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RESUMEN

Contexto: A pesar de la aparicidn de nuevas herramientas terapéuticas, el beneficio
en la calidad de vida y supervivencia del paciente con glioma cerebral de alto grado sigue
siendo pobre. La incidencia de infeccién después de una craneotomia varia del 0.75% al 20%,
dependiendo del procedimiento y del centro por lo que sigue siendo un problema salud
publica importante. La influencia de esta condicion en la sobrevida de pacientes adultos con
tumor cerebral glial de alto grado es aun controversial.

Objetivo: Evaluar la influencia de la infeccidén de sitio quirldrgico en la sobrevida de
adultos con tumores cerebrales gliales de alto grado en una poblacién adulta mestiza en
Ecuador.

Resultados: Se analizaron 222 pacientes adultos distribuidos en 2 cohortes: infectados
vs no infectados. Edad entre 51 a 70 afos (41,44%) con predominio del sexo masculino
(69,37%) y etnia mestiza (84,23%). La curva de supervivencia como la lateralidad del grupo
con infeccidn presentd un mejor comportamiento que el grupo sin infeccidn (p-valor 0,041).

Conclusiodn: Sin diferencias significativas se registré preponderancia de infeccion en
hombres mestizos. La supervivencia del grupo con infeccién fue mejor que el grupo sin
infeccion, asi como la lateralidad mostro relacidn significativa con la mortalidad.

Palabras clave (MESH):
Glioblastoma, glioma astrocitico, tumor cerebral, infecciéon de sitio quirdrgico, analisis de
supervivencia.



ABSTRACT

Background: Despite the appearance of new therapeutic tools, the benefit in quality
of life and survival of patients with high-grade cerebral glioma remains poor. The incidence
of infection after craniotomy varies from 0.75% to 20%, depending on the procedure and the
center, so it remains a significant public health problem. The influence of this condition on
the survival of adult patients with a high-grade glial brain tumor is still controversial.

Objective: To evaluate the influence of surgical site infection on high-grade glial brain
tumor survival in Ecuador.

Results: 222 adults distributed in 2 cohorts were analyzed: infected vs. non-infected
(51 to 70 years old,41.44%) with male predominance (69.37%) and mestizo ethnicity
(84.23%). The survival curve as the laterality of the group with infection presented a better
performance than the group without infection (p-value 0.041).

Conclusion: Without significant differences, infection was prevalent in mestizo men.
The survival of the group with infection was better than the group without infection, and
laterality showed a statisically significant relationship with mortality.

Keywords (MESH): Glioblastoma, astrocytic glioma, surgical site infection, survival
analysis
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INTRODUCCION

A pesar de la aparicion de nuevas herramientas terapéuticas, el beneficio en la calidad
de vida y supervivencia del paciente con glioma sigue siendo pobre [1]. Los gliomas pueden
ocurrir a cualquier edad; sin embargo, no existe un estandar de clasificacién por grupos etarios
[2]. El envejecimiento influye en la expresidn de genes inmunosupresores contribuyendo a la
oncogénesis y la progresion tumoral [2, 3]. En general, la incidencia de tumores gliales es
mayor en hombres que en mujeres, en Los Estados unidos mostro una relacién de 3,97:2,53
[3]. Se cree que estas diferencias suelen estar relacionadas con las hormonas sexuales [4]. Los
caucdsicos tienen la tasa mas alta de diagndstico de glioblastoma en comparacién con otros
grupos étnicos; la tasa de glioblastoma ajustada por edad es 2,5 veces mayor en los
estadounidenses de origen europeo que en los afroamericanos y mas comun en los no
hispanos que en los hispanos [5]; ademas, existen diferencias poblacionales en la activacién
inmune frente a la infeccion bacteriana [6].

Las comorbilidades juegan un papel importante en este grupo de pacientes. La
hipertension arterial (HTA) es la comorbilidad mas frecuente al momento del diagnéstico de
un cancer [7]. El menor riesgo de glioblastoma en asmaticos y otras afecciones alérgicas ha
sido evidenciado por polimorfismos de la linea germinal [3]. Ademas, las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa como la Diabetes Mellitus son necesarias para el crecimiento
tumoral e infecciones [3].

La incidencia de Infeccidn de sitio quirurgico (1SQ) varia desde 0.75% hasta 20% segun
el centro que reporte y el tipo de procedimiento [8,9,10]. Para su definicion usualmente se
consideran los criterios del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) [8].

Los factores de riesgo para ISQ en craneotomias incluyen edad, sexo, comorbilidades,
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duracién de la operacion, sitio quirdrgico, motivo de la cirugia (emergencia vs. Electiva), uso
de profilaxis antibidtica, uso de esteroides, drenaje del liquido cefalorraquideo y la puntuacion
de la Sociedad Estadounidense de Anestesidlogos (ASA) [1]. La mayoria de las infecciones
posquirurgicas son causadas por la contaminacidn de la incisién con bacterias de la piel [11].
El manejo antibidtico usualmente se realiza por el servicio de infectologia de cada centro,
aungue no exista un protocolo estandar y su gran variabilidad dificulta muchas veces su
analisis estadistico [10].

Los pacientes >64 afios tienen mayor predisposicion a desarrollar gliomas con
diferenciacién astrocitica mientras, que los menores tienden a desarrollar gliomas de
oligodendrocitos y de células hibridas [2]. Las caracteristicas moleculares de glioblastoma en
mayores de 70 afios son mas agresivas que las de pacientes jévenes [2]. El glioblastoma
primario (90%) ocurre de novo sin evidencia de un precursor menos maligno, mientras que el
secundario se desarrolla a partir de un astrocitoma difuso de menor grado [2]. Se ha
reportado una correlacion entre el indice Ki-67 y la supervivencia global dado que los tumores
con mayor proliferacion serian mas susceptibles a los efectos citotdxicos de la
guimiorradioterapia [12].

Los tiempos de espera para atencidn hospitalaria de especialidad son prolongados [13]
y los recursos son escasos en paises en vias de desarrollo como el Ecuador [14, 15]. Estudios
han reportado analisis multivariable con regresién de Cox indicando que la reseccion parcial,
el no uso de quimioterapia después de la cirugia o el recibir menos de 4 ciclos de
temozolamida postoperatoria son factores de riesgo independientes para el prondstico [16].

Los gliomas se localizan mds cominmente en la regidn supratentorial, con la mayor

incidencia en el I6bulo frontal [2,3]. Los glioblastomas rara vez se encuentra en el cerebelo o
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la médula espinal [9]. Los que se localizan en el I6bulo frontal, generalmente son mas
susceptibles de reseccidon quirdrgica completa y pueden tener un mejor prondstico [17]. Sin
embargo, los sintomas del hemisferio derecho parecen ser menos notorios desde el punto de
vista clinico y podrian terminar en un diagndstico mas tardio [18].

Los pacientes con glioblastoma inevitablemente experimentaran recurrencia si queda
residuo [19]. El glioblastoma recurre con mayor frecuencia después de una mediana de
supervivencia de 32 a 36 semanas [20]. La reseccidn macroscopica total es uno de los
predictores mas importantes para mejorar la supervivencia global de los pacientes [21]. La
extirpacion completa (>95%) del tumor es crucial para el éxito del tratamiento, pero cirugia a
menudo es desafiante resultando en complicaciones y alta recurrencia [16]. Las principales
contraindicaciones para la cirugia resectiva son el mal estado funcional (Karnofsky menor de
70), la edad avanzada y la localizacidn elocuente [3]. Segun coinciden los estudios reportados,
la puntuacion de rendimiento de Karnofsky prequirdrgica en conjunto con otros factores
previamente mencionados, influyen en la supervivencia [9, 22, 23].

Los gliomas de alto grado son el tipo mas comun de tumores cerebrales primarios y
tienen mal prondstico independientemente del tratamiento multidisciplinario agresivo
(cirugia, radioterapia y quimioterapia) [9]. Incluso recibiendo el mismo tratamiento, el
resultado clinico de los pacientes es variable [9]. La media de supervivencia reportada en la
mayoria de las series se mantiene en el rango de 15 -20 meses segun los subgrupos
moleculares [1, 23]

Las ISQ asociadas a craneotomias han sido asociadas al aumento de hasta 2 veces mas
la morbilidad y mortalidad [24] requiriendo tratamientos complejos que incluyen la

eliminacion del colgajo 6seo, terapia antibidtica, reintervenciones multiples y con
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hospitalizacion prolongada aumentando los costos hospitalarios lo que supone un grave
problema de salud publica [8, 22, 25]. Sin embargo, los efectos antitumorales de las
infecciones bacterianas contra los tumores malignos se han estudiado a través de la
inmunobiologia [10, 26]. Por tanto, la infeccién posoperatoria en glioblastoma cerebral podria
tener un efecto protector [1, 22, 27]. Sin embargo, los efectos reales de la infeccién de sitio
quirurgico en la sobrevida de los adultos con gliomas de alto grado han sido poco estudiados
y con resultados poco concluyentes [27, 29].

Existen 3 factores que incentivaron la ejecucidn de este estudio: la diferente
susceptibilidad poblacional a la enfermedad e infecciones que podria tener un pais
mayoritariamente mestizo y con limitado acceso a servicios de salud; los escasos y
contradictorios resultados de los estudios previos sobre poblacién caucasica; y, el desenlace
fatal de esta enfermedad a pesar de la terapia multimodal sobre todo en el contexto de un

pais en vias de desarrollo como el Ecuador.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Diseino del estudio: Observacional, retrospectivo, transversal y analitico de cohortes.

Participantes: Se incluyeron 222 adultos entre 18-95 afos, nacidos y residentes en
Ecuador con diagndstico de tumor cerebral glial de alto grado y se separé en dos cohortes
conforme a antecedente de infeccidn de sitio quirdrgico dentro de los primeros 90 dias
postquirdrgicos o no.

Escenarios: Hospital Carlos Andrade Marin (HECAM) Quito, Ecuador, entre 2014 y
2021 y Hospital de Especialidades Eugenio Espejo (HEEE) entre 2016 y 2021.

Variables: Variables independientes. Edad, sexo, etnia, estirpe histoldgica, sitio de
lesién, comorbilidades, extension de la reseccidn quirdrgica (menos de 80%, 81-90%, 91-95%,
mas de 95%) segun reporte del cirujano mas tomografia craneal simple (24 horas
postquirurgico) y corroborado con Resonancia Magnética contrastada temprana en los casos
disponibles, desarrollo de infeccidn de sitio quirdrgico segun los criterios de la CDC usados por
el cirujano que reporta: a) drenaje purulento de una incisién quirdrgica; b) identificacién del
organismo por cultivo a partir de fluido o tejido obtenido asépticamente; c) incision con
dehiscencia espontanea o abierta deliberadamente por un cirujano, dolor o sensibilidad
localizados, inflamacién localizada (calor, eritema e hinchazén) y/o fiebre (> 38 °C),
clasificacion de la infeccién (superficial o profundo); germen aislado, antibioticoterapia, v,
tratamiento oncolégico (completo o incompleto). Variables dependientes: estado funcional:
KPS preoperatorio evaluado el dia anterior a la cirugia, y KNP postquirurgico evaluado al alta,

sobrevida y mortalidad a los 6, 12, 15 y mas de 15 meses.
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Fuentes de datos: Bitacoras de atencidn diaria de elaboracion interna de cada servicio
en ambos hospitales las cuales fueron previamente anonimizadas y reducidas a la patologia
qgue fue objeto de esta investigacion.

Mediciones: Se realizé un andlisis bivariante para comparar las caracteristicas
demogrdficas y clinicas entre las cohortes con infeccidn y sin infeccion. Se aplicé pruebas
estadisticas para cada variable independiente y, ademas se realizd analisis de supervivencia
en las dos cohortes.

Control del sesgo: Se organizé la base de datos a partir de bitdcoras anonimizadas y se
separd en dos cohortes segin su antecedente de infeccién de sitio quirurgico. Los
investigadores no conocian la identidad de cada caso incluido. Una sola persona organizo la
base de datos segln las variables a estudiar.

Tamaiio del estudio: 222 adultos ecuatorianos con diagndstico histopatoldgico de
tumor cerebral glial de alto grado (WHO Ill y V). 43 pacientes con infeccidn de sitio quirdrgico
demostrado por clinica y cultivo, y 179 pacientes que no desarrollaron infeccion.

Métodos estadisticos: Los analisis se realizaron con el software R y SPSS 25 para lo
cual se empled estadisticas descriptivas, utilizando cuadros y graficos representando los
valores absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia
central y de variabilidad para las variables cuantitativas. En estadistica inferencial se realizaron
analisis bivariantes para comparar las caracteristicas demograficas y clinicas entre las cohortes
con infeccidn y sin infeccidn, en este sentido para las variables categédricas se aplicé la prueba

chi cuadrado o estadistico exacto de Fisher.
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Se realiz6 analisis de supervivencia comparando las curvas mediante prueba Log Rank
(Mantel-Cox), y como analisis multivariado la regresién de Cox. La significancia estadistica para
comparar proporciones y regresion se establecié para p-valor <0,05.

Aspectos éticos: Todos los datos fueron obtenidos a partir de bitacoras anonimizadas
por lo que los investigadores no conocian la identidad o el cirujano de los casos incluidos. El
protocolo de estudio fue sometido a evaluacién por el Comité de Etica en Investigacién con
Seres Humanos de la Universidad San Francisco de Quito (CEISH-USFQ) obteniéndose la

respectiva aprobacion.
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RESULTADOS

En la Tabla 1 se describe las caracteristicas demograficas de la poblacion incluida en
este estudio. Se incluyd 222 pacientes adultos con diagndstico histopatoldgico de glioma
cerebral de alto grado (WHO 1l y 1IV) de dos centros de referencia nacional del Ecuador
(Hospital de Especialidades Eugenio Espejo y Carlos Andrade Marin durante los afios 2014 a
2021) que fueron divididos en 2 cohortes: 43 con infeccién de sitio quirurgico (19.3%) y 177
sin infeccidn.

La edad de la poblacién fluctud entre 51 a 70 afios 41,44% y 31 a 50 afios 33,78%;
predominio del sexo masculino 69,37% y etnia mestiza 84,23% sin diferencias significativas
entre las dos cohortes, pero con preponderancia de infeccion en hombres (74.42%) y mestizos
(83.73%).

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas clinicas de los pacientes por cohorte (con
infeccidn, sin infeccién) donde el antecedente de HTA presentd diferencias significativas en
las 2 cohortes con p-valor 0,043, siendo las proporciones de 13,95% en pacientes con infeccion
vs 29,05% en pacientes sin infeccion. El resto de las comorbilidades no presentaron diferencias
clinica ni estadisticamente significativas.

La mortalidad presenté diferencias significativas por cohorte con p-valor 0,040, siendo
la mortalidad del 88,37% en pacientes con infeccidén vs 96,65% en pacientes sin infeccion.

La lateralidad del tumor, aunque no presenté diferencias significativas, su p-valor se
ubico cerca del nivel de significacion establecido (0,05), donde para la cohorte con infeccién
se observo predominio del lado derecho 60,47%, mientras para la cohorte sin infeccidén

predominio del lado izquierdo 53,98%.
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Las curvas de supervivencias por grupo con infeccién y sin infeccion presentaron
diferencias significativas con p-valor 0,041, donde las medianas del tiempo de supervivencia
se ubicaron en 10 meses para pacientes sin infeccidon y 14 meses para pacientes con infeccion.
La curva del grupo con infeccién presentd un mejor comportamiento de sobrevida que el
grupo sin infeccion.

En la tabla 3 se presenta la regresién de Cox para la mortalidad de los pacientes por
cohorte, observandose que el grupo con infeccién se relacioné con mortalidad con p-valor
0,044, donde los pacientes con infeccion presentaron 31% (1-0,69) menos probabilidad de no
sobrevivir con relacion a los pacientes sin infeccién.

La lateralidad del tumor se identificé como variable relacionada a la mortalidad de los
pacientes. La curva de supervivencia por lateralidad del tumor presentd diferencias
significativas con p-valor 0,019, donde las medianas de ambas curvas fueron de 11 meses, no
obstante, los tumores del lado izquierdo presentaron mejor sobrevida que los del lado
derecho.

En la tabla 4 se presenta la regresién de Cox para mortalidad y lateralidad; se observa
qgue el lado derecho se relaciond con mortalidad con p-valor 0,021 y 1,46 veces mas
probabilidad de fallecer en relacién con los que presentaron tumores del lado izquierdo.

En la tabla 5 se presenta la regresion de Cox multivariante para la mortalidad de los
pacientes basada en las cohortes con infeccidn y lateralidad, observandose lo siguiente: Los
pacientes con infeccién se relacionaron con la mortalidad con p-valor 0,020, donde estos
pacientes presentaron 35% (1-0,65) menos probabilidad de fallecer con respecto a los

pacientes sin infeccidn.
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Los pacientes con tumores del lado derecho se relacionaron con la mortalidad con p-
valor 0,007, donde estos pacientes presentaron 1,46 veces mads probabilidad de fallecer con

respecto a los pacientes con tumores del lado izquierdo.
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DISCUSION

El tratamiento de los pacientes con gliomas de alto grado representa uno de los
campos mads desafiantes de la neurocirugia. Pese a la aparicién de nuevas herramientas
terapéuticas, el beneficio en la calidad de vida y supervivencia sigue siendo pobre [1].

Los gliomas pueden ocurrir a cualquier edad; sin embargo, no existe un estandar de
clasificacién por grupos etarios [2]. Zhiying et al. propusieron esta divisién con repercusion
clinica y prondstica: 15-47 afios (jovenes), 48—63 ailos (mediana edad) y > 64 afios (ancianos)
[2]. La edad de la poblacién incluida en el presente estudio incluyo solo adultos y fluctué entre
51-70 aiios (41,44%) y 31-50 afios (33,78%) (Tabla 1).

El envejecimiento afecta a todo el sistema inmunolégico y en el caso de gliomas
cerebrales se cree que influye en la expresidon de genes inmunosupresores contribuyendo a
un microambiente propicio para la oncogénesis y la progresiéon tumoral [2,3]. El
envejecimiento incluye un aumento de MHCIl y CD11b en la microglia y acumulacién de
células dendriticas en el cerebro [2, 3]. Asi, la alta expresién intratumoral de mediadores
inmunosupresores (proteina 1 de muerte celular programada (PD-1) y la indoleamina 2,3
dioxigenasa 1 (IDO)) son factores de prondstico de disminucién de la supervivencia en glioma
cerebral de alto grado [2]. Los niveles de células T CD4+ son maximos entre los 60 a 69 afios
y sorprendentemente, las células T CD8+ citotdxicas disminuyen coincidentemente con el
envejecimiento progresivo demostrando colectivamente una tendencia a mayor
inmunosupresion que coincide con la mediana de edad del diagndstico de un paciente con
tumor glial de alto grado [2,]. Se sabe que la edad mayor de 70 afios es predictiva de expresar

IDH1 wild-type [30].
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La incidencia de tumores gliales es mayor en hombres que en mujeres (3,97:2,53) [3].
La poblacion de este estudio fue predominantemente masculina (69,37%) y el porcentaje de
ISQ fue también mayor en este grupo (74.42%) (Tabla 1). Segun el Instituto Nacional del
Cancer, estas diferencias suelen estar relacionadas con las hormonas sexuales [4]. La mayoria
de los genes se expresan de manera similar en ambos sexos, pero investigadores han podido
clasificar el glioblastoma en 5 grupos para hombres y 5 grupos para mujeres [4]. Se ha visto
mayor incidencia durante la menopausia y posmenopausia en mujeres, asi como mayor
supervivencia en el periodo premenopdusico, mayor riesgo con la menarquia tardia y la
menopausia temprana describiendo un efecto protector de los estrégenos [4]. Debido a que
el metabolismo es un factor requerido para la supervivencia del tumor, los cambios
metabdlicos han surgido como un posible mecanismo para explicar la disparidad sexual
(diferente metabolismo difiere entre hombres y mujeres) [4]. El metabolismo de la glucosa y
la reprogramaciéon metabdlica son probablemente los principales contribuyentes a la
patogénesis de tumores gliales y otros tumores cerebrales que son mas comunes en los
hombres y de peor prondstico. Es muy probable que estas diferencias impliquen mecanismos
de crecimiento intrinsecos de las células que modifican el entorno celular, la migracion celular
y la invasién [4]. Adicionalmente, las diferencias en la composicion cromosémica y las
hormonas sexuales influyen en la respuesta inmunitaria que es mas vigorosa en las mujeres
gue en los hombres. Las diferencias en la expresién génica son importantes para la
supervivencia y la respuesta a la terapia [4].

Los caucasicos tienen la tasa mas alta de diagndstico de glioblastoma en comparacion
con otros grupos étnicos (afroamericanos, asiaticos o indios americanos) [5]. Desde el punto

de vista genético, los latinos son distintos a los caucasicos lo que podria influir en la respuesta
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individual a tumores cerebrales [5]. Se ha descrito, por ejemplo, diferencias poblacionales en
las respuestas transcripcionales de la activaciéon inmune frente a las bacterias: personas con
ancestros africanos con respuesta inmune mads contundente que la de los descendientes
europeos [5], asi como asociaciones entre los polimorfismos XRCC1 (Arg399GIn) que han
mostrado asociaciéon con un mayor riesgo de gliomas en asiaticos y en caucdsicos [3]. Ademas,
la poblacién ecuatoriana es Unica por su ubicacién geografica, la altura, el caracter pluriétnico
y multicultural, asi como por su fenotipo propio del mestizaje (84,23%) como se muestra en
el estudio, los cuales también presentaron mayor incidencia de ISQ (83.73%) aunque sin
diferencia estadistica (Tabla 1).

La HTA tiene alta prevalencia poblacional general y es considerada la comorbilidad mas
frecuente al momento del diagndstico de un cdncer. La nueva apariciéon o el agravamiento de
la HTA sobre todo durante la quimioterapia es comun. La prevalencia de cancer aumenta con
la edad como hemos visto y comparte varios factores de riesgo con la enfermedad
cardiovascular que puede ser de hasta el 40% o mayor en esta poblacién [u]. En nuestro
estudio alcanzo el 26,13% lo que podria deberse a un subregistro de comorbilidades o
diagnéstico tardio. La diferencia entre las 2 cohortes: 13,95% vs. 29,05% (p-valor 0,043) fue
significativa (Tabla 2).

El menor riesgo de glioblastoma en asmaticos y otras afecciones alérgicas es
consistente y ha sido confirmado por evidencia de polimorfismo de la linea germinal. Los
genotipos que aumentan el riesgo de asma se asocian con una disminucién del riesgo de
tumor glial [3] lo que se deberia considerar una variable adicional en estudios futuros.

Se registro en este estudio prevalencia de Diabetes mellitus en el 9,91% con mayor

incidencia en el grupo de infeccion (13,95%), aunque sin diferencias estadisticas (Tabla 2). Es
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importante mencionar que las alteraciones en el metabolismo de la glucosa son necesarias
para el crecimiento tumoral; estudios han identificado una disminucidn de la supervivencia
especifica de los hombres como resultado de la sobreexpresidon del gen glucolitico [4]. El resto
de las comorbilidades no presentaron diferencias clinica ni estadisticamente significativas
(Tabla 2).

Se define como 1SQ cuando ocurre en la incisién quirdrgica o cerca de la misma con
extension a estructuras adyacentes dentro de los 30 a 90 dias (rango de tiempo donde ocurren
la mayoria de los eventos) posteriores al procedimiento segun la intervencién realizada [28].
La incidencia de I1SQ en este estudio fue de 19.3%, rango superior de lo encontrado en 3
estudios previos: desde 0.75% hasta 20% [8, 9, 10]. Para su definicion usualmente se
consideran los criterios del CDC. La clasificacién de la ISQ es compleja dado que muchas veces
depende de la subjetividad de quien reporte [10]. El criterio mayor usado en este estudio fue
el reporte transquirurgico del cirujano basado en el CDC mas el reporte de cultivo positivo
clasificando a los casos en superficial y profundo (25,58% vs. 74,42). (Tabla 2). Se reconoce
gue pudieron perderse en la recoleccién de datos, aquellas infecciones superficiales que no
son usualmente reportadas y que se manejan con antibioticoterapia oral lo que pudiera influir
en los resultados encontrados. El analisis estadistico no arrojé diferencias significativas entre
los dos subgrupos (Tabla 2).

Los factores de riesgo para ISQ aun no se conocen bien, pero se han identificado varios
gue incluyen edad, sexo, comorbilidades (especialmente la diabetes), duracién de la
operacion, sitio quirurgico, motivo de la cirugia (emergencia vs. Electiva), uso de profilaxis
antibiotica, uso de esteroides, drenaje del liquido cefalorraquideo y la puntuacién de la

Sociedad Estadounidense de Anestesiélogos (ASA) [1, 8].
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En nuestra serie, la edad y comorbilidades no presentaron significancia estadistica y
puede deberse a un subregistro de estas (Tabla 2). Las bajas concentraciones de anticuerpos
y complemento contribuyen a que el cerebro sea menos eficiente que otros érganos en la
erradicacidon de infecciones. Los pacientes con gliomas malignos expresan una variedad de
defectos inmunoldgicos, que incluyen una mayor secrecién de citoquinas inmunosupresoras
y una mayor fraccién de células T reguladoras [6]. Ademds, muchas de las terapias
complementarias que se usan para tratar los tumores cerebrales, como los corticosteroides,
la quimioterapia y la radiacién, pueden provocar un compromiso inmunitario adicional [11].

La mayoria de las infecciones posquirurgicas son causadas bacterias de la piel [11]. En
la presente serie encontramos Staphylococcus Epidermidis (37,21%), y Kelbsiella Pneumoniae
(23,26%) como causales de infeccidén que estd en relacion con la epidemiologia hospitalaria
(Tabla 2). En otros estudios Staphylococcus aureus [9,10,22], Cutibacterium acnes and
Staphylococcus epidermidis [8, 10], Enterobacter aerdgenes [g] han sido los principales
actores. En este trabajo, el andlisis de supervivencia por patégeno y por sitio de infeccién
general no mostré diferencias significativas y puede deberse a que el tamafio de la cohorte
infectada fue pequefio para concluir definitivamente algo sobre el papel prondstico de estas
variables, condicién que se ha repetido en algunos estudios previos por las limitaciones de
ejecucion [22].

El manejo antibidtico se dio a cargo del servicio de infectologia de cada hospital como
recomiendan las guias [10]. Sin embargo, se evidencid variaciones considerables en cuanto al
tipo y tiempo de esquema antibiético entre los dos centros, asi como las intervenciones
quirargicas en términos seleccion del paciente y de retirar el flap éseo. Esta amplia variabilidad

dificulté el aplicar pruebas estadisticas y destacan la necesidad de futuros estudios para
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estandarizar los esquemas. Ademas, recordar la importancia de expandir actividades de
vigilancia y prevencion de infecciones puesto que las ISQ tras operaciones neuroquirurgicas
generan los mayores costes de todas las ISQ [31].

Se desconoce si el acceso limitado y desigual a servicios de salud [13] y con tiempos
prolongados para acceder a recursos de especialidad como cirugia neuroldgica temprana,
diagndstico molecular avanzado, radioterapia, quimioterapia, antibioticoterapia como en
nuestro pais, influye en los resultados encontrados en este trabajo [14, 15]. La mayoria de los
pacientes recibié tratamiento oncolégico completo catalogado por el servicio de oncologia
(85,59%), sin embargo, desconocemos el tiempo exacto desde la cirugia al inicio de
tratamiento y el esquema usado (Tabla 2). Estos datos son importantes dado que se ha
reportado en andlisis multivariable con regresién de Cox que la reseccion parcial, el no uso de
quimioterapia después de la cirugia o el recibir menos de 4 ciclos de temozolamida
postoperatoria son factores de riesgo independientes para el prondstico [16].

Los pacientes >64 afios tienen predisposicidn a gliomas de diferenciacién de astrocitos.
Los pacientes de 15 a 47 afios son mas predispuestos a los gliomas de oligodendrocitos y de
diferenciacién de células hibridas [2]. En nuestra serie predominé el glioblastoma clasico
primario (55.86%), seguido de astrocitoma anapldsico WHO Ill (27.48%) y glioblastoma
secundario (5.86%) sin diferencias significativas entre las 2 cohortes (Tabla 2). Las
caracteristicas moleculares de glioblastoma en pacientes mayores de 70 afios son mas
agresivas que las de pacientes jovenes [2]. El glioblastoma primario (90%) ocurre de novo sin
evidencia de un precursor menos maligno, mientras que el secundario se desarrolla a partir
de un astrocitoma difuso de menor grado. Las alteraciones genéticas mas tipicas del

glioblastoma primario son la sobreexpresién de EGFR, la mutacion de PTN y la pérdida del
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cromosoma 10, mientras que las alteraciones genéticas que se observan con mas frecuencia
en el secundario incluyen mutaciones de IDH1, mutaciones de TP53 y pérdida de 19q [3].
Lamentablemente en nuestro estudio no fue posible recolectar el andlisis molecular detallado
de cada estirpe. Datos que son muy necesarios dado que, por ejemplo, la mutacién IDH1 que
curiosamente se encuentran hasta en el 80% de los astrocitomas difusos, se asocian con un
mejor resultado y una mayor supervivencia general [3]. Asi mismo, se ha demostrado que la
combinacion de la mutacién IDH1 y la metilacién de MGMT se asocia a un mejor prondstico
vital [28].

La proporcion de gliomas de alto grado y la expresion positiva de Ki-67, Oligo2 e IDH-
wt aumentan significativamente en los grupos de edad avanzada [2]. Se ha reportado una
correlacién entre el indice Ki-67 y la supervivencia global dado que los tumores con mayor
proliferaciéon son mas sensibles a los efectos citotdxicos de la quimiorradioterapia [12].
Nuestra serie no demostro diferencias significativas (p-valor 0.212) en relacién con mortalidad
o las cohortes y esto se podria atribuir a la heterogeneidad regional significativa en estos
tumores (Tabla 2). Sin embargo, la mayoria de los tumores tenian ki67 entre 11 y 50%
(68.92%), mientras que en el grupo de infeccidn se reportd ki67 entre 11-30% (39.53%) en su
mayoria lo que podria tener relacidon con la mejor supervivencia encontrada en este grupo.
Reconocemos, ademas, que los resultados especificos de Ki-67 pueden no ser traducibles
directamente a otros centros debido a las diferencias en las técnicas de medicion de
laboratorio. Una de las principales limitaciones con el uso del indice de proliferacion Ki-67 es
la variabilidad inter e intraobservador [12].

Se localizan mas comunmente en la region supratentorial, con la mayor incidencia en

el I6bulo frontal, I6bulos multiples (tumores superpuestos), seguido de los l6bulos parietal y
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temporal [2, 3] como coincide con nuestra serie (frontal 37.84%, parietal 22.07 y temporal
17.12%) (Tabla 2). Los glioblastomas rara vez se encuentra en el cerebelo y es muy raro en la
médula espinal [3]. La ubicacién anatémica de un glioma influye en el prondstico y las
opciones de tratamiento [32]. Aunque controvertido, varios estudios previos apoyan la
hipdtesis de que la localizacion del tumor esta relacionada con firmas bioldgicas especificas
como la presencia de mayor frecuencia de cada marcador biolégico en dareas especificas del
cerebro [26]. Los tumores frontales, por ejemplo, presentan a menudo IDH1 mutante,
codelecion 1p19q (50%) y metilacion del MGMT (32%), mientras que los tumores temporo-
insulares presentan IDH1 de tipo salvaje y 1p19q sin codelecién [26]. Se afirma que los
tumores metilados (MGMT) y con la mutacién IDH1 aparecen mayoritariamente en el [6bulo
frontal izquierdo, convirtiendo a esta localizacién en predictiva de un valor mas bajo de ki67
[26]. Ademas, la localizacidn temporal seria predictivo de presentar IDH1 de tipo salvaje; el
parietal es predictivo de lesiones metiladas con MGMT; vy, el I6bulo insular predictivo de un
tipo no metilado [26].

La lateralidad del tumor no presentd diferencias, pero su p-valor se ubicé cerca del
nivel de significacion establecido, donde para la cohorte con infeccién se observé predominio
del lado derecho (60,47%), mientras para la cohorte sin infeccion predominio del lado
izquierdo 53,98% (Tabla. 2). Aquellos localizados en el I6bulo frontal, generalmente son mas
susceptibles a una reseccidn quirdrgica completa y pueden tener un mejor prondstico [16].
Ademas, existen marcadores con un valor predictivo de localizacién frontal izquierdo para un
valor mads bajo de Ki67 y mutacidon de IDH1 en el hemisferio derecho [26]. El andlisis de las
variables clinicas en este estudio permitié identificar a la lateralidad del tumor con relacién a

la mortalidad mostrando una mejor sobrevida los del lado derecho (p valor) (Grafico 2, Tabla
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4 y 5). Fyllingen et al. obtuvieron una supervivencia general reducida en pacientes con
tumores en el polo temporal izquierdo en contraste con una supervivencia general >24 meses
en tumores en el I6bulo temporal derecho dorsomedial [17]. Sin embargo, usualmente los
sintomas del hemisferio derecho parecen ser menos notorios desde el punto de vista clinico
y podria llevar a un diagndstico tardio, asi la proximidad del tumor a la circunvolucién
parahipocampal derecha, la corteza cingulada posterior derecha y la circunvolucién
poscentral derecha se han asociado con una disminucién de la calidad de vida [17]. Es
necesario realizar estudios que consideren no solo mortalidad, pero ademas la calidad de vida.

En la morfogénesis embrionaria que ocurre a lo largo de tres ejes ortogonales, el
patrén anterior-posterior y dorsal-ventral se ha caracterizado mejor con el advenimiento de
la genética molecular; sin embargo, el eje izquierda-derecha comenzé a comprenderse
recientemente a nivel molecular [33]. La lateralizacion del sistema nervioso se extiende a lo
largo de la evolucién [34] y nos indica que tanto la via de oncogénesis como de infeccidon
podrian verse guiadas o moduladas por estos mismos mecanismos moleculares. Se requiere
mas estudios para llegar a conclusiones definitivas.

Los pacientes con glioblastoma inevitablemente experimentardn recurrencia del
tumor. El presente estudio muestra que los pacientes con glioblastoma recurrente pueden
tener una mejor supervivencia con resecciones repetidas (Tabla 2). Los hallazgos pueden estar
limitados por un sesgo intrinseco de seleccidén de pacientes. Se ha descrito que la reseccién
macroscopica total es uno de los predictores mas importantes para la supervivencia global
pero el tumor residual causa recidiva en casi todos los casos. El glioblastoma recurre con
mayor frecuencia después de una mediana de supervivencia de 32 a 36 semanas [20]. En los

sobrevivientes a largo plazo, existen preocupaciones con respecto a las secuelas tardias
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inducidas por la radiacidn, la leucoencefalopatia tardia con disfuncién neurocognitiva o
necrosis por radiacion afectando la calidad de vida [20]. Se demostré, ademas, que la
quimioterapia después de la cirugia para el tumor inicial se correlaciona significativamente
con el tiempo hasta la progresion del tumor y supervivencia [20], dato con el que no contamos
en este estudio (tiempo desde cirugia hasta el inicio de manejo oncoldgico). La reseccién
repetida puede dar como resultado una mejoria de los déficits neuroldgicos y menor
incidencia de convulsiones o incluso controlarla (reduccién de la presién intracraneal) y
contribuyendo a un aumento relativo de la supervivencia como vemos en este estudio (Tabla
2).

La extirpacién completa (>95%) del tumor es crucial para el éxito del tratamiento. Dado
que algunos pacientes tienen un tumor grande, o un tumor pequeio pero profundo con
compromiso vascular y bordes poco claros, la reseccidn quirdrgica a menudo es desafiante
incluso bajo el microscopio, lo que resulta en complicaciones y alta recurrencia [16]. El primer
intento de cuantificacién rigurosa de los beneficios de supervivencia de la reseccién
microquirurgica fue realizado por el grupo neuroquirurgico del MD Anderson Cancer Center
en 2001. La conclusidn apoyé un enfoque de reseccién tumoral de todo o nada. En general la
reseccion total macroscopica mejora la supervivencia global en comparacion con la reseccion
subtotal. Un estudio mostré una tasa de supervivencia a 5 afios (OR 4,08, IC del 95 % 3,02—
5,52; P<0,00001), supervivencia libre de progresién (DM 2,08, IC del 95 % 0,26-3,89; P=0,02),
control de las convulsiones (OR 4,25, IC del 95 % 2,99-6,05; P<0,00001) y reduccién de la
incidencia de transformacion maligna (OR 0,28; IC del 95 % 0,13-0,60; P=0,001) en pacientes

con glioma cerebral [21]
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Las principales contraindicaciones para la cirugia tumoral son el mal estado funcional
(Karnofsky menor de 70), la edad avanzada y la localizacidn elocuente [3]. Segun coinciden los
estudios reportados la puntuacién de rendimiento de Karnofsky prequirdrgica en conjunto
con otros factores previamente mencionados, influyen en la supervivencia [9, 22, 23]. Sin
embargo, como se evidencia en la Tabla 2, en nuestra serie no se observaron diferencias
significativas en aquellas variables evaluadas y puede deberse a subregistro y la falta de
evaluacién objetiva de la condicidn previa del paciente. Estudios han indicado que aquellos
pacientes que se sometieron a una reseccion subtotal y tenian una puntuacién KPS de 70 o
menos se asociaron negativamente con supervivencia [1]. Posteriormente esta escala nos
sirve para evaluar parte de la calidad de vida y ha tomar decisiones sobre la necesidad de
reintervencién o manejo oncolégico mas agresivo o de segunda linea.

El tratamiento multidisciplinario del glioma de alto grado incluye cirugia, radioterapia
y quimioterapia. Sin embargo, incluso recibiendo el mismo tratamiento, el resultado clinico
de los pacientes es variable [9]. La media de supervivencia reportada en la mayoria de las
series se mantiene en el rango de 15 meses (supervivencia a 2 anos de 15 a 26 %), aunque
para los tumores anapldsicos pueden llegar a ser de 2 a 3 afios, siendo la variante
oligodendroglioma anaplasico la de mejor supervivencia, segun los subgrupos moleculares [1,
9, 23]. Por su caracter retrospectivo, en el presente estudio no se logrd acceder a los estudios
moleculares en todos los casos, lo que dificulté el analisis por subgrupos (Tabla 2).

Existe evidencia que ha indicado la posibilidad de que la infeccion posoperatoria en
glioblastoma cerebral pueda tener un efecto protector con regresién espontanea tumoral o
aumento de la supervivencia a largo plazo [1, 6, 8]. Reportes previos han puesto la sobrevida

para quienes desarrollaron infeccion de hasta 30 meses comparado con los pacientes sin
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infeccion postoperatoria que alcanzan una mediana de supervivencia de 15 meses [23, 35].
En este estudio la mediana de supervivencia para quienes no desarrollaron infeccidn fue de
10 meses y del grupo con infeccién fue de 14 meses con diferencias significativas (p-valor
0,040) mostrando una mortalidad del 88,37% en pacientes con infeccién vs 96,65% en
pacientes sin infeccién (Tabla 2). Sin embargo, se reconoce los posibles sesgos en la
recoleccidn de datos de forma retrospectiva; asi como los pocos casos disponibles que llevo a
incluir tumores gliales grados Il y IV sin acceso al andlisis molecular, lo que pudiera influir en
los resultados y que hace necesario futuros estudios en subgrupos. Ademas, por la limitada
informacién disponible sobre calidad de vida de aquellos que sobreviven mas no se conoce su
efecto y repercusion sobre el tema.

Las ISQ asociadas a craneotomias han sido asociadas al aumento de la morbi-
mortalidad (2 veces mas) requiriendo tratamientos complejos que incluyen la eliminacién del
colgajo 6seo, terapia antibidtica de amplio espectro, reintervenciones multiples, reingresos (5
veces mas) y hospitalizacién prolongada aumentando los costos hospitalarios [8, 22, 24], lo
gue supone un grave problema de salud publica. Sin embargo, se ha estudiado efectos
antitumorales de las infecciones bacterianas contra los tumores malignos a través de la
inmunobiologia [10, 25, 27]. La cascada de inflamacidn inducida por bacterias y la presencia
de factores como interferdn-alfa, factor de necrosis tumoral-alfa, interleucina-2, se han
considerado como la causa de este efecto protector [9]. Los nuevos ensayos respaldan a
futuro el desarrollo de bacterias modificadas genéticamente como parte de un régimen
multimodal contra los tumores gliales de alto grado [9]. Adicionalmente, se pone en
consideracién como se ha reportado en estudios previos, que los pacientes que sobreviven

mas tiempo son aquellos que se someten a mas intervenciones terapéuticas [35]. Como el
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riesgo de infeccidn posoperatoria aumenta con el riesgo de cada procedimiento haciendo que
los pacientes que sobreviven mayor tiempo tengan mds probabilidades de desarrollar
infecciones posoperatorias. Por lo tanto, la infeccion podria ser una consecuencia, mas que

una causa, de la supervivencia prolongada en estos pacientes.
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CONCLUSIONES

El glioma cerebral de alto grado aparece en varones (69,37%) mestizos (84,23%) entre
31 y 70 afios (75.22%). El 19.3% de la poblacién estudiada presentd infeccidon de sitio
quirargico con preponderancia en hombres mestizos (74.42% y 83.73%) y la HTA presentd
diferencias significativas en las 2 cohortes (p-valor 0,043).

La mortalidad por cohorte fue 88,37% en pacientes con infeccidon vs 96,65% en
pacientes sin infeccion (p-valor 0,040). La lateralidad del tumor para la cohorte con infeccidn
fue del lado derecho (60,47%). Las medianas de supervivencia fueron de 10 meses para
pacientes sin infeccién y 14 meses para pacientes con infeccion. La curva del grupo con
infeccion presentd un mejor comportamiento de sobrevida que el grupo sin infeccidn
(Regresion de Cox con p-valor 0,044); los pacientes con infeccidn presentaron 31% (1-0,69)
menos probabilidad de fallecer con relacidn a los pacientes sin infeccién. La lateralidad del
tumor también se relacioné con la mortalidad (p-valor 0,019). La regresion de Cox muestra
que el lado izquierdo (p-valor 0,021) presenté 1,46 veces mas probabilidad de fallecer. La
regresion de Cox multivariante para la mortalidad segin las cohortes con infeccidon y
lateralidad combinada (p-valor 0,020) presentaron 35% (1-0,65) menos probabilidad de
fallecer con respecto a los pacientes sin infeccion.

La asociacion entre infeccion y supervivencia prolongada no es definitiva;
reconocemos las dificultades para un estudio retrospectivo. En cambio, nuestros resultados
pueden estimular mas estudios multicéntricos o estudios experimentales que utilicen

bacterias modificadas genéticamente para el tratamiento del glioblastoma.
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes con tumores gliales por cohorte segun caracteristicas

demograficas.

Caracteristicas demograficas Total Cohorte p-valor
Con infeccién Sin infeccion
Edad (n (%))
18-30 3(10,36) 4(9,3) 9(10,61)
31-50 5(33,78) 21 (48,84) 54 (30,17) 0,112
51-70 2 (41,44) 12 (27,91) 80 (44,69)
71-90 2(14,41)  6(13,95) 6(14,53)
Sexo (n (%))
Hombre 154 (69,37) 32 (74,42) 122 (68,16) 0,424
Mujer 68 (30,63) 11 (25,58) 57 (31,84)
Etnia (n (%))
Mestizo 187 (84,23) 36(83,72) 151 (84,36)
Blanco 10 (4,5) 2 (4,65) 8 (4,47) 0,657
Negro 16 (7,21) 2 (4,65) 14 (7,82)
Indigena 9 (4,05) 3 (6,98) 6 (3,35)

Nota: Basada en la prueba Chi-cuadrado

Fuente: Hospitales participantes, elaboracién propia

Tabla 2. Distribucién de los pacientes con tumores gliales por cohorte segun caracteristicas

clinicas.
Caracteristicas clinicas Total Cohc.>rte ., . ., p-valor
Con infeccién  Sin infeccidn
Comorbilidades (n (%))
HTA 58 (26,13) 6 (13,95) 52 (29,05) 0,043*
DM 22(9,91)  6(13,95) 16 (8,94) 0,323
Obesidad 7 (3,15) 3 (6,98) 4(2,23) 0,134
Dislipidemia 10 (4,5) 3(6,98) 7 (3,91) 0,412
ERC 5(2,25) 2 (4,65) 3(1,68) 0,249
CA otra estirpe 7 (3,15) 1(2,33) 6 (3,35) 1,000
Tipo de infeccidn
Superficial: Piel Y Tcs 11 (25,58)
Profundo: Absceso/ Empiema 32 (74,42)
Germen (n (%))
Staphylococcus Epidermidis 16 (37,21)
Kelbsiella Pneumoniae 10 (23,26)
Enterobacter Cloacae 5(11,63)
Pseudomona Spp 2 (4,65)
Polimicrobianos 5(11,63)
E. Coli 3(6,98)
Otros 2 (4,65)



Tratamiento oncoldgico (n (%))
Completo
Incompleto

Estirpe (n (%))
Astrocitoma WHO Il
Glioblastoma WHO IV
Oligodendroglioma WHO Il
Oligoastrocitoma WHO Il
Secundarios

KI67 (n (%))
<10%
11-30%
31-50%
51-70%
>70%

Sitio (n (%))
Frontal
Temporal
Parietal
Occipital
Cerebelo
Fronto-Parietal
Temporo-Occipital
Parieto-Occipital
Temporo-Parietal
Fronto-Parietal
Fronto-Temporal

Lado (n (%))
Derecho
Izquierdo

Numero de cirugias resectivas (n (%))

1
2-3

Grado de reseccion (n (%))
<80%
80 -89%
90-100%

KNKY PRE-QX
90
100
<90

KNKY POST-QX
90
100
<90

190 (85,59)
32 (14,41)

61 (27,48)
124 (55,86)
12 (5,41)

2 (5,41)
3(5,86)
8(8,11)
6 (43,24)
7 (25,68)
8 (12,61)
3(10,36)

84 (37,84)
38 (17,12)
49 (22,07)

6(2,7)

3(1,35)
12 (5,41)

5(2,25)

7 (3,15)
11 (4,95)
3(1,35)
4(1,8)

107 (48,86)
112 (51,14)

148 (66,67)
74 (33,33)

33 (14,86)
85 (38,29)
104 (46,85)

107 (48,2)
113 (50,9)
2(0,9)

112 (50,45)
51 (22,97)
24 (10,81)

35 (81,4)
8 (18,6)

15 (34,88)
22 (51,16)
1(2,33)
3(6,98)
2 (4,65)

5(11,63)

17 (39,53)
7(16,28)

9 (20,93)
5(11,63)
1
1
1

6 (37,21)
0(23,26)
1(25,58)
1(2,33)
0(0)

2 (4,65)
0(
0(
2 (
0(
1(2,33)

26 (60,47)
7(39,53)

9 (67,44)
14 (32,56)

8(18,6)
12 (27,91)
23 (53,49)

15 (34,88)
27 (62,79)
1(2,33)

25 (58,14)
7(16,28)
5(11,63)

155 (86,59)
24 (13,41)

46 (25,7)
102 (56,98)
11 (6,15)

9 (5,03)

11 (6,15)

3(7,26)

9 (44,13)
0(27,93)
9(10,61)
8 (10,06)

37,99)
15,64)

P

119 (66,48)
60 (33,52)

25 (13,97)
73 (40,78)
81 (45,25)

92 (51,4)
86 (48,04)
1(0,56)

87 (48,6)
44 (24,58)
19 (10,61)

0,384

0,629

0,212

0,817

0,089

0,904

0,286

0,098

0,677
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<=70 28 (12,61) 4(9,3) 24 (13,41)
<=50 6(2,7) 2 (4,65) 4(2,23)
Fallece 1(0,45) 0(0) 1(0,56)
Mortalidad (n (%)) 211(95,05) 38 (88,37) 173 (96,65) 0,040*

Nota: Basada en la prueba Chi-cuadrado, *diferencias significativas

Fuente: Hospitales participantes, elaboracién propia

Tabla 3. Regresién de Cox para la supervivencia en pacientes con tumores gliales por grupo
con infeccidn o sin infeccidn.

IC-HR 95%
Variables B Wald p-valor HR
Inferior Superior
Grupo
Con infeccidn -0,37 4,06 0,044* 0,69** 0,49 0,99

Sin infeccidn(referencia)

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, **HR=Hazard Ratio significativo; basada en Regresion de
Cox

Fuente: Hospitales participantes; elaboracién de los autores

Tabla 4. Regresion de Cox para la supervivencia en pacientes con tumores gliales por
lateralidad.

IC-HR 95%
Variables B Wald p-valor HR
Inferior  Superior
Lado
Derecho 0,33 5,36 0,021* 1,39%* 1,05 1,83

Izquierdo (referencia)

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, **HR=Hazard Ratio significativo; basada en Regresidn
de Cox

Fuente: Hospitales participantes; elaboracién de los autores

Tabla 5. Regresidon de Cox multivariante para la supervivencia en pacientes con tumores gliales
basada en la cohorte y la lateralidad.

Variables B Wald  p-valor HR IC-HB%% .
Inferior  Superior
Grupo
Con infeccidn -0,43 5,43 0,020* 0,65** 0,45 0,93
Sin infeccidn(referencia)
Lado
Derecho 0,38 7,15 0,007* 1,46%* 1,11 1,94

Izquierdo (referencia)

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, **HR=Hazard Ratio significativo; basada en Regresidn
de Cox

Fuente: Hospitales participantes; elaboracién de los autores
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Gréfico 1. Curva de supervivencia en pacientes con tumores gliales por grupo con infeccion o

sin infeccion.
Grupo
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Graéfico 2. Curva de supervivencia en pacientes con tumores gliales por lateralidad del tumor.
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ANEXO A: CARTA AUTORIZACION CEISH-USFQ

Uwrvicssiean &an Fossoeco of Oumo &R

Oficio N°. CE020-2022-CEISH-USFQ
Quito, 01 de julio de 2022

Secfiora

Andrea Ortiz

Investigador Principal

Universidad San Francisco de Choito USFO)
Presente

Asuntn: Certificado de exencion

Referencia: 2022-052TPG
D nuestra consideracion:

El Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Universidad San Francisco de Quito
“CEISH-USF()". notifica a usted gue analizd la investigacion “Estudio observacional y
mulsicéntrico de X colortes sobre la influencia de la infeccion de sitio guirtirgico en la sohrevida
de adiltos con tumores cerebrales gliales de alto gradeo en la ciudad de Chito en el periodo 201 7-
2021 con codige 2022-052TPG, determinando que es “exenta ', de acuerdo con las regulaciones
mnternacionales que rigen las investigaciones en seres humanos.

El CEISH-USF( otorga este certificado, toda vez que la investigacion cumple con une o mas
criterios elegibles para una exencion:

Inveshigacion con recopilacion vo analisis de datos anonmmuzados obtemdos de registros exislentes.
Investigacion con recopilacion y'o analisis de datos dspomibles padblicamente.
Investigacion con receleccion de datos de manera anommzzada.

Investigacion que evalie manonimaments programas piblicos o pricticas educativas.

EEninimE

Investigacion que cvalic anonimamente el sabor y'o calidad de alimemios, o estudios de aceplaaon
diel comzumidor

Datos de la investigacion:

Estadso observacional y mulscéninco de 2 cobories sobre la miluencia de 1a

livalo del estudin imfeccion die sihio quinirgico en la sobrevida de adulios con tumores cercbhrales
ghiakes de alto gradoe en la ciudad de Quato en ¢l periodo 2001 7-2021

Ciiillign CEISH-LISFO) 2208 TPG

j e Iy e Ciencias de la Salud

Tres | 1) meses

Rl Samhre N o o
Investigndor principal Andsea Oz
Carlos Flores R
Investigndor pamior Jaimne Jars t:if;ffdduu‘m San
Jusn Alemin
Director de Tesis Fabaricin Gonziley
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Uvicaman Sy Foascisco o Qumo USFO_

Documentacion de la investigacion:

Documentaclon Versién Fecha

1 Prococolo de Investugacion E20 24 jun 2022 08

Este certificado tiene una vigencia de tres (3) meses. a partir del 06 de julio hasta ¢l 06 de octubre
de 2022,

La investigacion debera cjecutarse de conformidad a lo descrito en el protocolo de investigacion
presentado al CEISH-USFQ. Cualquier modificacion a la documentacion antes descrita, debera
ser presentada a este Comité para su revision.

El CEISH-USFQ deslinda cualquier responsabilidad en cuanto a la veracidad de la informacion
prescntada.

-

Ivan Sisa, MD, MPH. MS
Presidente CEISH-USFQ
comitebioetica@usfg.edu.cc
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ANEXO B: AUTORIZACION PARA EL USO DE DATOS

Quito D M , 06 de junio de 2022

Andrea Carolina Ortiz Ordofiez

Medico Ressdente Posgradista de Neurocirugia
Universidad San Francisco de Quito

Luego de expresarie un cordial saludo, me permito informarie que su solicitud para el acceso a
los registros de atencidn, censos y bitdcoras del servicio de Neurocirugia ha sido ACEPTADA,
por lo que autonzo a utilizar la informacion clinica consignada en los archivos de elaboracion
nterna del servicio bajo mi custodia y supervisidn para extraer la informacion de los pacientes
atendwdos con diagnostico de tumor glial de alto grado en los afios 2017, 2018, 2019, 2020 y
2021, y utilizarlos para su trabajo de tesis titulado: “Estudio observacional y multicéntrico de
2 cohortes sobre la influencia de la infeccion de sitio quirurgico en la sobrevida de adultos
con tumores cerebrales gliales de alto grado en la ciudad de Quito en el periodo 2017-2021".
Cabe mencionar que bajo ningun motivo se autoriza a recolectar informacion sobre la
identificacion de los pacientes o sus registros de historia clinica, respetando los principios de
privacidad y discrecion para fines investigativos

Atentamente,
De X “ﬂlgth‘Valp,,“a p
¢ VI’UQOCP,;'L;%‘D
1 10 HCaw A
23 12%3880
-

Christian Eduardo Valencia Padilla
JEFE DEL SERVICIO DE NEUROCIRUGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN.
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Re R ';c;o Ministerio de Salud Publica
vador
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo

Quito DM, 06 de junio de 2022

Doctora

Andrea Carolina Ortiz Ordofiez

Médico Residente Posgradista de Neurocirugia
Universidad San Francisco de Quito USFQ
Presente.-

De mi consideracién:

Luego de expresarle un cordial saludo, me permito Informarie que su solicitud para el acceso a
los registros de atencién y bitdcora diaria consignada en los archivos de elaboracién interna
del Servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo bajo mi custodia y
supervisién HA SIDO ACEPTADA; por lo que autorize a usar dicha informacién que serd
entregada de forma anonimizada como indica la “Ley Orgénica de Proteccién de Datos
Personales y Acuerdo Ministerial 0015-2021" para la elaboracién del proyecto de titulacion de
la Especialidad de Neurocirugia de la Universidad San Francisco de Quito: “Estudio
observacional y multicéntrico de 2 cohortes sobre la Influencia de la infeccion de sitio
quinirgico en la sobrevida de adultos con tumores cerebrales gliales de alto grado en la
ciudad de Quito en el periodo 2017-2021" Cabe mencionar que bajo ningln motivo se
recolectara informacién que permita la identificacién de los pacientes atendidos respetando
los principios de privacidad y discrecidn para fines Investigativos,

Con sentimientos de consideracion y estima.

Atentamente,

DRA. LAURA BOTTANI
LIDER DEL SERVICIO DE NEUROCIRUGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "EUGENIO ESPEJO”

cc.- Archivo.
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