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ABREVIATURAS EN ORDEN ALFABETICO

AAS: Acido Acetilsalicilico.

ACTH: Hormona Adrenocorticotropa.

AFP: Alfacetoproteina.

AINE: Antiinflamatorios No Esteroideos.

AP: Actividad de Protrombina.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.
CEICA: Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén.
DM: Diabetes Mellitus.
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FAP: Fosfatasa Alcalina Placentaria.

Fco: Farmaco

Hb: Hemoglobina
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ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1.
IL-1: Interleucina-1.

IL-6:Interleucina-6.

INE: Instituto Nacional de estadistica.

LCR: Liquido Cefalorraquideo.
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PAI: Presion Arterial Invasiva.
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PVC: Presion Venosa Central.
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SNC: Sistema Nervioso Central.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
TA: Tension Arterial

TAS: Tension Arterial Sistolica.

TC: Tomografia Computerizada.

TCGA: The Cancer Genome Atlas.

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva.

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral.

TVP: Trombosis venosa profunda.

VM: Ventilacién Mecanica.

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular.
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Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Introduccion

TUMORES CEREBRALES

1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de los tumores cerebrales presenta un ascenso progresivo,

debido a un aumento tanto en poblacién, como en la esperanza de vida.

Las cifras oficiales del Censo’, a fecha de Enero 2014, otorgan a Espafia
46.771.341 millones de personas y Aragdon 1.325.385. Desglosandolo por
provincias, las cifras de poblacion son: Zaragoza 960.111 habitantes, Huesca

224.909 y Teruel 140.365. (Figura 1)

Poblacion Residente Total Provincial

| Humero de
drsf ﬁﬁ!‘ .gf"? ,q“" .Sg\ Personas
Pt

Ilustracion 1. Densidad de poblacién 2014. Fuente IAEST

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) en el afio 2013,
la esperanza de vida a los 65 afios es de 21,30 afios. En el caso de cifras de
esperanza de vida libre de discapacidades para las Actividades Basicas de la

vida diaria, las cifras oficiales para edad de 80 afos son de 5,18 afos sin
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diferenciar entre sexos; si diferenciamos, en el caso de las mujeres 4,91 afios y

en hombres 5,53 anos.

En Espafa, segun datos de los registros poblacionales de cancer que
abarcan a un 25% aproximadamente de la poblacion espafola, los tumores
primarios del Sistema Nervioso Central (SNC) representan un 2% del total del
cancer en el adulto y hasta un 15% en los nifios menores de 15 afos; lo que
indica que se trata, al menos en los adultos, de un tumor poco frecuente siendo

su incidencia mayor en los hombres y en raza caucasica®.

Segun el ultimo informe del Registro poblacional de cancer de la
Comunidad Auténoma de Aragon, las tasas de incidencia de tumores del SNC,
no presenta grandes diferencias entre hombre y mujeres. Representan el 2,6%
del total de tumores en hombres y el 4,3% en las mujeres. Al estudiar la
incidencia por grupos de edad se observa que hombres y mujeres siguen un
mismo patron con casos en todos los grupos de edad y con una tendencia al
aumento a partir de los 40 anos. El riesgo de presentar un tumor en el Sistema

Nervioso Central es semejante para ambos sexos.

Las tasas de incidencia por histologia varian segun la fuente consultada,
el afio en que se realizé el andlisis o el numero de pacientes incluidos en
registros de enfermos con tumores registrados del SNC sin confirmacion
histolégica. Sin embargo, en todas las series los tumores mas frecuentes son

los gliomas, y dentro de ellos los glioblastomas.

Los datos de varios registros nacionales de cancer apoyan diferencias
en la epidemiologia de tumores en nifios y en adultos. Por ejemplo, en Suecia,
el meduloblastoma (con un 23,5% sobre el total) y los gliomas de bajo grado
(con un 31,7%) son los tipos mas comunes de tumores en pacientes
pediatricos de <15 afos; cifras muy diferentes en comparaciéon con la
incidencia histoldgica en los pacientes adultos, en quienes los gliomas de alto
grado representan el 30,5% de los tumores del SNC, seguidos del meningioma
con un 29,4%, representando los tipos mas comunes de tumores primarios

adultos®.
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A nivel mundial, la mortalidad estandarizada por edad para los tumores
malignos primarios es =2.8 por 100.000 habitantes para los hombres y 2,0 por
100.000 habitantes para mujeres. La mortalidad estimada es mayor en los
paises mas desarrollados (hombres, 4,1 por 100.000; las mujeres, 2,7 por
100.000) que en los paises menos desarrollados (hombres, 2,2 por 100.000;
las mujeres, 1,6 por 100.000)° .

Las tasas de mortalidad de Estados Unidos para tumores malignos

primarios son 5,6 por 100.000 para los hombres y 3,7 por 100.000 para las

mujeres®.

2. ETIOPATOGENIA

Las causas que pueden originar los tumores cerebrales se desconocen.
Factores genéticos, radiaciones ionizantes y sustancias quimicas, entre otros,
se consideran implicados en el desarrollo de los mismos, aunque lo mas
probable es que en su desarrollo se involucren multiples mecanismos de los
anteriormente citados, que interactuen con factores predisponentes a nivel

genético.

Factores genéticos

La predisposicién genética puede que tenga un papel en el desarrollo de
los tumores cerebrales, aunque en la actualidad no haya datos concluyentes
para considerar que éstos puedan ser hereditarios. Sin embargo, si existen
sindromes hereditarios en los que los tumores cerebrales forman parte la
patologia asociada de los mismos, como sucede en la Neurofibromatosis, entre

otras.

Con la secuenciacion del Genoma Humano y los continuos avances
derivados de la misma, es posible que pueda encontrarse algun gen implicado
en el desarrollo de los tumores cerebrales. Dentro de este ambito médico, el
proyecto Atlas del Genoma del cancer’ (TCGA), destaca por tener como
objetivo catalogar los cambios genéticos observados en multiples tumores,

entre los que destaca el glioblastoma, habiéndose descrito diferentes
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mecanismos genéticos implicados en su desarrollo®.

Cada célula del cuerpo humano tiene 23 pares de cromosomas y se ha
visto que algunos tipos de tumores cerebrales pueden perder o ganar alguna
pieza (brazo) de los mismos. Los cambios mas conocidos y frecuentes
descritos en algunos tumores cerebrales, como los denominados
oligodendrogliomas, pueden ocurrir en los cromosomas 1p y 19q, y los avances
en el conocimiento de dichas alteraciones estan ayudando en gran manera al

tratamiento de los mismos®.

Radiaciones ionizantes

En el medio ambiente que nos rodea existen diversos tipos de
radiaciones, algunas de las cuales pueden modificar la estructura genética de
las células humanas'®, provocando roturas y alteraciones en la molécula de
ADN, con el riesgo que ello conlleva. Entre las mismas destacan las
radiaciones ionizantes que se utilizan en el diagnostico (rayos X o gamma) y/o
tratamiento (radioterapia) de diferentes tipos de tumores, incluyendo los

cerebrales.

Los resultados de varios estudios que intentan relacionar el desarrollo de
tumores cerebrales con las radiaciones a los que estamos expuestos en la vida

diaria, no aportan resultados concluyentes'"'2.

Sustancias quimicas

Dentro de los compuestos quimicos, implicados en la etiopatogenia
directa o indirecta para inducir el desarrollo de tumores cerebrales, podemos

destacar los compuestos nitrosos'>™

presentes tanto de forma enddégena como
en el medio ambiente. Estos compuestos, en estudios experimentales con
animales han inducido neoplasias en aproximadamente 40 especies animales,
incluyendo primates. Algunos datos epidemioldgicos sugieren que los seres
humanos son susceptibles a la carcinogénesis con compuestos nitrosos’, y la
presencia de éstos en algunos alimentos puede considerarse factor de riesgo

etiolégico, si bien hay revisiones actuales que afirman no existir relacion de
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causalidad’®.

3. HISTOLOGIA

La clasificacion histopatolégica mas reciente de los tumores cerebrales

data del afio 2007". Es empleada para diferenciar las multiples variedades
diferentes de tumores y se basa fundamentalmente en dos aspectos: el tipo de
célula a partir de la cual se origina el tumor y el grado histolégico que define el
comportamiento biolégico (agresividad) del mismo. Este ultimo engloba desde
el grado | (tumores menos agresivos) hasta el grado IV (tumores de

comportamiento muy agresivo). (Tabla 1)

CLASIFICACION DE LA OMS

Grado I Incluye lesiones de bajo potencial proliferativo, naturaleza frecuentemente

discreta y posibilidad de curacion al cabo de la reseccion quirurgica.

Grado Il Incluye lesiones que por lo general son infiltrativas y de baja actividad
mitética pero que tienden a la recidiva. Algunos tipos tienden a avanzar a grados mas

altos de malignidad.

Grado Illl Incluye lesiones de malignidad histolégica probada, capacidad de

infiltracion claramente expresada y anaplasia

Grado IV Incluye lesiones que presentan actividad mitética propensas a la necrosis
y, en general, asociadas con evolucidn prequirdrgica y postquirirgica rapida de la

enfermedad

Tabla 1. Clasificacion OMS segiin histologia

La clasificacion de los tumores cerebrales contempla siete apartados, en
los que se incluyen multiples variedades diferentes de tumores, lo que muestra
la gran complejidad diagndstica de los mismos. Como ya comentamos, los
tumores cerebrales reciben el nombre en funciéon de la célula en la que se
originan, siendo los mas frecuentes los denominados Astrocitomas (en un

75%), seguidos de los Meningiomas y Metastasis con un 15%'.
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Si diferenciamos entre sexos, en los hombres son mas frecuentes los
Glioblastomas, Meduloblastomas y Craneofaringiomas; y en las mujeres son
mas comunes Meningiomas, Neurinomas y posiblemente Ependimomas y

Astrocitomas'®°.

Revisamos a continuacion de forma resumida, los principales tumores

cerebrales en el adulto.

ASTROCITOMAS
Los Astrocitomas se denominan asi porque nacen de células llamadas
astrocitos, clasificandose en funcion de su comportamiento en 4 grados de

acuerdo con la escala de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). (Tabla 1)

Los Astrocitomas grado | incluyen el denominado Astrocitoma Pilocitico,
que en general puede curarse con cirugia. Representan un 5% de todos los

gliomas y son mas frecuentes en personas jovenes.

El Astrocitoma grado Il se considera un tumor de bajo grado, es decir, de
lento crecimiento y la cirugia es el primer tratamiento a valorar, dependiendo de
la localizacion y de los riesgos de la intervencion. La radioterapia puede
diferirse en los pacientes con buena situacién clinica, con un seguimiento

cuidadoso®.

El Astrocitoma Anaplasico es ya un tumor grado lll, es decir, con un
comportamiento mas agresivo, que se presenta con mas frecuencia en
hombres. En general el primer tratamiento es la cirugia lo que permite mejorar
al paciente de los sintomas producidos por el tumor. En ocasiones no pueden
ser operados debido a su localizacion, siendo sélo posible realizar una biopsia
diagndstica del tumor. Son de naturaleza infiltrante, lo que hace dificil el que
puedan ser resecados en su totalidad. La radioterapia ha sido siempre el
tratamiento estandar después de la cirugia®', pero hoy en dia disponemos de
resultados de estudios que muestran que la quimioterapia con Temozolamida

podria ser una alternativa®.
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CRANEOFARINGIOMA

Se trata de un tumor poco frecuente (3-5% de todos los tumores) y
benigno aunque de comportamiento agresivo con frecuentes secuelas
neuroldgicas y endocrinas. Suelen presentarse cerca de la glandula pituitaria y
afecta a diferentes partes. Las opciones terapéuticas incluyen la cirugia,

radioterapia y una combinacién de ambas®>?.

TUMORES EPENDIMARIOS
Constituyen el 1-2% del total de tumores cerebrales primarios y el 5-6%
de todos los gliomas. En general se localizan cerca o dentro del sistema

ventricular.

Se dividen en 4 tipos y grados: Subependimomas (grado ),
Ependimoma mixopapilar y Ependimoma (grado Il) y Ependimoma anaplasico

(grado lI).

La cirugia es el tratamiento de eleccién con el objetivo de conseguir la
maxima reduccion tumoral posible, y su eficacia como en todos los tumores
cerebrales, dependera principalmente de la localizacion del mismo. La
radioterapia postoperatoria es de eleccion si la reseccidn ha sido parcial; sin
embargo cuando la reseccién es completa su uso es controvertido?>%.

La quimioterapia ha sido poco estudiada en estos tumores y no hay
ensayos clinicos prospectivos especificos que evaluen su eficacia, quedando

restringida a los ependimomas anaplasicos recidivados

GERMINALES
Son también poco frecuentes (2-3%) y se presentan sobre todo en
adultos jévenes. Sin conocerse la causa, estas neoplasias son mas frecuentes

en Japon y otros paises del este de Asia®’.

Se subdividen en varios tipos: Germinoma, Teratoma, Carcinoma

Embrionario, Tumores del Seno endodérmico y Coriocarcinoma.
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Como parte del diagndstico de extension, en estos casos, es necesaria
la realizacion de una puncion lumbar dada la posibilidad de afectacion del
Liquido Cefalorraquideo (LCR). En su diagnéstico, son también de utilidad la
determinacién en sangre y en LCR de marcadores tumorales: Ila
Alfacetoproteina (AFP), Fosfatasa Alcalina Placentaria (FAP) vy la
Gonadotropina Coridénica Humana (HCG) que también son utiles para el

seguimiento posterior.

El tratamiento de eleccion de estos tumores es la quimioterapia o una
combinacioén de ésta con la radioterapia. Salvo en el caso del Teratoma, cuyo
tratamiento de eleccion seria la cirugia que es curativa si la reseccion es
completa, si queda enfermedad residual se puede administrar radioterapia
focal?®.

GLIOBLASTOMA
El Glioblastoma representa un 15-17% de todos los tumores cerebrales

primarios, y es el mas frecuente (50-75%) de los tumores gliales.

Su incidencia se incrementa con la edad como ocurre en otros tumores;
son tumores de crecimiento rapido y por lo tanto producen sintomas
secundarios al incremento de la presion intracraneal y que dependeran de la

localizacion del tumor.

El diagndstico se lleva a cabo fundamentalmente con la Resonancia
Magnética (RM) y con la muestra tumoral obtenida o bien mediante una biopsia

estereotaxica o bien mediante la cirugia del tumor.

Se trata de un tumor de gran agresividad y de caracteristicas muy
particulares como por ejemplo, la presencia de necrosis en sus células o la
presencia de una abundante vascularizacién. Otra caracteristica importante es
que tiene una elevada capacidad de infiltrar el tejido sano cerebral, o que limita

su resecabilidad quirurgica de forma completa.

19



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Introduccion

La inmensa mayoria de los Glioblastomas son primarios, siendo la
variedad mas agresiva, mientras un pequefio porcentaje (<10%) son el
resultado de una lenta transformacion de tumores cerebrales de bajo grado que
con el tiempo se transforman en Glioblastomas de alto grado, al degenerarse

su ADN y aumentar su agresividad.

A priori, el tratamiento de dichos tumores es quirdrgico, no siendo
posible en un nada desdefable 20-30% de los casos en los que solo sera
posible realizar una biopsia en cuyo caso estos pacientes tienen una
supervivencia de 6-9 meses incluso con radioterapia y quimioterapia posterior.
La cirugia nunca es radical en el Glioblastoma, debido a su naturaleza
infiltrante. La supervivencia tras la cirugia sin tratamiento posterior es de unos

dos meses?®.

MEDULOBLASTOMA

Se trata de un tumor poco frecuente en la edad adulta, cuya localizacién
intracraneal es a nivel cerebeloso. Son de crecimiento muy rapido y poseen
una gran capacidad de extension a lo largo del neuroeje. Dada su localizacién
pueden ocasionar bloqueo de la circulacién del LCR, hidrocefalia e hipertension

intracraneal (HIC).

El tratamiento depende de la extensidén del tumor y se basa en una

cirugia agresiva coadyuvada con radioterapia y quimioterapia™.

MENINGIOMAS

Nacen de las capas de las meninges y son muy frecuentes
(aproximadamente el 34% de todos los tumores cerebrales primarios). La
mayoria son benignos (grado 1), no infiltrativos y de lento crecimiento, y en
algunos casos pueden estar relacionados con alteraciones genéticas. Si el
tumor se encuentra en un area quirurgicamente abordable es el tratamiento
estandar; pudiéndose coadyuvar con radioterapia en los casos que no se
extirparon completamente, tumores atipicos y malignos y en tumores

recidivantes®”.
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METASTASICOS

Los tumores primarios extra-cerebrales que mas frecuentemente
desarrollan metastasis a nivel cerebral son los localizados en pulmén, mama y
melanoma, aunque otros tumores, en fase IV de desarrollo, también pueden

metastatizar a nivel cerebral.

La mayor parte aparecen el los hemisferios cerebrales, seguido de
cerebelo y del tronco del encéfalo. Es mas frecuente, la presentacion en forma

de metastasis multiples y suelen estar bien delimitadas.

El tratamiento de estos tumores suele ser combinado en dependencia de
la anatomia patoldgica del tumor primitivo y de la localizacion de dichas

metastasis.

En general, en metastasis unica o enfermedad oligometastasica (<3
metastasis), se realizara reseccion quirurgica si la situacién del paciente y la
localizacion de la lesién lo permite, el tratamiento adyuvante con radioterapia
presenta controversia puesto que si que se ha demostrado una disminucion en
la recurrencia tumoral, pero no se ha observado un impacto sobre la

supervivencia global®**°.

En el caso de metastasis cerebrales multiples, la cirugia se limita para la

obtencidén de biopsias y posteriormente radioterapia holocraneal.

OLIGOASTROCITOMAS
Son tumores muy poco frecuentes y que se componen en general de
dos tipos histologicos diferentes, segun estirpes celulares: astrocitos vy

oligodendrocitos. Se clasifican también en grados.

El tratamiento de los de alto grado (grado lll o anaplasicos) se basa,
como en otros casos, en la reseccion quirurgica del mayor tamafio posible de

masa tumoral®*

, seguida de radioterapia y quimioterapia, administrada de forma
secuencial, pudiéndose administrar la quimioterapia antes o después de la

radioterapia.
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En los tumores de bajo grado (grado I) el tratamiento con radioterapia
puede estar justificado administrarlo mas adelante en su evolucion y no

inicialmente.>°

El papel de la quimioterapia es mas controvertido reservandose para

aquellos casos mas evolucionados.

OLIGODRENDROGLIOMAS
Son poco frecuentes y en este caso las células que los componen se

denominan Oligodendrocitos.

Se clasifican en grados denominando a los de grado Il de bajo grado y a
los de grado |Ill anaplasicos. Son tumores infiltrantes y localizados
habitualmente en la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales. En estos

tumores el sintoma inicial mas frecuente es la convulsion.

El tratamiento de los grados Ill (anaplasicos) y de los de bajo grado

(grado Il) es similar a lo comentado en el apartado anterior (Oligoastrocitomas).

En estos tumores y en particular en los de grado Ill se han descrito unas
alteraciones genéticas que han adquirido una gran relevancia en cuanto a
informacion prondstica. Se ha descrito una alteracion cromosdmica que
muestra que la pérdida combinada del brazo corto del cromosoma 1 y del brazo

largo del cromosoma 19 se asocia con un mejor prondstico de estos tumores.®
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PROTEINAS DE FASE AGUDA

1. Generalidades

Se denominan proteinas de fase aguda a un grupo de proteinas
plasmaticas, estructural y funcionalmente heterogéneas; que se sintetizan
principalmente a nivel hepatico; y que tienen como principal caracteristica en
comun que varian su concentracion plasmatica al menos un 25% en respuesta
al estimulo de ciertas citoquinas producidas durante diferentes tipos de
procesos inflamatorios en los cuales hay implicado algun grado de dano tisular.
Entre estos procesos destacan: infecciones, traumatismos, neoplasias, cirugias

o infartos. (Figura 2)

En medicina, la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de
estas proteinas proporciona una valiosa informacion en las patologias que
cursan con fendmenos inflamatorios, pudiendo ser utilizada no sélo para el
diagndstico sino también para monitorizar la evolucion de la enfermedad vy

evaluar la respuesta a los tratamientos aplicados.*’

INFLAMACION AGUDA Y CRONICA
INTERVENCIONES QUIRURGICAS
ENDOTOXEMIAS
TRAUMATISMOS
QUEMADURAS
INFECCIONES BACTERIANAS,VIRICAS Y PARASITOS
PROCESOS TUMORALES
EMBARAZO
INFECCIONES NEONATALES
ESTRES

Tabla 2. Condiciones asociadas a aumento de Proteinas de Fase Aguda
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2. Fisiologia

La respuesta de fase aguda se ve estimulada por la liberacion de
citoquinas, entre las que destacan: la Interleucina-1 (IL-1), la Interleucina-6 (IL-
6) y el Factor de Necrosis Tumoral (TFN-a ). Estas citoquinas son liberadas por
Monocitos y Macréfagos en el lugar donde se situa el foco inflamatorio o
infeccioso, y debido a sus acciones paracrinas este aumento inicial va a

provocar un incremento sistémico. (llustracién 2)

El aumento de citoquinas circulantes provoca la estimulaciéon de la
respuesta de fase aguda en el higado. En el mecanismo de estimulacion
hepatica para la produccion de proteinas de fase aguda se pueden apreciar

tres variantes fundamentales segun el tipo de citoquina implicada>®:

a)La Interleucina-6 se une a su receptor especifico provocando la
fosforilaciéon del factor de transcripcion, que se trasloca hacia el nucleo donde
media para que se produzca la transcripcion de los genes que codifican la

produccion de proteinas de fase aguda.

b) La Interleucina-1 y el TNF-a se unen a sus respectivos receptores y
causan la degradacién del inhibidor del factor de transcripcion permitiendo asi
la produccién de este factor y la activacion subsecuente de los genes de fase

aguda en el nucleo de la célula.

c) A su vez la IL-6 y TNF-a estimulan la liberacibn de hormona
Adrenocorticotropa (ACTH), incrementando de esta forma la liberacion de
glucocorticoides por parte de las glandulas adrenales. Los Glucocorticoides
ejercen una doble funcién contradictoria y todavia no conocida con exactitud ya
que por una parte, incrementan el efecto estimulante de las citoquinas sobre el
higado, pero a su vez, estabilizan a los monocitos inhibiendo asi la liberacién

de citoquinas proinflamatorias.
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TEJIDO
LESIONADO

J

MONOCITOS/MACROFAGOS

J

TNF-a IL-6
IL-1

HEPATOCITOS

AV 4

PROTEINAS FASE AGUDA

Iustracion 2. Desencadenamiento de la fase aguda

3. Clasificacion

Las proteinas de fase aguda se pueden clasificar segun dos criterios: el tipo
de respuesta cuantitativa ante un estimulo y la funcion bioldégica que
desempenan.

a) Tipo de respuesta: (llustracion 3)

- Proteinas de fase aguda negativas: son aquellas cuyos niveles se ven

disminuidos cuando se produce la respuesta de fase aguda. Dentro de
este grupo se encuentran proteinas como la Albumina, la Prealbumina y
la Transferrina®.

- Proteinas de fase aguda positivas: son aquellas cuyos niveles se ven

aumentados cuando se produce la respuesta de fase aguda. Esas se

dividen en tres grupos*’:
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1.- Proteinas cuyos niveles aumentan un 50%
2.- Aquellas cuyos niveles aumentan 2-3 veces el valor normal
3.- Aquellas con aumentos rapidos de hasta 1000 veces el valor

normal.

PROTEINAS DE FASE AGUDA

PROTEINAS PROTEINAS
DE FASE AGUDA DE FASE AGUDA

NEGATIVAS POSITIVAS

J

Aumentos de
2-3 veces

Aumento del 50%

Albumina
Prealbumina
Transferrina

, _ Aumentos de
Ceruloplasmina H}apFoglobma hasta 1000 veces
C3 Fibrindgeno [

Antiproteasas

Proteina C reactiva
Amiloide A sérico

Iustracion 3. Clasificacion Proteinas Fase Aguda

b) Tipo de funcion biolégica®":

-Proteinas de Fase aguda que intervienen en la defensa del huésped:

en este grupo se encuadran aquellas proteinas que intervienen en la
adaptacién o defensa del organismo frente al patégeno. Dentro de
ellas se incluyen: Proteina C reactiva, Amiloide A sérico, Factores del

Complemento y el Fibrindgeno.

-Proteinas inhibidoras de las serinproteasas: estas proteinas juegan

un papel muy importante, limitando la actividad de las enzimas
liberadas por las células fagociticas protegiendo asi la integridad de
los tejidos del huésped. Dentro de este grupo se engloban: a1l-

Antitripsina y a1-Antiquimotripsina.

- Proteinas transportadoras con actividad antioxidante: este grupo de

proteinas tiene una importante funcidén protegiendo los tejidos del
huésped de los metabolitos del oxigeno que son liberados por parte
de las células fagociticas durante la inflamacion. En este grupo se

encuentran la Ceruloplasmina, Haptoglobina y Hemopexina.
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PROTEINA C REACTIVA

1. GENERALIDADES

La PCR fue la primera proteina de fase aguda descrita, y en la
actualidad se considera un marcador muy sensible de inflamacién y dafo

tisular.

Fue descubierta por William Tillet y Thomas Francis en el afio 1930. La
reconocieron como una sustancia en el suero de los pacientes que sufrian

inflamaciones agudas que reaccionaban con el polisacarido C del Neumococo.

Inicialmente se penso que la Proteina C reactiva podia ser una secrecion
patdgena, ya que se daba en cantidad elevada en pacientes con diversas

enfermedades entre las que se incluian los carcinomas.

El gen que codifica la sintesis de la Proteina C Reactiva se encuentra en
el cromosoma 1 (1921-q23). Es una proteina de 224 residuos con una masa

molar del mondémero de 25.106 Da.

Tlustracion 4. Proteina C Reactiva

La proteina tiene forma de un disco pentamérico anular. Denominandose

a las proteinas con dicha configuracion: pentraxinas. (llustracion 4)
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2 SINTESIS

Interviene en varias etapas de la inflamacién.

La sintesis de novo comienza rapidamente después de un estimulo,
logrando en suero concentraciones que alcanzan valores de 5 mg/l en

aproximadamente 6 horas.

El higado es la principal fuente de sintesis de la PCR y otros marcadores
de inflamacioén, tales como el Fibrindbgeno o la proteina sérica A Amiloide. La
produccion hepatica de PCR es estimulada por citocinas sistémicas como
Interleucina 1 (IL-1) alfa, IL-6 y Factor de Necrosis Tumoral (TNF)-alfa, ademas

de estar modulada por factores genéticos y medioambientales.**(ilustracién 5)

Comienza a elevarse a las dos horas del proceso e inicia la disminucion
de sus niveles a las 48 horas, si no aparece un nuevo evento. En individuos

sanos, se detecta en cantidades minimas.

Proteina-C reactiva

PCR

Leptina

Tejido adiposo
Arteria

Ilustracion 5. Sintesis PCR
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3. VARIABILIDAD BIOLOGICA

Se ha estudiado la concentracién sérica de PCR a lo largo de varios
meses en individuos sanos, y se ha comprobado que es relativamente
estable®®. En cortos periodos de tiempo (en el mismo dia), no se observa
variacion circadiana en la concentracion sérica de PCR, aunque si que existe

este tipo de variacion para otras citocinas relacionadas, como la IL-6.%*

En determinados procesos agudos, la concentracién sérica de PCR
puede aumentar hasta 1.000 veces®, volviendo a su concentracion basal

después de 7-12 dias.*

En procesos crénicos, como en determinadas enfermedades
inflamatorias (Artritis Reumatoide, Lupus...), la concentracién sérica de PCR,

se encuentra dentro del rango del intervalo de normalidad.

Otra fuente de variabilidad es la practica de ejercicio fisico, situacién en
la que se ha observado una disminucion de los niveles séricos de diferentes

marcadores bioquimicos de inflamacion, entre los que se encuentra la PCR.*

La obesidad se asocia con niveles plasmaticos elevados de PCR. Este
hecho es explicable por que los adipocitos secretan IL-6, que es un activador

hepatico primario de la sintesis de PCR.*34°

El tabaquismo también contribuye a la elevacién de los niveles séricos
de PCR, asi como a los de IL-6 y los de ICAM-1. Ademas se ha observado que
el cese de esta practica, conlleva a una reduccion posterior en la concentracién

de estos parametros bioquimicos.>®*"

La Diabetes Mellitus es otra fuente de variacién biolégica importante. Los
pacientes diabéticos tienen los niveles séricos de PCR elevados,®*>*
posiblemente debido a la inflamacion sistémica que provoca la diabetes

mellitus y el sindrome de resistencia a la insulina.
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* Tabaco

* Procesos inflamatorios agudos, infecciones, traumatismos y
cirugias

* Procesos crénicos

* Obesidad

* DM tipo 2

* Terapia Hormonal Sustitutiva

e Déficit de la Hormona del Crecimiento

Tabla 3. Causas elevacion PCR

La administracion de farmacos puede alterar de manera
considerable la concentracion sérica de PCR. En un estudio
randomizado, con pacientes tratados con Acido Acetilsalicilico, se
describié un descenso de PCR, sobre todo en pacientes con niveles
basales en el cuartil superior. Este efecto fue gradualmente menor
cuanto menores eran las concentraciones séricas de PCR de los

pacientes estudiados.*®

* Ejercicio fisico

* Acido acetil salicilico

* Inhibidores de la enzima convertora de angiotensina (IECASs)
* Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII)

* Metformina

e Fibratos

Tabla 4. Causas descenso PCR
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4.LIMITACIONES

Como ya hemos comentado, en individuos sanos los niveles séricos de
PCR no presentan variaciones circadianas* y las variaciones a largo plazo son
razonablemente pequefias.**** A pesar de ello se han expresado dudas de que
si una sola determinacion aislada de PCR podria ser valorable en el contexto
clinico de un determinado paciente. Algunos autores consideran que con dos

determinaciones secuenciales es suficiente para su uso clinico.*®

Aunque es un marcador sensible de inflamacién, no es especifico.
Valores entres 0,3 — 1 mg/dl pueden reflejar procesos inflamatorios leves, pero,
dichos niveles, también pueden ser secundarios a obesidad, tabaquismo,

consumo de alcohol y depresién entre otras.

La medicacién a que se someten algunos pacientes puede ser un factor
que influya en la utilidad de PCR. La THS, el uso de estatinas o Acido
Acetilsalicilico (AAS) provocan fluctuaciones en la concentracion sérica de PCR

que merecen ser tenidas en cuenta.>>*"°

Los habitos del paciente, como el tabaquismo o la practica de ejercicio,
también se han de valorar al clasificar a un paciente en funcién de la

concentracion sérica de PCR.4"%’
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PCR y Velocidad de Sedimentacién Globular

Aunque el aumento en la concentracion de Proteina C Reactiva (PCR)
en plasma, tiene el mismo significado que la elevacion de la Velocidad de

Sedimentacion Globular (VSG), ofrece ventajas sobre esta ultima.

La elevacién de la VSG es muy inespecifica, se eleva a las 24 horas de
haberse iniciado el estimulo que motiva su incremento, y no se normaliza hasta
pasados 5-7 dias de la resolucion del mismo; ademas, se eleva en
practicamente la totalidad de los procesos que cursan con inflamacién y en

algunas neoplasias.

En el caso de la PCR, el aumento de su concentracion y su posterior
normalizacion tras la existencia de un proceso inflamatorio, se produce mas
rapido, y por otro lado, los resultados obtenidos tras su determinacion son mas
facilmente interpretables, ya que no estan sujetos a modificaciones debidas a la

edad, el sexo, la anemia o la concentracion de otras proteinas en el plasma.
Ademas, la medicién de la concentracién de Proteina C Reactiva en

plasma se correlaciona mejor que la Velocidad de Sedimentacién Globular con

la mejoria clinica.*!

PCR y Edema

Existen en la literatura varios estudios sobre los niveles de PCR y su

posible relacidon con la intensidad del edema.

Asi, Csendes y cols.?® realizaron un estudio con 156 pacientes
sometidos a cirugia de By-pass gastrico, encontrando un aumento significativo
de los niveles plasmaticos de PCR tras la cirugia, siendo mayor en los
sometidos a laparotomia que en aquellos realizados por laparoscopia, es decir,

al ser mas traumatica la cirugia y presentar mayor edema.

De la misma forma, Orellana y cols.®’, en su estudio incluyeron 60

pacientes intervenidos de cirugia dental y se determinaron niveles plasmaticos
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de PCR previos a la cirugia, a las 72 horas y a la semana de la intervencion, no
pudiéndose demostrar relacion entre los niveles plasmaticos de PCR y los
procesos infecciosos posteriores a la cirugia, sin embargo, si se demostré una
relacion cuantitativa y cualitativa en los niveles de PCR antes y después de la

cirugia y el edema postquirurgico.

Malik y cols®?, reclutaron 29 pacientes a las que se les sometié a cirugia
ginecologica (histerectomia vaginal o histerectomia via abdominal) y se
midieron niveles de PCR antes, durante y tras la cirugia, pudiendo concluir que
los niveles en sangre de PCR han sido asociados a dafio tisular extenso e

inflamacion en procedimientos de histerectomia.

PCR y hemorragia

En un estudio publicado recientemente, se determind niveles de PCR en
pacientes que habia sufrido hemorragia digestiva alta, se trata de un estudio
retrospectivo en el que se reclutan 453 pacientes y les permite concluir que los
niveles de PCR es un factor de riesgo independiente para la recidiva

hemorragica en pacientes con hemorragia digestiva alta no varicosa.®

Desde el punto de vista de la hemorragia cerebral, en la literatura existen
trabajos que han intentado demostrar que los valores de PCR elevados se
presentan en individuos con riesgo de padecer acontecimientos
cerebrovasculares, con la severidad de la hemorragia cerebral o la aparicion de

complicaciones, pero en algunos casos sin llegar a un resultado significativo.®*
66

PCR y mortalidad

En 2013, Oh y cols®” reclutaron a 318 pacientes con carcinoma
hepatocelular, que fueron sometidos a seguimiento durante 13,9 meses, con el
objetivo de estudiar si los niveles de PCR y los neutréfilos podrian servir como
posibles marcadores de la supervivencia de estos pacientes. Pudieron concluir
que, tanto PCR como el nivel de neutréfilos, son indicadores independientes

para la supervivencia en pacientes con carcinoma hepatocelular. Su papel en la
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prediccion de la respuesta tumoral y la supervivencia es mayor cuando se usan

en combinacion.

En otro estudio, publicado en 2008 por Prieto y cols®®, se determiné los
niveles de PCR al ingreso de 879 pacientes, ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos, y el escore del APACHE Il a las 24 horas. Pudieron
concluir que, los pacientes con PCR>10 mg/dL, presentaron un media de edad
y escore APACHE Il mas elevado, permanecieron ingresados mas tiempo vy

con una mortalidad mayor.

Seller y cols®, realizaron un estudio en 2005, en el que se incluyeron 77
pacientes ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos sometidos a
ventilacion mecanica; se determinaron los niveles de PCR al ingreso, al cuarto
y al séptimo dia, y se registré6 también el APACHE II, el SOFA, asi como la
presencia de shock, fallo renal y cifras de leucocitos y plaquetas. En los casos
que aparecié infeccion los niveles de PCR aumentaron significativamente,
encontrando relacion estadistica. Sin embargo, no se demostré relaciéon
significativa entre los niveles de PCR al ingreso, ni como marcador prondstico

en este tipo de pacientes.

También se han realizado estudios sobre los valores de la PCR vy
mortalidad en el caso de postoperatorios de aneurismas de aorta abdominal
rotos, Bohdrquez- Sierra y cols’®, reclutaron 37 pacientes que se intervinieron
de aneurisma de aorta abdominal roto, determinando la PCR preoperatoria y
otros marcadores de inflamacion, pudiendo concluir que los pacientes cuyos
niveles de PCR eran mayores a 3,2 mg/dL al ingreso, tuvieron una mortalidad

significativamente mayor que aquellos cuya cifra era menor.
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PCR y complicaciones postoperatorias

En 2003, Canovas y cols’’, publicaron un estudio de 197 pacientes
intervenidos de apendicitis aguda, en el que se determiné preoperatoriamente
los niveles de PCR, concluyendo que hay relacion entre valores elevados de
PCR y la aparicion de complicaciones, entre las que se incluyeron la infeccion

de la herida quirurgica, absceso, neumonia y evisceracion.

Warschkow R y cols. realizaron un meta-analisis para evaluar la PCR
como valor predictivo de complicaciones infecciosas postoperatorias en los
dias 1 a 5 después de la cirugia colo-rectal que incluyd 6 estudios con un total
de 1832 pacientes siendo el mejor valor para predecir las complicaciones
postoperatorias en el dia 4, con una sensibilidad de 68%, especificidad de 83%

y valor predictivo negativo de 89%."2

En otro estudio, publicado en el 2010, se estudiaron a 169 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, determinandose en todos ellos los niveles de
PCR, pudiéndose concluir que los niveles superiores a 2 mg/dL pueden
predecir complicaciones postoperatorias, entre las que se incluyeron el

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, shock y muerte.”

PCR y Procalcitonina

En un estudio publicado en 2012, se incluyeron 412 pacientes de un
servicio de urgencias y se determinaba PCR, Procalcitonina y
Proadrenomedulina. El objetivo era analizar la posible utilidad de éstas para
predecir infeccion y gravedad, llegando a la conclusion de que pueden ser de

utilidad pero que tiene un valor diagndéstico limitado.”

Vifias y cols, en 2009, publicaron un estudio con 57 pacientes
intervenidos de cirugia abdominal, se determiné la Procalcitonina preoperatoria
y postoperatoria, y concluyéndose que valores de PCR superiores a 10 ng/mL

son significativos de mal prondstico y necesidad de ingreso en UCI.”
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Estudios recientes’®, apoyan como mejor marcador la PCT en

comparacién con la PCR para el diagndstico precoz de las infecciones.

Este mismo afio, se publicd una revision en Cochrane, por parte de
Saikh y cols”’, cuyo objetivo era diferenciar entre infeccién urinaria y
Pielonefritis con los valores de Proteina C reactiva, Procalcitonina y Velocidad
de Sedimentaciéon Globular. Se revisaron 6 estudios que proporcionaban datos
sobre la Procalcitonina, 13 estudios proporcionaban datos sobre la Proteina C
reactiva y 6 estudios sobre la velocidad de sedimentacién globular. Todos los
trabajos recogieron que estas determinaciones pueden ser consideradas muy
sensibles, pero poco especificas; ninguna de las pruebas fue suficientemente
exacta para permitir diferenciar con seguridad la enfermedad de las vias

urinarias inferiores de la enfermedad de las vias urinarias superiores.

Recientemente, se realizd6 un estudio en una Unidad de Cuidados
Intensivos, cuyo objetivo fue comprobar el valor pronéstico de cierto
biomarcadores, entre los que incluian Proteina C Reactiva, Procalcitonina e
Interleucina 6, en pacientes ingresados por sepsis grave. Se incluyeron 81
pacientes, y se determinaron al ingreso y al tercer y séptimo dia. Pudieron
concluir que la interleucina 6 puede ser un biomarcador inflamatorio con valor
pronéstico de mortalidad; sin embargo ningun biomarcador de los estudiados

tuvo valor predictivo de fallo multiorganico.”
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CONSIDERACIONES FINALES

La PCR como ya hemos mencionado anteriormente, fue la primera
proteina de fase aguda descrita, y actualmente, se considera un marcador muy

sensible de inflamacién y dano tisular.

La concentracion de PCR, en individuos sanos, se mantiene estable,

mientras que en individuos con procesos agudos eleva sus concentraciones.

Para este estudio, hemos utilizado la PCR porque su aumento y
normalizacion posterior se produce mas rapidamente que en otros reactantes

de fase aguda.

En la literatura revisada para este trabajo, se ha estudiado de forma
amplia las variaciones de la concentracion de PCR con la aparicion de diversas
complicaciones’, e incluso como valor prondstico en términos de
supervivencia. Un estudio, relativamente reciente, demostré con diferencias
estadisticamente significativas, que los niveles de PCR elevados, extraidos en
las primeras horas tras un ictus cerebral hiperagudo, predice la presencia de

edema en el TC cerebral de control &

En relacién con el tipo de cirugia cerebral, en un estudio publicado en
2007, se determind niveles de PCR postoperatorios, en pacientes sometidos a
cirugia cerebral por tumores, realizando determinaciones durante los diez dias
posteriores a la intervencién y concluyendo que éstos aumenta de forma
progresiva hasta el cuarto dia®', cabe destacar que, en este estudio no se

valora si la PCR aumenté en relacién a complicaciones postquirurgicas.
Sin embargo, no hemos encontrado estudios con un tamafio muestral

suficiente para demostrar que los niveles de PCR pueden ser predictores de

supervivencia en pacientes sometidos a Neurocirugia por tumores cerebrales.
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Introduccion

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los valores de PCR preoperatorios y postoperatorios como factor

predictor de riesgo de mala evolucién en pacientes sometidos a intervenciones

neuroquirdrgicas por procesos tumorales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer una escala basada en los valores de PCR pre y postoperatorios,
para predecir el grupo de pacientes con riesgo de morbimortalidad mayor
tras la Neurocirugia (para de esa manera alertar de la posible aparicién de

complicaciones).

Analizar las diferencias y causas de variabilidad de los valores de PCR

previos y a las 24 horas tras la Neurocirugia.

Establecer si los niveles elevados de PCR postoperatorio pueden predecir

supervivencia a los 6 y 12 meses.

Analizar la posible relacion de la PCR, en este contexto, con la
determinacién de otros parametros analiticos, y su correlacién con

determinadas complicaciones.
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Hipétesis

HIPOTESIS CONCEPTUAL

Los valores de Proteina C Reactiva pre y postoperatorios serviran como

indicador de riesgo de mala evolucibn en pacientes sometidos a

intervenciones neuroquirurgicas por procesos tumorales.

HIPOTESIS OPERATIVAS

1.

La razon PCR a las 24 horas postoperatorias / PCR preoperatoria se
vera incrementada al menos uno 50% en pacientes con
complicaciones tales como edema y hemorragia cerebral tras la
cirugia, frente a aquellos pacientes que no desarrollen dichas

complicaciones.

El incremento de los valores postoperatorios a partir del 300% de la

PCR postoperatoria respecto a la PCR preoperatoria, podra predecir

al menos un 50% de las complicaciones tras la neurocirugia.

La relacion de la PCR con otros parametros analiticos, podria

apreciarse en la aparicion de determinadas complicaciones.
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Material y Métodos

TIPO DE ESTUDIO

Para demostrar nuestra hipotesis, hemos realizado un estudio
observacional, mediante una cohorte de pacientes intervenidos
consecutivamente e ingresados en el postoperatorio inmediato en el Servicio
de Medicina Intensiva, Seccion de Traumatologia, del Hospital Universitario

Miguel Servet de Zaragoza entre los afios 2013 y 2014.

POBLACION Y MUESTRA

- Poblacién-diana: pacientes sometidos a neurocirugia, por tumores

cerebrales, de forma programada.

- Poblacién accesible: la poblacion objeto de estudio seran pacientes

candidatos a neurocirugia programada, operables entre 2013 y 2014.

- Muestra: pacientes sometidos a neurocirugia, con los siguientes criterios
de inclusion:
o Pacientes mayores de 18 afios
o Intervenidos de tumor cerebral primario, recidiva o metastasico, de
forma programada por parte del Servicio de Neurocirugia del Hospital
Universitario Miguel Servet.
o Ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, Seccion de
Traumatologia del citado Hospital
o Consentimiento Informado, del paciente o del cuidador principal.
(ANEXO 1)
Los pacientes se iran incluyendo progresivamente en la cohorte, a
medida que se vayan operando, sin excluir ningun caso, salvo que no cumpla

los criterios antedichos de inclusion.

Para el tratamiento de los datos de los pacientes tendremos en cuenta

los principios éticos en investigacién biomédica citados en la Declaracion de

82
Helsinki (Asociacién Médica Mundial, Junio 64 ). Es por ello que los datos

personales del paciente seran confidenciales y que los pacientes seran

adecuadamente informados.
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Como criterios de exclusidén, se rechazaran aquellos enfermos obesos,
los que tuvieran alguna enfermedad croénica inflamatoria o procesos patoldgicos
que por si solos pudieran suponer una alteracion basal en la cinética de la
PCR.

También se han tenido en cuenta las exigencias de la Ley Organica
83
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de caracter personal

que recoge el régimen general de la proteccion de los datos personales, y la

84
Ley General de Sanidad 14/1986.

Para la realizacion de este estudio, PCR se pedira dentro de la analitica
preoperatoria de Neurocirugia, asi como en la analitica del primer dia de

postoperatorio en UCI.

Este proyecto ha sido autorizado por el Jefe de Servicio de Neurocirugia,
por el Jefe de Servicio de Medicina Intensiva y por el Jefe de Seccion de la
Unidad de Cuidados Intensivos de Traumatologia. De la misma forma, ha sido
valorado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA),

quienes dieron su conformidad con fecha 10 Julio de 2013. (ANEXO II)
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MATERIALES

1. DETERMINACION DE PCR

Se realizé una determinacion de PCR previo a la intervencion, y otra
determinacién postoperatoria a las 24 horas de la cirugia, durante su estancia
en UCI.

Ambas muestras venosas, se extrajeron con el paciente en decubito
supino, con sistema BD Vacutainer ® por puncion venosa atraumatica de la
fosa antecubital, previa asepsia de la misma. Todas las muestras fueron
procesadas en las primeras 4 horas post-extraccion. La sangre total extraida
fue depositada en dos tubos de vidrio de 4,5 mL con citrato trisddico 0,129 M al
3,2% como anticoagulante, en una proporcién de 1:9 (volumen de citrato:
volumen de sangre); y posteriormente centrifugada a 2000 rpm durante 15

minutos.

2. METODOS QUIRURGICOS

La pre-medicacion anestésica se realiz6 con Midazolam; la induccion
con Etomidato, Fentanilo y Cisatracurio como relajante muscular. Ademas de la
monitorizacion basica (ECG, PANI, pulsioximetria), a todos los pacientes se les
monitorizo la presién arterial invasiva (PAIl), mediante catéter en arteria radial; y
presion venosa central (PVC). El mantenimiento anestésico se realizd6 con

Sevofluorano y Propofol al 2%.

A todos los pacientes se les realizd craneotomia, que es la extirpacion
quirurgica de parte del hueso del craneo para exponer el cerebro. Se usan
herramientas especializadas para quitarle la parte del hueso llamada colgajo
0seo. El colgajo 6seo se quita de forma temporal, y se vuelve a colocar una vez

realizada la cirugia cerebral.

Hemos recogido en el estudio el uso o no de Cavitron®, es un aspirador
ultrasénico que se basa en la emision de un rayo ultrasénico capaz de
fragmentar el tejido tumoral con poca repercusion sobre estructuras vecinas.

Se acompafia de irrigacién con suero fisioldgico, que facilita la aspiracion de los
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fragmentos, su radio de accion es de 2 mm y realiza hemostasia sobre vasos

de pequefio calibre.®®

Tras la cirugia, todos los pacientes fueron trasladados a la UCI con
monitorizacion continua de PAI, ECG y pulsioximetria; bajo sedo-analgesia, y
con ventilacion mecanica controlada. Habitualmente tras 4 -5 horas, a casi
todos los pacientes les suele ser retirada la ventilacibon mecanica, tras

comprobar la estabilidad neurolégica, hemodinamica y respiratoria.

El ingreso en UCI suele ser por un periodo minimo de 24 horas,
realizandose una TC cerebral de control para poder observar posibles
complicaciones postquirurgicas en esas primeras 24 horas tras la realizacién

de la intervencion.

3. ORGANIZACION DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE DATOS

Las variables principales de nuestro estudio seran:

PCR pre (Proteina C Reactiva preoperatoria): concentracion de PCR en

la analitica preoperatoria del paciente.

PCR post (Proteina C Reactiva postoperatoria): concentracion de PCR

en la analitica extraida a las 24 horas de la Neurocirugia.

La razdon entre ambas determinaciones es una variable de razén: PCR

post/PCR preoperatorio.

Tipo de cirugia: cirugia sobre tumores cerebrales del adulto, tanto

primarios, recidivas y metastasis.
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Complicaciones postoperatorias neurolégicas

 Edema significativo en TC cerebral realizado de control a las 24
horas: definido como aquel edema que produce desplazamiento

significativo de estructuras provocando efecto masa.

* Sangre significativa en TC cerebral realizado de control a las 24
horas: definido como el sangrado que produce desplazamiento

significativo de estructuras provocando efecto masa.

* Convulsiones: definidas como contraccion y distension repetida de uno
o varios musculos de forma brusca. Incluimos tanto tonicas como las

convulsiones ténico-clonicas.

» Cefalea: definida como aquella que precisa bolus extra de analgesia por
ser refractaria a analgesia habitual, realizada con maérficos en perfusion

mas bolos de AINE pautado.

* Otras focalidades neurolégicas: definidas como aquellos sintomas y/o
signos que nos orientan en la lesion a un sector en particular del sistema
nervioso central, tanto sensitivas como motoras, no existentes o bien

controladas de forma previa a la cirugia.

Complicaciones postoperatorias respiratorias

e Tiempo de ventilacion mecanica (VM): definido como el tiempo
(expresado con > 0 < 24 horas) que el paciente permanece conectado a

Ventilacion Mecanica.

* Insuficiencia respiratoria aguda: definida por la presencia de hipoxemia
arterial (PaO2 <60 mm de Hg), en paciente que no esta conectado a

ventilacion mecanica.

* Traqueobronquitis: definida como la inflamacién clinica de traquea y

bronquios, junto con secreciones vy fiebre.

* Neumonia: definida como inflamacién del tejido pulmonar de origen

infeccioso.
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Complicaciones postoperatorias infecciosas

Traqueobronquitis: (ya comentado en las complicaciones respiratorias)
Neumonia: (ya comentado en las complicaciones respiratorias)

Fiebre sin foco: definida como la aparicion de un proceso febril habiendo

descartado un proceso infeccioso de cualquier tipo.

Infeccién urinaria: definida como la aparicion de disuria con cultivo de

orina positivo.

Flebitis: inflamacién de una vena a consecuencia de un acceso venoso,

siempre y cuando haya tumoracion y rubefaccion de la zona.

Infeccidn herida quirargica: la aparicion de exudado, pus con cultivos

positivos de la herida quirurgica.

Complicaciones postoperatorias del paciente critico

Hemorragia digestiva: definida como aquella pérdida de sangre que se
origina en cualquier segmento del tubo digestivo, pudiendo ser
hematemesis, melenas o rectorragias.

Trombosis venosa profunda (TVP): definida como formacién de coagulo
sanguineo en el sistema venoso profundo.

Ulcera cutanea: definida como lesién cutanea causada por mala irrigacion

sanguinea y nutricion tisular.
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Otras variables

Preoperatorias

Numero de historia: para identificacién del paciente.

Edad: edad del paciente en afios, en el momento de la intervencion.

Género: femenino o masculino

Factores de riesgo cardiovascular

@)

@)

Hipertensién arterial: definida por una tensioén arterial sistolica >140
mm de Hg y/o TA diastolica > 90 mm de Hg de manera crénica.
También se incluyen los pacientes que tienen prescrito algun
antihipertensivo. Este dato se encuentra recogido en la historia
preoperatoria del paciente.

Tabaquismo: presencia de habito tabaquico actual o anterior. Este
dato se encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente.
Diabetes Mellitus: aquellos pacientes que previamente a la
intervencién presenten hiperglucemia de manera crénica y se
encuentren en tratamiento antidiabético oral y/o insulina. Este dato se
encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente.
Dislipemia: aquellos pacientes que previamente a la intervencion
presenten niveles altos de lipidos de forma crénica y se encuentren
en tratamiento farmacologico o dietético. Este dato se encuentra

recogido en la historia clinica preoperatoria del paciente.

Neoplasia: presencia de neoplasia previa en otra localizacion. Este dato se

encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente.

Otros parametros: los sacaremos de la analitica preoperatoria, son

fibrinbgeno, Procalcitonina y Velocidad de Sedimentacion Globular. Asi

como parametros analiticos estandar (Hemograma, Hemostasia vy

Bioquimica).

Tratamiento

@)

Anticoagulante: aquellos pacientes que previo a la intervencion se
encuentren tomando tratamiento anticoagulante oral: Warfarina o
Acenocumarol. Este dato se encuentra recogido en la historia

preoperatoria del paciente en érdenes de tratamiento.
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o Antiagregante: aquellos pacientes que toman uno o varios de los
siguientes: Aspirina, Clopidogrel, Trifusal, Dipiridamol, Ticlopidina,
Ticagrelor o Prasurgel. Este dato se encuentra recogido en la historia
preoperatoria del paciente en érdenes de tratamiento.

o Antihipertensivos: aquellos pacientes que toman cualquier tipo de
antihipertensivo, solo o en combinacion. Este dato se encuentra
recogido en la historia preoperatoria del paciente en érdenes de
tratamiento.

o Corticoides: aquellos pacientes que toman corticoides previo a la
cirugia. Este dato se encuentra recogido en la historia preoperatoria
del paciente en 6rdenes de tratamiento.

o Antiepilépticos: aquellos pacientes que toman cualquier
antiepiléptico. Este dato se encuentra recogido en la historia
preoperatoria del paciente en érdenes de tratamiento.

o Fibratos: aquellos pacientes que toman cualquier fibrato. Este dato
se encuentra recogido en la historia preoperatoria del paciente en
ordenes de tratamiento.

* Clinica debut
o Cefalea: cefalea intensa que no cede con analgésicos
o Convulsiones: (ya comentado en complicaciones neurologicas)
o Otras focalidades neurolégicas: (nuevamente comentado en
complicaciones neuroldgicas)

* Tipo tumoral: diferenciamos entre primario, recidiva o metastasis

Durante la intervencion

Tiempo de la intervencion: expresada en horas.

Tiempo de hemostasia: definida como el tiempo medido en minutos desde
que se concluye la exéresis tumoral y se aplican materiales hemostaticos
(Floseal®, Surgifilo®, Surgicell®...) hasta que éstos son retirados para
comprobar la ausencia de sangrado e iniciar el cierre dural.

Uso de Cavitron®: definido como un aspirador ultrasénico que se basa en
la emisién de un rayo ultrasénico capaz de fragmentar el tejido tumoral. Su

uso O no, queda recogido en el protocolo quirurgico.
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Postoperatorias

Parametros analiticos: Fibrindbgeno, Procalcitonina y VSG, y parametros
estandar (Hemograma, Hemostasia y Bioquimica).

Dias de ingreso en UCI: el tiempo en numero de dias que el paciente
permanece ingresado en una unidad de cuidados intensivos desde la
intervencién hasta el alta a planta. Estos datos estan recogidos en la
historia clinica del paciente.

Dias totales de ingreso: el tiempo en numero de dias que el paciente
permanece ingresado en el hospital hasta que recibe el alta médica a
domicilio. Para calcularla se ha recogido la fecha de ingreso y la fecha de
alta de hospitalizacion. Estos datos estan recogidos en la historia clinica del
paciente.

Exitus: queda calculado mediante la fecha de fallecimiento del paciente.

Este dato se encuentra recogido en la historia clinica electrénica.
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4. METODO DE CONTROL DE LA CALIDAD DE LOS DATOS

Recogida de datos

Los datos clinicos han sido recogidos y extraidos a partir de una hoja de
recogida de datos (ANEXO Ill), solamente por la doctoranda, con lo que se
logra uniformidad y eficiencia, disminuyendo sesgos de seleccion/observacion.
Los datos analiticos estan avalados por los métodos de calidad del Laboratorio
Central del Hospital Universitario Miguel Servet que se rige por la norma ISO

15189 para control de calidad y competencia técnica.

Los datos de los pacientes han sido registrados en una base de datos de

hoja de calculo (Microsoft Excel).
El software utilizado para la realizacion de este estudio ha sido: PASW

Statistic v.18.0.0 (SPSS® Inc.) Los pacientes han quedado anonizados, pero

con un numero de referencia que los pueda identificar.

Tiempo de seguimiento

Los pacientes se han seguido por un periodo de 12 meses.
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ESTADISTICA

1. VARIABLES DEL ESTUDIO

Definicion de variables principales
1. Niveles de PCR preoperatorios y postoperatorios y relacion entre la

determinaciéon de las cifras de PCR post / PCR preoperatorio: Variables
cuantitativas continuas, y de razon.
2.Tipo de Cirugia: Se trata de una variable cualitativa nominal con 3
elementos: cirugia sobre tumor primario, recidiva o metastasis.
3. Complicaciones postoperatorias:

3.1 Complicaciones postoperatorias neurolégicas

Edema cerebral en TC control a las 24 horas: variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no).

Sangre en el TC control a las 24 horas: variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no).

Convulsiones: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no)

Otras complicaciones neuroldgicas: variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no)

3.2 Complicaciones postoperatorias respiratorias

Ventilacibn mecanica, expresada en variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no).

3.4 Complicaciones postoperatorias infecciosas: variable cualitativa
nominal dicotémica (si/no).

3.5 Complicaciones postoperatorias del paciente critico: variable

cualitativa nominal dicotdmica (si/no).

Otras variables de interés:
4. Procalcitonina: variable cuantitativa continua.

5. VSG: variable cuantitativa continua

6. Tiempo de cirugia: variable cuantitativa continua.

7. Tiempo de hemostasia: variable cuantitativa continua.

8. Uso de Cavitron®: variable cualitativa dicotomica (si/no)

9. Dias de ingreso en UCI: variable cuantitativa discreta (n° de dias).
10. Dias totales de ingreso: variable cuantitativa discreta (n° de dias).

11. Exitus: variable cualitativa dicotémica (si/no)
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2. ANALISIS ESTADISTICO

* Analisis descriptivo:

El objetivo fundamental ha sido describir las variables en estudio desde
el punto de vista numérico y grafico. Las variables se han descrito utilizando
tablas de frecuencias y graficos (de sectores y barras) para variables
cualitativas; para las variables cuantitativas se han calculado medidas como

el minimo, maximo, mediana y desviacion tipica, y graficos (histogramas).

e Analisis inferencial

Se ha realizado un estudio bivariable para ver la relacion, si existiese,
entre determinadas variables de interés.

Se han aplicado los siguientes analisis estadisticos:

1. El test de la t-Student, si se cumplen las hipbtesis necesarias
(normalidad de los datos y de escala intervalo), sino se ha utilizado la técnica
no paramétrica de la U de Mann-Whitney. También se aplica el test del Anova
para muestras independientes, si se cumplen las hipotesis necesarias
(normalidad e igualdad de varianzas); si no se cumplen las condiciones
necesarias, se aplica la técnica no paramétrica de la prueba de Kruskal-Wallis.
Si existen diferencias, se realizaran las comparaciones multiples para ver entre

que grupos se dan las diferencias.

Para cada comparacion bivariable se muestra, por un lado, el grafico de
cajas de la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla
numérica donde se presenta el numero de individuos de cada grupo, la media,
desviacioén tipica y mediana (percentil 50) de cada variable, asi como, el test

utilizado y su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

Los graficos de cajas se basan en la mediana, los cuartiles y los valores
extremos. Los graficos de cajas estan formados a partir de cajas, que
contienen el 50% de los valores, los situados entre los percentiles 25y 75, y los
bigotes, las lineas que se extienden desde la caja hasta los valores mayores y
menores (se extienden por encima y por debajo del percentil 75 y 25,

respectivamente, 1,5 veces el alto de la caja, o el valor maximo o minimo),
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excluyendo los valores atipicos. Una raya gruesa indica la localizacion de la
mediana. Los diagramas también contienen informacién sobre la dispersién y la
asimetria. En los diagramas de cajas también se identifican los valores atipicos
(marcados con o, son los que estan fuera de los bigotes (1,5 veces el alto de la
caja por encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente)) y los
valores extremos (marcados con *, son los que estan fuera de 3 veces el alto

de la caja por encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente).

2. Para valores cuantitativos se ha utilizado el coeficiente de correlaciéon
de Pearson si se cumplen las hipétesis necesarias (variables de escala
intervalo-razén y normalidad de datos), y sino se ha utilizado el coeficiente no
paramétrico de rango de Spearman. Ambos coeficientes nos miden el grado de
asociacion entre las variables. Este coeficiente oscila entre —1 y 1. Un valor
proximo a 1 indica una fuerte relacion positiva entre ambas variables, es decir
valores altos de una variable se corresponden con valores altos en la otra
variable. Un valor proximo a -1 indica una fuerte relacién negativa entre ambas
variables, es decir valores altos de una variable se corresponden con valores
bajos en la otra variable. Un valor proximo a 0 nos indica que no existe relacion

entre las dos variables.

En este caso, se presentan una tabla con los coeficientes de correlacion
junto con su p_valor (Ho: coeficiente=0, Hq: coeficiente#0) y el numero de casos
con los que se ha calculado el coeficiente. Los coeficientes significativos se
resaltan en negrita. A continuacién se presentaran los graficos de nube de

puntos asociado a cada coeficiente de correlacion.

3. Si se quiere analizar la evolucion de una variable antes (pre) y
después (post): como se comparan dos poblaciones pareadas y las variables
son continuas se aplicara el test de de la t de Student para muestras pareadas,
si se cumplen las hipétesis necesarias (normalidad de la variable diferencia),
sino se utilizara la técnica no paramétrica de la prueba de Rangos y Signos de
Wilcoxon.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%. Se

resalta en negrita el test que es significativo.
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA

1. CONDICIONES BASALES DEL ESTUDIO

Se han analizado los datos de 124 pacientes sometidos a neurocirugia
por tumores cerebrales.
La edad media de los pacientes fue de 54 (+14) anos. De ellos, 80

fueron hombre y 44 mujeres (35%).

Histograma

Media = 54,25
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Ilustracion 7. Género

Antecedentes personales

En la poblacion a estudio encontramos un 68% de pacientes con
hipertension arterial; Diabetes mellitus un 22% y en el caso de la Dislipemia
hasta un 60%. Ademas, 21 pacientes son fumadores activos en el momento de

la inclusion al estudio.
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Debemos destacar, en un 34% del total habian presentado neoplasia

previa en otra localizacion

Hipertension arterial

No
31,5%

Si
68,5%

Si No

Ilustracion 8. HTA

Tabaquismo

Si
16,9%

No
83,1%

Si No

Ilustracion 10. Tabaquismo activo

No
77.4%

Dislipemia

No
39,5%

Si
60,5%

Si No

Iustracion 9. Dislipemia

Neoplasia previa

Si
34,7%

No

65,3% . ’

Si No

Ilustracion 11. Neoplasia previa

DM

Si
22,6%

Si No

Ilustracion 12. DM
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Tratamiento farmacolégico

Se analizaron los farmacos mas usados en este tipo de pacientes,

encontrando la siguiente distribucion:

Tabla 5. Farmacos que tomaban los pacientes a estudio

Tto. previo: Corticoides

Si
36,3%
No
63,7%

Si No

Tlustracion 13. Corticoides

Tto. previo: Antiagregante

Si
12,9%

No
87,1%

Si No

Tlustracion 15. Antiagregante

Tto. previo: Antiepilépticos

Si
35,5%
No
64,5%

Si No

Ilustracion 14. Antiepilépticos

Tto. previo: Antiacoagulante

Si
7.3%

No
92,7%

Si No

Tlustracion 16. Anticoagulantes
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Tto. previo: Antihipertensivo (AntiHTA) Fco Fibratos
Si o
o Si
22.6% 25,8%
No
774%
No
74.2%
Si No Si No
Tlustracion 17. Antihipertensivo Iustracion 18. Fibratos

Clinica debut

En el total de los pacientes, 38 pacientes debutaron con cefalea, con

convulsiones fueron 33 y con otra focalidad un total de 62% (77 pacientes)

Clinica de inicio: Debut cefalea Clinica de inicio: Debut convulsiones
Si
Si 26,6%
30,6%
No
69,4% No
734%
Si No Si No
Ilustracion 19. Cefalea Ilustracion 20. Debut convulsiones

Clinica de inicio: Debut otra focalidad

No
37,9%

Si
62,1%

Si No

Tlustracion 21. Otra focalidad
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Analitica preoperatoria

En la analitica preoperatoria, encontramos una media de PCR de 0,45
con unos valores que oscilan entre 0,01 y 17. Respecto a la VSG la media
preoperatoria fue de 7, los valores medios de PCT fueron de 0,07. En relacién
con la hemoglobina, hematocrito, plaquetas y fibrinbgeno la gran mayoria de

los pacientes se encontraban en los valores normales.

0,45 1,73 0,01 17,00
7,10 5,81 1 45
0,07 0,09 0,01 0,80
12,97 1,45 8,9 17,40
38,58 4,18 26,80 53,50
157.645,16 46554,31 90.000 310.000
2,70 1,17 0,90 8,00
99,56 15,58 32 162
9663,31 3667,49 1900 27100
115,47 42,20 61 298
0,76 0,19 0,28 1,45

Tabla 6. Valores analiticos preoperatorios
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2. CIRUGIA

Tipo de cirugia

En la mayoria de los pacientes estudiados, se realizd cirugia sobre

tumor primario (71%).

Tipo tumoral

Tabla 7. Tipo tumoral

Tipo tumoral

Recidiva
19,4%

Metastasis .
8.9% Primario

71,8%

Primario  Metastasis m Recidiva

Iustracion 22. Tipo tumoral

Anatomia patolégica definitiva

Tabla 8. Anatomia patolégica
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Anatomia patolégica definitiva

Glioma alto grado

Meningioma

Glioma bajo grado

Quistico

Swannoma

Craneofaringioma

Germinoma

Metastsis de otro tumor primario
Neuroectodérmico
Mesenquimal

Medulobastoma

Adenoma hipofisis

=)

50 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0
%

Ilustracion 23. Anatomia patologica

Tipo de reseccion

Como se puede apreciar en el grafico, en nuestra muestra
fundamentalmente se realiz6 cirugia con un porcentaje de reseccion superior al
90%.

81,5
23 18,5

124 100,0
Tabla 9. Tipo de reseccion

Tipo de reseccion

Parcial <90%
18,5%

Subtotal >90%
81,5%

Subtotal >90%  Parcial <90%

Tlustracion 24. Tipo de reseccion

62



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Resultados

Tiempo quirurgico

En nuestro estudio, la media del tiempo quirurgico fue de 5,53 horas con

un minimo de 2 horas y un maximo de 12 horas.

Histograma

30— Media = 5,53

Desviacion tipica = 1,909
N=124
25—
20—
15—
10=
sq I
T 1 1 1 1 I 1 I-I-l-l_
20 30 40 50 60 70 80 90

I
100 11,0 120 130
Tiempo quirargico (horas)

Frecuencia

Iustracion 25. Tiempo quirirgico

Tiempo de hemostasia

Histograma

40- Media = 27,10

Desviacion tipica = 21,521
N=124

35—

30-

25-
20~
15-
10-
s I
T T T S Y A
© 5 85 8 5 8 S k
o o o o o o

0= O (|
_O

Frecuencia

o o o =2 P oW
o o o 2 2 ©o ©°
o © © ©

O'OVT

Tiempo de hemostasia (minutos)

Tlustracién 26. Tiempo de hemostasia
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Uso de Cavitron®

Podemos observar a continuaciéon los resultados en relacién a su uso

durante la cirugia.

33,1
83 66,9

124 100,0
Tabla 10. Uso de cavitron®

Uso de Cavitron

Si
33,1%

No
66,9%

Si  No

Tlustracion 27. Uso de Cavitron®
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3. POSTOPERATORIO

Analitica postoperatoria

Una de las variables principales, que es la razon entre PCR
postoperatorio / PCR preoperatorio tiene una media de 50,77 que representa
el numero de veces que aumente la PCR postoperatoria con respecto a la PCR

preoperatoria por término medio.

Tabla 11. E. descriptiva de PCR postoperatorio/PCR preoperatorio

Sobre los datos de la PCR postoperatoria, podemos observar que la

media es superior que en los datos de PCR obtenidos en el preoperatorio.

Tabla 12. PCR postoperatorio

Histograma

357 Media = 3,22
Desviacion tipica = 2,863
N=124

Frecuencia

2 4 6 8 0 12 14 16 18
PCR (Proteina C reactiva) postoperatorio

Tlustracion 28. PCR postoperatorio
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El resto de parametros analiticos analizados en el postoperatorio

inmediato, se encuentran en su gran mayoria, en de los limites de la

normalidad.

18,27 16 99
0,08 0,19 0,01 2,03
12,36 1,38 7,90 15,80
37,18 4,31 24,20 50,80
157.472,58 51.898,58 8.600,00 327.000
4,23 1,12 1,70 7,20
100,12 13,38 72 158
14641,94 4588,48 3500 26700
144,09 37,91 90 312
0,64 0,20 0,33 1,30

Tabla 13. Analitica postoperatoria

Histograma
Media =182

27
Desviacion tipica = 13,459
N=124

20—

Frecuencia

1 1 1 1 1 1 1 ) 1 1 1
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100105
VSG (Velocidad Sedimentacion Globular) postoperatorio

Tlustracién 29. VSG postoperatoria
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Histograma

110 Media = 0,08

Desviacion tipica = 0,191

N=124

100—
90—
80—

70-

Frecuencia

T L | T T T T T U
00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20

Procalcitonina postoperatorio

Mustracion 30. PCT postoperatoria

Histograma

357 Media = 12,36
Desviacion tipica = 1,384
N=124

257

Frecuencia

0= 1 1 1 | 1 1
7 8 9 0 1 12 13

Hemoglobina postoperatorio

14 15 16

Tlustracién 31. Hb postoperatoria

Histograma

Media = 37,18
Desviacion tipica = 4,311
N=124

Frecuencia

o
o _l -
1 1 1 ]

| | | ! ! I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 60

Hematocrito postoperatorio

Tlustracién 32. Hcto postoperatorio
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Histograma

359 Media = 1574725

8
Desviacion tipica = 51808 577
N=124

Frecuencia

Plaquetas postoperatorio

Tlustracién 33. Plaquetas postoperatorio

Histograma

45 Media = 4,23
Desviacion tipica = 1,116
N=124

40
35—
30
=
o
S 25
3
s
w207
15
10=
.
0= | | —
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Fibrinogeno postoperatorio
Tlustracién 34. Fibrinégeno postoperatorio
Histograma
357 Media = 100,12
Desviacion tipica = 13,379
N=124
30—
25—
Rid
g 20—
@
3
o
2
W 45—
10—
5~

o

1 1 1 1 I 1
70 75 80 85 90 95 100105110 115120125 130 135 140 145 150 155 160
AP postoperatorio

Tlustracién 35. Actividad de Protrombina postoperatoria
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Histograma

Media = 1464194
Desviacion tipica = 4588,481
N=124

Frecuencia

0- (
2500 5000 7500 10000 12500 15000 17500 20000 22500 25000 27500

Leucocitos postoperatorio

Tlustracién 36. Leucocitos postoperatorios

Histograma

457 Media = 144,09
Desviacion llplcs 37,906
N=124

40—
35—

30—

Frecuencia

1 1 1 1 1 [
150 175 200 225 250 275 300 325

Glucosa postoperatorio

Tlustracién 37. Glucosa postoperatoria

Histograma
207 Media = 0,64
Desviacion tipica = 0,201
N=124
15=
8
o
c
£
o 10—
o
b4
w
s_ I I
°'_n dddddddLd L L UL LT
D PoNNBTBE® LoD ww s
] aelr BTavReRn

Creatinina postoperatorio

Ilustracion 38. Creatinina postoperatoria
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Complicaciones postoperatorias

* Neurolégicas

La presencia de edema significativo en la TC de control aparece

en un 21% (27 pacientes).

Tabla 14. Edema en TC cerebral de control

Edema en TAC control a las 24 horas

Si
21,8%

782%
Si No

Iustracion 39. Edema en TC control
En nuestra muestra, la presencia de sangre en la TC cerebral se

da en un 9% (12 pacientes).

9,7
112 90,3

124 100,0
Tabla 15. Sangre en TC control

70



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Resultados

Sangrado en TAC control a las 24 horas

Si
9.7%

No
90,3%

Si No

Ilustracion 40. Sangre en TC control

En relacion con las complicaciones clinicas, el porcentaje de
convulsiones es bajo en nuestra muestra, tal y como podemos comprobar en la
tabla 16.

2
122 98,4

124 100,0
Tabla 16. Convulsiones postoperatorias

Convulsiones

Si
1,6%

No
98,4%

Si No

Ilustracion 41. Convulsiones postoperatorias

Los pacientes que presentan cefalea tras la cirugia han representado el

8% del total de la muestra.
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Tabla 17. Cefalea postoperatoria

Cefalea

Si
8,1%

No
91,9%

Si No

Ilustracion 42. Cefalea postoperatoria

En 29 pacientes, aparecié otro tipo de complicacion neuroldgica

(parestesias, disestesias o plejias).

Tabla 18. Otra focalidad

Focalidad

Si
23,4%
No
76,6%

Si No

Tlustracion 43. Otra focalidad
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*Respiratorias

En la mayoria de los pacientes fue posible retirar la ventilacion
mecanica antes de las primeras 24 horas de ingreso, tal y como puede verse

en la tabla 19.

Tabla 19. Ventilacion Mecanica menor a 24 horas

Ventilacion mecanica menor a 24 horas

No
21,8%

Si
78,2%

Si No

Ilustracion 44. Ventilacion Mecanica menor a 24 horas

De las complicaciones mas habituales en pacientes postoperados que
ingresan en UCI y que, o bien estan con conexion a ventilacidn mecanica o lo
han estado recientemente, podemos observar que en la gran mayoria de

nuestra muestra no hay este tipo de complicaciones.

Tabla 20. Complicaciones respiratorias
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Complicaciones respiratorias

Insuficiencia
respiratoria
aguda
3,2%

Sin
complicaciones
96,8%

Tlustracion 45. Complicaciones respiratorias

* Infecciosas

De todos los pacientes registrados, en un pequefio porcentaje

(7%), han presentado complicaciones infecciosas durante su estancia en UCI.

Tabla 21. Complicaciones infecciosas

Complicaciones infecciosas

Si
7.3%

No
92,7%

Si No

Tlustracion 46. Complicaciones infecciosas
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* Complicaciones del paciente critico:

Si realizamos un analisis descriptivo de las complicaciones del paciente

critico, nos encontramos con los siguientes datos:

Tabla 22. Complicaciones del paciente critico

Complicaciones del paciente clitico

Si
0,8%

No
99,2%

Si  No

Ilustracion 47. Complicaciones del paciente critico

75



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Resultados

Tiempo de ingreso

* Estancia en UCI

La estancia media en UCI es de 2,30 dias, con un minimo de 1 y un
maximo de 15.

Tabla 23. Estancia en UCI

Histograma

Media = 2,30
Desviacion tipica = 1,826
N=124

Frecuencia

10—
i Il
o e

I " _— o
001 2 3 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Estancia en UCI (dias)

Tlustracion 48. Estancia en UCI

* Estancia hospitalaria

En los datos sobre la estancia hospitalaria, encontramos una
media de 9,23 dias con un minimo de 6 y un maximo de 25 dias, tal y como

podemos observar en los datos de la ilustracion 40.

Tabla 24. Estancia hospitalaria
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Histograma

407 Media = 9,23
Desviacion tipica = 3,438

N=134

35+

30+

257

20~

15 |

1

0= ﬁI I. f_l.lll.l-l.l-l-l-l_lﬁ_l-f

L B
6 7 8 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

Dias ingreso hospitalario

Frecuencia

Tlustracion 49. Estancia hospitalaria

Mortalidad

* Supervivencia a los 6 meses

A los seis meses de la intervencion, sélo un 5% de los pacientes

habia fallecido.

Tabla 25. Supervivencia a 6 mese

Supervivencia a los 6 meses

Fallecido
5,6%

Vivo
94,4%

Vivo  Fallecido

Ilustracion 50. Supervivencia a 6 meses
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* Supervivencia a los 12 meses

Sin embargo, al afo de la intervencion estos datos van

aumento, llegando hasta un 17% el porcentaje de los pacientes fallecidos.

Tabla 26. Supervivencia a 12 meses

Supervivencia a los 12 meses

Fallecido
16,9%

Vivo
83,1%

Vivo  Fallecido

Tlustracion 51. Supervivencia a 12 meses
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ESTADISTICA INFERENCIAL

1. RAZON PCR Y TIPO CIRUGIA

Si  estudiamos que ocurre con la razén entre PCR
postoperatorio /| PCR preoperatorio y el tipo de cirugia, al que hemos
categorizado en primario, recidiva y metastasis, vemos que los valores

mayores se dan en el primario.

RAZON PCR Comparaciones Multiples
TUHSgAL ] I :3:&:?3\7;?5 Prriir:a- 'vtlgg?ss : Ti?:;
Primario 89 57,88 103,45 20,00
Metastasis 11 12,38 10,30 9,00
Recidiva 24 42,01 49,66 22,11 0115
TOTAL 124 50,77 91,15 19,96

Tabla 27. Razén PCR y tipo cirugia

Viendo el p-valor=0,115 (>0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa

qgue no existen diferencias significativas en la razén PCR segun el tipo tumoral.

600

* *

550
SOOi
450
4007

350

*

300+

Razon PCR

2507
200
1507

e
e e &

T T T
Primario Metastasis Recidiva

Tipo Tumoral

Iustracion 52. Razén PCR vy tipo cirugia
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RAZON PCR Significacion
USO CAVITRON N Media D.T. Mediana U Mann-Whitney
Si 41 37,32 48,09 20,00
No 83 57,42 105,83 19,93 0,448
TOTAL 124 50,77 91,15 19,96

Tabla 28. Razén PCR y uso de cavitron®

Viendo el p-valor=0,448 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas

en la razon PCR segun la utilizacion o no durante la cirugia del cavitron®.

600 *
*
5507
500
450
400+ %
[
(d; 350 *
5 300
S ]
& 250
200 *
] o
150
1 o
100+
] é
o
T T
Si No
Cavitron

Iustraciéon 53. Razon PCR y uso cavitron®

2. RAZON PCR Y TIEMPO QUIRURGICO

CORRELACION ENTRE RAZON PCR Y

TIEMPO QUIRURGICO
Coef. Corr. Spearman -0,054
Significacion 0,552
n 124

Tabla 29. Razén PCR y tiempo quirtirgico

Podemos observar que no existe una correlacion significativa entre Razén

PCR postoperatorio / PCR preoperatorio y tiempo quirurgico.
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600 o
1 o
550
500+
450
400
.. o
o _
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& 2507
200 o o
1 go o
150
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100 o o % : 8
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 g9 10 11 12
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Tlustracion 54. Razon PCR y tiempo quiriargico

3. RAZON PCR Y TIEMPO DE HEMOSTASIA

En los datos de la tabla 30 podemos observar que no existe una
correlaciéon significativa entre la razén PCR postoperatorio / PCR

preoperatorio y el tiempo de hemostasia durante la cirugia.

CORRELACION ENTRE RAZON PCR Y

TIEMPO DE HEMOSTASIA

Coef. Corr. Spearman 0,025
Significacion 0,785

n 124

Tabla 30. Razén PCR y tiempo hemostasia

6005 o
5501
5001
450j
4001
350
300:

Razon PCR

200 ° o
1 o %o
o 05
1004 © o88° o
1 o

o =]
o
C.n8E o ©
4 =) o o
o+ 8 %a?!%§°8i§e o & ° o °
q'['lrl']'l'l'l'l"r['l']']'l'l'
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120 130 140
Tiempo de hemostasia (minutos)

Tlustracion 55. Razon PCR y tiempo hemostasia
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4. PCR Y PORCENTAJE DE RESECCION

Hemos analizado nuestra razén PCR postoperatorio / PCR
preoperatorio y el tanto por ciento de reseccidén tumoral realizada durante la

cirugia:

e d9) [ AGRS Significacion
PS;S%%NCTIQ‘:“E N Media D.T. Mediana = U Mann-Whitney
Subtotal >90% 101 54,72 99,30 18,00
Parcial <90% 23 33,43 35,34 22,50 0,913
TOTAL 124 50,77 91,15 19,96

Tabla 31. Razén PCR y % resecciéon

Viendo el p-valor=0,913 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para

muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas.

600 *
) *
550
5001
450+
400 .
& azg-
g 350 | .
5 300
(4 ]
g 250
200 g
1501
il o
100 o
501
o0 E
1 | ' |
Subtotal >90% Parcial <90%

Reseccion
Iustracion 56. Razéon PCR y % reseccion

Si lo que comparamos son los niveles de PCR postoperatoria y porcentaje de

reseccion:
PCR POSTOPERATORIA ianifi L,
PORCENTAJE Signi |(“;3rc‘:|on
- i i U Mann-Whitne
RESECCION N Media D.T. Mediana y
Subtotal >90% 101 3,24 2,96 2,32
Parcial <90% 23 3,11 2,45 2,00 0,987

TOTAL 124 3,22 2,86 2,23

Tabla 32. PCR postoperatoria y % reseccion
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Viendo el p-valor=0,987 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para

muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas.

PCR (Proteina C reactiva) postoperatorio

i

L

T

L

T
Subtotal >90%

Resecc

T
Parcial <90%

ion

Tlustracion 57. PCR postoperatoria 'y %

reseccion

5. PCR PREOPERATORIA Y PCR POSTOPERATORIA

Si analizamos que ocurre en la relacion PCR preoperatoria y PCR

postoperatoria, encontramos que:

Preoperatorio
Postoperatorio
Post- Pre

N
124
124
124

PCR
Media
0,45
3,22
2,76

Significacion
D.T. Mediana Wilcoxon
1,73 0,10
2,86 2,23 0,000
3,29 1,92

Tabla 33. PCR preoperatoria y PCR postoperatoria

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Rangos de Signos de

Wilcoxon para muestras pareadas se observa que existen diferencias

significativas en PCR entre postoperatoria y preoperatoria.
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201
*
154
] 8
107 —_—
5
0—-'
] o
] o
10
] *
157
PCR Pro -l PCR Pre
Ilustracion S8. PCR preoperatorio y PCR
postoperatorio
Observando los

graficos y las estadisticas descriptivas en cada

exploracion, se aprecia que los valores de PCR postoperatorios son mayores

que los valores preoperatorios.

6. PCR Y PARAMETROS ANALITICOS

Si analizamos la

relacion entre

preoperatoria y resultados analiticos iniciales:
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Hemoglobina preoperatorio

Iustracion 60. Razén PCR y Hb

preoperatoria
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Ilustraciéon 62. Razén PCR y
Plaquetas preoperatorio
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Tlustracion 63. Razéon PCR y Glucosa
preoperatoria

600 o
550
500'_'
450
400
350
3004

Razén PCR

250

200 ° °

150
°

100 ® o o ¢ °
°

50 @ %6 o
o @ 00,
1w B Bdre .

T T T T T T T
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000

Leucocitos preoperatorio

Iustracion 65. Razéon PCR y leucocitos
preoperatorios

Resultados
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Iustraciéon 61. Razéon PCR y
Fibrinogeno preoperatorio

Razén PCR
w
8
1

250
200 ° °
00 © °
1509
%o0

100 %o ©0% o °

50‘ ° °8 om 20,8

-1 o o

L3 Q%oog ° o0
0 62 °&% ° & 8

T T T T T T T T T
0 02 04 06 08 1 12 14 16

Creatinina preoperatorio

Ilustracion 64. Razéon PCR y Creatinina
preoperatoria
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Ilustraciéon 66. Razéon PCR y AP
preoperatoria
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Al analizar lo que ocurre con la PCR postoperatoria y resultados

analiticos tras la cirugia:

PCR (Proteina C reactiva) postoperatorio
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Ilustracion 68. PCR postoperatorio y

Hb

Resultados
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Ilustracion 67. PCR postoperatorio y

Hcto
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Tlustracion 70. PCR postoperatoria y

Plaquetas
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Iustracion 71. PCR postoperatorio
y Glucosa postoperatoria
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Tlustracion 69. PCR postoperatorio y
Fibrinégeno postoperatorio
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Tlustracion 72. PCR postoperatorio y
Creatinina postoperatoria
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Resultados
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Ilustracion 73. PCR postoperatoria y Tlustracion 74. PCR postoperatoria y
Leucocitos postoperatorios AP postoperatoria

7. PCR POSTOPERATORIA Y PROCALCITONINA POSTOPERATORIA

Si analizamos la relacion entre la PCR postoperatoria y la PCT
postoperatoria, ambas extraidas en la analitica a las 24 horas de la
intervencién, podemos observar que existe una correlacion positiva significativa
entre PCR postoperatorio y PCT postoperatoria. Es decir, a mayor valor de
PCT postoperatoria mayor valor de PCR Postoperatorio. Sin embargo, esta

asociacion, dado el valor del coeficiente, es muy débil.

CORRELACION ENTRE PCR POSTOPERATORIA Y
PCT POSTOPERATORIA

Coef. Corr. Spearman 0,269
Significacion 0,003
n 124

Tabla 34. PCR postoperatorio y PCT postoperatorio
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Resultados
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Tlustracion 75. PCR postoperatoria y PCT postoperatoria

En el grafico podemos observar que existe un caso con alto valor tanto en
PCR postoperatorio como en PCT postoperatoria, que quizas pueda
distorsionar los resultados. Por ello, se ha procedido a realizar los calculos sin

este caso.

CORRELACION ENTRE PCR POST Y
PROCALCITONINA POST

Coef. Corr. Spearman 0,251
Significacion 0,005
n 123

Tabla 35. PCR postoperatorio y PCT postoperatorio, sin dato extremo

Podemos observar que se obtiene las mismas conclusiones que sin quitar el

caso extremo.
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Iustracion 76. PCR postoperatorio y PCT
postoperatorio, sin dato extremo
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Resultados

8. PCR POSTOPERATORIA Y VSG POSTOPERATORIA

CORRELACION ENTRE PCR POST Y
VELOCIDAD SEDIMENTACION GLOBULAR POST

Coef. Corr. Spearman 0,110
Significacion 0,224
n 124

Tabla 36. PCR postoperatoria y VSG postoperatoria

Podemos observar que no existe una correlacién significativa entre PCR
postoperatorio y Velocidad de Sedimentacion Globular postoperatoria en los

datos obtenidos.
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Tlustracion 77. PCR postoperatoriay VSG
postoperatoria

9. RAZON PCR Y COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Hemorragia en TC

Si analizamos que ocurre con la PCR preoperatoria y el sangrado
significativo en el TC cerebral de control realizado, obtenemos los resultados

reflejados en la tabla siguiente:
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Resultados

PCR PREOPERATORIA P,
Significacion

SA:S?QDO N Media = D.T. | Mediana U Mann-Whitney
No 112 0,40 1,67 0,10
si 12 0,95 2,21 0,29 0,165
TOTAL 124 0,45 1,73 0,10

Tabla 37. PCR postoperatoria y hemorragia

Viendo el p-valor=0,165 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas
en el PCR preoperatorio segun sangrado en el TC cerebral de control a las 24

horas.

PCR (Proteina C reactiva) preoperatorio
=
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5 =5 =
T T T
No Si

Hemorragia significativa TC

Iustracion 78. PCR preoperatorio y hemorragia

Tomando la variable razon PCR postoperatorio/PCR preoperatorio,

no encontramos con:

RAZON PCR S
Significacion
HEMORRAGIA N Media D.T. Mediana U Mann-Whitney
EN TC
No 112 50,31 81,39 21,42
Si 12 55,08 161,39 8,05 0,020
TOTAL 124 50,77 91,15 19,96

Tabla 38. Razén PCR y hemorragia
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Resultados

Viendo el p-valor=0,020 (<0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes se observa que existen diferencias significativas en la
Razéon PCR para el sangrado en TC cerebral de control a las 24 horas.
Observando el grafico y las estadisticas de la tabla, se puede concluir que los
pacientes con no sangrado en TC, tienen valores mas altos de Razén PCR,

que los pacientes de si que presentaron esta complicacion.
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Iustracion 79. Razén PCR y hemorragia

En relacién con los niveles de PCR postoperatoria y el sangrado

significativo en el TC control, podemos ver que no existe significacion

estadistica.
PCR POSTOPERATORIA Significacién
SAENNG$:g° N Media |~ D.T. | Mediana U Mann-Whitney
No 112 3,24 2,81 243
si 12 2,99 3,42 1,39 0,361
TOTAL 124 322 2,86 2,23

Tabla 39. PCR postoperatoria y hemorragia
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Resultados
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Tlustracion 80. PCR postoperatorio y
hemorragia

Edemaen TC

Con los datos de PCR preoperatoria y aparicién de edema significativo

en TC cerebral podemos sefalar:

PCR PREOPERATORIA

EEDNE.II\.’I(? N Media
No 97 0,52
Si 27 0,21

TOTAL 124 0,45

Significacion

D.T. Mediana U Mann-Whitney
1,94 0,10

0,27 0,08 0,678

1,73 0,10

Tabla 40. PCR preoperatorio y edema

Viendo el p-valor=0,678 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para

muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas

en el PCR preoperatorio para la presencia de edema en la TC control.
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Resultados
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Ilustracion 81. PCR preoperatorio y edema

En relacion con nuestra razén PCR postoperatorio / PCR

preoperatorio y el edema significativo, nuestros datos reflejan:

RAZON PCR Significacion
EDEMA N Media D.T Mediana = U Mann-Whitney
EN TC o
No 97 43,95 64,67 19,93
Si 27 75,29 151,88 20,00 0,541
TOTAL 124 50,77 91,15 19,96

Tabla 41. Razén PCR y edema

Viendo el p-valor=0,541 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas
en la razon PCR para la presencia de edema en la TC de control a las 24

horas.
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Razon PCR

Resultados
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Ilustracion 82. Razéon PCR y edema

Si analizamos lo que ocurre entre los valores de PCR postoperatorios y

el edema significativo en TC control:

EDEMA
EN TAC

No
Si
TOTAL

PCR POSTOPERATORIA P,
Significacion

N Media D.T. Mediana = U Mann-Whitney
97 2,98 2,40 2,32

27 4,07 4,07 2,00 0,408
124 3,22 2,86 2,23

Tabla 42. PCR postoperatoria y edema

Viendo el p-valor=0,408 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para

muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas

entre PCR Postoperatorio y el edema en TC control a las 24 horas.

PCR (Proteina C reactiva) postoperatorio
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Ilustracion 83. PCR postoperatorio y edema
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Resultados

Convulsiones

Relacionando la PCR preoperatoria con la aparicion de convulsiones en

el postoperatorio encontramos:

PCR PREOPERATORIA Significacion
CONVULSIONES N Media D.T. Mediana = U Mann-Whitney
Si 2 8,65 11,81 8,65
No 122 0,32 0,87 0,10 0,059
TOTAL 124 0,45 1,73 0,10

Tabla 43. PCR preoperatorio y convulsiones

Viendo el p-valor=0,059 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas
en el PCR preoperatorio para la aparicion de convulsiones. De todos modos,
podemos apreciar que uUnicamente existen 2 casos con valor positivo en
convulsiones, por lo que los resultados obtenidos hay que interpretarlos con

cautela.

PCR (Proteina C reactiva) preoperatorio
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1

T T
Si No

Convulsiones

Ilustracion 84. PCR preoperatorio y convulsiones
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Resultados

Del mismo modo, al analizar la razén PCR postoperatorio / PCR

preoperatorio con las convulsiones:

RAZON PCR Significacién
CONVULSIONES N Media D.T. Mediana = U Mann-Whitney
Si 2 10,14 13,95 10,14
No 122 51,44 91,74 19,96 0,284
TOTAL 124 50,77 91,15 19,96

Tabla 44. Razén PCR y convulsiones

Viendo el p-valor=0,284 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas
en la razén PCR con las convulsiones. De todos modos, como ya hemos
sefalado anteriormente, Unicamente existen 2 casos con valor positivo en

convulsiones.
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Tlustracion 85. Razén PCR y convulsiones
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Resultados

Analizando PCR postoperatoria con las convulsiones,

obtenemos:
PCR POSTOPERATORIA Significacion
CONVULSIONES N Media D.T. Mediana = U Mann-Whitney
Si 2 5,35 0,92 5,35
No 122 3,18 2,87 2,09 0,182
TOTAL 124 3,22 2,86 2,23

Tabla 45. PCR postoperatorio y convulsiones

Viendo el p-valor=0,182 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas

entre PCR postoperatorio y convulsiones.
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Ilustracion 86. PCR postoperatorio y convulsiones

10. PCR Y VENTILACION MECANICA

Analizando datos sobre niveles de PCR preoperatoria y tiempo de

conexion a VM:

PCR PREOPERATORIA Significacion

= o\;zMA S N Media D.T. Mediana = U Mann-Whitney
Si 97 0,26 0,56 0,10
No 27 1,12 3,51 0,10 0,875
TOTAL 124 0,45 1,73 0,10

Tabla 46. PCR preoperatoria y VM <24 horas
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Resultados

Viendo el p-valor=0,875 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para

muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas

en el PCR preoperatorio para ventilacion mecanica menor a 24 h.

PCR (Proteina C reactiva) preoperatorio

. e

=t

T
Si

T
No

Ventilacion mecanica menor a 24 horas

Iustracion 87. PCR preoperatoriay VM <24 h

Al tomar la razén de PCR, obtenemos lo siguiente:

VM

MENOR A 24 H N
Si 97

No 27
TOTAL 124

rd9) J 4GRS Significacion
Media D.T. Mediana U Mann-Whitney
49,66 84,96 19,93
54,77 112,42 20,00 0,405
50,77 91,15 19,96

Tabla 47. Razén PCR y VM<24h

Viendo el p-valor=0,405 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para

muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas

entre ambos.
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Razén PCR

Resultados
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Ventilacion mecanica menor a 24 horas

Iustracion 88. Razéon PCR y VM<24h

De la misma forma, al tomar los datos de PCR postoperatoria y tiempo

de VM, tampoco se encuentran diferencias significativas al aplicar la prueba U

de Mann-Whitney
valor=0,126.

VM
MENOR A 24 H

Si
No
TOTAL

para muestras independientes, con un valor de p-

PCR POSTOPERATORIA Significacion

N Media D.T. Mediana | U Mann-Whitney
97 3,37 2,93 2,50

27 2,68 2,61 1,50 0,126
124 3,22 2,86 2,23

Tabla 48. PCR postoperatoria y VM<24h
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1 T

T T
Si No

PCR (Proteina C reactiva) postoperatorio
=
1

Ventilacion mecanica menor a 24 horas

Ilustracion 89. PCR postoperatoria y VM<24h
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Resultados

11. PCRY COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Hemos analizado si existe relacidn entre los valores de PCR

preoperatorio y las complicaciones infecciosas.

PCR PREOPERATORIA Significacion

Colmf I'E'(':%‘I\g'si"fs N Media D.T. Mediana = U Mann-Whitney
Si 9 1,01 2,59 0,13
No 115 0,41 1,65 0,10 0,851
TOTAL 124 0,45 1,73 0,10

Tabla 49. PCR postoperatoria y complicaciones infecciosas

PCR (Proteina C reactiva) preoperatorio

— é
T T
Si No

Complicaciones infecciosas

Tustracion 90. PCR postoperatoria y complicaciones
infecciosas

Sin embargo, sin analizamos que ocurre entre éstas y la razén PCR:

RAZON PCR Significacion
Colmfl'z'(':%‘?g's%"fs N Media D.T. Mediana U Mann-Whitney
Si 9 83,19 183,25 16,67
No 115 48,24 80,74 20,00 0,590
TOTAL 124 50,77 91,15 19,96

Tabla 50. Razéon PCR y complicaciones infecciosas

Viendo el p-valor=0,590 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para

muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas.
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Resultados
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Ilustracion 91. Razén PCR y complicaciones
infecciosas

En el caso de los valores de PCR postoperatoria y las complicaciones

infecciosas:
PCR POSTOPERATORIA I ..
COMPLICACIONES US“;gmf"xﬁlon
. . 4 it
INFECCIOSAS N Media D.T. Mediana ann Itney
Si 9 2,91 3,41 1,50
No 115 3,24 2,83 2,32 0,386

TOTAL 124 3,22 2,86 2,23

Tabla 51. PCR postoperatoria y complicaciones infecciosas

Viendo el p-valor=0,386 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney para

muestras independientes se observa que, no existen diferencias significativas.
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PCR (Proteina C reactiva) postoperatorio
3

Complicaciones infecciosas

Tustracion 92. PCR postoperatorio y complicaciones
infecciosas
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12. PCRY ANTECEDENTES

Resultados

Analizando PCR preoperatoria con el tabaquismo, la DM y los fibratos,

obtenemos:

PCR (Proteina C reactiva) preoperatorio

Tabaquismo

Tlustracion 93. PCR preoperatorio y

Tabaquismo
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Iustracion 96. PCR preoperatorio y DM

Podemos observar

en

VSG (Velocidad Sedimentacion Globular)
preoperatorio
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Iustracion 94. PCR preoperatorio y

PCR (Proteina C reactiva) preoperatorio

fibratos
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Tratamiento previo:Antihipertensivo (AntiHTA)

Tustracion 95. PCR preoperatorio y

los graficos,

Antihipertensivos

que los valores de PCR

preoperatorios no se ven modificados por el tabaco y la toma de fibratos en

nuestra muestra,

diferencias:

DM N

Si 28

No 96
TOTAL 124

PCR PREOPERATORIA

Media D.T.
0,32 0,34
0,49 1,95
0,45 1,73

sin embargo en los pacientes con DM si que existen

Significacion

Mediana U Mann-Whitney
0,22
0,09 0,041
0,10

Tabla 52. PCR preoperatoria y DM
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13. VSG Y ANTECEDENTES
De la misma forma analizamos VSG preoperatoria con tabaquismo, DM

y uso de fibratos:
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455 45 *
= = -
k] 40: 404
3 ]
S 35
5 E|
'ge 30: 304
== 1 * 2
5 ] 5 *
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- 8 sz 8
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k=] k 15
o
S« 109 s 104
o ©
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Si No Si No
Tabaquismo DM
Ilustracion 97. VSG preoperatoria y Tlustraciéon 98. VSG preoperatorio y DM
tabaquismo
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Iustracion 99. VSG preoperatorio y
fibratos

Podemos observar en las tres ilustraciones que los niveles de VSG no

se ven influidos por el tabaco, DM ni el uso de fibratos.
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14. PROCALCITONINA Y ANTECEDENTES
Tampoco hemos encontrado diferencias entre la PCT preoperatoria y la

DM, uso de fibratos o tabaquismo activo.
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o
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Tlustracion 100. PCT preoperatoria y Ilustracion 101. PCT preoperatoria y
tabaquismo DM
087 *
0,79
=3
'S 06
B
;-’. 0,51
; 0,4 *
5
§ 0,39 * *
[} 1 *
S 02 * *
a o
1 = =
o

T
Si No

Farmaco fibratos

Tustracion 102. PCT preoperatoria y uso
de fibratos

15. PCR Y TIEMPO DE INGRESO HOSPITALARIO

Analizando la razén PCR vy el tiempo de ingreso, nos encontramos con:

CORRELACION ENTRE RAZON PCR Y
DIAS INGRESO HOSPITALARIO

Coef. Corr. Spearman -0,044
Significacion 0,631
n 124

Tustracion 103. Razén PCR y dias ingreso
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Ilustracion 104. Razén PCR y dias de
ingreso

Podemos observar que no existe una correlacion significativa entre

razén PCR y dias de ingreso.

16. PCR Y SUPERVIVENCIA
Hemos recogido y analizado datos de supervivencia tanto a 6 meses

como a 12 meses.

ol el Significacion
SAULP glsa\él:\lnig%? N Media D.T. Mediana | U Mann-Whitney
Vivo 117 51,39 92,86 20,00
Fallecido 7 40,40 59,24 14,97 0,892
TOTAL 124 50,77 91,15 19,96

Tabla 53. Razén PCR y supervivencia a 6 meses
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Supervivencia a los 6 meses

Ilustracion 105. Razén PCR y supervivencia a
6 meses
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RAZON PCR T
SUPERVIVENCIA Significacion
i i Uum -Whit
A LOS 12 MESES N Media D.T. Mediana ann itney
Vivo 103 54,29 97,80 20,00
Fallecido 21 33,54 44,15 13,75 0,354
TOTAL 124 50,77 91,15 19,96

Tabla 54. Razén PCR y supervivencia a 12 meses
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Razon PCR
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*
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Vivo Fallecido

Supervivencia a los 12 meses

Ilustracion 106. Razén PCR y
supervivencia a 12 meses

En ambos casos podemos observar, que no existen diferencias

significativas entre la razén de PCR y la supervivencia a los 6 o a las 12 meses.

17. PCR, TIEMPO QUIRURGICO Y TIEMPO HEMOSTASIA

Razon Tiempo Tiempo
PCR HABGC PCR Post Quirargico  Hemostasia
C.C.
3 Spearman 1,000 -0,737 0,495 0,025 -0,054
Razén PCR p_valor . 0,000 0,000 0,785 0,552
n 124 124 124 124 124
C.C.
PCR Spearman -0,737 1,000 0,152 -0,054 -0,095
Preoperatorio p_valor 0,000 . 0,092 0,553 0,293
n 124 124 124 124 124
C.C.
PCR Spearman 0,495 0,152 1,000 0,008 -0,239
Postoperatorio p_valor 0,000 0,092 . 0,933 0,007
n 124 124 124 124 124
C.C.
Tiempo Spearman 0,025 -0,054 0,008 1,000 0,254
Quirargico p_valor 0,785 0,553 0,933 . 0,004
n 124 124 124 124 124
C.C.
Tiempo Spearman -0,054 -0,095 -0,239 0,254 1,000
Hemostasia p_valor 0,552 0,293 0,007 0,004 .
n 124 124 124 124 124
Tabla 55. PCR, tiempo hemostasia y tiempo quirurgico
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A destacar la correlacion negativa significativa entre tiempo de
hemostasia y PCR postoperatorio, es decir, a mayor valor de tiempo de

hemostasia menor valor de PCR postoperatorio.

18. PCR, ESTANCIA HOSPITALARIA'Y ESTANCIA UCI

. Dias Dias
Bazog PCRPre |PCRPost | Estancia Ingreso Edad
PCR ucl H
osp.

C.C. Spearman | 1,000 20,737 0,495 20,164 20,044 0,079
Razén PCR 5 vl . 0,000 0,000 0,068 0,631 0,386

. 124 124 124 124 124 124
ocR C.C. Spearman | 0,737 1,000 0152 0,095 0,087 20,002
Preoperatorio | P=#1or 0,000 . 0,092 0,296 0,337 0,986

. 124 124 124 124 124 124
c C.C. Spearman | 0,495 0.152 1,000 20,155 20,021 0.110
Posto';e';torio 5 vl 0,000 0,092 . 0,085 0,815 0,223

E 124 124 124 124 124 124
Diac Ectancia | C-C Spearman | 0,164 0,095 20,155 1,000 0,655 20,118
o o 0,068 0,296 0,085 . 0,000 0,192

E 124 124 124 124 124 124
Dias Ingreso C.C. Spearman | -0,044 0,087 20,021 0,655 1,000 20,053
R s o el 0,631 0,337 0,815 0,000 . 0,555

. 124 124 124 124 124 124
C.C. Spearman | 0,079 20,002 0.110 20,118 20,053 1,000

Edad 5 vl 0,386 0,986 0,223 0,192 0,555 .
. 124 124 124 124 124 124

Tabla 56. PCR, estancia hospitalaria y estancia UCI
Existe correlacion positiva significativa entre dias de estancia en UCIl y

dias de ingreso hospitalario, asi como correlacién negativa media-alta entre

razon PCR y PCR preoperatorio.
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VALIDEZ INTERNA DEL ESTUDIO

ADECUACION DEL MODELO DE INVESTIGACION

El modelo elegido (cohorte prospectiva) es el adecuado a la investigacion
del problema, en cuanto que es un estudio analitico de observacion para
lograr identificar un predictor de riesgo en Neurocirugia, que es el objetivo

principal de este estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio en un unico Centro, con un tamafo muestral
tedricamente suficiente, pero en el que dada la atomizacion de la muestra
por la presencia de multiples tipos de tumores, seria deseable una muestra
mayor, muestra que no se pudo conseguir por las limitaciones econémicas y
de logistica para continuar con el estudio, y reclutar una muestra mayor.
También se produjo cierto grado de atomizacion por la heterogeneidad de la

muestra respecto a los antecedentes médicos de los pacientes.

Es un estudio exploratorio, por lo que mas que conclusiones (leyes
cientificas), estd destinado a establecer nuevas hipétesis que permitan el

diseno de futuras lineas de investigacion.

Encontramos una seria de limitaciones logisticas, que desgraciadamente
son habituales en este tipo de trabajos. Se puede mantener el disefio del
estudio durante un periodo de tiempo determinado, porque no se dispone ni
de una infraestructura hospitalaria adecuada para la investigacion, ni de una
cultura de investigacion en algunos de los Servicios Hospitalarios

involucrados.

POSIBLES SESGOS DE ESTE ESTUDIO

El posible sesgo de seleccion ha estado bien controlado en cuanto que
representa fielmente la poblacion-diana, como se define en las
caracteristicas basales de la cohorte y que se ha validado por semejanza a

otros estudios de la literatura (caracteristicas epidemiologicas basales).
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¢POR QUE SE HA ELEGIDO LA DETERMINACION DE PROTEINA C
REACTIVA A LAS 24 HORAS?

La determinacion preoperatoria de PCR en las publicaciones revisadas
previamente para el disefio de la presente tesis doctoral se ha realizado el dia

previo a la intervencion quirurgica como parte de la analitica preoperatoria.

En la mayoria de los estudios revisados, en los que se ha empleado la
PCR postoperatoria, se toma la determinacion postoperatoria a las 24

887 ademas de las 48 e incluso mas tardiamente’®’®. Estudiando el

horas
patron de secrecion de la PCR, ésta comienza a elevarse a las dos horas del
inicio de la agresion y comenzando a disminuir a las 48 horas. Por todo ello, al
tener que elegir una determinacion a sido ésta la preferida por adoptar el valor
mas representativo de lo que puede ocurrir con las variaciones de la PCR tras

la cirugia de tumores cerebrales.

¢POR QUE SE HA ELEGIDO LA RAZON DE PCR-POST / PCR-PRE COMO
UNA DE LAS VARIABLES PRINCIPALES DEL ESTUDIO?

Entendemos que los valores absolutos tanto preoperatorios como
postoperatorios expresan minimamente cual puede ser la interaccion con la
neurocirugia, aceptando la variabilidad innata a los fenbmenos bioldgicos. Por
ello pensamos que la razon entre ambas determinaciones para el mismo
individuo, ademas de ser la variable cuantitativa que mas informacién contiene,
se correlacionaran mejor con el evento de la neurocirugia que media entre

ambas determinaciones, complementando a las determinaciones absolutas.

Esta variable-respuesta, como punto final de analisis, considerada como
variable principal de estudio, no se ha encontrado referida en ninguno de los
estudios de la revisidn bibliografica previa. Por tanto, se trata de una variable
no utilizada previamente cuyos valores variabilidad y utilidades seran tratados

con posterioridad.
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VALIDEZ EXTERNA

CONDICIONES BASALES DEL ESTUDIO

X/
°

X/
°

X/
°

Con respecto a los datos demograficos, la distribucién de la muestra es
similar a la de otros trabajos en los que se analizan los niveles de PCR, ya

que la media es de 54 (+ 14) afios®*%®

. Segun el ultimo informe del
Registro de tumores de nuestra comunidad®, no existen diferencias entre las
tasas de incidencia entre sexos en los tumores del SNC, en nuestros datos
vemos que es mayor en el género masculino, con un 64%, esta diferencia
en los datos puede ser porque nuestra recogida en monocentro,
probablemente si se recogieran los datos de todos los Centros de la
comunidad los datos en cuanto a género se ajustarian mas a los datos

oficiales.

La prevalencia de la HTA en la muestra es del 68% (85 pacientes),
resultado superior a la de la poblacion general que es mayor del 40% en
mayores de 35 afios®. Si bien hay que tener en cuenta que, como bien se
indica en la bibliografia la prevalencia de hipertensién arterial aumenta con

la edad y en nuestra muestra la media es mayor que la poblacién general.

El antecedente de tabaquismo se encontré en un 17% (21 pacientes),
seguin la bibliografia®® en Espafia es mayor, con un 32% de la poblacion

fumadora, aunque hay que tener en cuenta dos aspectos:

o Los ultimos informes publicados no son de los dos ultimos afos, por

lo que no podemos conocer los datos actuales.

o Los pacientes tras ser diagnosticados de cancer, cambian sus
habitos hacia tendencias mas saludables, dejando de fumar la

mayoria de ellos.
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% La prevalencia de neoplasia previa en otra localizacién es de un 34% (43
pacientes). Segun el ultimo informe publicado de GLOBOCAN®, los datos

en Espafia sobre la prevalencia a 5 afios de neoplasia es de 581.688 casos.

¢ En nuestra muestra, encontramos un 20% de pacientes con DM. En nuestro
pais, segun datos publicados® tras la realizacién del Estudio Di@bet.es , el
porcentaje de personas afectadas mayores de 18 afos ronda el 14%,

ajustando por edad, a partir de los 45 afios aumenta un 23%.

% La prevalencia de Dislipemia en nuestros datos es del 60%. En Espaina
unicamente se han realizado tres estudios que hayan incluido todo el
territorio, el mas reciente es del afio 2010, denominado Estudio ENRICA%

cuyos datos indican un 50% de Dislipemia en la poblacion adulta.

% Los pacientes que tienen tratamiento con antiagregantes son un 13%, el
ultimo informe de la Agencia Espafiola del medicamento sobre el uso de la
antiagregacion en Espafia fue publicado en Julio 2009%. En él se informa
que el uso de antiagregantes es de 42,36 DDD (Dosis diaria definida)/1000
habitantes, si bien en este informe que esta realizado en 2006 y no hay
informes mas recientes, y ademas no se tienen datos sobre Ticagrelor y

Prasugel (por no estar en esos momentos comercializados).

% En cuanto al uso de anticoagulantes, en nuestro estudio sélo fue en un 7%
(9 pacientes). En el mismo informe de la Agencia Espafiola del
medicamento publicado en 2009%, se informa que el uso de
anticoagulantes orales es de 5,29 DDD/1000 habitantes. En este informe no
se tienen en cuenta los nuevos anticoagulantes orales (Davigatran®,

Rivaroxaban®), aunque ninguno de nuestros pacientes los tomaban.
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Los pacientes que cuando se incluyeron en el estudio, tomaban corticoides
por via oral representan el 36% (45 pacientes), esto se debe a que segun
las pruebas complementarias en algunos casos se decide iniciar terapia oral

previo a la cirugia, para la disminucién de la clinica.

Respecto a la toma de antiepilépticos, son un 35% de los pacientes. Se
administran, segun los casos, para prevenir la aparicion de convulsiones,

una vez diagnosticado el paciente.

En nuestro estudio, un 26% presentaron cefalea como clinica de inicio, un
26% debutaron con convulsiones y en hasta un 62% de los casos los

pacientes debutaron con otro tipo de focalidad.

Todos estos datos epidemiolégicos soportan la presuncion de una buena
seleccién muestral, sin sesgos aparentes, de forma que los resultados
pueden extrapolarse a la poblacion-diana, dado que la poblacién elegida
representa la poblacién de pacientes candidatos a cirugia de tumores

cerebrales de forma programada.
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ESTUDIO ANALITICO DE CORRELACION

1. RAZON PCR Y TIPO DE CIRUGIA

En los datos obtenidos en el estudio, nuestra variable principal, que es la
razon PCR postoperatoria / PCR preoperatoria, es claramente mayor en
los pacientes intervenidos de tumores primaros, aunque seguida de cerca

respecto a las intervenciones realizadas sobre la enfermedad recidivante.

El hecho de que en nuestro trabajo los valores maximos los tengan los
paciente con tumores primarios, nos haria pensar que en ellos la
inflamacion celular tras la cirugia es mayor, asi como la agresividad
quirurgica por el tamafo tumoral, datos que son apoyados por la literatura
existente®®°. Sin embargo, como puede verse en la tabla 26, los resultados

no tienen diferencias estadisticamente significativas.

Revisando la literatura podemos encontrar trabajos que buscan como
objetivo conocer si los niveles de PCR se elevan mas segun el tipo de
cirugia realizada, es el caso del estudio realizado por Woernle®® en el cual
se reclutaron un total de 59 pacientes intervenidos de epilepsia refractaria y
44 pacientes control (22 intervenidos de glioblastoma y 22 intervenidos de
meningioma). Este estudio también determinaba los valores de PCR
preoperatorios y realizaban una segunda determinacion tras la cirugia. Al
analizar resultados, destacan que los valores de PCR son mas elevados de
forma significativa en los pacientes sometidos a cirugia por epilepsia
refractaria. El trabajo determina un solo valor de PCR postoperatorio, pero
no indica cuando se realizd, ni si todas las muestras extraidas a los
pacientes fueron extraidas en el mismo tiempo postoperatorio. Al ser un
estudio retrospectivo no se puede garantizar que las determinaciones
analiticas se realizaran de la misma manera en toda la muestra. Se trata de
un estudio con dos grupos de pacientes diferentes, puesto que el grupo de
pacientes intervencion es el de la epilepsia refractaria y el control sobre
tumores cerebrales, puede ser que los datos salgan con significacion
estadistica a favor del grupo intervencion porque la agresividad quirdrgica

fuera diferente.
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Como hemos podido observar, si no distinguimos entre los
diferentes tipos de cirugia, la PCR postoperatoria tiene una media superior
a la PCR preoperatoria con una diferencia de medias de casi dos puntos.
Esto apoya nuestra afirmacion de que los niveles de PCR se elevan tras la

cirugia de tumores cerebrales.

No se conoce con exactitud el papel preciso de la PCR “in vivo”, pero en
nuestros datos, podemos decir que las medias de este reactante de fase

aguda, son mayores tras la cirugia.

Sobre este aspecto, podemos destacar el estudio publicado sobre
pacientes neuroquirurgicos cuyo objetivo era conocer las variaciones de la
PCR en pacientes intervenidos de tumores cerebrales®'. Se reclutaron un
total de 46 pacientes y se determinaba, igual que en nuestro estudio PCR
postoperatoria. La diferencia fundamental es que, en este trabajo, los
autores no realizan una determinacion de la PCR basal, es decir,
preoperatoria, sino que se analizan solo valores posteriores.
Determinaciones tras la cirugia realizan diariamente durante un periodo de
10 dias, y en ellos observan que aumentan tras la cirugia de forma rapida
para disminuir de forma progresiva. Nosotros s6lo hemos realizado una
determinacion post-intervencién, lo cual podria suponer una limitacion en
cuanto a nuestros resultados, no obstante, se deberia tener en cuenta para
la realizacién de estudios posteriores con mayor dotacion econdmica.
Analizan también en el citado estudio, si los aumento de PCR pueden estar
en relaciéon con el grado de malignidad tumoral, los resultados no son
significativos, aunque es posible que el bajo tamafio muestral del trabajo
sera determinante. Hemos creido conveniente, basandonos en este tipo de
literatura, no realizar analisis de valores de PCR segun el grado de
malignidad porque precisaria de un estudio con un tamafio muestral mucho
mayor que el realizado hasta la fecha. Considerando por ello que, podrian
tener mas utilidad conocer si los valores de PCR pueden estar influenciados
sobre el tipo de intervencion quirurgica (primaria, recidiva o metastasis), de

cara a evitar una mayor dispersién de nuestra muestra.
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Creemos que tenemos que tener también en cuenta los resultados
obtenidos en un trabajo sobre cirugia ortopédica®, en él se determina PCR
preoperatoria y tras la cirugia durante un tiempo prolongado (hasta 150 tras
la intervencién quirurgica). Es un estudio prospectivo como el nuestro, pero
con un tamafio muestral bajo (n=45), y a diferencia del nuestro se excluyen
los pacientes que presentaron complicaciones infecciosas sistémicas o
locales y a los pacientes con enfermedades reumaticas cronicas y aquellos
que tomaban corticoides o presentaban neoplasias previas. El objetivo de
los autores es conocer el comportamiento “fisiolégico” de los valores de
PCR tras la cirugia. Tal y como exponen en sus resultados, el pico de PCR
se produce en la determinacion del dia 1 tras la cirugia, lo que apoyaria
nuestra decision de tomar como determinacion postoperatoria a la muestra
obtenida a las 24 horas. Sin embargo concluyen, que no se puede estimar
unos valores de referencia para la PCR debido a la gran variabilidad
individual. Quizas si el estudio hubiera utilizado un mayor tamafo muestral
los resultados hubieran dado resultados con significacién estadistica.
Nosotros no hemos excluido a los pacientes que previamente a la
intervencién estaban en tratamiento con corticoides y/o estatinas, ni los que
presentaban neoplasias previas y esto quizas puede que afecte a los
resultados obtenidos con el tipo de cirugia, o que supone un sesgo de
confusion en el diseio de nuestro trabajo, sesgo asumido de cara a evitar

una atomizacion importante del tamafo muestral.

2. RAZON DE PCR Y USO DE CAVITRON®

Como ya hemos explicado en material y métodos, el Cavitron® es

aspirador ultrasénico que fragmenta el tejido tumoral. Nuestro objetivo era

conocer, si este aspirado pudiera favorecer la elevaciéon de los niveles de PCR

por lesion en los tejidos durante su uso.

No encontramos en la literatura revisada, ningun estudio sobre este

aspecto. En nuestros pacientes, el uso del Cavitron® durante la cirugia fue en

un 33% de ellos. Analizando los datos, la razén PCR postoperatorio / PCR

preoperatorio tiene una media superior en los pacientes en los que no se

utiliza, lo que nos haria suponer, inicialmente, que el uso de este sistema de
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aspirador podria tener incluso un factor “protector” sobre los sujetos
empleados; si bien el valor de p, con la prueba U de Mann-Whitney, no da
diferencias significativas. Lo que nos lleva a la conclusion que el uso del
Cavitron® no tiene efectos, al menos en nuestros pacientes, sobre los valores
de PCR. Quizas estudios posteriores, con mayor tamafio muestral y mayor

homogenizacion de la muestra podrian darnos la razén.

3. PCR Y PROCALCITONINA

Como se observa en el analisis descriptivo, las medias de PCT

preoperatoria y postoperatoria no sufren apenas modificacion.

Analizando la PCR postoperatoria y PCT postoperatoria, observamos
que existe una correlacion positiva significativa entre ambas, aumentando la

PCT cuando la PCR también se encuentra elevada.

En literatura existen trabajos en los que se analizan ambos valores, es el
caso del estudio publicado por Dominguez’®, en el que se analizan, en
pacientes intervenidos de tumor gastrointestinal, los niveles de PCT y PCR
previos y durante los tres primeros dias de la cirugia. Se relacioné la PCT de
forma significativa con la infeccién intraabdominal de forma precoz, sin
embargo, en el caso de la PCR no fue hasta la determinacién del tercer dia que
sus valores fueron significativos. Es por estudios de estas caracteristicas, que
se prefiere el uso de Procalcitonina para el diagnéstico precoz de las
infecciones. Quizas si en nuestros datos se hubiera determinado la PCT en
dias posteriores, los datos obtenidos tendrian mayor significacién, con los

actuales podemos afirmar que ambas aumentan en el postoperatorio.

Sin embargo, también encontramos publicaciones que contradicen al
estudio anterior, es el caso de una serie del 2014, en la que reclutan pacientes
intervenidos de cirugia colorrectal®”. Se determinan, igualmente, los niveles de
PCR y PCT preoperatorios y tras la cirugia hasta el dia 10, incluyendo todos los
pacientes, desarrollasen o no infeccion postquirurgica. Observan que ambas se

elevan de forma notable tras la intervencion, pero que ademas, cifras de PCR
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>6 mg/dL en el dia 6 fueron indicativos de infeccién. Esta diferencia no se
encontré en las mediciones de PCT, siendo similares los niveles en ambos
grupos (pacientes con infeccién o sin infeccién). Los autores se apoyan en

otros estudios disponibles®*°

con resultados similares a los expuestos. En este
trabajo, ambas se encuentran elevadas en el primer dia tras la intervencion,
apoyando de esta forma nuestros resultados, aunque desconocemos su
evolucion posterior, y su significacion fisiopatolégica, ya que nuestros enfermos
apenas desarrollan complicaciones infecciosas. Sabemos por la literatura que
ambas pueden elevarse tanto por la intervencion como por el mismo acto

100,101

quirurgico , en nuestro trabajo demostramos que existe esa correlacion

positiva entre ambas pero es una asociaciéon débil.

4. PCRY VSG

Hemos analizado si puede haber significacion entre la PCR
postoperatoria y los valores de Velocidad de Sedimentacion Globular
postoperatoria. En nuestros datos no existe una correlacion significativa entre

ambos.

Hay pocos estudios realizados que nos den informacion acerca de las
alteraciones en el tiempo de la VSG'% en pacientes intervenidos de tumores
cerebrales, Mirzayan publicé un estudio con un tamafo muestral pequefio
(n=46), y determinaba los niveles de VSG preoperatorio y diariamente tras la
intervencion hasta la extraccion 10. Los valores maximos aparecieron al tercer
dia de la cirugia y no disminuyé a valores normales hasta el dia 10. Es
interesante el dato que afirma que los niveles de VSG fueron mayores en los
pacientes con lesiones intra-axiales. En este estudio no compara la VSG con
niveles de Proteina C Reactiva, sin embargo, el mismo autor publicé otro
trabajo®’, ya mencionado, en el que el objetivo del mismo era conocer el
comportamiento de los valores de la PCR; en él, se analizan los datos con los

niveles de VSG obtenidos aunque sin encontrar correlacion significativa.

En resumen, la VSG continua elevandose durante un periodo de tiempo

mayor (hasta el dia 10 segun estudios), por lo que no es un buen marcador de
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complicaciones neuroquirurgicas. Ademas no encontramos correlacion
significativa entre PCR y VSG, lo que indica que dada la menor especificidad
de la VSG y su comportamiento y cinética bioquimica, su utilidad como
indicador de desarrollo de complicaciones en enfermos como los de nuestra

serie quedaria mas limitada.

5. PCR Y HEMORRAGIA

Podemos observar que los pacientes con hemorragia de forma
significativa en la TC de control, presentan unos valores de PCR
preoperatorios ligeramente mas elevados que los pacientes que no presentan
esta complicacion, sin embargo, los resultados no tiene significacion
estadistica. En el caso de los valores de PCR postoperatorio, tampoco
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas, siendo ademas
las medias similares. Un resultado indirecto que podria apoyar la futura utilidad
de los valores de la PCR como marcador de riesgo de sangrado, es la relacién
inversa entre la PCR postoperatoria y el tiempo de hemostasia quirurgico. Este
resultado, indicaria que mayores tiempos de hemostasia pueden controlar
mejor los sangrados quirurgicos, con lo que la PCR se elevaria menos al

sangrar menos estos pacientes.

Sin embargo, cuando analizamos los datos de la razén PCR,
sorprenden los resultados, puesto que es a valores mayores de la razén PCR
cuando el riesgo de presentar hemorragia significativa es menor. Como ya
comentamos previamente, en la literatura, no encontramos trabajos en los que

se utilice como variable la razéon PCR.

Romero® et al, publicaron en 2012 un estudio realizado sobre pacientes
que ingresaron por Hemorragia Subaracnoidea (HSA). Determinaron PCR al
ingreso y 10 dias posteriores, observando que los niveles de PCR mas
elevados se correspondian con las HSA mas severas. A pesar de que no se
utiliza la misma variable, seria légico pensar que la razon PCR deberia
aumentar en los pacientes con hemorragia significativa. Deberiamos realizar

estudios y analisis posteriores para aclarar estos resultados.
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Hay mas trabajos realizados sobre las complicaciones a consecuencia
del sangrado cerebral, fundamentalmente de la HSA, es el caso por ejemplo

del estudio publicado por Romero et al'®

, en el cual se reclutaron pacientes
que ingresaron por HSA , incluyeron un total de 100 pacientes y en ellos se
determinaba al ingreso y diariamente hasta el dia 10, los niveles de PCR.
Ademas a los pacientes se les aplicaban diariamente las diferentes escalas y
se realizaba un Doppler Transcraneal diario. En sus datos, observan que en los
pacientes los niveles de PCR hasta el tercer dia que comienzan a descender.
Ademas encuentran diferencias significativas en: que los niveles de PCR se
elevan mas y a mayor velocidad en pacientes con escala de Hunt y Hess
elevada y también en pacientes con escala de Fisher elevada. Es un estudio
dificil de compara con el nuestro, puesto que sus criterios de inclusion (HSA),

no coinciden con el nuestro.

6. PCRY EDEMA

No encontramos en nuestro estudio, datos que indiquen que los valores
de PCR preoperatoria estén en relacion con la aparicion de edema

significativo en la TAC cerebral de control.

De la misma forma que en el anterior, analizando la PCR
postoperatoria, no encontramos diferencias , pero si observamos los valores
correspondientes a las medias, éstas son mayores en los pacientes que

presentaron edema.

Sin embargo, las medias de la razén PCR se encuentran elevadas en
casi dos veces mas en los pacientes con edema significativo, aunque la prueba

U de Mann-Whitney no nos da diferencias estadisticamente significativas.

No hemos encontrado en la literatura, estudios especificos que
relacionen el grado de edema cerebral tras la cirugia programada de tumores
cerebrales con los niveles de PCR (preoperatorios ni postoperatorios). Si bien

podemos deducir, segun estudios en los que se evaluan los reactantes de fase
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aguda en diferentes cirugias que, el dafio tisular es mayor se producira mayor
edema en los tejidos1°4. Es el caso por ejemplo, de una revision publicada este

mismo afio'®

, en la que se incluyen 164 estudios, y se analizan tanto los
niveles de PCR como los de Interleucina-6, cortisol y leucocitos. El objetivo de
esta revision, es determinar que marcador es mas util para cuantificar el grado
de lesiéon inflamatoria que producen las intervenciones quirurgicas, con los
datos revisados, puede concluirse que los niveles de PCR y los de Interleucina-
6 los que mas se correlacionan con la magnitud de la lesion quirurgica, de tal
forma que incluso podrian usarse para objetivar la recuperacién tras la cirugia.
La ausencia de significacion estadistica de nuestros resultados, es probable
que sea debida a un tamafo muestral escaso para poder demostrar
diferencias, puesto que como podemos ver los datos de la variable razén PCR
se acercan a la significacién estadistica. De nuevo, se deberia realizar un
estudio posterior, con mayor tamano muestral, para confirmar de forma

concluyente, lo que sugieren los resultados de nuestro trabajo.

7. PCRY COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Del total de la muestra, han presentado complicaciones infecciosas un
total de 9 pacientes. Si estudiamos cémo es la relacion entre los niveles de
PCR preoperatorios con las complicaciones infecciosas, observamos que no

hay diferencias significativas.

En la misma situacion nos encontramos cuando analizamos los valores
PCR postoperatorios y las infecciones. Probablemente, la baja incidencia de
complicaciones infecciosas en nuestra muestra sea la causa de esta pérdida de
significacién. Nuestros pacientes, no sufrieron ninguno ventriculitis, abscesos

cerebrales ni meningitis.

Cuando utilizamos la razén PCR con las complicaciones infecciosas,
observamos que la media alcanza casi el doble en los pacientes que si han
sufrido esta complicaciones, sin embargo, al aplicar la prueba U de Mann-

Whitney , nuevamente no se observan datos con significacion estadistica.
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En la literatura hay multitud de estudios realizados sobre la PCR y las
complicaciones infecciosas. Se han publicado estudios, que intentan
determinar los niveles de Reactantes de Fase Aguda que, a pesar de ser
elevados por la reaccion inflamatoria tras la cirugia, podemos considerar
normales, y aquellos niveles en los que deberiamos sospechar infeccién. El
objetivo de todos ellos, es ayudarnos en la practica clinica, para poder
diagnosticar y tratar de forma precoz las complicaciones de cualquier tipo.

Uno de esos estudios fue publicado por Jae Hyup Lee et al'®

, publicado
en 2012, en él se reclutaron a 608 pacientes, todos ellos intervenidos de cirugia
de columna vertebral. Los dividieron en 4 grupos, tres de ellos segun la
agresividad de la cirugia y el cuarto el grupo de pacientes con infeccidn
postoperatoria. Realizaban analiticas durante un periodo de tiempo de 14 dias,
determinando PCR y VSG entre otros, aunque debemos destacar que las
analiticas no se hicieron diarias, sino cada 2-3 dias. En sus resultados,
destacan que hay diferencias significativas cuando los niveles de PCR se
elevan mas alla del dia 8 tras la cirugia, y se deberiamos pensar en signos de
infeccién. Senalar que las determinaciones no se hicieron en todos los
pacientes el mismo dia, sin que se realizaron dentro de un periodo de dias, que
quizas nos pude llevar a errores finales. Si lo comparamos con nuestro trabajo,
destacar que s6lo hemos determinado valores tras las 24 horas de la cirugia,
porque nuestro objetivo es detectar marcadores de complicaciones de forma
precoz, tanto por la morbimortalidad como por la posible alargamiento de la

estancia media hospitalaria.

Incluso encontramos estudios, que realizan determinaciones hasta el dia
42, con el objetivo de buscar marcadores de infeccion. Es el caso del estudio

de Takahashi et al'"’

, en el que en una muestra de 73 pacientes determinan
valores de PCR, VSG vy leucocitos preoperatoriamente y tras la cirugia hasta el
dia 42. Tras analizar los datos, concluyen que en pacientes postoperados,
valores de PCR elevados por encima de los limites de la normalidad a partir del
dia 4, nos deberian hacer sospechar complicacion infecciosa. Nuestros
pacientes tienen un tiempo de estancia media en UCI corta, y tampoco tienen

estancia prolongada en la planta de Neurocirugia, por o que no hubiera sido
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posible realizar analiticas tan tardiamente. Quizas, en estudios posteriores, se
podria plantear realizar una tercera determinacion tras el alta hospitalaria, por
ejemplo durante la revision en consultas externas, para poder tener mas datos

a analizar.

8. PCR Y PORCENTAJE DE RESECCION

En nuestro analisis hemos podido comprobar, que al comparar los
niveles de PCR postoperatoria con el porcentaje de reseccion realizado en la
cirugia, los resultados no nos aportan diferencias estadisticamente
significativas. De la misma forma que cuando hemos realizado el analisis con la

razéon PCR tampoco encontramos diferencias.

Existen trabajos que han analizado datos también el porcentaje, o
agresividad quirtrgica, es el caso de estudio de Al-Jabi et al*®, en él incluyen
100 pacientes intervenidos de procesos neuroquirurgicos, y determinan (entre
otros) los niveles de PCR preoperatorios y 5 dias posteriores a la cirugia. Los
niveles de PCR fueron mayores cuanto mas agresiva era la cirugia, siendo el
mayor aumento en la lobotomia y el menor en la biopsia cerebral. Los autores
concluyen que los niveles de PCR se corresponden con el grado de agresién
quirurgica. Quizas el problema en nuestro estudio es que todos son pacientes
que se intervienen de tumores cerebrales, en este estudio la muestra es muy
heterogénea, incluyendo pacientes a los que apenas se le realiza agresividad
en el acto quirurgico. En este estudio, también analiza si pueden estar
condicionados los niveles de PCR por el uso de farmacos, pero no se

encontraron relaciones.

9. PCRY ESTANCIA HOSPITALARIA

No hemos encontrado relacién significativa entre valores de razén PCR
y estancia hospitalaria en nuestra muestra. Podriamos pensar que en nuestro
estudio, con una sola muestra tras la cirugia, encontrar valores significativos
con la estancia no seria facil. Sin embargo existen estudios que con una Unica

muestra han demostrado significacion.
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Es el caso de un estudio'®

realizado sobre pacientes pediatricos
ingresados en una UCI, el objetivo era conocer si los valores de PCT y PCR en
pacientes ingresados con la sospecha diagndstica de infeccion bacteriana o
sepsis, pueden ser marcador de riesgo de ingreso prolongado o mortalidad. Se
incluyeron una muestra baja (n=41) y se determinaron ambos marcadores al
ingreso y a las 72 horas, en los resultados observan que los niveles de PCR y
PCT al tercer dia se asocia con la mortalidad y con los dias de ingreso
hospitalario. Nosotros hemos realizado la toma a las 24 horas en vez de a las
72 horas, apoyandonos en la literatura revisada.

Una tesis doctoral'®

realizada en 2011, incluia pacientes pediatricos
ingresado por procesos infecciosos. Su objetivo principal era conocer si la PCR
era un marcador prondstico. Se incluyeron 196 pacientes y se determinaron,
ademas de otros parametros la PCR al ingreso. Tras el analisis de datos, no se
pudo demostrar que la PCR al ingreso se asociara con mayor desarrollo de
complicaciones, sin embargo, si que fue concluyente que los niveles elevados
de PCR condicionaban una estancia hospitalaria mas prolongada en la practica
clinica. Nosotros, teniendo una muestra preoperatoria inicial como este estudio
y una segunda determinacién posterior, no hemos conseguido resultados
significativos sobre estancia hospitalaria. Seguramente la causa es la diferente
muestra estudiada entre ambos estudios, puesto que los pacientes incluidos
tenian una patologia infecciosa de inicio, y en nuestro caso los pacientes son
diagnosticados de patologia tumoral cerebral e incluidos al estudio al realizar la
intervencién quirargica, por lo que no podemos comparar resultados.

Prieto et al®

, estudiaron pacientes que ingresaron en una UCI por
cualquier causa durante un periodo de dos anos. Al ingreso determinaban PCR
y APACHE I, y se repetian a las 24 horas. Correlacionaron los valores de PCR
con APACHE Il y otra variables. En los resultados, destaca que los pacientes
con valores de PCR > 10 mg/dL presentaron edad media mayor, APACHE II
mayor y tuvieron una estancia media y mortalidad mas elevada. El valor
predictivo de mortalidad fue mayor a medida que aumentaron los valores de
PCR, con una especificidad del 72% cuando los valores superaban los 10

mg/dL. Sefalar que los autores destacan, que los valores mas elevados de
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PCR se obtuvieron en los pacientes que ingresaban por Shock, Sepsis o
Fracaso Multiorganico, por lo que de nuevo, es un estudio en el que no
podemos compara resultados con el nuestro, ya que las muestras son

diferentes.

10. PCR Y MORTALIDAD

Ni en los datos analizados de supervivencia a 6 meses y ni a 12 meses,

hemos podido encontrar datos con significacion estadistica.

En el afio 2011, se publicé un estudio’'® con el objetivo de conocer el
valor predictivo de PCR en los pacientes criticos. Para ello, se realizé6 una
revision en bases de datos de PubMed, bases de datos de ensayos clinicos de
Cochrane EMBASE, excluyéndose los ensayos no aleatorizados. Se incluy6 en
el analisis un total de 1969 pacientes de un total de 14 estudios. Se pudo
concluir que la PCR determinada en pacientes criticos de forma precoz (menos
de 48 horas tras ingreso), no presentaba diferencias significativas entre los
pacientes que sobrevivian y los que fallecian, sin embargo, si que se
encontraron diferencias significativas en las determinaciones de PCR tardias
en estos pacientes. Este estudio apoyaria nuestros resultados, puesto que en
toda la muestra hemos determinado la PCR de forma precoz, y segun los datos
de este estudio no nos aportaria datos sobre supervivencia. De todas formas,
lo mas probable es que no tengamos datos de correlacion entre PCR y

supervivencia posiblemente debido a las diferentes causas de éxitus.
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11. SINTESIS FINAL

La razén de PCR no ha sido util como factor de morbilidad en los
pacientes intervenidos de tumores cerebrales. Unicamente hemos encontrado
que la razéon PCR se encuentra mas elevada en pacientes con TC cerebral sin
hemorragia significativa. Analizando los valores de PCR preoperatorio y
postoperatorio, demostramos que los niveles de PCR postoperatorio son mas

elevados que los preoperatorios tras la cirugia, en nuestra muestra estudiada.

Aunque el tamafio muestral del estudio es tedricamente adecuado, el
numero de complicaciones infecciosas o0 neuroldgicas es pequefio es estos

pacientes, lo que nos ha limitado nuestros resultados.

Hemos podido observar, que los valores de PCR preoperatorios , de
entre los que hemos analizado, sélo se ven afectados si los pacientes

presentan DM°%°4,

La relacion inversa entre la PCR postoperatoria y el tiempo de
hemostasia quirurgico, indicaria que mayores tiempos de hemostasia que
controlen mejor los sangrados quirurgicos, inducirian una menor elevacion de

la PCR, al sangrar menos estos pacientes.

En resumen, con los datos obtenidos en nuestro trabajo, podemos
afirmar que la razén PCR no es util como marcador de complicaciones, asi
como tampoco los valores de PCR postoperatorio, ya que no nos aportan
informacion al respecto. Llama la atencion el resultado obtenido con la
presencia de hemorragia significativa en la TC, al obtenerse en nuestra serie
unos valores menores, aunque no significativos, en los enfermos con
hemorragias radiologicamente relevantes. Si bien no se encuentran en la
literatura estudios similares con los que podamos comparar este dato de
nuestra serie, es probable que en estos resultados hayan influido factores que
no hemos tenido en cuenta a la hora de recoger los datos, como podrian ser
los farmacos utilizados durante la intervencién (corticoides intravenosos...) o la

maniobra de hiperventilacion. Todos estos datos para posible analisis no se
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recogieron porque la diversidad de farmacos y dosis utilizados segun criterio

médico, hubieran hecho imposible un adecuado analisis de los datos.
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1. La razoén PCR postoperatorio / PCR preoperatorio no sirve como predictor
de complicaciones en pacientes sometidos a cirugia por tumores cerebrales de

forma programada.

2. Valores elevados de razon PCR postoperatorio / PCR preoperatorio se
correlacionan con ausencia de hemorragia significativa en la TC cerebral de
control, siendo éste un resultado de interpretacion incierta, dada la ausencia de

soporte bibliografico adecuado que ayude a interpretarlo.

3. La relacion inversa entre la PCR postoperatoria y el tiempo de hemostasia
quirurgico, sugiere que mayores tiempos de hemostasia con mejor control de
sangrados quirurgicos, derivarian en una menor elevacion de la PCR, al
sangrar menos estos pacientes. Este resultado apoyaria el disefio de futuros

estudios que relacionen los valores de la PCR con eventos hemorragicos.

4. Valores elevados de PCR preoperatoria se correlacionan con Diabetes
Mellitus, probablemente por la mayor predisposicion a fenémenos inflamatorios

en estos pacientes

5. Los niveles de PCR postoperatorios son mas elevados que los niveles PCR

preoperatorio tras la cirugia de tumores cerebrales.
6. La razén PCR presenta medias superiores en pacientes con complicaciones
infecciosas pero sin encontrar diferencias significativas en la muestra

estudiada.

7. La razén PCR postoperatorio / PCR preoperatorio no sirve como marcador

de supervivencia en pacientes intervenidos de tumores cerebrales.
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ANEXO |: MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

POR ESCRITO PARA EL PACIENTE

Titulo del PROYECTO: Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores
cerebrales

< T (nombre 'y apellidos del
participante)
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre el
mismo.
He hablado con: Dra. MARIA DOLORES VICENTE GORDO
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si  no (marque lo que proceda)
Acepto que las muestras derivadas de este estudio puedan ser utilizadas en futuras
investigaciones (relacionadas con ésta), excluyendo analisis genéticos: si no

(marque lo que proceda)

Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro,

para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado
Firma del Investigador: Dra. M®DOLORES VICENTE GORDO

Fecha:
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ANEXO II: AUTORIZACION CEICA

Departainento dé Sanidad,
- Blenestar Social y Famllia

Diia. Marfa Gonzalez Hinjos, Secretaria de! CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

del investigador referida al estudio:

Informe Dictamen Favorable
Proyecto Investigacion Biomédica

C.P. - C.I P113/0097
10 de julio de 2013

Que el CEIC Arag6n (CEICA) en su reunién del dia 10/07/2013, Acta N° CP14/2013 ha evaluado la propuesta

Titulo: Valor prondstico de los marcadores inflamatorios en el postoperatorio inmediato de tumores
cerebrales en adultos.

Investigador Principal: M2 Dolores Vicente Gordo. HU Miguel Servet
Versién Protocolo: juniof2012

Version hoja de informacidn para los pacientes: Versién 1 de mayo 2013

10,

Considera que

realizacion es pertinente.

justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su patticipacion en el estudio.

20,

Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE,

Lo que firmo en Zaragoza, a 10 de julio de 2013

b
. bia!"Matia GonZalez Hinjos
"-Seci&tariadel CEIC Aragdn (CEICA)

El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Tel, 976 71 48 57 Fax, 976 71 55 54 Correo electrfinico myonzalezh.caic@aragon.es
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ANEXO Ill:HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Filiaciéon
Nombre: N° Historia:
Fecha de Nacimiento: Género: Hombre O Mujer O

Preoperatorio

Fecha de ingreso:

Antecedentes personales

HTA O Neoplasia previa O Dislipemia O DM O Fumador O

Tratamiento previos

Anticoagulante O Antiagregante O Fibratos O

Corticoides O Antiepiléptico O Antihipertensivo O

Parametros analiticos preoperatorios

Hemoglobina: _ g/dL Hematocrito: % Plaquetas:___ Leucocitos:_ -
AP: _ Fibrinégeno: _ g/L VSG: __ _mm/h Cr: __mg/dL

Glucosa: _ _mg/dL PCR:___ mg/dL Procalcitonina: __ ng/mL
Clinica debut

Cefalea O Convulsiones O Otra O
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Intervencion

Fecha:

Tipo de intervencion:  Tumor primario O Recidiva O  Metastasis O

Tiempo de hemostasia: min
Uso cavitron: Si O No O

Tiempo de cirugia: min

Postoperatorio

Fecha ingreso UCI: Fecha alta UCI:
Fecha alta hospital:

Parametros analiticos (a las 24h)

PCR: _ mg/dL VSG: __mm/h PCT: __ng/mL Leucocitos: Glucosa __ mg/dL
Hb:  g/dL Hcto: _ % Plaquetas: Fibrinbgeno: AP:
Cr.___mg/dL

Complicaciones neurolégicas

Edema TC O Sangre TC O Convulsiones O Otras O
Complicaciones paciente critico Si O No O

Complicaciones infecciosas Si O No O

Soporte:

VM >24 horas Si O No O

Otras complicaciones:

Exitus: 6meses Sio No O 12meses Si 0 No O

134




Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Anexos

LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Clasificacion OMS segliin histologia..........ccccueeeeiiirciiiieiieecie e, 16
Tabla 2. Condiciones asociadas a aumento de Proteinas de Fase Aguda ....................... 23
Tabla 3. Causas elevacion PCR ... 30
Tabla 4. Causas descenso PCR .......cociiiiiiiiiiieee e 30
Tabla 5. Farmacos que tomaban los pacientes a estudio..........cceeeveeercivrercieeeniieeeniee e, 58
Tabla 6. Valores analiticos Preoperatorios........eeeuveeeeueeeriuieeriieeeieeeeieeesreeeeseeenereeenneas 60
Tabla 7. TIPO tUMOTAL.......c..eieiiiieiie e e e e eneeas 61
Tabla 8. Anatomia PatOlOZICA .....ccuveeeruiieeiiieeiiieeie et e e e e e e sereeeneeas 61
Tabla 9. TIPO A€ TESECCION ...eeueviieiiieeiiieeiee ettt et et e e eee e ere e e sbee e b e e esnseeeneseeeneeas 62
Tabla 10. UsO de CAVILION® .......coiiiiiiiiiiiiiieiieeieese ettt 64
Tabla 11. E. descriptiva de PCR postoperatorio/PCR preoperatorio ...........cccveeeeeveennee. 65
Tabla 12. PCR POSTOPEIALOTIO ....ceuveeeiiieeiiieeiiieeiieeeieeeeieeeeieeeereeesveeeereeeenseeennseeenneas 65
Tabla 13. Analitica POStOPETALOTIA ....cvveeeiiieeiiieeiiee et e eee e eree e e e e e e sereeeneeas 66
Tabla 14. Edema en TC cerebral de control...........c.ccoooiiiiiiiiiniiiiiiiieeeeeeeneeeee 70
Tabla 15. Sangre en TC CONtrol ........cccueeeiiiieiiiieiieceeeeeee e e e 70
Tabla 16. Convulsiones POStOPETALOTIAS .......ccvveeerureeeiureeeiieeriieeeieeesieeesreeeereeesereeenneeas 71
Tabla 17. Cefalea poStOPEratoria.........c.eeervieeriieeiiieeiieeeieeeieeeereeeeree e e eereeeseaeeeeneas 72
Tabla 18. Otra focalidad..........cccoiiiiiiiiii e 72
Tabla 19. Ventilacion Mecanica menor a 24 horas..........ccceeeevveeeieeencieeeeciee e esvee e 73
Tabla 20. Complicaciones reSPITatorias ........ccveeerureerrureeririeerirreenireeesreeesreeesseeesseesnsnens 73
Tabla 21. Complicaciones INfECCIOSAS ......uuveeruriieriieeeiiieeiie et eeiee et e e 74
Tabla 22. Complicaciones del paciente CritiCO.........eevuvirreuieerciireeiieeeiee et e 75
Tabla 23. Estancia €n UCK..........cooiiiiiiiiiiieieeeiceeee ettt 76
Tabla 24. Estancia hospitalaria...........cceeeeuieeiiiieiiieeiiccecee e 76
Tabla 25. SUPEIVIVENCIA @ 6 MESE....cccuviieeiieeiiieeiieeeiieeeieeeeieeeereeesreeesreeesaeeesereesneeas 77
Tabla 26. SUPErvivencia @ 12 MESES ......ccccveeeruveeerieeeieeeiieeeieeeereeesreeesseeeereeesereesneeas 78
Tabla 27. Razon PCR y tiPO CITUZIA.......ccoiieeiiieeiiieeieeee e e 79
Tabla 28. Razoén PCR y uso de cavitron®..............cccoceeiieiiiieiiiciicecieeeecveeie e 80
Tabla 29. Razon PCR y tiempo qUITTIZICO ......vveeviieeiiieeiieeeiie e eeiee e e 80
Tabla 30. Razon PCR y tiempo hemostasia.........cccceeeveeeeiiiirciieeniieeciee e 81
Tabla 31. RazOn PCR ¥ 9% 1€SECCION. .....cccuviieiiiieiieeeiieeee et 82
Tabla 32. PCR postoperatoria ¥ % 1€S€CCION .....cccuveeeuiieeiieeeiieeeieeeeieeeereeeeveeeseeee e 82
Tabla 33. PCR preoperatoria y PCR posStoperatoria ...........ccccveeeveeercieeencieeeeieeeevee e 83
Tabla 34. PCR postoperatorio y PCT postoperatorio...........cccuveeeveeercieeencieeenieeenvee e 87
Tabla 35. PCR postoperatorio y PCT postoperatorio, sin dato extremo......................... 88
Tabla 36. PCR postoperatoria y VSG poStOPEratoria .........ccccvveeeveeerieeerireeerveeeneveeennns 89
Tabla 37. PCR postoperatoria y hemorragia ........cc.eeeevveeeeiveeeiieeniieeniee e eeveeenvee e 90
Tabla 38. Razon PCR y hemorragia.........ccceeecvieeeiieeiiiecieeeee et 90
Tabla 39. PCR postoperatoria y hemorragia ........cc.eeeevveeeeieeeeiieeniiieeniee e eeveeesvee e 91
Tabla 40. PCR preoperatorio Y €demMa .........cccuveeeeuieeeiiieeeiieeeiie e eeieeesveeeeveeeseveeennees 92
Tabla 41. RazOn PCR y @dema .......ccevuiiieiiiieiieceeeeeee et 93
Tabla 42. PCR postoperatoria ¥ €dema.........cccueeeeuveeeiieeeiiieeniieeeieeeeieeeeeeeeeneeeseveesnneas 94
Tabla 43. PCR preoperatorio Y CONVUISIONES.......c..eeeeuiieeiuieeniieeeiieesieeeeveeesveeeseveeenneas 95
Tabla 44. Razon PCR y CONVUISIONES ........vvieiiiieiiieeiiiecieeee et 96
Tabla 45. PCR postoperatorio y CONVUISIONES .........cccuvieeeuieeniieeniieeeieeeeieeeeveeeseveeeenees 97
Tabla 46. PCR preoperatoria y VM <24 horas ........ccccveeeeuiiieiiieeniieecieeeeree e envee e 97
Tabla 47. Razon PCR Y VM<24h ..cc.oiiiiiiiiiiieeee et 98
Tabla 48. PCR postoperatoria Y VIM<24h........c.cceciieeiiiieiiiieiieeeie et 99

135



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Tabla 49.
Tabla 50.
Tabla 51.
Tabla 52.
Tabla 53.
Tabla 54.
Tabla 55.
Tabla 56.

Anexos
PCR postoperatoria y complicaciones infecciosas.........ccceeeeueeerveeerveernneenns 100
Razén PCR y complicaciones infecciosas .......oevvveerureeecreeeniieeenieeenveeenveens 100
PCR postoperatoria y complicaciones infecciosas.........ccceeeuveerveeenveeennneenns 101
PCR preoperatoria ¥ DM ......c.coooiiiiiiiieiie ettt 102
Razén PCR y sUPErVIVENCIA @ 6 MESES ....veeevveeeeieeeiieeeireeeieeesveeesveeenveeens 105
Razén PCR y supervivencia a 12 MeSES .....ccuveeevveeerureeeieeeniieesveeesveeeneveeens 106
PCR, tiempo hemostasia y tiempo qUITUIZICO ........ccceeeevreeriueeerireeenreeenneenns 106
PCR, estancia hospitalaria y estancia UCI............cccccveeeiiiencieeniieeeiee e, 107

136



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Anexos

LISTA DE ILUSTRACIONES

Ilustracion 1.
Ilustracion 2.
Ilustracion 3.
Ilustracion 4.
Ilustracion 5.
Ilustracion 6.
Ilustracion 7.
Ilustracion 8.
Ilustracion 9.
Ilustracion 10.
Ilustracion 11.
Ilustracion 12.
Ilustracion 13.
Ilustracion 14.
Ilustracion 15.
Ilustracion 16.
Ilustracion 17.
Ilustracion 18.
Ilustracion 19.
Ilustracion 20.
Ilustracion 21.
Ilustracion 22.
Ilustracion 23.
Ilustracion 24.
Ilustracion 25.
Ilustracion 26.
Ilustracion 27.
Ilustracion 28.
Ilustracion 29.
Ilustracion 30.
Ilustracion 31.
Ilustracion 32.
Ilustracion 33.
Ilustracion 34.
Ilustracién 35.
Ilustracién 36.
Ilustracion 37.
Ilustracién 38.
Ilustracién 39.
Ilustracion 40.
Ilustracion 41.
Ilustracion 42.
Ilustracion 43.
Ilustracion 44.
Ilustracion 45.
Ilustracion 46.
Ilustracion 47.
Ilustracion 48.

Densidad de poblacion 2014. Fuente IAEST .......cooovviieiiiinciieieeee 12
Desencadenamiento de la fase aguda........cccccveeeeiieeiieeeiiiencieeeee e 25
Clasificacion Proteinas Fase Aguda.........coccveeviieeiiiiniiiecieecee e, 26
Proteina C ReactiVa........c.coiiiiiiiiiiiiiieiccce e 27
SINEESIS PCR ... 28
Edad .. e 56
(€11 1S ¢ O TP PSPPI 56
H A 57
DISHPEIMIA ..eeiiieeiiiecee et bee e e e e e 57
TabaquiSMO ACtIVO.....uttet et 57
DA [T0) o TS 1 o) (V- H USRS 57
DIM ettt et ettt e es 57
COTHICOTIARS . . .. ettt et 58
F N 113 TS o1 1<) 0 1o PR 58
W 118 T Feq (7o L 58
ANtICOAGUIANTES ......viieiiieeiee et e 58
ANIRIPEITENSIVO. ..ttt e 59
FIDTAOS .ttt 59
Cefalea. ... ..o 59
Debut CONVUISIONES .....ceeuvieiiiiiieiieeieeee ettt 59
Otra focalidad..........oooiiiiiiii e 59
TIPO tUMOTAL.....eieiiiieeiiiecee et e e eaee e ea 61
Anatomia PatolOZICA ......cccveierevieeiiieeiee et e 62
TIPO A€ TESECCION ...eeevereiieeeeiieeeieeeetee ettt te e et e e e e e e enaeeeaaeeeas 62
TIEMPO QUITUTZICO...cuviieeirieeeiieeeieeeeteeerteeesreeeteeeeseeesnseeessseeessseeennseeens 63
Tiempo de hemoStasia........ceecueieriieeriie et e e 63
USO de CaVvItTON® ........coiiiiiiiiiiiieiieeieeeie ettt e 64
PCR POStOPETALOTIO ....veeeiiiieeiiieeciieeeeiieeeeiteeeteeeieeeeteeesreeeseveeesnneeesaaeeens 65
VSG POSIOPETALOTIA. ... veeeeiieeiiieeiiee et e eireeeiteesieeesreeesreeeeereesnnaeeeneeas 66
PCT POSTOPETALOTIA ....eeeiieeciieeeeiieeeeiiee et e et e eiee e et eeeree e v e e esaeeenseeens 67
|5 Lo o TO T 10 013 ¥2 1 () o U H USSR 67
HCtO POSTOPEIALOTIO.....iieiiiiieeiiiecieeeeiee ettt e e eaee e ens 67
Plaquetas pOStOPETAtOrio ......ccuvieevreeriieeriieeeieeeieeeieeeeree e e eeaeeeeaeeens 68
Fibrindgeno postOPEratorio.........cceevveeerieeeiieeeiieeeiieeeieeeereeeeveeeneveeens 68
Actividad de Protrombina postoperatoria ..........cecveeecveeeecveeenveeenveeennen. 68
Leucocitos POStOPETALOTIOS. .....uieevreeeiireereieeeiieeeiieeereeesreeesreeenaeeennreeens 69
Glucosa POSTOPETALOTIA. ... veeeeerireeiieeeeieeeiieeerieeereeetreeereeesreeeeeaeeeareeens 69
Creatinina POSTOPETALOTIA ....vveeerrreerieeeiieeeieeerreeeereeeaeeeereeesreeensaeeenens 69
Edema en TC control .......cocooiiiiiiiiiiiiee e 70
Sangre en TC CoNtrol ........ccceeeviieeiiieeieeeeeee e 71
Convulsiones POStOPETALOTIAS .......ccvererrreeriieerieeerireeeeeeeereeesreeesereeenns 71
(OS5 1 (57 I 0L 0] 0 1C) 1101 - F SR 72
Otra focalidad..........oooiiiiiiii e 72
Ventilacion Mecanica menor a 24 horas........ccceeveveeecveeeecieeenciee e, 73
Complicaciones reSPIratorias .......eeeveeerveeeriueeerreeesereeeeeeeereeesseeesseeennns 74
Complicaciones INFECCIOSAS .....cuvrervireriieeiiieeieeeireeeeeeereeeeveeeeaee e 74
Complicaciones del paciente CritiCO.........ccvvveeerveeerieeeieeeiie e 75
Estancia en UCK.......cocoiiiiiiiiiiie e 76



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Ilustracion 49.
Ilustracién 50.
Ilustracion 51.
Ilustracion 52.
Ilustracién 53.
Ilustracion 54.
Ilustracién 55.
Ilustracién 56.
Ilustracién 57.
Ilustracién 58.
Ilustracién 59.
Ilustracién 60.
Ilustracion 61.
Ilustracion 62.
Ilustracion 63.
Ilustracion 64.
Ilustracién 65.
Ilustracién 66.
Ilustracién 67.
Ilustracién 68.
Ilustracién 69.
Ilustracién 70.
Ilustracion 71.
Ilustracion 72.
Ilustracién 73.
Ilustracion 74.
Ilustracién 75.
Ilustracién 76.
Ilustracién 77.
Ilustracion 78.
Ilustracion 79.
Ilustracion 80.
Ilustracion 81.
Ilustracion 82.
Ilustracion 83.
Ilustracion 84.
Ilustracion 85.
Ilustracion 86.
Ilustracion 87.
Ilustracion 88.
Ilustracion 89.
Ilustracion 90.
Ilustracion 91.
Ilustracion 92.
Ilustracion 93.
Ilustracion 94.
Ilustracion 95.
Ilustracion 96.
Ilustracién 97.
Ilustracion 98.

Anexos
Estancia hospitalaria............cccveeriiieeiiieeiiieeeeceeee e 77
SUPETVIVENCIA @ 6 MNESES .cvvveeeneiieeiiieeiieeeieeeeieeeeaeeeereeeeereeesreeennseeennns 77
Supervivencia @ 12 MESES ......ccccueeeruveeerieeeiieeeiieeereeeeieeesreeesreeeneneeenens 78
Razén PCR y tIPO CITUZIA....ccuveieeiieeiiie e eee e 79
Razon PCR y uso cavitron® ............ccccevieiiiiiiiieieciccece e 80
Razén PCR y tiempo QUITUIZICO ..vveevvreeeiieeiieeeiieeeieeeeveeeeveeeenveeenaveeens 81
Razén PCR y tiempo hemostasia.........cecveeeevieeiiieniiieeciie e 81
RazOn PCR Y %0 T€SECCION.......eiecevieeiiieeiieeeieeeeieeeeieeeevee et eeeaeeeeveeens 82
PCR postoperatoria y %o r€SECCION .......cccveeerveeeiiieeeiieeeieeeereeeeveeenaveeens 83
PCR preoperatorio y PCR posStoperatorio..........cceeecuveeecveeeriveeencieeereeenns 84
Razdén PCR y HCto preoperatorio........ee e eeeeeeeeeciieeeiieeeiieeeveeeeiee e 84
Razdén PCR y Hb preoperatoria.........c.eeeeveeeeveeeciieesiieeciie e eeiee e 84
Razén PCR y Fibrin0geno preoperatorio.........ccceeeecveeeecveeercveeenveesneeens 85
Razén PCR y Plaquetas preoperatorio .........cceeeceeeeeeeeeecieeeniveeenieeenineens 85
Razén PCR y Glucosa preoperatoria..........eeeeeeceeeeeeeeescueeesreeesieeesveeens 85
Razén PCR y Creatinina preoperatoria.........c.eeeceeeeeveeeecveeeeiveeessueeenveenns 85
Razén PCR y 1eucocitos preoperatorios. ... .ceeeeeeeeeeveeeeveeesveeesveessnveeens 85
Razén PCR y AP Preoperatoria.........cceeecveeeeeeeeiieeeiiieeeieeesveeeeveeenaveeens 85
PCR postoperatorio ¥ HCLO ......oocvveeeiieeiieeieeeeeceeee e 86
PCR postoperatorio Y Hb ........ooevviieiiiieiicceeceeceeee e 86
PCR postoperatorio y Fibrindgeno postoperatorio ............cccceeeeveeernvennne 86
PCR postoperatoria y Plaquetas........c.cecveeeeiieeiieeniieeciie e 86
PCR postoperatorio y Glucosa postoperatoria..........ccceecuveeeeveeenueeennneenne 86
PCR postoperatorio y Creatinina postoperatoria............ccveeeeveeerveeernveenns 86
PCR postoperatoria y Leucocitos postoperatorios ..........cceeeeveeerveerruvenne 87
PCR postoperatoria y AP poStOperatoria ..........cccveeevveeecuveencveeeniveeenveenns 87
PCR postoperatoria y PCT postoperatoria..........cceeevveeeeveeercveeencieesrveenns 88
PCR postoperatorio y PCT postoperatorio, sin dato extremo................. 88
PCR postoperatoria y VSG posStoperatoria .........cceeeeuveeecvveercveeenveesnveenns 89
PCR preoperatorio y hemorragia ...........cc.eeevveeeeieeniieeeciieenieeeeiee e 90
Razdén PCR y hemorragia..........cccuvveviieeiiieeiiecieecieeeeie e 91
PCR postoperatorio y hemorragia........ceeveeeeveeeeieeeiieeesiieenieeesiee e 92
PCR preoperatorio y €dema ...........eeeveeerieeeiieeeieeeiie e eeveeeevee e 93
Razdn PCR Y €dema .......c.coeeiiiiiieeiie et 94
PCR postoperatorio ¥ €dema..........cccveeerieeeiieeeiieeeieeeeieeeeveeeevee e ens 94
PCR preoperatorio y CONVUISIONES........cccvveevieeeiieeeiieeeiieeeveeeeieeenivee s 95
Razén PCR y CONVUISIONES ......cccvvvieiiieeiiieeice et 96
PCR postoperatorio y CONVUISIONES .........eeevveeeruieeriiieeniieeeieeeeieeeniveens 97
PCR preoperatoria y VM <24 N....oooiiiieiiiiiiiieeieeeeece e 98
Razon PCR Y VIM<24N ...ouiiiiiiieeeeeee e 99
PCR postoperatoria y VM<24h.........cccceeoviiiiiiieiiiieieecie e 99
PCR postoperatoria y complicaciones infecciosas...........cceeevveerveeennee. 100
Razén PCR y complicaciones infecciosas ........ccveeeevveeeveeenveeenveeennen. 101
PCR postoperatorio y complicaciones infecciosas ..........ccceevveerveeennee. 101
PCR preoperatorio y TabaquiSmo..........ccceeevveereieeecieenieeeiee e, 102
PCR preoperatorio y fibratos .........cccveeevveeeiieeeiiieeieecee e 102
PCR preoperatorio y Antihipertensivos ........c.ceeeveeeevveercneeencieeesveeennen. 102
PCR preoperatorio Y DM .....ccoieciiiiiiieeieeeeeeeee e 102
VSG preoperatoria y tabaquiSmo .........ceeeeveeeeeeieeeciieeeiieeeiee e 103
VSG preoperatorio Y DM ......ccoiioiieeiieciecceeee et 103

138



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Anexos
[lustracion 99. VSG preoperatorio ¥ fibratos.......cceeeeeeeeeieeeeciieenciieeeiie e 103
[lustracion 103. Razdn PCR y dias iNGIeS0.......eeevuvieecuieeriieeeiie e 104
[lustracion 100. PCT preoperatoria y tabaquiSmO.........ceccveeeevieeriieeeriieenieeeereeevee e 104
[lustracion 101. PCT preoperatoria y DM.........coooiiiiiiiieriiieeieeceeeeee e 104
[lustracion 102. PCT preoperatoria y uso de fibratos..........cceceeevcieeeeciieenciieeniie e, 104
[lustracion 104. Razdn PCR y dias de INGreS0........eevvveervieeeiiieeiieeeiee e 105
[lustracion 105. Razén PCR y supervivencia a 6 meSes ........ceeeecveeerveeerveeenveeennveeennns 105
[lustracion 106. Razén PCR y supervivencia a 12 meSes ......c.eeevevveerveeenieeenveesnneeeene 106

139



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

CAPITULO VII: BIBLIOGRAFIA

140



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

'Cifras de poblacién y Censos demograficos.(online). Instituto Aragonés de Estadistica.
Consultado en Julio 2015

% La situacion del Cancer en Espafa (online). Ministerio de Sanidad. Consultado Julio 2015.
Disponible: WWWw.msssu.gob.es/organizacién/sns/planCalidadSNS/pdf/excelencia/cancer-
cardiopatia/ CANCER/opsc_est2.pdf.pdf

3 Registro de Cancer Poblacional de Zaragoza(online). Direccion General de Salud publica.
Consultado Julio 2015. Disponible:
www.aragon.es/estadisticos/GobiernoAragon/Departamentos/SanidadBienestarSocialFamilia/S
anidad/Profesionales/13_SaludPublica/17 Informacion_sobre enfermedades/CANCER%20200
3-2007_NUEVO INFORME_MAYO 2013 .pdf

“The NORDCAN Project (online). Association of the Nordic Cancer Registries. Consultado Julio
2015. Disponible: http://www-dep.iarc.fr/nordcan/English/frame.asp

*Mehta M, Vogelbaum MA, Chang S, et al.: Neoplasms of the central nervous system. In:
DeVita VT Jr, Lawrence TS, Rosenberg SA. Cancer: Principles and Practice of Oncology.
Philadelphia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins. 2011.1700-49.

® Consensus From the Brain Tumor Epidemiology Consortium (Bondy et al; 2008)
" The Cancer Genome Atlas (online). National Cancer Institute. National Human Genome

Research Institute. Consultado Agosto 2015. Disponible:

http://cancergenome.nih.gov/researchhighlights/researchbriefs

8 Singh D, Chan JM, Zoppoli P, Niola F, Sullivan R, Castano A, Liu EM, Reichel J, Porrati P,
Pellegatta S, Qiu K, Gao Z, Ceccarelli M, Riccardi R, Brat DJ, Guha A, Aldape K, Golfinos JG,
Zagzag D, Mikkelsen T, Finocchiaro G, Lasorella A, Rabadan R, Lavarone A. Transforming
fusions of FGFR and TACC genes in human glioblastoma. Science. 2012; 337(6): 1231-5.

o Oligodendroglioma and Oligoastrocytoma (online). American Brain Tumor Association.

Consultado Agosto 2015. Disponible: http://www.abta.org/secure/oligodendrioma-oligo.pdf

“Bayo, N. Reaccion celular ante la radiacion. Radiobiologia.2001;1(1): 9-11.

""Guerrero-Abreu J, Pérez-Alejo JL. Las radiaciones no ionizantes y su efecto sobre la salud
humana. Rev Cub Med Mil. 2006; 35(3):75-81.

'2 Tchernitchin AN, Riveros N. Efectos de la Radiacion Electromagnética sobre la Salud. Cuad
Méd Soc (Chile). 2004; 44 (4): 45-51.

141



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

13 Bartsch, H., Ohshima, H., Shuker, D. E., Pignatelli, B., & Calmels, S. (1990). Exposure of
humans to endogenous N-nitroso compounds: implications in cancer etiology. Mutation
Research/Reviews in Genetic Toxicology, 238(3), 255-267.

"“Tricker, A. R., & Preussmann, R. (1991). Carcinogenic N-nitrosamines in the diet: occurrence,
formation, mechanisms and carcinogenic potential. Mutation Research/Genetic Toxicology,
259(3), 277-289.

> Chikan, N. A., Shabir, N., Sheikh, S., Mir, M. R., & Patel, T. N. (2012). N-
Nitrosodimethylamine in the Kashmiri Diet and Possible Roles in the High Incidence of

Gastrointestinal Cancers. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, 13(3), 1077-9.

16 Bryan, N. S., Alexander, D. D., Coughlin, J. R., Milkowski, A. L., & Boffetta, P. (2012).
Ingested nitrate and nitrite and stomach cancer risk: an updated review. Food and Chemical
Toxicology, 50(10), 3646-3665.

"Louis D. N., Ohgaki H., Wiestler O. D., Cavenee W. K., Burger P. C., Jouvet A., Kleihues P.
The 2007 WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System. Acta
Neuropathologica, 2007;114(2),97—-109. http://doi.org/10.1007/s00401-007-0243-4

'® Herrera A, Granados M, Gonzalez M. Manual de Oncologia. México: Mc Graw Hill. 2006:p.
213

¥ Black PM. Brain tumors. New Engl J Med 1991;324:1471-1476.

% Baumert BG, Stupp R; European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Radiation Oncology Group; European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Brain Tumor Group. (2008). Low-grade glioma: a challenge in therapeutic
options: the role of radiotherapy. Ann Oncol. 19 Suppl 7:vii217-22.

2 | eehen NM, Stenning SP. A Medical Research Council trial of two radiotherapy doses in the
treatment of grades 3 and 4 astrocytoma. The Medical Research Council Party. Br J
Cancer.1991; 64:769-774

2 Yung WK, Prados MD, Yaya-Tur R, et al. Multicenter phase Il trial of temozolomide in
patients with anaplastic astrocytoma or anaplastic oligoastrocytoma at first relapse. Temodal
brain tumor group. J Clin Oncol. 199;17: 2762-2771.

% Maira G, Anile C, Rossi GF, Colosimo C, Surgical treatment of craniopharyngiomas: an

evaluation of the transsphenoidal and pterional approaches. Neurosurgery.1995;36:715-24

142



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

% Fischer EG, Welch K, Shillito J Jr, Winston KR, Tarbell NJ, Craneopharyngiomas in children.
Long-term effects conservative surgical procedures combined with radiation therapy. J
Neurosurg. 1990;73:534-540

% pama L, Nelly P, Mariottini A, et al. The importante of surgery in supratentorial
ependymomas. Long-term survival ina a series of 23 cases. Childs Nerv Syst. 2000;16:170.

% Rogers L, Pueschel J, Spetzler R, et al. Is gross-total resection sufficient treatment for
posterior fossa ependymomas?. J Neurosurg.2005; 102:629.

*" Goodwin TL, Sainani K, Fisher PG. Incidence patterns of central nervous system germ cell
tumors: a SEER study. J Pediatr Hematol Oncol;31:541-4

% - Fuller BG, Kapp DS, and Cox R. Radiation therapy of pineal region tumors: 25 new cases

and a review of 208 previously reported cases. Int J Radiat Oncol Bios Phys;42:229-245.

# Balana C, Capellades J, et al. Clinical course of high-grade glioma patients with a “biopsy-
only” surgical approach:a need for individialised treatment. Clin Transl Oncol.2007;9(12):797-
803.

% Brandes AA, Franceschi E, Tosoni A, et al. Efficacy of tailored treatment for high-and low-risk
medullobastoma in adults: A large prospective phase Il trial. J Clin Oncol. ASCO Annual
Meeting Proceedings. 2010.28:2003.

3 Menigioma. American Brain Tumor Association. Consultado Agosto 2015. Disponible:

http://www.abta.org/resources/spanish-language-publications/meningioma.pdf

%2 pacheell RA, Regine WF, et al. Postoperative radiotherapy in the treatment of single

metastases to the brain: a randomized trial. JAMA.1998; 280:1485-1489
% Kocher M, Soffietti R, Abacioglu U, et al. Adjuvant Whole-Brain Radiotherapy Versus
Observation After Radiosurgery or Surgical Resection of One to Three Cerebral
Metastases:Results of the EORTC 22952-26001 Study. J Clin Oncol.29(2):121-124.

* Smith JS, Chang KR, et al. Role of extent of resection in the long-term outcome of low-grade
hemispheric gliomas. J Clin Oncol.2008;26:1338.1345.

% Van den Bent MJ, Afra D, De witte O, et al. Long-term efficacy of early versus delayed

radiotherapy for low-grade astrocytoma and oligodendroglioma in adultsithe EORTC 22845
randomised trial.Lancet.2006;366:985-990

143



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

% Waljer C, du Plessis DG, Joice KA, et al. Molecular pathology and clinical characteristics of

oligodendrogial neoplasms. Ann Neurol.2005;57:855-865.

% Guillén J. Hawkins M, Mislov B, Flores M. Reactantes de Fase Aguda y su impacto en el
estado nutricional. Rev Méd Clent. 2001; 8: 14-21

*8Jensel L, Whitehead A. Regulation of serum amyloid A protein expression during the acute
phase response. Biochem.J 334:489-503

% Heinrich PC, Castell JV, Andus T. Interleukin-6 and the acute phase response. Biochem. J.
1990;265: 621- 636

0 Kushner I, Gewurz H, Benson MD. C-reactive protein and the acute phase response. J. Lab.
Clin. Med. 198; 97: 739-749

! Kushner I, Mackiewicz A. Acute Phase Response: an overview En: Acute Phase Protein.

Molecular biology, biochemistry and clinical applications pp 1993;3- 19

42 Humphries SE, Luong LA, Montgomery HE, Day IN, Mohamed-Ali V, Yadkin JS. Gene-
environment interation in the determination of levels of plasma fibrinogen. Tromb Haemost

1999;82:818-25.

43 Macy EM, Hayes TE, Tracy RP. Variability in the measurement of C-reactive protein in
healthy subjects: implications for reference intervals and epidemiological applications. Clin
Chem 1997;43:52-8.

* Meier-Ewert HK, Ridker PM, Rifai N, Price N, Dinges DF, Mullington JM. Absence of diurnal
variation of C-reactive pro-tein in healthy human subjects. Clin Chem 2001;47:426-30.

45 Pepys MG. The acute phase response and C-reactive protein. En: Weathreall DJ, Ledingham
JGG, Warrell DA, editores. Oxford Textbook of Medicine. 3rd ed. Oxford, England: Oxford
University Press; 1995. p. 1527-33.

46 Gabay C, Kushner I. Acute-phase proteins and other systematic responses to inflammation. N
Engl J Med 1999;340: 448-54.

7 Smith JK, Dykes R, Douglas JE, Krishnaswamy G, Berks S. Long-term exercise and
atherogenic activity of blood mononuclear cells in persons at risk of developins ischemic heart
disease. JAMA 1999;281:1722-7.

8 Visser M, Bouter LM, McQillan GM, Wener MH, Harris TB. Elevated C-reactive protein levels
in overweight and obese adults. JAMA 1999;282:2131-5.

144



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

*9 Yudkin JS, Stehouwer CD, Emeis JJ, Coppack SW. C-reactive protein in healthy subjects:
associations with obesity, insulin resistance, and endothelial dysfunction: a potencial role for

cytokines originating from adipose tissue? Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:972-8.

% Grau AJ, Buggle F, Becher H, Werle E, Hacke W. The association of leukocyte count,
fibrinogen and C-reactive protein with vascular risk factors and ischemic vascular diseases.
Thromb Res 1996;82:245-5.

o1 Tracy RP, Psaty BM, Macy E, Bovill EG, Cushman M, Cornell ES, Kuller LH. Lifetime smoking
exposure affects the association of C-reactive protein with cardiovascular disease risk factors
and subclinical disease in healthy elderly subjetcs. Arterioscler Thromb Vasc Biol
1997;17:2167-76.

2 Hak AE, Stehouwer CD, Bots ML, Polderman KH, Schalkwijk CG, Westendorf IC, et al.
Associations of C-reactive protein with measures of obesity, insulin resistance, and subclinical
atherosclerosis in healthy, middle-aged women. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:1986-
91.

% Ford CS. Body mass index, diabetes, and C-reactive protein among U.S. adults. Diabetes
Care 1992; 22:1971-7.

* Festa A, D'Agostino R Jr, Tracy RP, Haffner SM. Elevated levels of acute-phase proteins and
plasminogen activator inhibitor-1 predict the development of type 2 diabetes: the insulin

resistance atherosclerosis study. Diabetes 2002; 51:1131-7.

% Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP, Hennekens CH. Inflammation, aspirin and
risk of cardiovascular disease in apparently healthy men. N Engl J Med 1997; 336:973-9.

% Ockene IS, Matthews CE, Rifai N, Ridker PM, Reed G, Stanek E. Variability and classification
accuracy of serial high-sensitivity C-reactive protein measurements in healthy adults. Clinical
Chemistry 2001; 47: 444-50.

*" Ridker PM, Rifai N, Pfeffer MA, Sacks F, Braunwald E. Long-term effects of pravastatin on

plasma concentration of C-reactive protein. Circulation 1999;100:230-5.

%8 Ridker PM, Hennekens CH, Rifai N, Buring JE, Manson JE. Hormone replacemnent therapy

and increased plasma concentration of C-reactive protein. Circulation 1999; 100:713-6.

% van Baal WM, Kenemans P, van der Mooren MJ, Kesselmeneis JJ, Stehouwer CD, et al.
Increased C-reactive protein levels during short-term hormone replacement therapy in healthy

postmenopausal women. Thromb Haemost 1998;81: 925-8.

145



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

 Csendes A., Burgos A.M., Roizblatt D., Garay C., Bezama P. Inflammatory response
measured by body temperature, C-reactive protein and white blod cell count 1, 3 and 5 days

after laparotomy or laparoscopic gastric bypass surgery. Obes Surg. 2009 Jul; 19(7):890-3

® Orellana M, Salazar E, Del Valle S. Relacion de los niveles plasmaticos de Proteina C
reactiva con infeccion y edema en la cirugia de los terceros molares. Acta Odontoldgica
Venezolana. Volumen 52 N°1 2014. ISSN 0001-6365

52 Malik E., Buchweitz O., Muller-Steinhardt M., Kressin P., Meyhofer-Malik A.:
Prospective evaluation of the systemic immune response following abdominal, vaginal, and

laparoscopically assisted vaginal hysterectomy. Surg Endosc. 2001 May;15(5):463-6.

8 Lee HH, Park JM, Lee SW, Kang SH, Lim CH, Cho YK, Lee BI, Kim SW, Choi MG. C-
reactive protein as a prognostic indicator for rebleeding in patients with nonvariceal upper
gastrointestinal bleeding. Dig Liver Dis. 2015 May; 47(5):378-83

64 Agustin D, Godoy T, Pifeiro G. Respuesta Inflamatoria en la Hemorragia cerebral
espontanea. Rev Neurologia. 2005;40(8):492-497

® Romero, F. R., Bertolini, E. D. F., Figueiredo, E. G., & Teixeira, M. J. Serum C-reactive
protein levels predict neurological outcome after aneurysmal subarachnoid hemorrhage.
Arquivos de neuro-psiquiatria. 2012;70(3), 202-205.

66 Romero, F. R., Ducati, L. G., Zanini, M. A., Cataneo, D. C., & Gabarra, R. C. (2013).
Predicting vasospasm after aneurismal subarachnoid hemorrhage with C reactive protein levels.
Healt,5,1-6.

" Oh BS, Jan JW, Kwon JH, You CR, Chung KW, Kay CS, Jung HS, Lee S. Prognostic value of
C-reactive protein and neutrophil-to-lymphocyte ratio in patients whit hepatocellular carcinoma.
BMC Cancer.2013;13:78. doi:10.1186/1471-2407-13-78

% Prieto MF, Pezzotto S, Kilstein J, Bagilet D. Proteina C Reactiva como Factor Pronéstico de
Mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos. Med Intensiva. 2008; 32(9): 424-430.

% Seller-Pérez G, Herrera-Gutiérrez ME, Lebron-Gallardo M, de Toro-Peinado |, Martin-Hita L,
Porras-Ballesteros JA. Valor de la determinacién de la proteina C reactiva como marcador

prondstico y de infeccidn en pacientes criticos. Med Clin (Barc). 2005; 125 (20): 761-5.

70 Bohérquez-Sierra JC, Doiz-Artazcoz E, Ocafia E, Craven-Bartle A, Rodriguez-Pifiero M,
Bohorquez-Sierra C. Proteina C Reactiva como Factor Prondstico de Mortalidad de los
Aneurismas de Aorta Abdominal rotos. Angiologia. 2005; 03(57):225-236

146



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

" Canovas N, Vera M, Candia R, Astroza G, Baksai K, Messenger K. Proteina C Reactiva
como predictor de complicaciones postoperatorias en apendicitis aguda. Rev.Chilena de
Cirugia. 2003;6(55):628-630.

2 Warschkow R., Beutner U., Steffen T., Muller S.A., Schmied B.M., Guller U., Tarantino |.:
Safe and early discharge after colorectal surgery due to C- reactive protein: a diagnostic meta-
analysis of 1832 patients. Annals of Surgery 2012; 256(2):245-250.

3 Waldman SV, Poggio R, Carrizo LR, Rodriguez W, Sellanes M, Grancelli H, Pensa CE,
Carnevalini M, Cohen Arazi H. Asociacién de valores de proteina C reactiva preoperatoria con
complicaciones en el posoperatorio de cirugia cardiovascular. Revista Argentina de Cardiologia
201078492-498. Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=305326431007.

™ Tudela P, Prat C, Lacoma A, Médol JM, Dominguez J, Giménez M, Tor J. Biomarcadores
para la prediccién en urgencias de infeccién bacteriana, bacteriemia y gravedad. Emergencias:
Revista de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias. 2012;24(5):348-
356.

S Vifias X, Rodriguez R, Porta S, Salazar D, Macarulla E, Besora P, Alvarez F, Iglesias C, Feliu
X. Estudio prospectivo de la Procalcitonina como marcador diagndstico de gravedad en la

peritonitis secundaria. Cirugia Espanola. July, 2009; 86(1):24-28.

e Dominguez-Comesafia E, Estévez S, Pindon MA, Barreiro F. Procalcitonina y proteina C
reactiva como marcadores precoces de infeccidon intraabdominal postoperatoria en pacientes

operados de cancer gastrointestinal. Cirugia Espafiola. 2014;92(4):240-46

" Shaikh N, Borrell JL, Evron J, Leeflang MMG. Procalcitonin, C-reactive protein, and
erythrocyte sedimentation rate for the diagnosis of acute pyelonephritis in children. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2015, Issue 1. Art. No.: CD009185. DOl
10.1002/14651858.CD009185.pub2

8 Miguel-Bayarri V., Casanoves-Laparra E.B., Pallas-Beneyto L., Sancho-Chinesta S., Martin-
Osorio L.F., Tormo-Calandin C. et al . Valor pronéstico de los biomarcadores procalcitonina,
interleukina 6 y proteina C reactiva en la sepsis grave. Med. Intensiva [revista en la Internet].
2012 Nov; 36(8): 556-562. Disponible en
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0210-56912012000800006&Ing=es.
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2012.01.014.

® Sutter R, Grize L, Fhur P, Riegg S, Marchs S. Acute-phase proteins and mortality in status
epilepticus: a 5-year observational cohort study. Crit Care Med 2013 Jun;41(6):1526-33

147



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

80 Modrego PJ, Boned B, Berlanga JJ, Serrano M. Plasmatic B-Type Natriuretic Peptide and C-
Reactive Protein in Hyperacute Stroke as Markers of Ct-Evidence of Brain Edema. Int J Med
Sci 2008; 5(1):18-23.

81 Mirzayan MJ, Gharabaghi A, Samii M, Tatagiba M, Krauss JK, Rosahl SK. Response of C-
reactive protein after craniotomy for microsurgery of intracranial
tumors.Neurosurgery.2007;60(4):621-5.

82 Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects.

World Medical Association.

8 Boletin Oficial del Estado de 14 de diciembre de 1999, num. 298

84
Boletin Oficial del Estado de 29 de abril de 1986, num. 102.

8 Epstein F. The Cavitron ultrasonic aspirator in tumor surgery. Clin Neurosurg 1984. 31:487—
505.

% Almeida F, Lopez R, Silvestre A. Analisis descripitivo de los niveles de plasmaticos de
Proteina C Reactiva tras artroplastia total de cadera y rodilla no complicada. Acta Ortopédica
Mexicana. 2008;22(2):80-84

8 Schmidt, A., Bengtsson, A., Tylman, M., & Blomqvist, L. (2007). Pro-inflammatory cytokines in
elective flap surgery. Journal of Surgical Research, 137(1), 117-121.

% Bertomeu V , Castillo-Castillo J. Sirtuacion de la enfermedad cardiovascular en Espana. Del
riesgo a la enfermedad. Rev Esp Cardiol Suppl. 2008;8:2E-9E.

% Gabriel R, Alonso M, Segura A, Tormo MJ, Artigao LM, Banegas JR, Brotons C, Elosua R,
Fernandez Cruz A; Muniz J, Reviriego B, Rigo F: Prevalencia, distribucion y variabilidad
geografica de los principales factores de riesgo cardiovascular en Espafia. Analisis agrupado
de datos individuales de estudios epidemiolégicos poblacionales: estudio ERICE. Rev Esp
Cardiol 2008: 1030-1040.

% Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM,
Ferman D, Bray F. GLOBOCAN 2012 v.1.0. Cancer Incidence and Mortality Worldwide:IARC

o Soriguer F, Goday A, Bosch-Comas A, Bordiu E, Calle-Pascual A, Carmena R, et al.
Prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose regulation in Spain: the Di@bet.es Study.
Diabetologia. 2012;55:88-93

148



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

%2 Guallar-Castillon P, Gil-Montero M, Leon-Mufioz LM, Graciani A, Bayan-Bravo a, Taboada
JM, Banegas JR, Rodriguez-Artalejo F. Magnitud y manejo de la hipercolesterolemia en la
poblacién adulta de Espafia, 2008-2010, el estudio ENRICA. Rev Esp Cardiol.2012;65(6):551-8

% Agencia Espanola del Medicamento. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Consultado en Octubre 2015. Disponible:

http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/docs/antiagregantes.pdf

% Neumaier M, Metak G,Scherer MA. C-reactive protein as a parameter of surgical trauma:
CRP response after different types of surgery in 349 hip fractures. Acta orthopaedica.
2006;77(5):788-790.

% Al-Jabi, Y, El-Shawarby, A. Value of C-reactive protein after neurosurgery: a prospective
study. British journal of neurosurgery. 2010;24(6), 653-659.

% Woernle C, Neidert M, Wulf MA, Burkhardt JK, Grunwald T, Bernays RL. Excessively
elevated C-reactive protein after surgery for temporal lobe epilepsy. Clin Neurol Neurosurg.
2012;115(8).

%" Silvestre J, Rebanda J, Lourengo C, Pévoa P. Diagnostic accuracy of C-reactive protein and
procalcitonin in the early of infection after elective colorectal surgery. BMC Infect Dis.
2014;14(1):444

% Meyer ZC, Schreinemakers JM, Mulder PG, Schrauwen L, de Waal RA, Ermens AA, van der
Laan L: Procalcitonin in the recognition of complications in critically ill surgical patients. J Surg
Res 2014, 187(2):553-558.

% preas HL 2nd, Nylen ES, Snider RH, Becker KL, White JC, Agosti JM, Suffredini AF: Effects
of anti-inflammatory agents on serum levels of calcitonin precursors during human experimental
endotoxemia. J Infect Dis 2001, 184(3):373-376.

100 Lindberg M, Hole A, Johnsen H, Asberg A, Rydning A, Myrvold HE, Bjerve KS: Reference
intervals for procalcitonin and C-reactive protein after major abdominal surgery.
Scand J Clin Lab Invest. 2002, 62(3):189-194.

%% Castelli GP, Pognani C, Cita M, Stuani A, Sgarbi L, Paladini R: Procalcitonin, C-reactive

protein, white blood cells and SOFA score in ICU: diagnosis and monitoring of sepsis.
Minerva Anestesiol 2006, 72(1-2):69-80.

149



Proteina C Reactiva como marcador de riesgo en cirugia de tumores cerebrales

Bibliografia

%2 Mirzayan, M. J., Gharabaghi, A., Samii, M., Fromke, C., Tatagiba, M., Krauss, J. K., &
Rosahl, S. K. The diagnostic value of erythrocyte sedimentation rate in management of brain
tumors. Neurological research.2009;31(5), 514-517.

103 Romero, F. R., Ducati, L. G., Zanini, M. A., Cataneo, D. C., & Gabarra, R. C. (2013).
Predicting vasospasm after aneurismal subarachnoid hemorrhage with C reactive protein levels.
Healt,5,1-6.

1%4 Stahl W. Acute phase protein response to tissue injury. Crit Care Med.1987;15(6):545-50.

% \Watt, D. G., Horgan, P. G., & McMillan, D. C. (2015). Routine clinical markers of the
magnitude of the systemic inflammatory response after elective operation: A systematic review.
Surgery, 157(2), 362-380.

"% Lee JH, Kim JH, Kim JB, Lee HS, Lee DY, Lee DO. Normal range of the inflammation related
laboratory findings and predictors of the postoperative infection in spinal posterior fusion
surgery. Clin Orthop.2012;4(4):269-277

197 Takahashi J, Ebara S, Kamimura M, Kinoshita T, Itoh H, Yuzawa Y. Early-Phase Enhanced
Inflammatory Reaction After Spinal Instrumentation Surgery. Spine.2001;26(15):1698-704

% Scandizzo H, Lopez, R, Busso L, Bernstein JC, Blanco M, Zubieta M. Utilidad de la
procalcitonina y proteina C reactiva en la unidad de terapia intensiva pediatrica. Acta

Bioquimica Clinica Latinoamericana.2006;47(4): 675-680.

109 Mingo Alemany MC. Utilidad de la proteina C reactiva como marcador prondstico en nifios
con patologia infecciosa. Universidad de  Barcelona. Disponible  en
http://ddd.uab.cat/record/99430

1o Zhang Z, Ni H. C-Reactive protein as a predictor of mortality in critically ill patients:a meta-

analysis and systematic review. Anaesth Intensive Care. 2001;39(5):854-61

150



