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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE GLIOMAS CEREBRALES

l. FINALIDAD

1.1. DECLARACION DE INTENCION

* Todo paciente debe ser individualizado en el diagnostico, tratamiento,
seguimiento y en el momento de evaluar la condicion de alta.

« La presente guia de Gliomas cerebrales no pretende establecer lineamientos
estandares para el manejo de los pacientes.

 El manejo individualizado, con evaluacién continua por parte del especialista es
necesario.

e La toma de decisiones esta basada en los recursos locales, asi como en el
equipo multidisciplinario con el que se cuente en el momento de la toma de
decisiones.

* El seguir cabalmente la presente guia no garantiza la evolucion favorable de los
pacientes, pues la evolucion, respuesta al tratamiento, complicaciones y
reacciones adversas son multifactoriales.

 Laincorporacion de nuevas decisiones debe ser registrada adecuadamente en
los registros médicos del paciente.

¢ Algunos aspectos tienen soporte basado en la evidencia de estudios clinicos, sin
embargo, no todo lo obvio es posible de ser sometido a estudios rigurosos y es
aceptado por la comunidad médica.

. OBJETIVO
2.1. OBJETIVO GENERAL

Optimizar el diagnéstico y tratamiento precoz de los Gliomas cerebrales mediante las
recomendaciones basadas en la evidencia actual disponible.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Optimizar el seguimiento de los pacientes con diagnostico de Gliomas
cerebrales.

 Disminuir la mortalidad y morbilidad (secuelas) de los Gliomas Cerebrales en el
Pera.

AMBITO DE APLICACION

3.1. USUARIOS DE PRESENTE GUIA
¢ Neurocirujanos.
¢ Neurdlogos.
* Medicos residentes de neurologia.
¢ Médicos residentes de neurocirugia.
e Meédicos residentes de otras especialidades.

P.MAZZETTI S
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ESCENARIOS CLINICOS A LOS QUE SE REFIERE LA GUIA
s Glioma de Alto Grado.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS

4.1.

NOMBRE Y CODIGO CIE 10
e Tumor maligno del encéfalo: Gliomas
Codigo CIE-10: C71.9
Glioma Cerebral

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1.

5.2.

5.3.

DEFINICION

Glioma de alto grado: Los tumores cerebrales de origen glial, predominantemente en
los astrocitos vy oligodendrocitos considerados dentro de los grados Il y IV segin la
clasificacion de la OMS 2016.

ETIOLOGIA

En la mayoria de los casos, no se pueden atribuir factores causales. Sin embargo, la
exposicion a la radiacidn ionizante, como el tratamiento del cancer previo, es un factor
de riesgo establecido. Parece haber algun riesgo genético para el desarrollo de
gliomas. Aproximadamente el 5% de los pacientes con glioma de alto grado tienen
antecedentes familiares de gliomas, algunos de eslos, estan asociados con
sindromes genéticos como la neurofibromatosis tipos 1 y 2, el sindrome de Li-
Fraumeni y el sindrome de Turcot. En la actualidad no existen pautas claras sobre la
deteccion de gliomas familiares.

FISIOPATOLOGIA

La aparicion de sintomas por parte de la proliferacion neoplasica depende de algunos
principios de mecanica y de fisiologia; el tumor que crece en una parte del encéfalo
comprime el tejido encefélico y desplaza el LCR y la sangre; la presién intracraneal
(PIC) se incrementa una vez que se llega al limite de esa acomodacién. La elevacién
de la PIC y la presion perioptica alteran el transporte axoénico en el nervio optico y el
drenaje venoso desde la cabeza del nervio optico y la retina, lo que se manifiesta
como papiledema.

La proliferacién tumoral comprime las venillas en el tejido cerebral que esta junto a la
neoplasia, con lo cual aumenta la tensién capilar, particularmente en la sustancia
blanca, en la cual es mas notable el edema. El crecimiento lento de la mayor parte de
los tumores permite la adaptacion del encéfalo a los cambios del flujo sanguineo
cerebral y la ICP. Los mecanismos de compensacion fallan en las etapas avanzadas
del crecimiento tumoral y tanto la presion del LCR como la PIC se elevan. E! tumor
empieza a desplazar los tejidos una vez que la presion se incrementa en un
compartimiento determinado del cerebro; por Ultimo, sobreviene un desplazamiento
de los tejidos a cierta distancia del tumor, lo que ocasiona los signos falsos de
localizacién. De hecho, las hernias transtentoriales, los signos corticoespinales
paraddjicos de Kernohan y Woltman, las paralisis de los pares craneales abductor y
oculomotor, los infartos del I6bulo occipital, las hemorragias del mesencéfalo y la
hidrocefalia secundaria se describieron originalmente en casos de tumores. Las
lesiones que ocupan espacio en el canal espinal generalmente producen sintomas
ue comprometen la via motora y sensitiva de la médula y en alguna medida pueden
meter la raiz nerviosa.

G. VARGAS
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5.4.

5.5.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Los gliomas de alto grado son el tumor cerebral intrinseco primario mas comun y
representan el 85% de todos los tumores cerebrales malignos primarios recién
diagnosticados. La incidencia de estos tumores son aproximadamente 5/100 000
personas-afio en Europa y Norteamérica. De todos los gliomas de alto grado, los
glioblastomas representan del 60 al 70%, los astrocitomas anaplasicos del 10 al 15%,
los oligodendrogliomas anaplasicos alrededor del 10%, mientras que el ependimoma
anaplasico y el ganglioglioma anaplésico constituyen el resto. Los hombres tienen
una incidencia 1,66 mas que las mujeres.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
Entre sus factores de riesgo asociados tenemos:

5.5.1. MEDIO AMBIENTE:
¢ La exposicion a la radiacion ionizante, como el tratamiento del cancer
previo, es un factor de riesgo establecido.

5.5.2. ESTILOS DE VIDA:
« No se ha encontrado evidencia suficiente relacionado a estilos de vida.

5.5.3. FACTORES HEREDITARIOS:
= Aproximadamente el 5% de los pacientes con glioma de alto grado tienen
antecedentes familiares de gliomas, algunos de estos, estan asociados con
sindromes genéticos como la neurofibromatosis tipos 1 y 2, el sindrome de
Li- Fraumeni y el sindrome de Turcol.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1.

G.

CUADRO CLINICO
Se consideran estos modos comunes de presentacion clinica.

e Pacientes que se presentan con trastorno general de la funcion cerebral,
cefaleas o crisis epilépticas.

« Pacientes que muestran evidencias de aumento de la presion intracraneal.

« Pacientes que se presentan con sindromes tumorales intracraneales
especificos.

6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS
Hipertension endocraneana por efecto de masa, edema o hemorragia.

=« Cambios en la funcién mental: Somnolencia y confusién.
s Cefaleas.

e Nauseas y vomitos.

¢ Diplopia y disminucion de la agudeza visual.

o Crisis epilépticas.

¢ Déficits neuroldgicos focales, motores y sensitivos.

6.1.2. HIPERTENSION INTERACCION CRONOLOGICAS
La incidencia de glioblastomas aumenta con la edad, con un pico entre los 65
STy 79 afios, sin embargo, podria presentarse entre 40 — 50 afios.

VARGAS
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Astrocitema difuso

Oligodendroglioma
Oligoastrocitoma

GLIOMAS ALTO GRADO

Astrocitoma anaplisico

Oligodendroglioma anaplisico

Oligoastrocitoma anaplisico

Glioblastoma

MEDULOBLASTOMA
Meduloblastoma genéticamente

definido

Meduloblastoma histoldgicamente

definido

NOS: no especificado, se utiliza en aguelios

G. VARGAS

Astrocitoma dituso |1DH nativo
Astrocitoma difuse NOS

DH mutade y 1p19g codeletado

Astrocitorna anaplasico NOS

dendroglioma anaplasico |IDH mutade vy 1p/19g
odeletado

godendroglioma anaplasico NOS

goastrocitoma NOS

Glieblastoma IDH mutado

Glioblastoma IDH nativo

Glicblastorma NOS

wiiado

stoma SHH activado y pi3 n

3

astoma SHH activado y p5

blastoma no WNT no SHH

ma con nodularidad extensa

edulobl

Asduloblastoma de células grandesjanaplisico

u

Aeduloblastoma NOS

casos en los que el estudio molecular no se ha realizado.
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6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1.CRITERIOS DE DIAGNOSTICO
Clinico: hipertension intracraneana
« Imagenologico por masa que ocupa espacio y edema
» Anatomopatologico por biopsia que puede ser con ayuda estereotaxica.
» La presuncion diagndstica anatomo patologica puede plantearse segan la
mayor o menor prevalencia.

6.2.2.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Glioma de Bajo Grado
e Metastasis.
* Granuloma cerebral.
« Meningioma atipico.

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1.DE PATOLOGIA CLINICA
+ Biopsia cerebral guiada por estereotaxia.

6.3.2.DE IMAGENES
¢ Tomografia Axial Computarizada Cerebral.
e Resonancia Magnética Nuclear.

6.3.3.DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
¢ Resonancia Magnética Nuclear con espectroscopia.
« Electroencefalograma.
= Marcadores tumorales.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA
Los pacientes que ingresan con cuadro clinico de curso rapidamente progresivo de
sindrome de hipertension endocraneana, seran manejados como Emergencia.

6.4.1.MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS
e Evaluacion psicologica personal y familiar.
e Medios para el cuidado y suplencia de los déficits provocados por el tumor.

6.4.2. TERAPEUTICA
Los Gliomas de alto grado se manejan mejor con un enfoque de equipo
multidisciplinario, las opciones de manejo abarcan desde el tratamiento
conservador hasta la cirugia y la terapia adyuvante. El objetivo principal del
tratamiento es el diagnostico y la prolongacién de la supervivencia libre de la
patologia.

La dexametasona es de vital importancia en el control del edema cerebral
asociado con tumores. La respuesta a los esteroides puede ser
extremadamente rapida. Si no mejora con los estercides, la reseccién
quirurgica radical puede causar un empeoramiento del déficit neurolégico. El
papel de los esteroides, sus complicaciones y la dosificacidn en neurooncologia
e ha revisado en ofra parte.

L GUiA DE PRACTICA CLINICA - GLIDMAS CEREBRALES
G. VARGAS DEPARTAMENTU DE INVESTIGACION, DOCENGIA Y ATENCIGN ESPECIALIZADA EN NEUROCIRUGIA 10
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El tratamiento conservador es una opcion valida en pacientes con un mal
prondstico identificado por edad y bajo rendimiento, especialmente para
tumores que se consideran no resecables. En esta situacion, los buenos
cuidados paliativos y de apoyo son importantes.

Los cambios en el comportamiento y la personalidad son muy comunes en
pacientes con tumores cerebrales, a menudo debido a la ubicacién del tumor y
al efecto del tratamiento.

Cirugia para Gliomas de Alto Grado:

Los objetivos de la cirugia son obtener una muestra de tejido representativa del
tumor para la evaluacion histoldgica y de marcadores moleculares, para extraer
el tumor de forma segura con el objetivo de mejorar los sintomas de presion,
mejorar la eficacia de la terapia adyuvante, retrasar el deterioro y mejorar la
supervivencia y finalmente estd el potencial de administrar tratamientos
administrados quirtrgicamente.

Biopsia cerebral guiada por estereotaxia: Las biopsias son minimamente
invasivas, bien toleradas y adecuadas para lesiones en cualquier sitio o de
cualquier tamafo, pero generalmente solo se consideran cuando los riesgos
de reseccion superan los beneficios; se utiliza mejor en casos en los que el
diagnéstico inicial puede influir en el manejo posterior.

Reseccion tumoral: La cirugia citorreductora es beneficiosa para disminuir la
carga tumoral y los efectos secundarios de la elevada presion intracraneal y
proporcionar una muestra histologica mas representativa. El objetivo de la
cirugia para los gliomas de alto grado es extirpar la mayor cantidad de tumor
posible sin dafiar el cerebro normal circundante. La reseccion total, tal como se
define por los hallazgos de la RM postoperatoria de méas del 98% de reseccién
tumoral, ha demostrado una mejor calidad de vida y una supervivencia libre de
progresion. Cuando se combina con quimioterapia y radioterapia, la reseccion
completa, se asocia con una supervivencia prolongada.

Radioterapia para Gliomas de Alto Grado:

La radioterapia ha sido el pilar de la terapia adyuvante para los gliomas de alto
grado. Multiples estudios desde la década de 1970, mostraron un beneficio de
supervivencia, sin embargo, los intentos de mejorar los beneficios iniciales
aumentando la dosis de radiacion, han fallado. La ventana terapéutica para la
radioterapia al cerebro es estrecha y hay una incidencia creciente de necrosis
por radiacion con el aumento de la dosis de radiacion.

Quimioterapia para Gliomas de Alto Grado:

La introduccion de temozolomida ha proporcionado alguna mejora en la
supervivencia. Se administra por via oral durante cinco dias cada ciclo de 28
dias. La leucopenia y la trombocitopenia son efectos secundarios comiunmente
asociados de este tratamiento. La combinacién de radioterapia radical y
temozolomida concomitante diaria, seguida de seis ciclos de temozolomida
adyuvante, ha alterado significativamente el prondstico de gliomas de alto

GUIA DE PRACTICA CLINICA - GLIOMAS CEREBRALES .
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION, DOCENCIA Y ATENCION ESPECIALIZADA EN NEUROCIRUGIA 11
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6.4.3. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES CON EL TRATAMIENTO
¢ Aparicién de nuevo déficit (pérdida de fuerza, déficit sensitivo).
+ Pueden ser transitorio o definitivo.
= Agravamiento de un déficit preexistente (motor o sensitivo).
e Trastorno de esfinteres (retencion urinaria, estrefiimiento).
o Dificultad respiratoria.
¢ Infecciones (planos superficiales, profundos, empiema, meningitis).
« Fistula de liquido cefalorraquideo.
« Hematoma (superficial, subdural, epidural).

6.4.4. SIGNOS DE ALARMA
= Aparicion de nuevo déficit o agravamiento de un déficit preexistente (motor
o sensitivo).
» Trastorno de conciencia.
e« Habla incoherente.
 Convulsiones.

6.4.5. CRITERIOR DE ALTA
Los criterios de ALTA estaran dados por la evolucion clinica del paciente.

Si se hizo el diagnostico, tratamiento correcto y la morbilidad es baja, el
paciente sera dado de alta a su domicilio con indicacidén de controles periédicos
por las especialidades de neurocirugia. Si luego del tratamiento quedan
secuelas puede ser derivado a un centro de Rehabilitacion.

6.4.6. PRONOSTICO

A pesar de muchos avances en el manejo, un diagnostico de gliomas de alto
grado todavia tiene un pronéstico sombrio. La supervivencia media sin ningan
tratamiento es inferior a 6 meses, pero con el tratamiento, esto aumenta hasta
los 18 meses. La supervivencia deficiente se asocia con el aumento de la edad,
la neurologia inicial deficiente, el mal estado general, como lo demuestra la
puntuacién de rendimiento de Karnofsky (KPS) y la ausencia de metilacién de
MGMT.

Los pacientes que se someten a cirugia y quimiorradioterapia han mostrado
mejores beneficios a largo plazo. Todavia se desconoce por qué cierto grupo
de pacientes sobrevive mas gque otros. La muerte generalmente se debe a
edema cerebral y presién intracraneal elevada.

6.5. COMPLICACIONES

Hematoma en el lecho quirdrgico
Hematoma subdural y/o epidural
Déficit neurolégico inesperado
Fistula de LCR

Neuroinfeccion

Lesiones isquémicas

Edema cerebral descontrolado
Hidrocefalia

Crisis convulsivas

0, Infeccién de herida quirdrgica

DRI O et B
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6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA
Referencia
Todo paciente atendido en el Departamento con diagnéstico histopatoldgico y que
requiera tratamiento complementario con radioterapia y/o quimioterapia, asi como a
Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacién.

Contrareferencia

Después del alta del Departamento y/o procedimiento complementario el paciente
puede ser derivado a Consultorio externo de Hospital de Nivel Il para control
ambulatorio.

L. TAGLE L.
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6.7. FLUXOGRAMA

S penee

3, VARGAS

GUIA DE PRACTICA CLINICA - GLIOMAS CEREBRALES
DEPARTAMENTD DE INVESTIGAGION, DOCENCIA Y ATENCION ESPECIALIZADA EN NEURDCIRUGIA

.
frfgrmma & palete
Ge peziicace:
oA 1 N
ripmctrass on
_,ﬁmb
S
S
- . - _‘r N
- ‘A;u. poadele [ N ANewrO0Oga pIra 3
W beesgsageey B NO > VOO Y ENVIO 3 CUICIOTS |
._\ “ﬂw ¥ .‘_.-' A\ m - J
- 4 p 4
Ewa acentro
Especializado
(Neurocirugiy
para valoracion
//-'
S——  "localizacion en &l 1
elocusnted
.V‘/
CIRUGIA
GIOPSIA RESECTIVA
‘. = . r l
/" Slel tumor se focaiizs en [ ¥ e
heriaferio no dominantey | P ~
sfecta mas de 008 lobulos | Pr 2 s O
queda a criterio del ”
neyrocirujanc , __.."Tmmmmmam\
! < elocusnta cruza [ linea media afecta a /‘“.
. maitipies lobulos en lado dominants -
-\._\\ .-_ -~
S e > NO
.
S
/ N \ /
( PARCIAL f ToTAL
\ J LY



-_-\:}‘Ic-min_ist.év..'!@'de_: i
Prostaciones v
Aseguramiento en Sai

Ministerio
: de Salud

Vil. ANEXOS

7.1. ANEXO 1 — ESCALA DE KARNOFSKY

Asintomatico 100
Sin evidencia de enfermedad

Capaz de realizar actividad normal 90
Signos o sintomas meneres de enfermedad

Actividad normal con esfuerzo 80
Algunos sintomas o signos de enfermedad

Incapaz de realizar actividad normal o trabajar 70
Se vale por si mismo

Asistencia ocasional. Se hace cargo de la mayoria de sus necesidades 60
Considerable asistencia; frecuentes cuidados médicos 50
Impeosibilitado. Requiere cuidados especiales y asistentia 40
Gravemente imposibilitado 30
La hospitalizacidn estd indicada aunque la muerte no es inminente

Muy enfermo. Precisa hospitalizacion 20
Requiere tratamiento de soporte activo

Moribundo 10
Exitus o
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