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Resumen

Introduccién: Los tumores del sistema nervioso central de origen glial representan la
poblacién mas grande de tumores malignos cerebrales, en un 81% del total. Clinicamente
estos tumores se presentan de una forma muy inespecifica, desde cefalea y déficit neurolégico
focal hasta crisis convulsivas y signos de hipertension endocraneal, los indices de incidencia
varian con cada region geografica. Antecedentes: Tipos histolégicos: astrocitomas,
oligodendrogliomas, mixtos, glioblastomas. Segun OMS, son 4 los grados histolégicos. Mas
comunes en adultos masculinos a partir de los 54 afios. Objetivos: Caracterizar la
epidemiologia, clinica e histopatologia en pacientes con diagnéstico de tumor del sistema
nervioso central del origen glial del Hospital Roosevelt. Metodologia: Estudio descriptivo
transversal. Se incluyeron 92 pacientes con diagnostico de neoplasia del sistema nervioso
central de origen glial en el Departamento de Laboratorios Clinicos y Patologia del Hospital
Roosevelt del afio 2011 al afio 2015. Resultados: Grupo etario mas frecuente de 41 a 50 afios
con 28.26%, pacientes de sexo masculino representaron el 57.61%, el glioblastoma represent6
el 34%.78%. En el departamento de Guatemala residen 53.36% de los pacientes. El déficit
neurolégico focal y episodios comiciales fueron signos/sintomas de inicio mas frecuentes en
gliomas de grado histoldgico IV con 43.75% cada uno. El 73.17% de los episodios comiciales
y el 51.72% de los déficit neuroldgicos focales fueron menores a 3 meses. Conclusiones: El
glioblastoma multiforme (Grado IV, OMS) es mas frecuente en pacientes adultos masculinos
entre los 41 a 50 afos. Los signos/sintomas de gliomas de altos grado (lll y IV, OMS) fueron

menores a 3 meses.

Palabras clave: glioblastoma, déficit neurologico focal, comicial, grado histologico.



|. INTRODUCCION

El programa SEER (The National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End
Results) situa a los tumores del sistema nervioso central en la 16va posicion de los tumores
mas frecuentes en Estados Unidos, estimando 23,820 casos nuevos para el 2019, con 17,760
muertes. Para el afio 2016, se estimd un aproximado de 165,813 personas con tumores del
sistema nervioso central en Estados Unidos, con una edad promedio de diagnéstico de 59
afos. El nimero de muertes por 100,000 personas de raza hispana de sexo masculino es de
3.5y de sexo femenino 2.6. (1)

Los tumores del sistema nervioso central de origen glial representan la poblacion mas grande
de tumores malignos cerebrales, en un 81% del total. Se reportan diferentes tasas de
incidencia a nivel mundial, siendo mas alto en Europa con 5.5 por 100,000 personas seguido
por Norte América con 5.3 por 100,000 personas, sin embargo la region Africana Sub-
Sahariana se reporta una incidencia de 0.8 por 100,000 personas. Teniendo en cuenta lo
anterior, es dificil determinar si estas diferencias geograficas son verdaderas o causas de la
variacion en cuanto a la técnica de recoleccién de datos y/o métodos de vigilancia local de

cada regién.(2)

Clinicamente estos tumores se presentan de una forma muy inespecifica, que incluye una
variedad de signos y sintomas, desde cefalea y déficit neuroldgico focal hasta crisis
convulsivas y signos de hipertension endocraneal. Ademas, la heterogenicidad histopatolégica
de estos tumores hace gue su clasificacion sea relativamente confusa y sujeta a variabilidad
interobservador. Por lo que, de acuerdo con los criterios histopatoldgicos de la Organizacion
Mundial de Salud (OMS, 2016), esta neoplasias pueden clasificarse en multiples tipos
especificos y en 4 grados histolégicos de malignidad. Los mas comunes son los astrociticos
(Grados | — IV, OMS) y oligodendrociticos (Grado I-IV, OMS); aunque estas neoplasias son
tipicamente malignas, no todas se comportan de forma agresiva.(2) Ademas de reportarse
importantes diferencias en cuanto a la distribucién de estas neoplasias por sexo, edad y

presentacion clinica.

La heterogeneidad de estas neoplasias, en términos histopatolégicos, grados histoldgicos,
comportamiento clinico, y distribucion epidemiolégica aumenta la complejidad de factores de
riesgo. Actualmente el Hospital Roosevelt cuenta con un servicio de diagnéstico (Radiologia y
Patologia) asi como un servicio de Neurocirugia para el manejo y tratamiento de este tipo de

neoplasia, pero en general no se cuenta con datos que caractericen la situaciéon actual de



estos tumores. En el presente estudio, se revis6 de manera retrospectiva los expedientes
clinicos de los pacientes por datos epidemiolégicos importantes en cuanto distribucién de edad
y sexo, datos clinicos enfocados en presentacion y tiempo de evolucion y datos
histopatol6gicos enfocados en grado histolégico. Encontrando mas frecuentes a pacientes
masculinos de 41 a 50 afios, con neoplasias de lll y IV grado histoldgico (especificamente
glioblastoma) con presentaciones clinicas de déficit focal y episodios comiciales menor a tres

meses.



Il. ANTECEDENTES
2.1. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS GENERALES

Los gliomas o tumores del sistema nervioso central de origen glial son el tumor primario mas
frecuente del sistema nervioso central y forman un grupo heterogéneo de neoplasias con
multiples tipos histoldgicos y grados de malignidad. Estos se consideran originados de células
gliales progenitoras o células madre que desarrollando caracteristicas gliales durante la
transformacion neoplasica. Recientemente, el diagnostico histologico era el “gold standard”
para la clasificacion, dando importante informacion pronostica y formando bases teéricas para
el tratamiento del paciente. El analisis microscépico de histoquimica ha sido realizado por mas
de un siglo, especialmente en secciones de hematoxilina-eosina. Asi como lo reflejan las
subsecuentes ediciones de las clasificaciones de tumores del sistema nervioso central de la
Organizacion mundial de la Salud, la ideas sobre la mas adecuada taxonomia y definicién de
la neoplasia del sistema nervioso central han cambiado en el tiempo. Por méas de 3 décadas,
el andlisis inmunohistoquimica se ha incrementado en uso mejorando la agudeza en el
diagnéstico. Hasta ahora este andlisis se ha enfocado en la diferenciacion celular
reemplazando a la microscopia electrénica para la determinacion del linaje celular. Sin
embargo, la reciente adicion de estudios moleculares ha expandido la utilidad de la

inmunohistoquimica para proveer diagnostico, prondstico, y prediccidn para los gliomas.(3)

Tipificar y gradificar los gliomas es relativamente un camino recto para los tumores prototipo.
En la practica diaria, sin embargo estas neoplasias frecuentemente muestran caracteristicas
entre extremos, entiéndase una combinacibn de caracteristicas astrociticas vy
oligodendrogliales. Incluso la clasificacion puede ser desafiante debido a lo inadecuado del
tejido, criterios imprecisos de diagndstico, y porque la biologia de los gliomas no es totalmente
representada por su histologia sola, incluso durante dos décadas se ha evidenciado que
algunas caracteristicas moleculares se correlacionan mejor con la biologia del glioma. Debido
a esto en el 2016, la clasificacion de tumores del sistema nervioso central de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) incluyo caracteristicas histol6gicas y moleculares en la definicién

integrada de los mdltiples tipos de gliomas.(4)
2.2. GLIOMAS DIFUSOS

Representan la vasta mayoria de neoplasias gliales en adultos. Estos se caracterizan por un

patron de crecimiento infiltrativo dentro del parénquima del sistema nervioso central, con
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células tumorales invadiendo individualmente como o como grupos de células formando una
red a través del neuropilo. El crecimiento difuso de los gliomas generalmente esta
acompafado de agregacion de células neoplasicas alrededor de neuronas (satelitosis
perineural), vasos sanguineos y la membrana pial-glial. Los gliomas difusos tienden a invadir
a largas distancias a través de los tractos de fibras mielinizadas, frecuentemente atraviesan el
cuerpo calloso al hemisferio opuesto (patron de mariposa). La matriz de los gliomas en areas
poco celulares o periféricas consiste regularmente en materia blanca y/o gris normal o pueden
mostrar cambios microquisticos y gliosis. La apropiada correlacion de secciones histolégicas
de gliomas/glioblastomas difusos de alto grado con imagenes radiologicas revela que las
células tumorales estan presentes varios centimetros fuera del area de borramiento.
Ocasionalmente, los gliomas difusos largamente extendidos pueden presentar multiples focos

hipercelulares, proliferacion microvascular y necrosis.(3)

Tradicionalmente los gliomas difusos pueden ser astrociticos, oligodendrogliales o mixtos
(oligodendrogliales-astrociticos), y gradificados por la OMS como grado Il (bajo grado), grado

Ill (anaplasicos), o grado IV (glioblastoma).(5)

Para subtipificar adecuadamente los gliomas difusos tradicionalmente se basan en el parecido
de las células tumorales a las células gliales no neoplasicas. Todas aquellas con nucleo
redondo, uniforme generalmente son considerados oligodendrogliomas, en comparacion con

células con irregularidades nucleares e hipercromasia, son llamados astrocitomas. (3)
2.3. ASTROCITOMAS DIFUSOS

Son tumores gliales infiltrantes del sistema nervioso central, que macroscépicamente forman
una masa mal definida que resulta en un agrandamiento y distorsién de las estructura
anatémicas involucradas; tienden a no formar un margen gque los separe del tejido cerebral
adyacente por lo que son muy dificiles de resecar completamente durante la cirugia, esto se
corresponde bien con su apariencia microscopica donde se observan como regiones
hipercelulares del cerebro o medula espinal entremezclados con elementos celulares normales
entrampados. Las células tumorales forman estructuras secundarias alrededor de vasos
sanguineos, neuronas y membrana pia-glial limitante. En contraste con los ndcleos redondos
y citoplasma claro de los oligodendrogliomas, las células de los astrocitomas difusos presentan
nicleos mas grandes, elongados, angulados con citoplasma eosindfilo fibrilar. La
hipercromasia y el agrandamiento nuclear, asociados con “crowding” y formacion de “cluster”

puede servir para distinguir astrocitos neoplasicos de reactivos. Sin embargo, hallazgos



moleculares pueden ayudar a distinguir mejor esta neoplasia astrocitica de olidendroglial. En
pacientes pediatricos, los hallazgos de poblacion celular bifasica y fibras de Rosenthal y/o
cuerpos granulares eosindfilo pueden sugerir el diagnostico de astrocitoma pilocitico y no de
astrocitoma difuso. El astrocitoma difuso convencional regularmente muestra un “ndcleo
desnudo” sobre un fondo denso fibrilar debido a que el citoplasma de dichas células se
confunde el neuropilo nativo del sistema nervioso central. La variante de astrocitoma
protoplasmico ya no esta incluido en la clasificacion 2016 de la OMS por la falta de
reproducibilidad en la definicion.(6)

2.3.1. GRADIFICACION DE LOS ASTROCITOMAS

Inicialmente se utilizaron 2 parametros: anaplasia y el nUmero de mitosis, y se aplicaron a
todos los tumores con diferenciacion astrocitica incluyendo a la variante pilocitica. Sin
embargo, aunque estos parametros fueron asignados para reconocer 4 grados, solo mostraron
2 curvas de supervivencia cuando estos fueron aplicados a series retrospectivas. Varios
cambios fueron realizados y se excluyé a los astrocitomas pilociticos, resultando en curvas
gue mostraron 3 grados (bajo grado, astrocitoma anaplasico, y glioblastoma). Sin embargo,
fueron rechazados ya que los parametros no fueron detallados y los grados claramente
definidos. Por lo que en 1988 se consideraron 4 criterios: atipia nuclear, actividad mitética,
necrosis, y proliferacion microvascular: basado en estos criterios se asignaron grados de 2 a
4 y los astrocitomas pilociticos se asigharon inherentemente como grado 1. Por lo que los
criterios son: pleomorfismo nuclear/alta densidad celular/actividad mitética (limites poco
claros), proliferacion microvascular y necrosis. Un astrocitoma difuso sin estas caracteristicas
se considera grado Il (bajo grado); astrocitoma con alta actividad mitdtica se considera grado
Il (Astrocitoma anaplasico) y con presencia de proliferacion microvascular y/o necrosis se

considera grado IV (Glioblastoma).(5)
2.4. OLIGODENDROGLIOMAS

Cerca del 75% de los gliomas difusos en pacientes adultos son astrociticos y
aproximadamente dos tercios de estos son representados en su forma maligna, glioblastoma.
Lo oligodendrogliomas y oligoastrocitomas han sido agrupados de manera general como
“oligodendrogliomas” y representan menos del 10% los gliomas difusos. Vale la pena resaltar
gue en pacientes pediatricos las variantes de gliomas mas frecuentes son de patrén de
crecimiento circunscrito y los oligodendrogliomas son raros, representando menos del 4% de

los tumores primarios del sistema nervioso central.(7)



Como fue originalmente descrito, las caracteristicas nucleares de las células es el factor de
reconocimiento mas importantes para los oligodendrogliomas, pero también algunos patrones
de crecimiento arquitectural pueden proveer informacion importante para el diagnostico. En
oligodendrogliomas de bajo grado (grado Il, OMS) el nucleo es redondo, uniforme con
membranas nucleares lisas y regulares, con cromatina fina y como nucléolo pequefio
inconspicuo. En caso de oligodendrogliomas anaplasicos (grado lll, OMS), las células tienden
a ser mas grandes y epiteloides con un nicleo que aumenta su tamafo y pleomorfismo, con
patrén de cromatina vesicular y nucléolo mas prominente, sin embargo da la impresion general
de nucleos redondos y regulares. El halo claro perinuclear, frecuentemente visto en los
oligodendrogliomas es de hecho un artefacto de fijacion que se encuentra tipicamente ausente
en secciones congeladas o muestras con fijacion rapida. La combinacién del ndcleo redondo
y el halo perinuclear dan la apariencia a las células tumorales individuales de “huevo
estrellado” y en una apariencia de “panal de abejas” cuando se encuentran agrupadas con

equidistancia.(7)

Estos tumores son, con frecuencia, hipercelulares en regiones centrales con células
relativamente pequefas, dispuestas en forma compacta. Sin embargo, en areas periféricas
menos celulares del tumor, el crecimiento infiltrativo difuso es facilmente apreciable,
frecuentemente con formacién de estructuras secundarias como: “clusters” de células
neoplasicas alrededor de neuronas preexistentes (satelitosis), sobre la membrana pial-glial
(agregacion subpial) y en pequefios vasos corticales circundantes (agregados perivasculares).
La presencia de un entramado de finos capilares (patrén “chicken wire”) y de calcificaciones
son comunes pero no especificos de estas neoplasias. Algunas variantes raras de
oligodendrogliomas muestran un marcado pleomorfismo o un arreglo celular espongliblastico.
Aun asi, parte de las células tumorales inmunofenotipo gliofibrilar con una tincién fuerte difusa
y citoplasmatica para la proteina acido-glialfibrilar (GFAP), incluso morfologia de células en

anillo de sello.(7)
2.4.1. GRADIFICACION DE OLIGODENDROGLIOMAS

En publicaciones anteriores sobre los grados de estas neoplasias se resalté el hecho de que
no todos los oligodendrogliomas son benignos de crecimiento lento, por lo que se introdujo un
sistema que subsecuentemente se demostrd que los criterios eran dificiles de identificar con
poca reproducibilidad, esto debido a las relativamente pocas serias de casos de
oligodendrogliomas. Por lo que surgié la pregunta si los oligodendrogliomas serian mas

dificiles de gradificar que los astrocitomas difusos. En 1983, el Instituto de Patologia de las
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Fuerzas Armadas introdujo un sistema de 4 grados usando 5 criterios histologicos, estos
consistian en: proliferacion endotelial, necrosis, relacién nacleo/citoplasma, densidad celular,

y pleomorfismo celular. Es de notar que no incluyeron el indice de mitosis.(5)

De acuerdo con los criterios establecidos por la OMS, los oligodendrogliomas sin necrosis, ni
proliferacion microvascular florida o marcada actividad mit6tica con considerados grado I,
mientras que la presencia de uno o mas de estos criterios generalmente garantiza la
designacion de grado Ill. Sin embargo, en la practica clinica surgieron problemas
considerables dados la subjetividad de estas definiciones. Por ejemplo, ¢ Cuantas mitosis son
necesarias para definirlo como “alto indice mitético”?. Para lo cual se reportd que
tentativamente el hallazgo de seis 0 mas mitosis por diez campos de alto poder permitia el
reconocimiento de los oligodendrogliomas como tumores mas agresivo clinicamente (Grado
I, OMS). (8)

Nuevos retos surgieron debido a que los criterios diferian a los criterios para gradificar a los
astrocitomas difusos y a la determinacion inicial de astrocitomas vr. Oligodendroglioma como
parte critica para considerar al mismo glioma como bajo o alto grado. En los
oligodendrogliomas, la necrosis y la proliferacion microvascular florida no tienen la misma
connotacién desfavorable que en un astrocitoma difuso y estos criterios todavia son
considerados como grado Il (OMS). En los gliomas mixtos, la presencia de proliferacion
microvascular florida es igualmente considerada criterio de grado Ill (OMS), pero antes de la

clasificaciéon de la OMS del 2007, el significado de la necrosis no era claro.(7)

En un estudio posterior, publicado en 2006, se encontré6 que la necrosis es un predictor
estadisticamente significativo para una baja supervivencia total para pacientes con
oligoastrocitoma anaplasico, pero no para Oligodendroglioma anaplasico. Por lo que se podria
hipotetizar que estos tumores (oligoastrocitoma anaplasico) puede ser subestratificados,
distinguiendo un oligoastrocitoma mixto grado IV de oligoastrocitoma grado lll. Esto debido a
gue la precision pronostica de cualquier tipo de necrosis fue mayor que en cualquier otro

sistema de gradificacion de la OMS.(9)

Como se indic6 anteriormente, la tipificacion histopatolégica de los gliomas difusos es
relativamente un camino recto en neoplasia con morfologia “prototipo”. Sin embargo, el amplio
espectro morfolégico incluye dos patrones comunes que resultan confusos. Como ya se
resaltd, el diagnostico histopatolégico de los oligoastrocitomas se basa en la presencia de

células gliales neoplasicas que morfologia astrocitica y oligodendrocitica. Estas células



pueden estar mezcladas de manera difusa o separada, aunque lo Gltimo es bastante raro. La
definicion diagnostica de los oligoastrocitomas has sido subjetiva, y su diagndstico pobremente
reproducible. De hecho, las preferencias conceptuales de cada neuropatoldégo tienen un
impacto en la determinacién del tipo celular. Por ejemplo, aquellos que aceptan la existencia
de gliomas mixtos son mas probables a diagnosticas los oligoastrocitomas que aquellos
escepticos.(7)

La clasificacion histopatolégica de gliomas de alto grado puede ser desafiante, porque estos
no muestran una morfologia clésica resultando una reproducibilidad limitada. Esto es
especialmente cierto para los tumor oligodendrogliales, incluyendo los oligodendrogliomas
puros y especialmente los oligoastrocitomas; esta Gltima categoria de tumores los criterios son
dificiles de aplicar. Como ya se describio, el reconocimiento clinico de un prondstico mas
favorable para oligodendrogliomas anaplasicos, asi como su respuesta al tratamiento, ha
borrado los criterios histopatolégicos y a nublado la linea de distincion entre un glioblastoma y
un oligodendroglioma. En el 2008, se publicé un estudio de Clinica de Mayo en conjunto con
el Hospital John Hopkins, la Universidad de Calgary y la unidad de neuropatologia de instituto
M.D Anderson, entre otros, en donde se evalia la histopatologia de los tumores
oligodendrogliales anaplasicos como factor asociado al desenlace de esta clasificacion
patolégica. Se incluyeron a pacientes nuevos diagnosticados con gliomas anaplasicos
supratentorial con morfologia oligodendroglial pura o mixta (oligoastrocitica). Para ser
clasificados como “oligoastrocitoma” se requeria el 25% de la morfologia oligodendroglial o
mas. La definicion de anaplasia fue evaluada en base a los siguientes criterios: celularidad
tumoral, pleomorfismo nuclear, actividad mitética, proliferacion vascular endotelial y necrosis.
Para que un tumor fuera anaplasico deberia de contener por lo menos dos de estas
caracteristicas, una de las cuales fuera actividad mitética (mas de 5 mitosis por 10 campos de
alto poder), o proliferacién vascular endotelial. Cada patélogo reviso los casos y tenia que
determinar en “score” si cada caso poseia caracteristicas clasicas de oligodendroglioma. Los
criterios considerados “clasicos” oligodendrogliales incluyeron: monomorfismo celular, nicleos
redondos y regulares, presencia de ndédulos, microcalcificaciones, microquistes, y patrén
vascular “chicken-wire”. Los resultaron confirmaron que el uso de la necrosis para estratificar
los oligodendrogliomas anaplasicos en grado Il y grado IV, no resulta adecuado para distinguir
a dos grupos con pronéstico distinto. Dentro del grupo de tumores oligodendrogliales con
caracteristicas morfoldgicas e histolégicas clasicas, el nUmero de caracteristicas anaplasicos
y en particular la presencia de necrosis parecié carecer de significancia pronostica; sin

embargo el indice de supervivencia libre de progresion fue significativamente mas larga en
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pacientes con tumores oligodendrogliales con caracteristicas histopatologicas clasicas sin
necrosis que los aquellos sin necrosis. En contraste, los pacientes con oligodendrogliomas
clasificados como carentes de la histologia y morfologia clasica con presencia de necrosis
mostraron baja supervivencia y baja supervivencia libre de progresion, en comparacion de
aquellos sin necrosis. Vale la pena resaltar que el consenso de la clasificacion de “tumores
oligodendrogliales tuvo poca concordancia entre los observadores para el diagnéstico
especifico. Y e posibles que estos tumores que probablemente al inicio fueron clasificados
como oligoastrocitomas mixtos, pueden ser clasificados diferente ahora con un espectro
diagnostico que va de “oligoastrocitoma anaplasico” a “astrocitoma anaplasico” y
“glioblastoma”. Incluso algunos podrian ser clasificados como oligoastrocitoma grado IV o
glioblastoma como caracteristicas oligodendrogliales (OMS, 2007). La supervivencia de
pacientes con tumores oligodendrogliales ausentes de las caracteristicas clasicas con necrosis
y sin necrosis es mas larga que la reportada recientemente para astrocitomas anaplasicos,
oligoastrocitomas anaplasicos con necrosis y glioblastomas. Estos tumores solo los que
probablemente se beneficiarian de estudios seriados, asi como de genética molecular debido

a la discordancia en criterios morfoldgicos.(10)
2.5. ASTROCITOMA PILOCITICO

El término “pilocitico” para describir variantes de astrocitoma ha sido usado desde 1930, para
indicar células con procesos piliformes (pelos) bipolares. La importancia de distinguir el
astrocitoma pilocitico, relativamente benigno, de otros “gliomas difusos” mas agresivos has
sido reconocida por muchos autores por mas de 70 afios. A pesar de la aceptacion de la
clasificacion de la clasificacion de la OMS por los neuropatolégos, estos tumores todavia son
clinicamente referidos como: astrocitoma cerebelar, glioma o6ptico e infundibuloma, por su
predileccidén por pacientes jovenes y ciertos sitios anatdmicos como: cerebelo, vias épticas y
region hipotalamica/tercer ventriculo. Macroscopicamente son de textura suave y grises en
piezas fijadas. Son bien circunscritos, y son comunes las formaciones quisticas tanto dentro
de la neoplasia como en la periferia, esto Gltimo resultando en un quiste con un nédulo tumoral.
Puede haber depdésitos de calcio y hemosiderina, esto debido a pequefias hemorragias del
tumor. Rara veces presenta extenso envolvimiento leptomeningeal sin envolvimiento del

parénquima, llamado gliomatosis leptmeningea primaria.

Microscopicamente los astrocitomas son tumores de baja a moderada celularidad con areas
fibrilares compactas y densas ricas en fibras de Rosenthal, consistentes con células con largos

procesos piliformes bipolares y ndcleos elongados citologicamente blandos; asi como de
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textura suelta compuestas por células multipolares (astrocito protoplasmico-like), con nacleo
blando, de redondo a oval, con mdultiples y relativamente pequefias extensiones
citoplasméticas. Estas areas presentas multiples grado de fondo mucoide con formacion
microquistica, y usualmente presentan cuerpo granulares eosindfilico con gotas hialinas. Las
areas con células tumorales bipolares generalmente son fuertemente positivas a la GFAP,
mientras que las astrociticas protoplasmicas-like son menos positivas. En algunos casos, se
pueden encontrar areas morfolégicamente similares a un componente oligodendroglial, pero
es raro. Las células con nucleo pleomorfico, frecuentemente multinucleadas, pueden
presentarse de forma rara en las areas sueltas microquisticas. Solo algunas mitosis son
aceptables, pero una notable actividad mitética deberia de sugerir la consideracion de otros
gliomas, el indice de proliferacién de Ki-67 es comun hasta 4%. La proliferacion microvascular,
entendida como vasos con pared engrosada, hialinizada, y/o apariencia glomeruloide, se
observa frecuentemente; y necrosis tipo infarto puede observarse en algunos casos. Aunque
estos hallazgos pueden ser compatibles con el diagnostico de astrocitoma pilocitico, esto
hacen la distincién algunas veces de otro tipo de glioma, particularmente cuando se estudian
pequefias biopsias. Aunque macroscopicamente sean relativamente bien delimitados y
definidos, microscopicamente, se ha observado varios grados de invasion al parénquima

adyacente.(11)

Los astrocitomas cerebelares de bajo grado que muestran un patrén de crecimiento difuso son
poco comunes. Estos incluyen a los astrocitomas difusos grado Il y a una minoria de
astrocitomas pilociticos grado | (OMS) que muestran un patrén de crecimiento difuso, llamados
astrocitomas pilociticos variante difusa. La mayoria de astrocitomas pilociticos tienen un borde
relativamente bien definido y son faciles de reconocer por su morfologia bifasica caracteristica.
Estos astrocitomas pilociticos variante difusa parecen tener el mismo prondstico favorable que
el astrocitoma pilocitico “clasico”. Estos tumores son dificiles de diagnosticar y hacer la
diferencia entre astrocitoma difuso cerebelar de bajo grado o astrocitoma pilocitico, y muchas
veces se puede aplicar el termino: astrocitoma de bajo grado subtipo indeterminado, es
incertidumbre en el diagnostico se podria deber a lo limitado del tejido. Los astrocitomas
difusos de bajo grado, generalmente lesiones de crecimiento lento, pero tienen la tendencia
hacia progresién maligna, y son clasificados como grado Il (OMS). Debido a su potencial a
progresion maligna, el diagndéstico adecuado y su distincién del astrocitoma pilocitico, son

esenciales para el manejo clinico apropiado.(12)
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2.6. EPENDIMOMAS

Los ependimoma representan el 3-5% de todos los tumores intracraneales malignos, son mas
frecuentes en nifios y jovenes adultos, constituyendo la tercera entidad tumoral mas comun en
esta poblacion. Esta neoplasia general considerable controversia debido a su manejo clinico.
Los pacientes con ependimomas intramedulares usualmente tienen un prondstico favorable
después de una reseccion total. Los resultados para pacientes con tumores intracraneales son
peores, con un indice de supervivencia de 5 afios que no excede el 70% sin importar el régimen
de tratamiento. La principal razén de este prondéstico desfavorable para este tipo de tumores
es larecurrencia, y el 9% de muertes se atribuye a la progresion tumoral local. La significancia
pronostica de varios parametro se ha estudiado extensivamente. Y se ha prestado especial
atencion la malignidad histolégica, asi como a la controversia que esta implica factor pronostico

y la influencia del grado del tumor.(13)

Son tumores generalmente bien delimitados, que pueden sugerir equivocamente
carcinomatosis meningea. Las lesiones de bajo grado consisten en células tumorales con
nacleo monomorfico, redondo a oval, con cromatina fina y dispersa. En neoplasias de algo
grado, el ncleo es polimérfico, de forma irregular e hipercromatico. Con citoplasma abundante
y en ciertas areas, pueden tener apariencia astrocitica/gemistocitica. Las caracteristicas que

periten el reconocimiento histolégico de ependimomas incluyen:

- Rosetas perivasculares: esta estructura corresponde a una zona anuclear perivacuolar
gue consiste en células ependimales orientadas radialmente alrededor de un vaso.
Cuando la densidad celular es baja, estas estructuras son dificiles de identificar. En tal
situacion, una distribucion parchosa de nucleos en un fondo fibrilar sugiere el
diagnostico de ependimoma. Estas rosetas también son dificiles de reconocer en areas
hipercelulares.(14)

- Rosetas ependimales: son altamente caracteristicas de los ependimomas, aunque son
raras. Y consisten en células tumorales dispuesta concéntricamente alrededor de un
lumen. Cuando son grandes forman un canal que necesita se distinguido de epitelio
ependimal normal de los ventriculos. Y cuando son pequefos, las roseras pueden estar
limitadas a un intenso citoplasma eosindéfilo consistente con la acumulacién de

microvellosidades.(14)
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A nivel inmunohistoquimico, los tumores ependimales son siempre positivos para GFAP, por
lo menos en las rosetas perivasculares, la ausencia de positividad para GFAP sugiere la
busqueda de otro diagnoéstico.(14)

2.6.1. GRADIFICACION DE EPENDIMOMAS

Histol6gicamente los ependimomas son gradificados en una escena diagnéstica de acuerdo a
la OMS en: grado Il o lll. Mientras que algunas variantes como el ependimoma mixopapilar o
el subependimoma son consideradas lesiones grado I. La dificultad de gradificar ependimomas
de la fosa posterior se atribuye en parte a la variabilidad interobservador, variacioes en
definiciones y al uso de diferentes criterios histolégicos. Los criterios histolégicos para la

gradificacion de pendimomas incluyen:

Grado Il (Todos los criterios a continuacion):

Rosetas perivasculares.

Morfologia nuclear uniforme (pleomorfismo focal)

Mitosis menos de 5 en 10 campos de alto poder. (mayor de 5 hasta 10 en areas focales)

Ausencia de proliferacién vascular (es permitido la proliferacién vascular asociada a

cambio degenerativo o quistico o granulacion del tejido tipo neovascularizacion. (15)

Grado Il (por lo menos dos de los criterios a continuacion):

Autentica proliferacion vascular endotelial con estratificacion endotelial.

Indice de mitosis mayor a 10 por 10 campos de alto poder.

Necrosis en empalizada.

Marcada hiperceluridad con pleomorfismo nuclear y/o hipercromasia.(15)

Los ependimomas de bajo grado (Grado Il, OMS) pueden originarse en la region supratentorial
y en la fosa posterior y tipicamente (no siempre) a través del sistema ventricular. Los
originados en fosa posterior son mas frecuentes en nifios mientras que los originados en
medula espinal son as comunes en adultos. La clasificacion 2016 de la OMS incluye una

clasificaciéon de variantes:

Variante papilar que muestra células tumorales en disposicion frondosa rodeando tallos
gliovasculares, los procesos celulares se agrupan en los vasos de una manera pseudo-

rosetoide.(3)
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Variante de células claras: mas frecuentes en masa supratentoriales anaplasicas con células
tumorales claras mostrando halos perinucleares, por que podria despertar la sospecha
diagnostica diferencial de oligodendroglioma, astrocitoma pilocitico, neurocitoma, entre
otras.(3)

Variante tanicicitca: la mayoria ocurren en la medula espinal y se caracterizan por haces de

células tumorales fusiformes con formacién discernible de pseudorosetas.(3)

2.6.2. EPENDIMOMA GRADO Il (EPENDIMOMA ANAPLASICO):

Es definido como un ependimoma con una relacién nucleo/citoplasma alta con un indice
mitotico alto. Estos ocurren mayormente en localizacion intracraneal y pueden ser papilares,
ce células claras y taniciiico. Es de importancia la asociacion entre el grado histoldgico (Il vs.
Il) y el comportamiento clinico, ya que esta asociacidbn es mas débil que en astrocitomas
difusos. Esto se debe en parte a la heterogenicidad intracraneal de las caracteristicas usadas
para para establecer el grado, y el hecho de que dejan espacio para mucha interpretacion
subjetiva. Pero sobre todo su patrén de crecimiento sélido los hace mas faciles de resecar que
los gliomas difusos, y asi la extension de la reseccién es una variable méas poderosa que el

grado del tumor.(3)
2.7 INCIDENCIA EN ADULTOS Y NINOS

Los gliomas representan el 31% de tumores y el 81% de neoplasias malignas de cerebro y
sistema nervioso central diagnosticado en Estados Unidos. De acuerdo con los criterios
histopatoldgicos de la Organizacion Mundial de la Salud, estas neoplasias pueden ser
subclasificadas en mdltiples tipos especificos y en 4 grados de malignidad. Los tumores mas
comunes son los astrociticos (Grado I-IV, OMS) y los oligodendrogliales (Grados II-11). A pesar
de ser tipicamente malignos, no todos se comportan con la misma agresividad. La
heterogenicidad de estas neoplasias (En términos de grados y tipos histopatoldgicos,
desenlaces clinicos y genética) aumenta la complejidad en la busqueda de factores de

riesgo.(2)

Los indices de incidencia varian significativamente por el tipo histopatolégico, edad del
diagnéstico, genero, raza, etnia, y localizacién geografica. En general estos tumores son mas

comunes con la edad, género masculino, raza blanca, y etnia no hispanica.(16)

En adultos el glioma mas comin es el glioblastoma multiforme, que tiene un indice de

incidencia anual de 0.6 a 3.7 por 100,000 personas dependiendo de la organizacion regional
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gue los reporta. La mayor incidencia de astrocitomas anaplasicos (Grado Ill, OMS) y
glioblastomas multiformes es entre 75 y 84 afios, pero los oligodendrogliomas son mas
comunes entre los 35 y 44 afios. La incidencia anual de gliomas en la poblacion pediatrica (0
— 14 afos) en los Estados Unidos (2011-2017) fue de 2.8 por 100,000 personas. (17)

En nifios, estos tumores son mas comunes en la edad de 1 a 4 afios, cuya incidencia es de
3.3 por 100,000 personas. La incidencia en las edad <1, 5-9, y 10-14 afios es de 2.3,2.8y 2.4
por 100,000 respectivamente. El glioma pediatrico mas comun es el astrocitoma pilocitico, con
unas incidencia anual de 0.9 por 100,000.(18)

Los gliomas representan la mayor proporciéon de tumor malignos del cerebro, por lo que
deberia de ser reflejado en los reportes generales de incidencia. Esto varia significativamente
entre diferentes paises y sus métodos de vigilancia. Por ejemplo, la incidencia de cancer
cerebral en Europa es alto, en donde el indice anual de edad-estandarizada es de 5.5 por
100,000 personas, seguido por Norte América (5.3 por 100,000 personas), Africa del norte (5.0
por 100,000 personas), Oeste de Asia (5.2 por 100,000 personas), Australia (5.3 por 100,000
personas). Siendo los mas bajos Africa sub-Sahariana (0.8 por 100,000 personas) y Asia
central y sur (1.8 por 100,000 personas). El indice de edad-estandarizada también varia con
el tiempo ya que muchos registros muestran aumento de la incidencia del tumor maligno
cerebral de mediados de la década de los 70 a mediados de la década de los 80, cuando el
uso de la tomografia y la resonancia magnética se incrementd. Sin embargo es dificil
determinar si estas diferencias temporales y geograficas son verdaderas o causadas por

variacién en técnica de recoleccion de datos o0 métodos de cobertura de vigilancia.(18)

En el 2001, fueron diagnosticados 35,519 nuevos tumor cerebrales primarios benignos y
malignos en americanos. Estudios epidemioldgicos han reforzado nuestro conocimiento sobre
este grupo heterogéneo de enfermedades en dos maneras. Por estudios descriptivos que
caracterizan la incidencia de tumores cerebrales y los indices de mortalidad y sobrevivencia
asociandolos con su respectivo tipo histolégico y caracteristicas demograficas del paciente
afectado, como edad, sexo y region geografica. Y por estudios epidemiolégicos analiticos que
comparan el riesgo de tumores cerebrales en personas con 0 sin ciertas caracteristicas
(estudios de cohorte); o que comparan la historia de la poblacién con o sin tumores cerebrales
(casos y controles) para proveer informacion sobre un alto rango de posibles factores de riesgo
gue incluyen: dieta, tabaquismo, alcohol, ocupacion, industria, exposicién a radiacién ionizante

y no-ionizante , infecciones, alergias, trauma, historia familiar, polimorfismo genético inherente
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relacionado metabolismo carcinogénico, metabolismo oxidativo y reparacién de ADN. Debido
a la relativa rareza de los tumores cerebrales, todos los estudios son de casos y controles.(19)

Hay intenso interés en entender la causas de tumores cerebrales debido a que el prondstico
del paciente con glioblastoma y otros tipo de tumor es poco claro, y porque el progreso en la
clasificacién molecular ha sugerido la posibilidad de homogénea en la etiologia en la diferentes
etapas del tumor. Mas especificamente, el rapido aumento en la caracterizacion de genes
potencialmente relevantes ha creado la oportunidad de determinar que genes pueden hace a
un paciente susceptible o resistente a tumores cerebrales, y que genes pueden ser
particularmente sensibles a agentes etiol6gicos ambientales. La esperanza es que este

conocimiento eventualmente resulte en estrategias para su prevencion. (19)

Para todos los tumores cerebrales la edad promedio de desarrollo es de 54 afios. Para
glioblastomas y meningiomas la edad promedio es 62 afios. La distribucion etaria difiere segin
el sitio del tumor y el tipo histolégico, sugiriendo asi la posibilidad de diferentes factores
etiolégicos para diferentes tipos histolégicos. Por ejemplo, datos sugieren que la incidencia de
meningioma aumenta con la edad, excepto por un pequefio declive en los pacientes con 85
afios y mayores. De otra manera, el pico de incidencia de los astrocitomas y los glioblastomas
es de 65 a 74 afios, y del oligodendroglioma de 35 a 44 afios. Esta variacion puede reflejar
diferentes practicas diagndsticas y acceso a estas en diferentes grupos etarios. Parece
probable que la duracién de la exposicion requerida para la transformacion maligna, el nUmero
de alteraciones genéticas requerida para la enfermedad clinica y la pobre inmunovigilancia
con la edad avanzada puede resultar en tipos de tumores que incrementan su incidencia con
la edad. Los meningiomas afectan 80% mas mujeres que hombre; otros tumores como los
originados en nervios craniales y espinales y de la regién selar hombres y mujeres casi igual.

Los gliomas afectan 40% mas hombres que mujeres.(20)

En un estudio reciente en Nueva York se demuestra que la diferenciacion sexual (mayor
incidencia en hombre) de los glioblastomas empieza a ser evidente cerca de la edad de la
menarquia y es aln mas evidente cerca de la menopausia, disminuyendo después de este
periodo, sugiriendo que las homornas femeninas podrian tener un efecto protector. Cualquier
teoria comprensiva de la distribuciéon y causas de tumores cerebrales deberia explicar los

factores bioldgicos y sociales que afectan estas diferencias en cuanto al sexo del paciente.(21)
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2.8. VARIACIONES GEOGRAFICAS Y ETNICAS

La interpretacion de las variaciones geogréficas y étnicas en la incidencia de tumores
cerebrales ha sido confusa debido al prejuicio en el diagnéstico y en la inconsistencia en el
reporte de tales tumores. El acceso a servicios de salud es un factor esencial, por los indices
de tumores primarios cerebrales reportados que muestran una tendencia alta en paises con

servicios de salud altamente desarrollados.

Entre otros factores de riesgo, podemos mencionar: la etnia, cultura y geografia. La incidencia
de tumores cerebrales malignos en Japon es menor de la mitad que en el norte de Europa.
Por ejemplo, En Estados Unidos los gliomas afectan mas a poblacion blanca que a poblacion
negra, pero no se pueden atribuir estas diferencias en blancos y negros a al acceso de
servicios de salud o a practicas diagndsticas. La variacién en la incidencia de tumor cerebral
entre areas de “alto riesgo” y “bajo riesgo”, tanto en Estados Unidos y el mundo, esde 4 a5
veces mayor. En contraste, diferencias de hasta 20 han sido observadas en cancer pulmonar

y hasta 150 en melanoma. (19)

En el 2001 se report6 que hombres y mujeres nacidos en Estados Unidos, tienen baja
mortalidad para tumor cerebral, estomago e infecciones comparado con americanos hacidos
en otro pais. Sin embargo los americanos nacidos en otro pais tienen un indice de mortalidad
en general mas bajo que los nacidos en Estados Unidos. En el area de la bahia de San
Francisco, blancos no hispanicos tienen tasas mas altas de incidencia de tumores malignos
cerebral que blancos hispanicos, negros, chinos, japoneses y filipinos, tanto hombres y

mujeres. (19)

También en 2001, se demostré que entre los adultos blancos del area de la bahia de San
Francisco, diagnosticados entre 1991 y 1994 con gliomas astrociticos, entiéndase,
glioblastoma multiforme, astrocitoma anaplasico y astrocitoma, era menos probables a que los
no-blancos a tener tumores que acumulan la proteina p53 en ausencia de mutacion
demostrable de TP53 (74% versus 50%) y fueron mas probable a tener tumores cerebrales si
acumulacion de p53 ni mutacion en el gen Tp53 (13% versus 8%). Los ajustes en edad y sexo,

fueron estadisticamente significantes. (19)

A nivel mundial, el tumor primario cerebral maligno es el 17vo tipo de cancer mas comun a

nivel mundial, con mas de 250,000 nuevos casos diagnosticados anualmente.

Aproximadamente 77% de estos son gliomas, que incluyen astrocitoma pilocitico (Grado |,

OMS), astrocitoma difuso (Grado 1l, OMS) astrocitoma anaplasico (Grado Ill, OMS),
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glioblastoma (Grado IV, OMS), oligodendroglioma (Grado I1l, OMS), olidendroglioma
anaplasico (Grado Ill, OMS), ependimomas (Grado Il, OMS), ependimoma anaplasico (Grado
[ll, OMS) y gliomas mixtos.(22)

En Estados Unidos mas de 19,000 nuevos casos de gliomas son diagnosticados cada afio con
una indecencia de 6.24 por 100, 000 de poblacién. Los indices de incidencia de tumor
cerebrales ha incrementado en las ultimas 3 décadas, con el mejoramiento en el reporte,
aumento del uso de diagndstico por imagenes, y el cambio de actitudes respecto al diagnéstico
de los adultos mayores sospechosos. (22)

A pesar que los tumores cerebrales primarios son relativamente raros comparados con
tumores cerebrales metastasicos o con otros tumores primarios de otros sitios como pulmén,
mama, prostata, colon y recto, estos constituyen una importante fuente de morbilidad y
mortalidad. En nifios, los tumores cerebrales causan un cuarto de todas las muertes por

cancer. (22)

La distribucion histolégica de los gliomas en adultos es diferente en la observada en nifios. El
astrocitomma pilocitico (grado I, OMS) es el mas comun en nifios, y representa el 37% de
todos los diagnosticos de glioma en pacientes menores de 20 afios,. Y en adultos, los
glioblastomas (Grado IV, OMS) son los mas comunes y presentan el 67% de todos los

diagnésticos de gliomas en adultos.(22)

La incidencia, tanto en astrocitoma pilocitico y ependimoma disminuye durante la nifiez hacia
la adolescencia. En adultos, la incidencia de gliomas aumenta dramaticamente con la edad.
Sin embargo la incidencia de oligodendroglioma y ependimoma pica en mediana edad y hay
un declive de glioblastoma a los 85 afios o mayores. Como en otras neoplasias, el aumento
de laincidencia con la edad de los gliomas puede ser debido a la extension de tiempo requerido
para la trasformacioén maligna, la necesidad de diferentes alteraciones genéticas para iniciar

la enfermedad clinica, y/o deficiente inmunovigilancia. (22)

2.9. DIFERENCIAS DE INCIDENCIA DE GLIOMAS POR SEXO, ETNIA Y LOCALIZACION
GEOGRAFICA.

La poblacién masculina tiene mayores indices incidencia para gliomas, tumores embrionarios,
tumores de células germinales, linfomas primarios del sistema nervioso central, y la poblacion
femenina tienen altos indices de incidencia en meningiomas y tumores selares. La relacion 3:1
para el riesgo de gliomas en poblacion masculina versus poblacion femenina esta entre los

hallazgos méas consistentes en la epidemiologia de tumores cerebrales. Debido a la
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consistencia de este hallazgo, un entendimiento comprensivo de la etiologia de los gliomas
debe ser valido para esta observacion. Sin embargo, la observacion epidemiolégica importante
se mantiene inexplicable.(22)

2.10. FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES

Numerosos estudios han mostrado que condiciones alérgicas incluyendo asma, fiebre eczema
y alergias alimentarias son menos frecuentes reportadas en casos de gliomas que en los
controles, sugiriendo que estas condiciones reducen el riesgo de gliomas. Estudios formales
de metanalisis concluyeron que las alergias reducen el riesgo de gliomas hasta casi el 40%.
La asociacion entre el incremento de alergias y el riesgo reducido de tumores cerebrales fue
recientemente validado usando prospectivamente datos de veteranos norteamericanos (US
veterans), minimizando el potencial de sesgo. Otros diferentes estudios apoyan esta
asociaciéon inversa estableciendo que pacientes con glioma tiene bajos niveles del
inmunomarcador atépico, inmunoglobulina E (IgE). A pesar de que los mecanismos de este
potencial efecto “antiglioma” de la alergia no estan bien establecidos, estos pueden
corresponder a los efectos antiinflamatorios de la interleucina-4 (IL-4), y IL-13, ambas
citoguinas involucradas en la enfermedad autoinmune y alérgica. También es posible que esta
inversa asociacion resulte de la inmunosupresion por el tumor preclinico, pero la validacion en

datos prospectivos hace de esta explicacion algo menos probable. (22)

Riesgo reducido de gliomas se ha observado en paciente con historia de infecciones por
varicela Zoster e IgG positiva para varicela Zoster. Dada la ubicuidad de la exposicién al virus
de la varicela Zoster podria tratarse de la naturales especifica de la respuesta inmunol6gica
de cada paciente al virus y no la exposicion del virus en si, la que es responsable para la

asociacion inversa del glioma.(22)

Recientemente no hay evidencia epidemioldgica suficiente que sugiera que el citomegalovirus
juegue un rol importante en el desarrollo de gliomas. Sin embargo, loa acidos nucleicos del
citomegalovirus son encontrados en glioblastomas de algunos pacientes y ADN de
citomegalovirus también ha sido encontrado en sangre periférica de pacientes con
glioblastoma. Pero también otros estudios han reportado la psotividad de los anticuerpos para
citomegalovirus similares en poblacion general. La preciencia de estos productos de ADN,
ARN y proteina de citomegalovirus podria de tratarse de reactivacién de la infeccion o por

celulas tumorales infectadas que comparte ADN viral.(22)
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Por otra parte, las fuentes de exposicion a radiacion ionizante incluyen procedimientos
médicos terapéuticos y diagndsticos, ocupacion, prueba atmosféricas de armas nucleares, y
proximidad a explosiones nucleares. Hiroshima tiene la mayor incidencia de gliomas,
schwannoma y tumores selares, a pesar de que no hay riesgo alto de tumores cerebrales en
sobrevivientes que estuvieron expuesto intradtero. El Gnico y ultimo uso comudn de radiacién
ionizante para tratar Tifia capitis y hemangiomas cutaneos en infantes y nifios ha sido asociado
a un riesgo relativo 3 veces mayor de gliomas. Los resultados de estudios e casos y controles
de exposicion a radiacion ionizante y riego de gliomas pueden variar al subregistro de
exposicién, estimados imprecisos de edad de la primera exposicion o a baja prevalencia de
exposicién a altas dosis de radiacion ionizante. La consistencia de los resultados en estudios
prospectivos en poblacién expuesta a radiacion ionizante muestra evidencia incuestionable de
una linea dosis-respuesta entre exposicion y riesgo de glioma. Estudios posteriores deberian
de considerar el potencial de interaccion entre radiacion ionizante y ambos edad y variaciones
genéticas susceptibles. A pesar de ser de conocimiento esta interaccion, dosis terapéuticas
de radiacién ionizante contribuyen al desarrollo de solo una pequefia proporcién de tumores

cerebrales porque la exposicién terapéutica a esta es rara.(22)

En cuanto a la radiacion no ionizante, ni el estudio de gran poblacion adulta de gliomas en el
area de la bahia de San Francisco ni otro estudio epidemiologico apoya la hipétesis que las
lines de poder residencial incrementa el riesgo de tumores cerebrales. Una limitacion con
estudios de exposicibn a campos electromagnéticos y tumores cerebrales en adultos, es que
el periodo de exposicién pertinente y los mecanismos por los cuales los campos

electromagnéticos puedan contribuir al desarrollo de tumores cerebrales es desconocido.(22)

La tecnologia de telefonia movil fue introducida en los 80°s y la mayoria de la poblacién en
Estados Unidos ahora usa teléfonos moviles. La preocupacion de la poblacion al potencial
efecto a la salud del uso de teléfonos moviles ha logrado estudios enfocados en exposicién a
campos de radiofrecuencia y riesgos de tumor cerebral. En el 2011 IARC (Monograph Program
of the International Agency for Research on Cancer), clasifico los campos de radiofrecuencia
como un posible carcinégeno (IARC, grupo 2B). Esto quiere decir que “puede haber algun
riesgo” de carcinogenicidad y que “la investigacion adicional para largos efectos en el uso de
telefonia movil es garantizada”. Estudios epidemioldgicos recientes, reportan la relacion de

riesgo de gliomas con el uso de teléfonos maviles casi nula. (22)
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2.10.1. OTROS FACTORES DE RIESGO

En el 2000 se report6 un riesgo aumentado de meningioma en pacientes con antecedentes de

carcinoma colorrectal y en mujeres con antecedente de cancer de mama.(23)

En 2001, encontraron que los tumores cerebrales eran 3 veces mas comunes en pacientes
con carcinoma de células pequefias de pulmén y dos veces mas comun en personas con

adenocarcinoma; el ambiente y otros factores en comun podrian explicar esta asociacion.(24)

El trauma de craneo ha sido sospechoso de estar relacionado con ciertos tipos de tumores.
Estudios epidemiolégicos han ayuda a separar que tumores estan asociados y no asociados
a este factor. Estudios de casos y controles no han encontrado relacion con gliomas y trauma
craneales que han requerido atenciéon médica. En un estudio internacional en 1998 con 1178
adultos con gliomas, 330 con meningioma y 2236 controles, reportaron un riesgo relativo
elevado para meningioma en hombres con trauma craneal previo, en especial en aquellos con
15 a 25 afios de latencia. Los investigadores no encontraron 0 minima asociacién de trauma
de craneo con meningioma en mujeres y no asociacion de este con gliomas tanto en hombres

como en mujeres.(19)

A pesar que algunos componentes carcinogénicos del tabaco no pueden penetrar la barrera
hematoencefalica, los compuestos derivados del N-nitroso si pueden, y se ha relacionado con
el desarrollo de cierto tipos de tumores cerebrales. Sin embargo, tanto en estudio de meta
analisis y en revision realizadas en el 2000 y 1996 respectivamente no encontraron una
asociacion clara entre el consumo de tabaco durante el embarazo y riesgo de tumor cerebral
en el nifio. Y solo encontraron una pequefia asociacion de riesgo relativo con exposicidn pasiva
al tabaco. Los resultados de exposicion pasiva por el padre sugieren un pequefio aumento de
riesgo relativo basado en 10 estudios (2000). En general, estudios en adultos muestran que
no hay contribucion importante al desarrollo de tumor cerebral. Aunque en 1997, se mostré un
incremento en el riesgo de glioma en los adultos cunado el consumo es sin filtro que con
filtro.(19)

En muchas ocupaciones e industrias, los trabajadores estan expuestos a neurotéxicos y
sustancias carcinogénicas, en la forma de aceites lubricantes, solventes organicos,
formaldehido, acrilonitrilo, fenoles y compuesto fendlicos, hidrocarburos. Estudios en animales,
principalmente en ratas, muestran la linea, la edad gestacional y fetal versus el estatus adulto
tienen influencia significativa a la susceptibilidad para el desarrollo de tumores cerebrales.

Estos factores no pueden ser contados como una cohorte de exposicién. Por ejemplo, los
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tumores cerebrales son inducidos en animales por ciertos compuestos como hidrocarburos
aromaticos, solo por implantacion directa, o transplacentaria, y generalmente no son inducidos
por inhalacibn o exposicion dermal, lo Ultimo resultando méas relevante para grupos
ocupacionales. Aun asi, los trabajadores de forma variable podrian estar expuestos a un
simple quimico, y quimicos podrian interactuar tanto para aumentar o reducir el riesgo de
cancer cerebral. Incluso en los estudios de cohorte ocupacional mas grandes, el nimero de
tumores cerebrales es tan pequefio que no permite un analisis significativo de subgrupos para

detectar quimicos dafiinos, agentes fisicos, procesos laborales, o interacciones.(19)

Por estas razones, no hay asociacion definitiva de tumores cerebrales con quimicos
especificos, incluso para carcinégenos putativos. Algunos pesticidas y otros quimicos que se
usan en agricultura, como los organoclorados y las alquilureas combinados con sulfatos de
cobre han sido sospechosos porque han producido tumores en animales experimentales. Sin
embargo, de acuerdo a Bohnen y Kurland (1995) y sus estudios de casos y controles y
cohortes con agricultores han resultado tanto positivos como negativos en relacion con

tumores cerebrales.(19)
2.11. CONSIDERACIONES CLINICAS GENERALES

Los gliomas son en general tumores malignos comunes originados en células gliales centrales
y que tienen efectos clinicos particulares. Se han propuesto diferentes intervenciones de
tratamiento como microcirugia, cirugia guiada con &cido 5-aminolevulinic fluorescente,
ablacion laser, quimioterapia y radioterapia; todas estas con el fin de mejor el pronéstico de
los gliomas. A pesar de lo anterior la eficacia terapéutica permanece insatisfactoria, ya que en
su mayoria recurren. En particular los gliomas de alto grado, especialmente gliomas grado I
y IV, de acuerdo a los grados propuestos por la organizaciéon mundial de la salud (OMS). De
acuerdo a estudios previos mucho son los factores que afectan el prondéstico y la recurrencia,

asi como el tiempo de recurrencia puede variar de acuerdo al grado patolégico. (25)

Teniendo esto en consideracion, en el 2019 se publicé un estudio del Departamento de
Neurocirugia, del Hospital del Oeste de China, el cual de manera retrospectiva recolectd datos
junio del 2009 a enero del 2018 de pacientes que fueron sometidos a cirugia con diagndstico
histopatoldgico de glioma. Se incluyen pacientes mayores de 18 afios, con lesion intracraneal
primera detectada y tratada en el hospital con estudios patolégicos postoperatorios

confirmatorios de glioma, y con segunda cirugia inmediata al encontrar recurrencia de glioma.
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El diagndstico fue confirmado por 2 patdlogos, y con disponibilidad de datos clinicos,
operatorios, de imagen y patoldgicos.(25)

Los resultados mostraron significativamente mas hombres (61.9%) que mujeres (38.1%); en
los pacientes masculinos el tiempo de recurrencia fue mas corto que en pacientes femeninos,
(17.7meses vs. 19.6meses). Pacientes mayores de 50 afios con el mismo grado de glioma
tuvieron un tiempo de recurrencia mas corto que los pacientes menores de 50 afios (22.8
meses vs. 6.8 meses, 29.1 meses vs. 15.5 meses, respectivamente). Esto demuestra, segun
los resultados que la edad y el sexo no son factores pronésticos independientes que influyen
el tiempo de recurrencia luego de la primera cirugia lo cual difiere con estudios previos que
sostienen que la edad y sexo son factores importantes en la sobrevivencia. También que
pacientes jovenes tienden a tener mejor prondstico comparado con pacientes mayores, y
mujeres mejor prondstico que hombres. En este estudio se encontrd que la edad es un factor
importante que afecta la recurrencia del glioma y el sexo es un factor no tan importante que

no afecta el tiempo de recurrencia.(25)

El grado patoldgico del tumor, segun estos resultados, es un factor de riesgo independiente

para la recurrencia tumoral y es determinado por el grado de malignidad del tumor en si.(25)

En Dinamarca los datos clinicos epidemioldgicos de pacientes con diagndstico de gliomas son
dispersos debido a la baja incidencia, alta mortalidad y la enfermedad heterogénea debido al
subtipo de tumor. En esta region los tumores cerebrales primarios representan el 4% de todos
los tumores nuevo, incluyendo todos los tumores intracraneales. Y los gliomas menos del 50%
de estos. A pesar de ser raros, los gliomas contribuyen desproporcionalmente a la morbi-

mortalidad por cancer.(26)

La mayoria de estudios clinicos caracterizados de pacientes con gliomas han sido
comprometidos por una muestra pequefia. En el intento de pruebas terapéuticas grandes el
sesgo en la seleccion ha sido debido al reclutamiento y a la no participacion de pacientes. Por
lo que estudios de gran escala de poblacién resultan necesarios en esta area para examinar

la historia natural de estas neoplasias.(26)

Por lo que en 2017, lanzan un estudio para describir la epidemiologia, las caracteristicas
clinicas y sintomas de pacientes con gliomas y evaluar los indicadores clinicos asociados con
el grado de los tumores gliales. De manera prospectiva, incluyeron pacientes adultos con
antecedente de neurocirugia primaria con confirmacion histolégica de glioma (excluyendo

ependimoma), de enero del 2009 a diciembre del 2014. Los datos incluyeron edad, sexo, tipo
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de glioma, grado del glioma, imagen de resonancia magnética, sintomas de inicio y duracion.
Dentro de estos sintomas incluyeron: déficit focal, episodio epiléptico, cambio cognitivo, dolor
de cabeza y sintomas mas frecuentemente progresando sobre semanas 0 meses. El déficit
focal incluyo: paralisis motora, deficiencia de control motor, parestesia, disturbios visuales y/o
disturbios del habla. Los cambios cognitivos incluyeron deterioro o cambios de personalidad o
comportamiento.(26)

2.11.1. ESTUDIOS CLINICOS

En total se incluyeron 1930 gliomas verificados histolégicamente (7.3 casos por 100,000
personas, para el 2009) de los cuales el 71% fueron glioblastomas, con 5.1 casos por 100,000
personas. Al igual que en estudios posteriores la incidencia fue mayor en hombre (8.7) que en
mujeres (5.9), con un aumento de la incidencia con la edad arriba de 78 afios en ambos sexos.
La proporcion hombre: mujer fue de 3:2 y no vario significativamente entre grados. La edad
promedio al momento del diagnéstico fue de 60 afios, aumentando consistentemente con el
grado histolégico (39, 46, 54 y 64 afios, para grados |, I, lll y IV, respectivamente). El sintoma
de inicio mas frecuente fue el déficit focal reportado en 64% de todos los pacientes con
diagnéstico de glioma, mientras que convulsiones (31%), cambios cognitivos (43%) y dolor de
cabeza (35%) fueron menos frecuentes. Dentro de los pacientes con glioma grado I, las
convulsiones epilépticas fueron las mas frecuentes (58%). De los pacientes con déficit focal,
convulsion epiléptica, cambo cognitivo, y/o dolor de cabeza como sintoma de inicio, 51 a 63%
experimentaron los sintomas durante un mes antes del diagnéstico, y 77 a 89% durante 3
meses. Sin embargo, de los paciente con convulsiones epilépticas como sintoma de inicio,
19% de estas habia experimentado ataques 3 meses antes del diagndstico, distribuyéndose

el mismo de la siguiente manera 40% en bajo grado, 19% en grado lll, a 10% grado IV.(26)

Los sintomas de inicio combinados mas frecuentes fueron: déficit focal y cambio cognitivo
(29%), mientras que solo el 2% tuvo combinacion de déficit focal, convulsiones epilépticas,
cambio cognitivo y dolor de cabeza. Solo 3% presento dolor de cabeza como sintoma Unico
aislado, mientas que 13% presento convulsiones epilépticas como sintoma Unico aislado. El
analisis multivariado presenta que a mayor edad, con presencia de déficit focal por 3 meses,
cambios cognitivos por 3 meses y dolor de cabeza durante un mes antes del diagnéstico
independientemente predice un glioma de alto grado. Este andlisis multivariado también
sostiene que a menor edad con convulsiones epilépticas por mas de 3 meses antes del

diagnéstico como predictor independientemente gliomas de bajo grado. (26)
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1. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

3.1.1. Caracterizar la epidemiologia, clinica e histopatologia de neoplasias del sistema

nervioso central del origen glial.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Identificar caracteristicas epidemiolégicas considerando edad, sexo y lugar de

residencia.

3.2.2. Identificar caracteristicas clinicas considerando signos/sintomas de inicio y tiempo de

evolucion.

3.2.3. lIdentificar caracteristicas histopatolégicas considerando tipo histolégico y grado

histologico.
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IV. MATERIAL Y METODOS
4.1. TIPO DE ESTUDIO
Descriptivo transversal
4.2. POBLACION

Todo paciente de cualquier grupo etario, sexo masculino o femenino con diagndéstico de
neoplasia del sistema nervioso central de origen glial en el Departamento de Laboratorios
Clinicos y Patologia del Hospital Roosevelt del afio 2011 al afio 2015

4.3. SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

El marco muestral se constituy6 por la poblacion de pacientes con diagnostico de neoplasia
del sistema nervioso central de origen glial en el Departamento de Laboratorios clinico s y
patologia del Hospital Roosevelt, cuya informacion fue proporcionada por los registros clinicos
y reporte de anatomia-patolégica. Los métodos y técnicas de muestreo fueron no
probabilistico. de conveniencia: por ser un grupo de la poblacién en la que la eleccion de los
elementos no depende de la probabilidad sino de las caracteristicas de la investigacion. Se

utilizé el total de la poblacion.
4.4. UNIDAD DE ANALISIS

Pacientes con diagndstico de tumores del sistema nervioso central de origen glial del Hospital

Roosevelt.
4.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
4.5.1. CRITERIOS DE INCLUSION

45.1.1. Pacientes con diagnéstico de neoplasia del sistema nervioso central de origen glial
por reporte de anatomia-patolégica del Departamento de Laboratorios clinicos y

patologia del Hospital Roosevelt del afio 2011 al afio 2015.
4.5.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

45.2.1. Pacientes con diagndstico de neoplasia del sistema nervioso central de origen glial
por reporte de anatomia-patolégica del Departamento de Laboratorios clinicos y
patologia del Hospital Roosevelt del afios 2001 al afio 2015 que no cuente con un

expediente clinico en el departamento de registros clinicos del Hospital Roosevelt.
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45.2.2. Pacientes con diagnostico de neoplasia del sistema nervioso central de origen glial
por reporte de anatomia-patologica del Departamento de Laboratorios Clinicos y
Patologia del Hospital Roosevelt del afios 2001 al afio 2015, con un expediente
clinico en el departamento de registros clinicos del Hospital Roosevelt en el cual no
se detalle el signo/sintoma presentacion del cuadro clinico, asi como el tiempo de
evolucion.

4.5.2.3. Pacientes con diagnéstico de neoplasia del sistema nervioso central de origen glial
por reporte de anatomia-patolégica del Departamento de Laboratorios clinicos y
patologia del Hospital Roosevelt del afios 2001 al afio 2015, con un expediente
clinico en el departamento de registros clinicos del Hospital Roosevelt en el cual no

se incluya el lugar de residencia actual del paciente.

4.6. VARIABLES ESTUDIADAS

e Sexo

e Grupo etario

e Lugar de residencia

e Signo/sintoma de inicio

e Tiempo de evolucion

e Tipo histolégico de la neoplasia del sistema nervioso central de origen glial

e Grado histoldgico
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4.7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Departamento de la
republica de
Guatemala en el

cual reside el

Variable Definicién Definicién Tipo de variable Escala de Criterios de
conceptual operacional medicion clasificacion
Caracteristicas Factores Grupo etario: | Cuantitativa De rango 1 a 10 afios.
epidemiolégicas determinantes Grupo de personas | Discreta 11 a 20 afios.
relacionados con la | agrupadas segun 21 a 30 afios.
salud y con las |rango de edad (10 31 a 40 afios.
distintas afnos). 41 a 50 afios.
enfermedades, 51 a 60 afios
existentes en 61 a 70 afios.
poblaciones 71 a 80 afios.
humanas definidas. | Sexo: Percepcion | Cualitativa Nominal Femenino
de la identidad | Dicotobmica Masculino
sexual del paciente
con neoplasia glial.
Se anotaran los
datos de acuerdo a
la ficha clinica.
Lugar de | Cualitativa Nominal Departamentos de
residencia: la Republica de

Guatemala
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paciente al
momento del
diagndstico. Se
anotaran los datos
de acuerdo a la

Presentacion

clinica de inicio

Conjunto de signos
ylo sintomas
iniciales de la
enfermedad clinica

del paciente.

ficha clinica

Signo/Sintoma de | Cualitativa Nominal Cefalea.

inicio:  Alteracion Déficit neuroldgico
neuroldgica inicial focal.

referida por Episodio comicial.
paciente asociado Signo/sintoma  de
a la patologia a hipertensién
estudio o detectado endocraneal.

por el clinico a la

exploracién inicial.

Datos extraidos de

expediente clinico.

Tiempo de | Cualitativa Nominal Menor de 3 meses
evolucion: Tiempo | Dicotdbmica Mayor de 3 meses

del inicio de Ila
clinica, desde la
aparicion del primer
signo/sintoma

hasta que consulto
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al HR. Datos
extraidos de
expediente clinico

Diagndstico
patologico

Tipo histolégico y
grado histologico
segun clasificacion
de tumores del
sistema  nervioso
central de la OMS
(2016).

Tipo histolégico:
Tipo histologico
asignado segun la
clasificacion de
tumores del
sistema  nervioso
central de la OMS
(2016).

Dato extraido del

reporte de
patologia del
paciente.

Cualitativa

Nominal

Astrocitoma difuso.
Astrocitoma fibrilar.
Astrocitoma
gemistocitico.
Astrocitoma
anaplasico.
Oligodendroglioma.
Oligodendroglioma
anaplasico.

Glioma mixto.
Glioblastoma.

Ependimoma.
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Grado
histolégico:
Grado asignado
segun la
clasificaciéon de
tumores del
sistema  nervioso
central de la OMS
(2016). Dato
extraido del reporte
de patologia del

paciente.

Cualitativa

Ordinal
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4.8. INSTRUMENTO UTILIZADO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

La hoja de recolecciéon de datos consistio en 3 secciones: Ver anexo

Seccion 1: para datos epidemioldgicos con 4 incisos para: historia clinica del paciente,
edad, sexo y lugar de residencia.

Seccion 2: para datos clinicos con 2 incisos para: signo/sintoma de inicio y tiempo de
evolucion.

Seccion 3: para datos histopatologico con 2 incisos para: tipo histolégico y grado

histolégico.

4.9. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

4.9.1. TECNICA

Consisti6 en la revision de expedientes médicos y de informes anatomopatolégicos.

4.9.2. PROCEDIMIENTOS

4.10.

La identificacion de los casos de pacientes con diagnéstico de tumores del sistema
nervioso central de origen glial se realiz6 a través de la revision del registro de informes
anatomopatolégico del departamento de patologia a partir del 1 de enero del afio 2011
al 31 de diciembre del 2015.

Por medio de estos informes se obtuvo el numero de expediente clinico el cual se
solicit6 fisicamente en el area de Registros Médicos del Hospital Roosevelt.

De este expediente se extrajeron los datos respectivos a describir en la hoja de
recoleccién de datos para las variables de grupo etario, sexo, lugar de residencia y
presentacion clinica.

Asimismo del informe anatomopatolégico de los casos se extrajeron el tipo y grado

histologico.

PROCEDIMIENTO PARA GARANTIZA LOS ASPECTOS ETICOS DE LA

INVESTIGACION

Categoria | (sin riesgo): se utilizaron los informes de anatomia patolégica y con los

expedientes clinicos de pacientes con diagndéstico de tumores de sistema nervioso central de

origen glial de enero del 2011 a diciembre del 2015 del Hospital Roosevelt para obtener los

datos pertinentes. No se realizé ninguna intervencion o modificacion de las variables en dicho

estudio.
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La informacion obtenida se manejo de forma confidencial. La identidad de los pacientes fue

respetada.
4.11. PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Los datos después de ser tabulados de la hoja de recoleccion de datos a una hoja de célculo
de Excel office 2013, los datos fueron exportados a Epi Info versién 7, en el cual se calcularon
medidas de tendencia central para los datos numéricos, y se ordenaron en tablas de

distribucion de frecuencias y porcentajes y tablas 2x2 para su analisis y discusion posterior.
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V. RESULTADOS

Enlatabla 1 se muestran los aspectos sociodemograficos de la poblacién estudiada, en cuanto
a la distribucion de pacientes con diagnéstico de tumores del sistema nervioso central de
origen glial por sexo, observamos 53 pacientes masculinos, que representan el 57.1%. La
frecuencia de pacientes con diagnostico de tumores del sistema nervioso central de origen
glial por grupos etarios de 10 afios, podemos observar que de la muestra de 92 pacientes, el
28.26% son pacientes entre 41 a 50 afios. En la columna de porcentajes acumulados se
observa que los pacientes hasta los 50 afios de edad representan el 73.91% del total. El
departamento de Guatemala se muestra como el lugar de residencia mas frecuente al

momento del diagnostico de tumores del sistema nervioso central de origen glial con 53.26%.

En la tabla 2, los episodios comiciales fueron los signos de presentacién clinica mas
frecuentes con 44.57% del total, seguidos del déficit neurol6gico con 31.52%, mayormente
presentados en neoplasias gliales grado Il y IV (OMS). La cefalea fue el cuadro clinico inicial
fue del 61.54% en neoplasias del sistema nervioso central de origen glial grado 1l (OMS). Los
signos de hipertension endocraneana fueron el cuadro clinico en las neoplasias gliales grado
[l (OMS).

En la tabla 3, se observa que el 61.54% de la cefalea como presentacion clinica de inicio fue
mayor a 3 meses. El tiempo de evolucion del 73.17% de los cuadros comiciales fue menor a 3
meses, constituyendo el 51.72% de la presentacién clinica menor a 3 meses. El 51.72% del
déficit neurolégico focal como presentacion clinica inicial fue menor de 3 meses. Y el 88.89%
de los signos de hipertension endocraneal tuvieron un tiempo de evolucién menor a 3 meses,

constituyendo solo el 13.79% de la presentacion clinica inicial menor de 3 meses.

En la tabla 4, el 64.29% de los astrocitomas difusos se presentaron en pacientes femeninos,
los astrocitomas anaplasico se presentaron en un 60% en pacientes de sexo masculino. Asi,
el astrocitoma fibrilar, que representa una neoplasia glial de bajo grado, se presentd en un
80% en pacientes masculinos. El 100% de los astrocitomas gemistociticos fue diagnosticado
en pacientes masculinos. Los astrocitomas pilociticos también se presentaron 66.67% en
pacientes masculinos. A diferencia de los ependimomas y los oligoastrocitomas fueron en
mayor porcentaje en pacientes femenina con 80% y 66.67%, respectivamente. EL
glioblastoma multiforme, que fue la neoplasia glial mas diagnosticada con 34.78%, fue mas

frecuente en pacientes masculinos con un 71.88%.
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En la tabla 5, el 28.57% de los astrocitomas difusos se presentd en pacientes entre los 51 a
60 afos, el 30%de los astrocitomas anaplasicos en pacientes entre 31 a 40 afios, el 80% de
los astrocitomas fibrilares se distribuy6 en pacientes entre los 31 y 50 afios, el 100% de los
astrocitomas gemistociticos se presentaron en pacientes entre los 41 a 50 afos; de la misma
manera el astrocitoma pilocitico y ependimomas en su totalidad (100%), se presentaron en
pacientes de 1 a 20 afios. El glioblastoma multiforme, la neoplasia glial mas frecuente en este
estudio, se presentd en un 37.5% en pacientes entre los 41 a 50 afios. Los oligodendrogliomas
y los oligodendrogliomas anaplasicos fueron mas frecuentes en pacientes entre los 31 y 50

afos en un 71% y 100%, respectivamente.
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TABLA 1. CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA, CLINICA Y ANATOMOPATOLOGICA
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL DE ORIGEN GLIAL. ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DE ORIGEN GLIAL.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 39 42.39
Masculino 53 57.1%

. . Porcentaje
Rango de edad Frecuencia Porcentaje acumulado
1a10 9 9.78% 9.78%
11a20 10 10.87% 20.65%
21 a30 3 3.26% 23.91%
31a40 20 21.74% 45.65%
41 a 50 26 28.26% 73.91%
51 a 60 15 16.30% 90.22%
61a70 8 8.70% 98.91%
71 a 80 1 1.09% 100.00%
TOTAL 92 100.00% 100.00%
Lugar . de Frecuencia Porcentaje
residencia
Guatemala 49 53.26%%
Resto de
departamentos de la
Republica 43 46.74%
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TABLA 2. SIGNOS/SINTOMAS DE

DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DE ORIGEN GLIAL.

INICIO DEL CUADRO CLINICO POR GRADO
HISTOPATOLOGICO DEL TUMOR EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TUMORES

SIGNO/SINTOMA DE INICIO I I 1] v TOTAL
3t 8! 1t 1t 13!
23.08%?2 |61.54%2 |7.69%2 7.69%?2 100.00%?
Cefalea 30.00%° |[24.24%° |5.88%° 3.13%? 14.13%3
5t 161 6 141 41"
12.20%32 [39.02%? |14.63%32 [34.15%? |100.00%?2
Comicial 50.00%° |48.48%° |[35.29%° |43.75%° |44.57%°
21 71 61 14* 29!
6.90%?2 24.14%2 |20.69%2? |48.28%?2 |100.00%?
Déficit neurolégico focal 20.00%° [21.21%° |35.29%° |43.75%° |31.52%°
0! 2! 4t 3! ot
Signos de hipertension 0.00%?2 22.22%2 |44.44%% |33.33%2 |100.00%?
endocraneal 0.00%° |6.06%?° 23.53%° |9.38%° |[9.78%3
10! 33! 17* 321 92!
10.87%2 [35.87%2 |18.48%% |34.78%?2 |100.00%?2
TOTAL 100.00%?3 | 100.00%3 | 100.00%?2| 100.00%?2| 100.00%3

! Frecuencia
2 Porcentaje por fila
3 Porcentaje por columna
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TABLA 3. SIGNOS/SINTOMAS CLINICOS DE INICIO POR TIEMPO DE EVOLUCION (3
MESES) DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS DEL SISTEMA

NERVIOSO CENTRAL DE ORIGEN GLIAL.

SIGNO/SINTOMA DE INICIO ngg; de 3| \Menor de 3 meses | TOTAL
8t 5t 13?
61.54%?2 38.46%?2 100.00%?2
Cefalea 23.53%° 8.62%° 14.13%3
11% 30! 41*
26.83%?2 73.17%? 100.00%?2
Comicial 32.35%° 51.72%° 44 57%°
14* 15 29!
48.28%?2 51.72%2 100.00%?2
Déficit neurolégico focal 41.18%° 25.86%° 31.52%°
1t 8t 9t
11.11%?2 88.89%? 100.00%?2
Signos de hipertension endocraneal | 2.94%? 13.79%? 9.78%3
341 581 92!
36.96%? 63.04%? 100.00%?2
TOTAL 100.00%3 100.00%3 100.00%3

! Frecuencia
2 Porcentaje por fila
3 Porcentaje por columna
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TABLA 4. NEOPLASIAS GLIALES POR TIPO HISTOPATOLOGICO Y POR SEXO EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

DE ORIGEN GLIAL.

NEOPLASIA GLIAL Femenino Masculino TOTAL
h 5t 14
64.29%?2 35.71%?2 100.00%?2
Astrocitoma difuso 23.08%? 9.43%° 15.22%°
4t 6! 10t
40.00%?2 60.00%?2 100.00%?2
Astrocitoma anaplasico 10.26%° 11.32%° 10.87%°
1t 4t 5t
20.00%?2 80.00%? 100.00%?2
Astrocitoma fibrilar 2.56%° 7.55%° 5.43%°
0! 1! 1!
0.00%?2 100.00%?2 100.00%?2
Astrocitoma gemistiocitico 0.00%3 1.89%° 1.09%?3
2! 4t 6!
33.33%?2 66.67%? 100.00%?2
Astrocitoma pilocitico 5.13%3 7.55%3 6.52%°
4t 1! 5t
80.00%?2 20.00%? 100.00%?2
Ependimoma 10.26%° 1.89%° 5.43%°
ot 23t 32!
28.13%? 71.88%? 100.00%?2
Glioblastoma multiforme 23.08%° 43.40%3 34.78%°
2! 1! 3t
66.67%? 33.33%? 100.00%?2
Oligoastrocitoma 5.13%3 1.89%° 3.26%°
7t 7t 14%
50.00%?2 50.00%? 100.00%?2
Oligodendroglioma 17.95%° 13.21%3 15.22%°
1! 1! 2!
Oligodendroglioma 50.00%?2 50.00%? 100.00%?2
anaplasico 2.56%° 1.89%3 2.17%°
39! 53! 92!
42.39%? 57.61%° 100.00%?2
TOTAL 100.00%3 100.00%?° 100.00%3

! Frecuencia, ? Porcentaje por fila, 3 Porcentaje por columna.
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TABLA 5. NEOPLASIAS GLIALES POR TIPO HISTOPATOLOGICO Y POR GRUPO
ETARIO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL DE ORIGEN GLIAL.

NEOPLASIA GLIAL |1a10 11a20 [21a30 [31a40 (41a50 |51a60 (61a70 |71a80 |TOTAL
1! 2! o' 3! 3! 4t 1! o! 14*
7.14%% | 14.29%> |0.00%> |[21.43% |21.43% |[28.57% |7.14% 0.00% 100.00%
Astrocitoma difuso | 11.11%* | 20.00%> |0.00%° |15.00% |11.54% |[26.67% |12.50% |[0.00% 15.22%
1! 1! 1! 3! 2! 2! o! o! 10*
Astrocitoma 10.00%° |10.00%% |10.00%> |30.00%2 |[20.00%> |20.00%2 |[0.00%> |0.00%> |100.00%2
anaplasico 11.11%° |10.00%> |[33.33%° |15.00%> |[7.69%> |13.33%> [0.00%> |0.00%° |10.87%3
1t o! 0! 2! 2! 0! 0! 0! 5!
Astrocitoma 20.00%% |0.00%2 |0.00%> |40.00%> |40.00%> |[0.00%2 |0.00%> |[0.00%> |100.00%?>
fibrilar 11.11%° |0.00%*> |[0.00%> |10.00% |7.69% 0.00% 0.00% 0.00% 5.43%
0! (o ot ot 1! 0! 0! o' 1!
Astrocitoma 0.00%> |[0.00%2 |0.00%> |[0.00%2 |100.00%2|0.00%> |0.00%> |[0.00%> |100.00%>
gemistocitico 0.00%°> |[0.00%> |0.00%* |[0.00%* |3.85%° [0.00%* |0.00%* |[0.00%> |1.09%3
3! 3! ot ot 0! 0! 0! o' 6'
Astrocitoma 50.00%% |[50.00%% |0.00%> |[0.00%2 |0.00%> [0.00%> |0.00%> |[0.00%> |100.00%>
pilocitico 33.33%% [30.00%° |0.00%* [0.00%* |0.00%* [0.00%* |0.00%* |[0.00%° |6.52%3
2! 3! (o ot 0! 0! 0! o' 5t
40.00%2 |60.00%> |0.00%> |0.00%> |0.00%> |0.00%> |0.00%? |0.00%> |100.00%2
Ependimoma 22.22%* |30.00%° |0.00%°> |0.00%> |0.00%°> |0.00%> |0.00%°> |0.00%> |5.43%°
1! 0! 2! 4t 121 7? 5! 1! 32!
Glioblastoma 3.13%% [0.00%% |6.25%% |[12.50%° |37.50%% |[21.88%% |15.63%% |[3.13%> |100.00%>
multiforme 11.11%° |0.00%* |66.67%> |20.00%> |46.15%° |46.67%> |[62.50%° |100.00%? |34.78%3
0! ot ot 2! 0! 1! 0! 0! 3!
0.00%%> |[0.00%2 |0.00%> |[66.67%> |0.00%> |33.33%% |0.00%> |[0.00%> |100.00%>
Oligoastrocitoma | 0.00%3 |0.00%° |0.00%> |[10.00%> |0.00%> |[6.67%> |0.00%> |[0.00%> |3.26%°
ot 1! ot 5t 5t 1! 2! o' 141
0.00%% |[7.14%% |0.00%> |[35.71%% |35.71%% |7.14%> |14.29%% [0.00%> |100.00%>
Oligodendroglioma | 0.00%3 | 10.00%> |0.00%3 |25.00%° |19.23%> |6.67%> |25.00%° |[0.00%°> |15.22%>
ot ot ot 1! 1! 0! 0! o' 2!
Oligodendroglioma 0.00%% |[0.00%2 |0.00%> |[50.00%% |50.00%% |[0.00%2 |0.00%> |[0.00%> |100.00%>
anapldsico 0.00%* |[0.00%3 |0.00%°> [5.00%° |3.85%° [0.00%°> |0.00%° [0.00%3 |2.17%°3
9! 10* 3 20 26 15 8 1 92
9.78%> |10.87%> |3.26%> |21.74%> |28.26%% |16.30%> |8.70%> |[1.09%2 |100.00%>
TOTAL 100.00%3 | 100.00%3 | 100.00%3 | 100.00%3 | 100.00%3 | 100.00%3 | 100.00%3 | 100.00%3 | 100.00%3

! Frecuencia, ? Porcentaje por fila, * Porcentaje por columna.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados muestran en pacientes con tumores del sistema nervioso central de origen glial,
la diferencia de frecuencias en cuanto a sexo de los pacientes, si bien no es una diferencia
mayor al 40%, si marca una tendencia paralela a las establecidas que sugieren un predominio
del sexo masculino sobre este tipo de tumores. En un estudio publicado en Nueva York en el
afio 2000 se evalué la incidencia de gliomas de 1975 a 1996 y la tendencia de edad y genero
sobre el desarrollo en este tipo de neoplasias, especificamente glioblastomas, astrocitomas
anaplasicos y astrocitomas difusos. Demostraron que la diferenciacion sexual (mayor
incidencia en hombre) empieza a ser evidente cerca de la edad de la menarquia y es ain mas
evidente cerca de la menopausia, disminuyendo después de este periodo, sugiriendo que las
hormonas femeninas podrian tener un efecto protector.(21) En el presente, podemos observar
gue durante el periodo de los 10 a 21 afios, que supondria el inicio de la menstruaciéon
(menarquia), el predominio es de pacientes femeninas, asi como también durante los 31 a 40
afos para luego convertirse en predominio masculino hasta los 70 afios; segun estos datos,
no podemos inferir un factor hormonal protector ya que la tendencia no es constante y el
repunte de incidencia de pacientes de sexo femenino de los 31 a 40 afios no supondria un
factor protector hormonal, por los niveles hormonal en estas edades. Para glioblastomas, se
observa una diferencia de 71.87% de sexo masculino contra 28.13% para sexo femenino

infiriendo también el predominio de pacientes de sexo masculino para estas neoplasias.

Los tumores del sistema nervioso de origen glial son mas frecuentes en pacientes dentro del
rango etario de 41 a 50 con aumento de la frecuencia en pacientes a partir de 30 afios. En los
pacientes mayores de 60 afios se presentd en un porcentaje menor al 20%. Esto difiere en
gran medida con datos epidemiol6gicos publicados, que muestran el mayor pico de incidencia
de neoplasias gliales, especificamente tumores de grado alto, entre 60 y 69 afios con un
aumento a partir de los 50 afios, y una incidencia alta mantenida en pacientes mayores de 70
afios.(26) Adicionalmente, se considera que la edad promedio para el desarrollo de tumores
del sistema nervioso central, no solo gliomas, es de 54 afios.(20) En adultos, el glioma mas
comun es el glioblastoma multiforme con un indice de incidencia anual de 0.6 a 3.7 por 100,000
personas dependiendo de la organizacién regional que los reporta.(17) En cuanto a frecuencia,
los resultados obtenidos concuerdan con los datos epidemiolégicos revisados ya que es la
neoplasia glial mas frecuente con un 34.78% del total de los pacientes estudiados, sin
embargo, en una revision del afios 2017, reportan el pico de incidencia mas alto en pacientes

entre los 75 a 84 afios para astrocitomas anaplasicos y glioblastomas (2), incluso en una
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revision descriptiva de datos recolectados de 1990 a 1994, se reporté un pico de incidencia
para glioblastomas de 65 a 74 afios. Por lo anterior, y por la edad promedio que arrojan los
datos podriamos inferir que la poblacién estudiada muestra una brecha de aproximadamente
10 afios respecto a la edad reportada en estudios epidemiolégicos analizados. Sin embargo,
en el Hospital Roosevelt la intervencion quirdrgica requiere de requisitos clinicos previos,
entiéndase una evaluacién pre-operatoria, que muchas veces los pacientes mayores,
especificamente mayores de 70 afios, no cumplen a pesar de la severidad del estado clinico,
por lo que el adecuado diagnostico histopatoldgico no se llega a efectuar y la muestra para

estudio basado en este diagndstico disminuye en este grupo etario.

En poblacién pediatrica, segun los estudios revisados, los gliomas son més frecuentes en
ninos de 1 a 4 afios, con aumento de la incidencia de gliomas de alto grado entre los 5 ay 9
afos. Los astrocitomas pilociticos son los gliomas méas comunes entre los 1y 4 afios.(17) Los
datos del presente estudio mostraron cierta similitud en cuanto al grupo etario, sin embargo la
cantidad de casos pediatricos de la muestra estudiada solo representa aproximadamente el
6% del total, por lo que esto resulto en una limitante para una comparacion fiel y paralela, asi
como la agrupacion de grupos etarios en rangos de 10 afios ya que, como muestran los datos,
la totalidad de astrocitomas pilociticos se dieron en pacientes menos de 20 afios, sin
especificar rangos de edad mas precisos. Caso similar con los ependimomas que representan
el 3-5% de todos los tumores intracraneales malignos, y son mas frecuentes en nifios y jovenes

adultos, constituyendo la tercera entidad tumoral mas comun en esta poblacién(14).

Los gliomas representan la mayor proporcién de tumor malignos del cerebro, por lo que
deberia de ser reflejado en los reportes generales de incidencia. Esto varia significativamente
entre diferentes paises y sus métodos de vigilancia.(18) La interpretacion de las variaciones
geograficas y étnicas en la incidencia de tumores cerebrales ha sido confusa debido al prejuicio
en el diagndstico y en la inconsistencia en el reporte de tales tumores. El acceso a servicios
de salud es un factor esencial por los indices de tumores primarios cerebrales reportados que
muestran una tendencia alta en paises con servicios de salud altamente desarrollados.(19)
Este no es el caso de Guatemala, en donde las deficiencias en acceso a servicios de salud y
métodos de vigilancia son evidentes. Los resultados mostraron que en el departamento de
Guatemala residen mas de la mitad de pacientes al momento del diagnéstico. Adicionalmente,
el departamento de Escuintla, Chimaltenango y Sacatepéquez en conjunto representan el
20.65%. Por lo anterior podemos inferir que el departamento de Guatemala y departamentos

aledafios geograficamente representan casi el 75% de los lugares de residencia en los
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pacientes, evidenciando asi el acceso a servicios de salud, especificamente en el
departamento de Guatemala, que cuenta con dos hospitales publicos de referencia nacional
ambos con servicios de diagnéstico y neurocirugia. Sin embargo, los casos reportados en los
departamentos alejados geograficamente como lzabal y Huehuetenango, evidencian el
limitado acceso de servicios de diagndstico en estas areas geogréficas, asi como la posibilidad
de un subregistro de neoplasias gliales como limitacion para el estudio geogréafico adecuado
de estas neoplasias.

Clinicamente los gliomas se presentan de forma muy inespecifica, que incluye una variedad
de sintoma y signos, por lo que en este estudio se agruparon en 4 grupos, que son: déficit
focal, cefalea, episodios o0 trastornos comiciales y signos/sintomas de hipertension
endocraneal. Los resultados muestran que los episodios/trastornos comiciales representan el
signo/sintoma de presentacién clinica mas comun de los casos estudiados. Si bien, casi la
mitad de los episodios comiciales se presentaron en pacientes con gliomas de Il y IV grado
histologico (OMS), en los gliomas de alto grado, especificamente los glioblastomas grado IV
(OMS), comparten el mismo porcentaje de frecuencia con el déficit neurolégico focal. En el
2017, se publicé un estudio descriptivo en donde se incluyeron 1930 gliomas verificados
histol6gicamente (7.3 casos por 100,000 personas, para el 2009) de los cuales el 71% fueron
glioblastomas, con 5.1 casos por 100,000 personas. El sintoma de inicio mas frecuente fue el
déficit focal reportado en 64% de todos los pacientes con diagnéstico de glioma, mientras que
convulsiones (31%), cambios cognitivos (43%) y dolor de cabeza (35%) fueron menos
frecuentes. Dentro de los pacientes con glioma grado Il, las convulsiones epilépticas fueron
las mas frecuentes (58%).(26) Con lo anterior y con lo presentado en las tablas de distribucion
de frecuencias y porcentajes, los resultados fueron similares y podrian ser representativos a
pesar de lo pequefio de la muestra en comparacion con el estudio citado. No obstante, vale la
pena mencionar que los episodios comiciales, fueron mas frecuentes en gliomas grado Il

(OMS), con un 39.02%, lo cual marcé una diferencia comparandolo los estudios revisados.

Los episodios comiciales son el signo/sintoma de inicio del cuadro clinico mas frecuente, y con
el déficit neurolégico focal se presentan en gliomas grado Il y IV, respectivamente. Seguln los
datos, los episodios comiciales se dieron en un tiempo de evolucion menor a 3 meses. No asi
el déficit neuroldgico focal que se presentd en igual porcentaje tanto en menos a 3 meses
como mayor a 3 meses de evolucion. Lo anterior lo podemos relacionar con los datos
mostrados en la gréafica 3, en donde vemos que en las neoplasias gliales de grado IV (OMS),

los signos/sintomas clinicos son predominantemente menores a 3 meses de evolucion, al
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contrario de las neoplasias de grado lll. Con esto podriamos inferir que la mitad de gliomas de
alto grado, especificamente grado IV, se van a presentar clinicamente como episodios
comiciales o déficit neuroldgico focal en menos de 3 meses de evolucion. Sin embargo, como
también se observa en la gréfica 3, podria tratarse de un glioma grado Il. Lo anterior, es mas
comparable, con los resultados del estudios descriptivo epidemioldgico publicado en el 2017,
en el cual de los paciente con convulsiones epilépticas como sintoma de inicio, 19% de estos
habia experimentado atagues 3 meses antes del diagndstico, distribuyéndose el mismo de la
siguiente manera 40% en bajo grado, 19% en grado lll, a 10% grado IV.(26) Asi, la variabilidad
de los datos en cuanto a presentacion clinica no es sugestiva de un grado histologico
especifico y es comparable con estudios en los cuales el gran espectro clinico funciona como

una limitante para la evaluacion y estudio del mismo.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1. CONCLUSIONES

Las neoplasias del sistema nervioso central de origen glial son mas frecuente en
pacientes adultos masculinos entre los 41 a 50 afios que residen en el departamento
de Guatemala.

Los episodios comiciales fueron los signos/sintomas de presentacion clinica mas
frecuentes, con menos de 3 meses de evolucion.

El glioblastoma (Grado IV, OMS) fue la neoplasia del sistema nervioso central de origen

glial mas frecuente.
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6.2. RECOMENDACIONES

6.2.1. Fomentar el uso de la epidemiologia del paciente en relacion a la clinica al momento
del abordaje inicial, y adecuarlo apropiadamente a la ficha clinica del paciente. Esto
para que se brinde un mejor manejo y un adecuado estudio de factores de riesgo por

parte de la institucion,
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VIIl. ANEXO 1
Hoja de recoleccién de datos

Titulo de la investigacion: “Caracterizacion epidemioldgica, clinica y anatomopatolégica

en pacientes con diagndstico de tumores del sistema nervioso central de origen glial”

Registro clinico

e Seccion epidemiolégica

Edad: afos Sexo:

Lugar de residencia (Departamento):

e Seccion clinica
Signo/Sintoma de inicio:
Cefalea:
Comicial:
Déficit neurolégico focal:
Signos/sintomas de hipertensién endocraneal:

Tiempo de evolucion: meses

e Seccidon anatomopatoldgica

Tipo histolégico (OMS):

Grado histolégico (OMS): | Il I v
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ANEXO 2

TABLA 6. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LUGAR DE RESIDENCIA DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DE
ORIGEN GLIAL.

Lugar de residencia Frecuencia Porcentaje
Alta Verapaz 1 1.09%
Baja Verapaz 3 3.26%
Chimaltenango 7 7.61%

El Progreso 1 1.09%
Escuintla 9 9.78%
Guatemala 49 53.26%
Huehuetenango 2 2.17%
Izabal 1 1.09%
Jalapa 2 2.17%
Jutiapa 4 4.35%
Retalhuleu 2 2.17%
Sacatepéquez 3 3.26%
San Marcos 2 2.17%
Santa Rosa 1 1.09%
Solola 2 2.17%
Zacapa 3 3.26%
TOTAL 92 100.00%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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