamida. En tres además del tratamiento quirúrgi-
co se administró quimioterapia sin radioterapia.
Treinta y dos pacientes (26.6 %) no fueron consi-
deraron candidatos a radioterapia debido al dete-
rioro neurológico avanzado en el momento de la
valoración oncológica.

Todos los pacientes entre 20 y 60 años de edad
con Karnofsky preoperatorio de 80 o mayor sobre-
vivieron más de ocho meses. De los cuatro pacien-
tes menores de 16 años, solamente uno tuvo
Karnofsky menor de 80 y falleció antes de los ocho

meses posteriores al diagnóstico. El 6.6 % del to-
tal sobrevivió más de 18 meses. Los diferentes fac-
tores que pueden influir en la supervivencia de los
pacientes con glioblastomas multiformes se resu-
men en el cuadro III.

No se observó diferencia significativa entre los
pacientes con supervivencia mayor o menor de ocho
meses respecto al tipo de resección y grado de vascu-
larización, pero sí en cuanto a la valoración preope-
ratoria del Karnosfsky y al grado de edema cerebral
durante el transoperatorio, que se mantuvo indepen-
dientemente del sexo del paciente (datos no presen-
tados).

Discusión

El Hospital de Especialidades 25 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo León, re-
cibe pacientes de ocho estados de la República
mexicana. Durante el periodo analizado, mensualmen-
te se atendieron uno o dos pacientes con glioblas-
toma multiforme. Fue evidente el franco predominio
del tumor en hombres, lo cual coincide con informes
previos, incluso en la etapa infantil.22 Las mani-
festaciones clínicas asociadas fueron variadas, sin
embargo, 50 % de los pacientes indicó cefalea, en
general dolor opresivo. De acuerdo con la literatura,
incluso en pacientes con cefalea crónica previa es
evidente un cambio en el tipo, intensidad y presenta-
ción de la cefalea asociada con el tumor; en general,
en tumores infratentoriales es más frecuentemente el
dolor localizado.23

 La transformación sarcomatosa del glioblastoma
multiforme es ampliamente conocida y se origina
de una misma clona neoplásica.24,25 En nuestra se-
rie, solo 1.6 % presentó esta transformación, pro-
porción más baja que la referida en otras series
(2.4-4.9 %). La evolución de este tipo de glioblas-
toma multiforme es rápida, con supervivencia infe-
rior a los ocho meses, como sucedió en nuestros
pacientes.26

La localización tumoral es un factor que influ-
ye en el pronóstico y opciones terapéuticas. En
nuestra serie, la más frecuente fue la frontal, se-
guida por la temporal, con involucro predominan-
temente de sustancia blanca hemisférica, lo que
coincide con algunas series.27 También fue evidente
el franco predominio de lesiones en el hemisferio
derecho.

Los diferentes informes coinciden en que el
glioblastoma multiforme quístico tiene mejor pro-
nóstico que el no quístico, debido básicamente a
menor infiltración hacia el parénquima adyacente,
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con una tasa de supervivencia a dos años de 50 %
comparada con 17 % en el no quístico.28 En nues-
tra serie, 20 % fue de naturaleza quística; todos los
paciente sobrevivieron más de ocho meses, con
excepción de aquel con componente sarcomatoso.

En cuanto al grado de resección, la mayoría de
nuestros pacientes tuvo resección subtotal. Aun-
que persiste la controversia de si la extensión de la
resección influye en el pronóstico,29,30 este pará-
metro no fue estadísticamente significativo en la
supervivencia mayor o menor de ocho meses. De
las otras variables estudiadas, únicamente el ede-
ma transoperatorio y la valoración de Karnofsky
preoperatoria tuvieron impacto en la superviven-
cia. Esto es lógico, pues un mayor deterioro neuro-
lógico preoperatorio traduce una enfermedad más
avanzada, generalmente acompañada de grados
variables de edema cerebral. Por otro lado, el ede-
ma cerebral transoperatorio severo con herniación
es un factor de mal pronóstico, con escasa respuesta
al tratamiento médico y aumento de la morbilidad
y mortalidad.

Se ha observado que el grado de edema pre-
operatorio influye en la supervivencia.31 La exten-
sión del edema en glioblastoma multiforme varía
ampliamente. En la tercera parte de los pacientes, es
menor al tamaño del tumor, en otro tercio es igual y
en el resto excede el tamaño del glioblastoma multi-
forme. La formación de edema alrededor del tumor
es el resultado de la alteración de la barrera hemato-
encefálica generada por la secreción de sustancias
vasoactivas tumorales y la angiogénesis propia de
la neoplasia.32 Para crecer, el tumor estimula la for-
mación de nuevos vasos sanguíneos, especialmente
mediante la producción del factor de crecimiento
endotelial. Sin embargo, los vasos resultantes son
estructural y funcionalmente anormales y contribu-
yen al microambiente hostil (baja tensión de oxíge-
no y alta presión de fluido intersticial), que selecciona
un fenotipo más maligno con incremento en la
morbilidad y mortalidad.33

El 35 % de los pacientes tuvo supervivencia
menor de ocho meses. En este grupo se encontra-
ban los pacientes con mayor deterioro neurológico
al momento del ingreso y una proporción signifi-
cativa no recibió radioterapia debido a esta condi-
ción.

Existen algunas estrategias nuevas que han pro-
longado la supervivencia y algunas otras son pro-
metedoras. La combinación de temozolomida y
radioterapia o radioterapia seguida por este medi-
camento se recomienda para pacientes entre 18 y
70 años de edad, con diagnóstico de glioblastoma
multiforme y que estén en condiciones de some-

terse a este tratamiento.34 La combinación de viroterapia y radioterapia tienen
acciones sinérgicas.35 Las estrategias antiangiogénicas parecen prometedoras.
Algunas investigaciones sugieren que el bloqueo de la señalización de DLL4/
Notch y de las vías del factor de crecimiento endotelial vascular pueden ser útiles
en el tratamiento de esta neoplasia,36 sin embargo, hasta el momento y a pesar de
los avances en el conocimiento de la biología del glioblastoma multiforme y del
tratamiento quirúrgico agresivo, la radioterapia y la quimioterapia, esta entidad
continúa siendo una neoplasia que irremediablemente causa la muerte.
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