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RESUMEN

Objetivos. Evaluar la influencia del uso de fluoresceína sódica (FLS-Na) en la cirugía del glioblastoma (GB) sobre el grado 
de resección tumoral y la supervivencia en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas. 
Materiales y métodos. Se revisó un total de 238 casos de GB atendidos entre los años 2008 y 2013 y se seleccionó 150 
casos de GB sometidos a resección quirúrgica, con información clínico-patológica y seguimiento adecuado. Resultados. 
La media de edad fue 51 años, el 58,7% de casos presento Karnofsky de al menos 90. Se administró FLS-Na en 80 
casos (53,3%) y se obtuvo una resección subtotal y total en 69 (46%) y 81 (54%) de los casos, respectivamente. El grupo 
que recibió FLS-Na obtuvo mayores tasas de resección total que el grupo operado solo con luz blanca (77,5 vs 27,1%, 
p<0,001). La mediana de sobrevida global (SG) fue mayor en el grupo sometido a resección total que a subtotal (17 vs 7 
meses, p<0,001). La mediana de SG en los que recibieron FLS-Na fue mayor que en los que no la recibieron (15,0 vs 8 
meses, p=0,003). Otros factores que afectaron la SG fueron la edad (p=0,002), el Karnofsky (p=0,052) y la administración 
de radioterapia (p=0,016) y quimioterapia (p=0,011). Conclusiones. La técnica microquirúrgica con administración de FLS-
Na se asoció con un aumento en la tasa de resecciones totales y de supervivencia.
Palabras clave: Glioblastoma; Fluoresceína; Microcirugia; Análisis de supervivencia (fuente: DeCS BIREME).

MICROSURGICAL RESECTION OF GLIOBLASTOMA GUIDED WITH 
INTRAOPERATIVE FLUORESCEIN: A RETROSPECTIVE EVALUATION

ABSTRACT

Objectives. To evaluate the influence of the use of sodium fluorescein (FLS-Na) in surgery of glioblastoma (GB) on the degree 
of tumor resection and survival in patients treated at the National Institute of Neoplastic Diseases. Materials and methods. A 
total of 238 cases of GB treated between 2008 and 2013 were reviewed and 150 cases of GB who underwent surgical resection 
with clinicopathological information and adequate follow-up were selected. Results. The mean age was 51 years, 58.7% of 
the cases presented a Karnofsky score of at least 90. FLS-Na was administered in 80 cases (53.3%) and a subtotal and total 
resection was obtained in 69 (46%) and 81 (54%) cases, respectively. The group that received FLS-Na obtained higher rates 
of total resection than the group operated with white light alone (77.5 vs 27.1%, p<0.001). The median overall survival (OS) 
was higher in the group subject to total compared to subtotal resection (17 vs 7 months, p<0.001). The median OS in those 
who received FLS-Na was higher than in those who did not (15.0 vs 8 months, p=0.003). Other factors affecting OS were age 
(p=0.002), the Karnofsky score (p=0.052) and radiation therapy (p=0.016) and chemotherapy (p=0.011). Conclusions. The 
microsurgical technique with administration of FLS-Na was associated with an increase in the rate of total resection and survival.
Key words: Glioblastoma; Fluorescein; Microsurgery; Survival analysis (source: MeSH NLM).

INTRODUCCIÓN

El glioblastoma (GB) representa la neoplasia 
cerebral más frecuente (alrededor de la mitad de 
los tumores del cerebro) y la de mayor mortalidad. 

Es más frecuente entre la quinta y sexta década de 
la vida y tiene una ligera predisposición por el sexo 
masculino (1,2). La tasa de incidencia de los tumores 
del sistema nervioso central (SNC) en Estados 
Unidos de Norteamérica es alrededor de 11,4 casos 
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por 100 000 personas/año, y representa el 2,4% de 
las muertes por cáncer (3). Mientras que para Lima 
Metropolitana la tasa de incidencia estandarizada es 
de 7,0 casos por 100 000 personas/año y representa 
el 3,4% de las muertes por cáncer (4). La denominación 
de tumores del SNC incluye tumores del cerebro 
(alrededor del total), meninges y medula espinal. 
Estudios epidemiológicos encuentran diferencias 
en la incidencia de GB según la etnia/raza de la 
población y sugieren que la incidencia es menor en 
población latina que en caucásica. Estas diferencias 
pueden deberse a diferencias en la frecuencia de 
alelos de susceptibilidad a desarrollar GB descritos 
para diferentes etnias/razas. Sin embargo, no existe 
información sobre el comportamiento ni incidencia de 
esta neoplasia en población peruana (5-8).

El grado de resección de la lesión se asocia con una 
mayor supervivencia (9). Sin embargo, hasta hace 
pocos años la resección total del tumor se realizaba 
con éxito en la minoría de los casos debido a la 
similitud entre la apariencia del tumor y del parénquima 
cerebral circundante y debido al comportamiento difuso 
infiltrante en los gliomas de alto grado. Resecciones 
extremadamente agresivas pueden producir daño 
neurológico severo, mientras que resecciones 
menos agresivas pueden dejar enfermedad residual 
significativa (10).

La cirugía guiada con altas dosis (AD) de fluoresceína 
sódica (FLS-Na) es una técnica neuroquirúrgica 
estándar que incluye la administración intravenosa de 
este compuesto que se concentra en áreas dañadas 
de la barrera hematoencefálica (BHE) como la que 
se encuentra en el área tumoral, su concentración se 
correlaciona en forma directa con el número de células 
neoplásicas. Esta técnica permite diferenciar el tejido 
neoplásico por remover, del tejido cerebral que debe ser 
preservado. Sin embargo, tiene limitaciones en relación 
a la subjetiva interpretación de positividad en los 
márgenes tumorales (región con captación no intensa), 
la ausencia de captación en gliomas que conservan 
la BHE y la captación en procesos inflamatorios como 
infecciones y necrosis (9,11-14). La dosis que administrar 
se calculó luego de experimentos in vivo con tumores 
cerebrales en roedores y una serie de cinco pacientes 
con resección de glioma (15).

El pobre pronóstico asociado al GB lo convierte en un 
problema epidemiológico a nivel mundial. Los pobres 
resultados históricos que se observan en pacientes 
peruanos nos motivaron a incorporar la técnica 
con AD FLS-Na a la rutina del Instituto Nacional de 
Enfermedades Neoplásicas (INEN) del Perú desde el 
año 2010. El propósito de este estudio retrospectivo ha 

sido evaluar la influencia la técnica en mención sobre el 
grado de resección tumoral y la sobrevida en pacientes 
con GB atendidos en el INEN.

MATERIALES Y MÉTODOS

PACIENTES

Se revisó los casos que acudieron al INEN entre 
los años 2008 y 2013 y se identificó 238 casos 
nuevos con diagnóstico clínico de GB atendidos en 
él; se seleccionaron 158 pacientes con resultado 
anatomopatológico de GB (OMS) sometidos a 
resección quirúrgica (total o subtotal) y con información 
clínica y seguimiento adecuado. Posteriormente, se 
excluyeron aquellos tumores localizados en ganglios 
basales y en fosa posterior; así como a aquellos 
fallecidos por complicación posoperatoria. De esta 
forma, se realizó el análisis en una muestra de 150 
pacientes.

La información se obtuvo de las historias clínicas 
almacenadas en el archivo de historias clínicas e 
incluyó: edad, sexo, estado de rendimiento Karnofsky 
inicial, localización tumoral, tipo de resección, 
convulsiones, focalización neuronal, tratamiento 
adyuvante, recurrencia, evolución posoperatoria, 
fecha de fallecimiento o de última consulta y fecha de 
progresión de enfermedad.

EVALUACIÓN RADIOLÓGICA

Todos los pacientes fueron sometidos a control de 
imágenes cerebrales posoperatorio dentro de las 72 h 
para determinar la extensión/volumen del tumor residual 
(total o subtotal) y se les realizó el seguimiento de 
supervivencia (Figura 1).

PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO

La técnica quirúrgica incluyó la administración de 20 mg/kg 
de FLS–Na (ampolla Aka-Fluor 10% Medifarma S.A.) 
a través de la línea de una vena periférica antes 
de la incisión de la duramadre, en forma similar 
al descrito por Shinoda et al. (12). La resección fue 
realizada aproximadamente a los 10 min luego de la 
administración de fluoresceína (Figura 2). El tumor 
fue removido en bloque en la mayoría de los casos 
o fue removida pieza a pieza usando un aspirador 
ultrasónico, en algunos casos. Se continuó con la 
resección hasta que el tejido fijado con fluoresceína 
fue removido totalmente y el parénquima cerebral fue 
visto. Ochenta pacientes (n=80) recibieron FLS-Na y 
70 fueron sometidos al procedimiento de microcirugía 
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estándar con iluminación de luz blanca. No se utilizó 
navegación, mapeo intraoperatorio ni luz de microscopio 
modificada.

PROCEDIMIENTO POSOPERATORIO

Todos los pacientes fueron enviados a tratamiento 
con RT y quimioterapia posoperatoria dentro de los 
30 días posteriores a la cirugía. La radiación a la que 
fueron sometidos los pacientes fue determinada por el 

fraccionamiento convencional hasta una dosis total de 
6000-6500 cGy.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Para la realización de la comparación de proporciones 
de muestras independientes se empleó la prueba Z. El 
tiempo de seguimiento para estimar la sobrevida global 
comprende desde la fecha de cirugía hasta la fecha de 
muerte o último control. El tiempo de seguimiento para 

Figura 1. (A) RM Encéfalo T1- con contraste preoperatorio se evidencia tumor sólido de bordes irregulares captador de contraste con 
componente quístico frontal izquierdo. Desviación de la línea media y compresión del ventrículo lateral izquierdo con efecto de masa: 
imagen axial. (B) Imagen coronal. (C) RM encéfalo T1-con contraste posoperatorio luego de un mes que demuestra los cambios luego de 
la cirugía, no evidencia realce de contraste. (D) RM encéfalo T-1 con contraste posoperatorio control a los 3 años de la cirugía, no evidencia 
realce de contraste

Figura 2. (A) Parénquima cerebral sin efecto de la adición de FLS-Na. (B) Parénquima cerebral con efecto de FLS-Na y la tecnología 
de realce con luz azul que brinda el microscopio OPMI PENTERO 900.
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estimar la sobrevida libre de progresión desde la fecha 
de cirugía hasta la fecha de recurrencia o último control. 
Las curvas de sobrevida se calcularon por el método 
de Kaplan-Meier, y la comparación entre curvas de 
diferentes categorías de las características se probó 
mediante log-rank test. Para el análisis multivariado de 
supervivencia se empleó la regresión de Cox. Se evaluó 
el supuesto de riesgos proporcionales. Se consideró 
una diferencia significativa al valor de p<0,05. Se usó el 
programa estadístico STATA versión 13.

CONSIDERACIONES ÉTICAS

La base de datos creada no incluyó la identidad de 
los pacientes y la información obtenida se mantuvo en 
completa confidencialidad. Este proyecto fue aprobado 
por el Comité Revisor de Protocolo y el Comité de Ética 
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas.

RESULTADOS

La población de estudio la conformaron 150 
pacientes con GB. La media de edad fue 51 años (8-
79 años), incluyó 89 hombres (59,3%), y la escala de 
rendimiento Karnofsky inicial fue de al menos 90 en 
el 96% de los casos. El 34,7% presentó convulsiones 
y el 53,3% síntomas de focalización. La ubicación 
tumoral más frecuente fue: frontal (35%), temporal 
(29,4%), parietal (21,7%) u occipital (10%). La 
mediana de diámetro mayor de las lesiones fue de 
5 cm (1-8,4 cm).

Se administró AD FLS-Na en 80 casos (53,3%). 
Se obtuvo una resección subtotal en 69 (46%) y 
total en 81 (54%) casos. Se administró tratamiento 
adyuvante con radioterapia en 95 casos (63,3%). La 
quimioterapia adyuvante fue utilizada en 79 casos 

Tabla 1. Características clínico-patológicas

Variable n (%)
Edad (años)
Mediana (rango) 51 (8-79)
Sexo

Hombre 89 (59,3)
Mujer 61 (40,7)

Escala de Karnofsky
70 22 (14,7)
80 40 (26,7)
90 82 (54,7)
100 6 (4,0)

Diagnóstico histológico
Glioblastoma 104 (69,3)
Glioblastoma cel. Pequeñas 8 (5,3)
Glioblastoma cel. Gigantes 11 (7,3)
Glioblastoma Comp. 
oligodendroglial 18 (12,0

Glioblastoma PNET 5 (3,3)
Gliosarcoma 4 (2,7)

Localización
Frontal 63 (35,0)
Temporal 53 (29,4)
Occipital 18 (10,0)
Parietal 39 (21,7)
Pineal/cuerpo calloso/
intraventricular 7 (3,9)

Tamaño (cm)
Mediana (rango) 5 (1-8,4)
Sintomatología

Convulsiones 52 (34,7)
Focalización neurológica 80 (53,3)

Fluoresceína
No 70 (46,7)
Sí 80 (53,3)

Tipo de cirugía
Cirugía total 81 (54,0)
Cirugía subtotal 69 (46,0)

Adyuvancia
Radioterapia 95 (63,3)
Quimioterapia 79 (52,7)
Temozolomida 75 (92,6)
Carmustina 3 (3,7)
Bevacizumab 3 (3,7)

Figura 3. Influencia del uso de FLS-Na sobre el grado de 
resección tumoral.
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(52,7%) y constó de temozolomida monodroga en 75 
casos (Tabla 1).

Los casos con nivel de rendimiento Karnofsky, de al 
menos 90, tuvieron mayores tasas de resección total 
(60,2 versus 45,2%, p=0,034). El grupo que recibió FLS-
Na obtuvo mayor resección total que el grupo operado 
solo con luz blanca (77,5 versus 27,1%, p<0,001) 
(Figura 3).
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pacientes con nivel de rendimiento Karnofsky 90-
100 (p=0,051). La mediana de SG para la población 
sometida a resección total y a subtotal fueron de 17 
y 7 meses (p<0,001), respectivamente. La mediana 
de SG en pacientes que recibieron o no recibieron 
RT fue de 15 y 8 meses (p=0,016), respectivamente. 
La mediana de SG en pacientes que recibieron 
o no recibieron quimioterapia fue de 16 y 8 meses 
(p=0,011), respectivamente. La mediana de SG en la 
población que recibió FLS-Na fue de 15 meses y en 
las que no recibió FLS-Na fue de 8 meses (p=0,002) 
(Figura 5). El análisis multivariado encuentra que solo 
edad (p=0,007) y el uso de fluoresceína (p=0,002) se 
asoció a SG.

DISCUSIÓN

A nuestro conocimiento, este artículo es el primer 
esfuerzo multidisciplinario de esta década en evaluar 
el impacto de la incorporación de las nuevas técnicas 
de tratamiento en la sobrevida de pacientes, así mismo, 
se describe el comportamiento clínico del GB en una 
población peruana.

La revisión exhaustiva de información del INEN, que 
atiende aproximadamente el 40% de los pacientes con 
cáncer, indica que han acudido 238 casos nuevos de 
GB a esta institución durante los 6 años que se evalúan. 
El registro de cáncer de Lima- Metropolitana indica una 
tasa de incidencia total de tumores del SNC (7,0 casos 
por 100 000 personas/año) menor que la encontrada 

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de 
sobrevida libre de progresión según tipo de 
resección (total vs. sub-total) (A) y edad (B).

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global según tipo de resección (total 
vs. subtotal) (A), uso de fluoresceína (B), edad (C) y quimioterapia (D).

La mediana de seguimiento fue de 13 meses, el 92,7% 
de casos progresó durante el seguimiento y el 77,3% de 
los pacientes falleció.

La mediana de sobrevida libre de progresión (SLP) en 
la población total fue de 9 meses, en la que recibió FLS-
Na fue de 10 meses y en las que no recibió FLS-Na 
fue de 7 meses (p=0,059). La mediana de SLP fue de 
11,5 meses en menores o iguales a 50 años y 7 meses 
en mayores de 51 años (p=0,002). La mediana de SLP 
tanto para varones y mujeres fue 9 meses (p=0,965). 
La mediana de SLP fue de 8,5 meses en pacientes con 
nivel de rendimiento Karnofsky 70-80 y de 9 meses 
en pacientes con nivel de rendimiento Karnofsky 90-
100 (p=0,167). La mediana de SLP para la población 
sometida a resección total y a subtotal fueron de 15 y 7 
meses (p=0,001), respectivamente. La mediana de SLP 
en pacientes que recibieron o no recibieron radioterapia 
(RT) fue de 10 y 7 meses (p=0,455), respectivamente. 
La mediana de SLP en pacientes que recibieron o no 
recibieron quimioterapia fue de 11 y 7 meses (p=0,350), 
respectivamente (Figura 4). El análisis multivariado 
encuentra que solo la edad (p=0,013) y el tipo de 
resección (p<0,001) se asoció a SLP.

La mediana de sobrevida global (SG) en la población 
total fue de 13 meses. La mediana de SG fue de 
15,5 meses en menores o iguales a 51 años y 10 
meses en mayores de 51 años (p=0,002). La mediana 
de SG fue de 12 para varones y 14 para mujeres 
(p=0,059). La mediana de SG fue de 12 meses en 
pacientes con Karnofsky 70-80 y de 13 meses en 

Kaplan-Meier survival estimates

Kaplan-Meier survival estimates

Kaplan-Meier survival estimates

Kaplan-Meier survival estimates

Kaplan-Meier survival estimates

Kaplan-Meier survival estimates
p<0,0019 p<0,0023 p<0,0109

p<0,0025p<0,0001p<0,0001
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en países de raza caucásica. Esta información podría 
indicar que la raza/etnia influye en forma significativa 
en el comportamiento del GB. Esta información tiene 
implicancia en la toma de decisiones en el instituto y en 
las políticas de salud a nivel nacional (4,8).

El análisis de esta información encuentra que la edad 
se asocia a SLP; y la edad, sexo, nivel de rendimiento 
Karnofsky, uso de RT y uso de quimioterapia se 
asociaron a SG. Estas asociaciones han sido descritas 
por diversos autores e indica la relevancia del estado 
del huésped en el éxito de los tratamientos. El 
mejor pronóstico encontrado para los varones está 
probablemente asociado con su relación con las otras 
variables, pues la asociación desaparece en el análisis 
multivariado (9,12,16,17).

Un nivel de rendimiento karnofsky de al menos 90 se 
asoció también con un mayor porcentaje de resecciones 
totales. Se encontró también la asociación entre el 
grado de resección y la sobrevida de los pacientes, 
confirmando que el objetivo de la cirugía debe ser el 
obtener el mayor grado de resección posible. Diversos 
estudios retrospectivos con tamaño de muestra 
escaso encuentran que la extensión de la resección 
quirúrgica para el GB tiene un efecto significativo sobre 
el pronóstico (18,19). Lacroix et al. evaluaron una serie 
retrospectiva de 416 GB y encontraron un incremento 
de 3,2 meses en la sobrevida asociado a resección 
≥98% del tumor (16); Stummer et al. reportaron un 
incremento de 4,9 meses en la sobrevida para aquellos 
pacientes sin enfermedad residual una serie de 243 
casos de GB (9).

La incorporación de FLS-Na se asocia con un mayor 
porcentaje de resecciones totales (77,5 vs 27,1%). 
Así mismo, el análisis de sobrevida encontró que la 
incorporación de FLS-Na se asocia con una mayor 
sobrevida. La cirugía guiada por fluorescencia es un 
procedimiento que puede ser fácilmente realizado 
y no necesita tiempo ni instrumentación adicional. 
Diversos estudios encuentran que la utilización de 
FLS-Na se asocia con un incremento en el grado de 
extensión de la resección. Koc et al. evaluaron una 
serie retrospectiva de 80 casos de GB en la que 
47 utilizaron FLS-Na y encontraron que el uso de 
fluoresceína se asoció con un incremento del 28% 
en las tasas de resección total mayor, sin embargo, 
no encontró asociación con un incremento en la 
sobrevida global (17). Chen et al. evalúa 22 pacientes 
con GB sometidos a resección tumoral y encuentra 
que los 10 casos que recibieron FLS-Na presentaron 
mayores tasas de resección total (p=0,001) y 
obtuvieron mayores sobrevidas libres de progresión 
(p=0,033). Shinoda et al. realizaron la resección 

microquirúrgica estándar después de la administración 
intravenosa de fluoresceína de sodio. En este estudio, 
la tasa de resección total incrementó en el grupo con 
administración de fluoresceína (84,4%, 27/32), versus 
sin este procedimiento (30,1%, 22/73) (12).

Algunas series retrospectivas que evalúan 
otro marcador de fluorescencia como ácido 5- 
aminolevulinico (5- ASA) también han encontrado su 
asociación con incremento en tasas de resección y 
sobrevida (18,19). El único estudio randomizado Fase 
III que evalúa la administración de 5- ASA versus luz 
blanca en 322 casos con sospecha de glioma maligno, 
encuentra que el marcador se asocia con un incremento 
en la tasa de resección amplia (65 vs 36%), así como a 
un incremento en la sobrevida libre de progresión (5,1 
vs 3,6 meses); sin embargo, no encontró diferencias 
para la sobrevida global (15,2 versus 13,5 meses) 
y algunos críticos sugieren que las diferencias 
encontradas pueden deberse a la corta sobrevida del 
grupo control (9). Finalmente, un metaanálisis con diez 
estudios que evalúan la utilidad del uso de 5- ASA en 
la resección tumoral, encuentra que su uso se asocia 
con un incremento en las tasas de resección completa 
y en la sobrevida (20). La 5- ASA se administra vía oral 
y tiene el inconveniente de requerir un mayor periodo 
entre la administración y la visualización; mientras 
que la administración intravenosa de las altas dosis 
requeridas de AD FLS-Na no está exento de toxicidad 
para el paciente (21).

Como una limitación del estudio se puede mencionar que 
se trata de una evaluación retrospectiva observacional 
y así las asociaciones encontradas pueden deberse a 
la influencia de parámetros externos como el uso del 
aspirador ultrasónico en algunos casos o a la ausencia 
de decisión aleatoria de utilizar AD FLS-Na por parte 
del neurocirujano (22). Una fortaleza del estudio es que 
debido al rol docente de los cirujanos del instituto, 
todos los miembros del Departamento de Neurocirugía 
realizan la técnica quirúrgica en forma similar. Así 
mismo, la información que se presenta es la obtenida en 
pacientes peruanos evaluados en forma rutinaria y, de 
esta forma, los resultados se pueden aplicar a nuestros 
pacientes.

El pobre pronóstico asociado al GB nos exige 
implementar nueva metodología para el incremento 
de las tasas de RT en nuestros pacientes. Así, hemos 
recientemente incorporado el microscopio OPMI Pentero 
900-Zeiss a la sala de neurocirugía. Este equipo permite 
reducir la cantidad de FLS-Na inyectada y realizar la 
cirugía guiada por imágenes con la inyección de datos 
multivisión, así como la visualización digital integrada 
con cámara de alta definición (23).
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Se concluye que, en forma similar a otros estudios 
previamente reportados, el uso de FLS-Na estuvo 
asociado con tasas mayores de resección completa 
y a un incremento en la sobrevida que la microcirugía 
estándar. Otros factores como edad, sexo, estado 
de performance, uso de tratamiento de radiación 
y quimioterapia influyen en la sobrevida de los 
pacientes.
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