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Resumen

En la etiologia de los tumores se reconocen elementos incontrovertibles, como,
por ejemplo, exposicion a radiaciones ionizantes y alteraciones genéticas, que
juegan un rol en la génesis de los tumores cerebrales primarios. Ahora bien, en
conjunto con dichos factores, se describen tantos otros, relacionados con aspectos
diversos, como el género, el peso, la talla, el habito tabaquico, los habitos
alimentarios, el uso de telefonia celular, el antecedente de enfermedades crénico-
degenerativas; muchos de dichos factores se pueden recolectar de registros
clinicos de pacientes, como los serian los que se llevan en servicios de atencion
de consulta, que con frecuencia y con la particularidad del actual contexto
venezolano, corresponde sean de gran utlidad en las investigaciones de los
estudiantes de postgrados clinicos. Asi, se propuso una investigacion clinico-
epidemiologica tipo caso-control para estudiar la asociacion entre habitos del estilo
de vida (tabaquico), caracteristicas antropométricas (peso, talla e IMC) vy
hemodinamicas (HTA) con la presencia de tumores neuroepiteliales o de
meninges, en consultantes adultos atendidos en el servicio de Neurocirugia del 1A-
HULA, durante el periodo 2008-2018; encontrando que soélo el antecedente de
HTA se asocido en forma significativa con la presencia/ausencia de tumores
cerebrales primarios (34% versus 17%); sin estarlo con la comparacion de los
neuroepiteliales con los meningiomas. El hallazgo de falta de asociacion del
hébito-indice tabaquico y del sobrepeso/obesidad con los tumores cerebrales
primarios, bien sean, neuroepiteliales o meningiomas, corresponde valorarlo en el
contexto de ser factores que requieren de mejor evidencia para apuntalar su
indagacion sistematica y de peso etiologico.

Palabras claves: Tumores cerebrales primarios; Tumores neuroepiteliales;
Meningiomas; HTA; Habito tabaquico; Sobrepeso.



Abstract

In the etiology of tumors, incontrovertible elements are recognized, such as
exposure to ionizing radiation and genetic alterations, which play a role in the
genesis of primary brain tumors. Together with these factors, so many others are
described, related to various aspects, such as gender, weight, height, smoking,
eating habits, cell phone use, and the history of chronic degenerative diseases.
Many of these factors can be collected from clinical records of patients, such as
those, that exist in consultative care services, which frequently and with the
particularity of the current Venezuelan context, correspond to be very useful in
student research of clinical postgraduate degrees. Thus, a case-control clinical-
epidemiological investigation was proposed to study the association between
lifestyle habits (smoking), anthropometric characteristics (weight, height and BMI)
and hemodynamic (HBP) with the presence of neuroepithelial or meninge tumors,
in adult consultants treated in the IA-HULA Neurosurgery service, during the 2008-
2018 period. The principal finding was that only the history of HTA was significantly
associated with the presence/absence of primary brain tumors (34% versus 17%),
but not with the comparison of neuroepithelials with meningiomas. The finding of a
lack of association of smoking habit-index and overweight/obesity with primary
brain tumors, whether they are neuroepithelial or meningiomas, goes to be
assessed in the context of being factors that require better empirical evidence to
support their systematic inquiry and etiological weight.

Keywords: Primary brain tumors; Neuroepithelial tumors; Meningiomas; HBP;
Smoking habit; Overweight.



Introduccién

Formulacion y delimitacion del problema de estudio

El Unico factor claramente asociado con los tumores primarios del sistema
nervioso central es la exposicion a radiaciones ionizantes, tanto en nilos como en
adultos. Igualmente, se tienen algunos sindromes genéticos raros. Otros factores
de riesgo ambiental, tales como la exposicion a pesticidas, campos
electromagnéticos de radiofrecuencia (como por ejemplo, con el uso de telefonia
celular), el fumar cigarrillo, el consumir alcohol, agentes infecciosos (como el virus
del herpes) o la ingesta alimentaria de compuestos nitrosos (carnes curadas con
humo y carnes procesadas; resaltando entre otros grupos estudiados, el riesgo en
mujeres embarazadas), se reconocen su asociacion de presentar un riesgo

incrementado de desarrollar tumores cerebrales.(14

Es importante resaltar entre los factores ambientales, que el alto consumo
de nutrientes reconocidos de presentar capacidad antioxidante, en la alimentacion
diaria, bien sea bajo la forma de frutas y vegetales o como complementos
exdgenos sintéticos (vitamina C, vitamina E, carotenoides, folatos vy
fitoestrégenos), se asocian con prevenciéon (riesgo disminuido) de presentar y/o

desarrollar tumores cerebrales. 4

Con respecto a factores de riesgo intrinsecos, se tiene que el incremento en
la edad (mayores de 50 afos), el sexo (gliomas en los hombres y meningiomas en

las mujeres), el indice de Masa Corporal (IMC), las cifras de tension arterial,
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ciertas caracteristicas antropomeétricas al nacer, factores hormonales y el grupo
étnico, pudieran tener un papel en la ocurrencia de los tumores cerebrales. En
forma reciente, se ha mostrado que la historia de alergias, incluyendo eczema,
asma y/o fiebre del heno, se asocia, en forma consistente con un riesgo
disminuido de desarrollar glioma, en varios estudios epidemioldgicos,
principalmente del tipo caso-control y empleando diferentes estrategias para

valorar la exposicion. 45

Ahora bien, las investigaciones mas recientes se enfocan en valorar los
factores asociados arriba descritos, de acuerdo con el tipo histolégico del tumor
primario; en este sentido, es importante sefialar el incremento reciente en la
frecuencia de los meningiomas, lo cual se considera resultante del envejecimiento
de la poblacion, la mejora en el acceso a las instalaciones de cuidado de la salud y
de los procedimientos diagnosticos, cambios en los cddigos de la clasificacion de
los tumores y al incremento en la tasa de confirmacion histolégica. En cuanto a los
factores asociados con los meningiomas, ademas de los descritos en forma
general para los tumores primarios del SNC, se tiene la particularidad que el
efecto protector de las historias de alergia, ha sido demostrado en forma menos

consistente, en comparacion con los gliomas. ©

Los tumores cerebrales se definen como neoplasias intracraneales que se
pueden derivar, bien sea, de estructuras del sistema nervioso, como de tejidos
extraneurales, presentando una incidencia a nivel mundial que se estima entre 2,5

a 3,6 por 100.000 personas/afio, siendo mas frecuente en hombres que en
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mujeres; mientras que la prevalencia se ubica en 130 por 100.000 personas/afio.
(6)

Es relevante clasificar las neoplasias intracraneales, principalmente por la
frecuencia diferenciada de los sub-tipos, donde se resaltan los de origen
neuroepitelial, meningeo de otras estructuras; y secundariamente, por la potencial
relacion de dichos sub-tipos con potenciales factores de asociacion o de riesgo.
En este sentido, se reconoce que la clasificacibon mas aceptada es la propuesta
inicialmente por la OMS en 1979, que ha presentado mdultiples modificaciones,
ocurriendo la ultima de estas en el afio 2007; que incorpora e interrelaciona
morfologia, citogenética y marcadores inmunoldgicos, en funcion de formular una

categorizacion celular con aplicabilidad universal y con validez de pronéstico. ©

Los tumores cerebrales, sobre la base de sus caracteristicas histoldgicas,
toman en cuenta los siguientes elementos, para categorizarlos: el tipo de célula,
las atipias nucleares, la actividad mitética, la existencia de neovascularizacion y la
presencia de necrosis; donde, como se menciond en el parrafo precedente, se
reconocen tumores derivados del neuroepitelio (glia, neuronas, células de la
glandula pineal y remanentes embrionarios), de las meninges y de otros tejidos
adyacentes (linfoma primario del SNC, tumores derivados de las células

embrionarias y de la region selar, entre otros). ©

Asi, se tiene que los tumores cerebrales mas frecuentes son las neoplasias
originadas de las células gliales, donde se encuentran los tumores astrociticos, a

los que se les reconocen cuatro grados (OMS, 2007); con los grado Il y Ill como
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tumores infiltrantes y difusos, sin bordes entre el tejido maligno y el normal;
mientras que los que presentan grado 1V, como lo son, el glioblastoma multiforme
(GBM), el gliosarcoma (GS) y el glioblastoma de células gigantes; muestran
marcada anaplasia, actividad mitética anormal, proliferacion vascular, hiperplasia

endotelial y necrosis.®)

En cuanto a los meningiomas, se consideran neoplasias de células
meningoteliales, que representan entre el 13% al 26% de los tumores
intracraneanos, manifestandose frecuentemente en adultos de edad media y
avanzada, con una ocurrencia mayor en mujeres; en mas del 80 % de los casos
siendo tumores benignos, de crecimiento lento, susceptibles de curacién mediante
reseccion quirargica completa. En el restante 20%, los meningiomas exhiben
caracteristicas  histopatologicas -atipicas o0 malignas y presentan un
comportamiento biol6gico agresivo, lo que conlleva, el desarrollo de mdultiples
recidivas, metastasis extra-craneanas Yy periodos de sobrevivencia cortos,
después de la cirugia inicial; segun el grado histolégico y de acuerdo al esquema
de clasificacion de la OMS (2007), los meningiomas grado | representan el 80-90%
de los casos, los grado Il el10-20% vy los grado lll, alrededor del 1%, siendo los
subtipos histol6gicos mas frecuentes, los meningiomas meningoteliales, los

transicionales y los fibroblasticos.

En relacion con el estudio de la etiologia de los tumores cerebrales de
adultos en Venezuela, solo se tiene el reporte de series de casos clinicos y casos

clinicos raros, destacando la presentacion de una serie de meningiomas (en el
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contexto del Instituto Anatomopatologico “Dr. José A. O’Daly”. Facultad de
Medicina Universidad Central de Venezuela), y casos de gliosarcoma vy

ependimoma, en el &mbito del IA-HULA.68)

En el IA-HULA existe una casuistica relevante de casos de adultos con
tumores cerebrales primarios, con predominio de los tipos neuroepiteliales y los
meningeos, contandose con historias clinicas contentivas de nuevos datos
significativos de su enfermedad, ademas de existir la potencialidad de poder
entrevistarlos para indagar en factores ambientales e intrinsecos de asociacion;
por lo que se propone el presente estudio, con el objetivo de establecer la
existencia de asociacibn con aspectos de riesgo y proteccibn con tumores
cerebrales primarios, haciendo énfasis en el habito tabaquico, valores de IMC
indicativos de sobrepeso u obesidad y cifras de tension arterial anormales, en
adultos atendidos en el servicio de Neurocirugia del IA-HULA, durante el periodo

del primero de enero de 2008 al treinta y uno de diciembre de 2018.

Controversias

La mayoria de los estudios casos-control sobre los factores de asociacion
de los tumores cerebrales primarios se enfocan en los gliomas, dejando de lado,
los meningiomas; donde se resaltan las particularidades de las siguientes
asociaciones: (1) El estatus de fumador (nunca, fumador anterior o actual), no se
asocia con riesgo de presentar glioma o meningioma, segun un estudio caso
control®; lo que contrasta con un metanalisis que reporta un riesgo ligeramente

elevado en estudios de cohorte, de los grupos con estatus de haber fumado
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alguna vez versus nunca haber fumado; y de los fumadores anteriores con los que
nunca fumaron, de tener glioma®; (2) La adiposidad, como expresion de
sobrepeso y obesidad, se relaciona con un mayor riesgo de meningioma, pero no
de glioma, lo que se fundamenta en el metanalisis de Niedermaier, Behrens,
Schmid et al®9); que se realiz6 estudiando y combinando los hallazgos de estudios
caso-control y prospectivos; (3) El incremento en la presion sanguinea se asocia
con el riesgo de presentar tumores cerebrales, principalmente, de meningiomas.
(11)

Una controversia adicional, a ser dilucidada con aportes descriptivos, se
relaciona con el desconocimiento de la prevalencia y/o frecuencia de los tumores
primarios del SNC en adultos en los paises en vias de desarrollo, incluyendo
Venezuela, pensandose que son mas frecuentes los gliomas; lo que se contrasta
con las siguientes evidencias: (1) una serie clinica con revision de casuistica de 20
afos, realizada en un hospital de la ciudad de México (DF), mostré6 que el
meningioma fue mas frecuente; y (2) un articulo de revision colombiano, plantea

que el meningioma constituye la neoplasia mas comun en el adulto (13-37%). (12:13)

Justificacién e importancia

En la actualidad, se reconoce la existencia mas de ciento veinte tipos de
tumores cerebrales, donde los primarios se clasifican en relacion con sus
caracteristicas morfolégicas, de acuerdo con el posible origen celular del tejido
neoplasico, segun la OMS. En este contexto, los tumores de origen neuroepitelial

representan un subgrupo de neoplasias conocidas como gliomas, que derivarian
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de las células de glia, las cuales cumplen funciones de mantenimiento, proteccién

y nutricion de las neuronas. (14

Los gliomas representan mas de la mitad de los tumores cerebrales, con
una tasas de incidencia (estandarizadas por edad y sexo) de 6,0/100,000; y
engloban un amplio espectro que va desde los tumores con bajo grado de
proliferacion e infiltracion a los tejidos adyacentes, a tumores altamente agresivos;
todos los cuales comprometen en forma importante el estado de salud de las
personas, con exposicion de desenlaces variados, aun después de recibir
tratamiento neuroquirdrgico. El otro tipo de tumor cerebral primario esta
representado por los meningiomas, cuyas tasas de incidencia (estandarizadas por
edad y sexo), para la poblacion mundial y la de EE.UU. varian de 1,28/100,000 a
7,80/100,000; considerandose el tumor cerebral que con mas frecuencia se

reporta. (314

Asi, los tumores cerebrales de origen primario son una patologia
relativamente frecuente, potencialmente productora de mortalidad, que requiere un
abordaje integral en su manejo, donde el conocimiento de sus factores asociados,

es relevante, para la prevencién primaria y secundaria, de dicha patologia.

Ademas, la presente investigacion tendra un aporte social, debido a que
ofrece informacion relevante sobre los tumores cerebrales, que, en Venezuela, es
poco manejada, debido a que su diagnostico es dificil de realizar, ademas que el

conocimiento de sus factores de asociacion, es escaso. En cuanto a la utilidad
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practica, con los conocimientos a indagar durante la investigacion, se puede

plantear la realizaciéon de campafias de informacion a la colectividad y comunidad,

sobre los potenciales factores asociados con la presencia de tumores primarios

del SNC, tanto de aquellos considerados como de riesgo, como los de proteccion.

Antecedentes y marco tedérico

En el siguiente cuadro, se presentan las principales investigaciones que se

relacionan con el estudio de los factores asociados a los sub-tipos histologicos

mas frecuentes de los tumores primarios del SNC.

Titulo y autores Objetivo Disefio Principales
resultados
Allergic  conditions | Explorar las | Caso-control (1) El estatus de
and risk of glioma | asociaciones entre fumador no se

and meningioma in
the CERENAT

case-control study;
Pouchieu
C,-Raherison Ch,

Clément P, et al
(2018) France.®

la historia médica de
alergias y el riesgo

de glioma y
meningioma,
ajustando por
condiciones

ocupacionales, de
estilo de vida y de
riesgo ambiental

asocié con el riesgo
de glioma 0
meningioma; (2) se
encontré una
asociacion inversa
(protectora)
significativa entre la
presencia de
gliomas y la historia
de tener cualquier
tipo de alergia

A systematic review
of the risk factors
associated with the
onset and
progression of
primary brain
tumours. Quach P,
Sherif Reem El,
Gomes J, Krewksi
D. 2016 Canada ©

Identificar  factores
de riesgo de
aparicion y
progresion, que se
demuestre que
aumenten,

disminuyan o tenga
una asociacién nula

con el riesgo de
enfermedad
primaria tumor
cerebral

Revision sistematica

(1) Existe un riesgo
ligeramente elevado
de glioma en el
grupo  catalogado
como fumador en el
"pasado” versus
"nunca” haber
fumado; (2) Ciertas
variantes genéticas,
la exposicion a
pesticidas, labores
de agricultura o de
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peluqueria,
consumo de carne

curada y el uso
personal del tinte
para el cabello
parecen estar
asociados con un
mayor riesgo de
aparicion de
tumores cerebrales
primarios, en
adultos;
Body mass index, | Caracterizar, en | Revision sistematica | EI sobrepeso y la
physical activity, and | forma detallada, las | y metanalisis ansiedad se
risk of adult | asociaciones entre asociaron con un
meningioma and | la adiposidad y la riesgo elevado de
glioma: A meta- | ausencia de meningioma; dicha
analysis. actividad fisica con asociacion fue
Niedermaier T, | el riesgo de inexistente para los
Behrens G, Schmid | desarrollar gliomas
D, et al. 2015 | meningioma 0
Germany 0 glioma
Blood pressure and | Se evalu6 en qué | Estudio prospectivo | Tanto para el
other metabolic | medida el riesgo de meningioma  como
syndrome  factors | tumor cerebral para el glioma de
and risk of brain | primario se alto grado, el riesgo
tumour in the large | relaciona con fue mas del doble
population-based factores del en el quinto quintil
Me-Can cohort | sindrome de la presion arterial
study. Edlinger M, | metabdlico, en diastélica en
Strohmaier S, | adultos comparacion con el

Jonsson H, et al.
2012 Austria @D

quintii  mas bajo;
para el meningioma,
el riesgo fue adn
mayor que para la
presion arterial
sistolica

Entre los principales conceptos y constructos a ser desarrollados para

sustentar la presente investigacion, se tienen los siguientes: tumores cerebrales;

tumores primarios cerebrales; tipos y sub-tipos histolégicos de los tumores

primarios cerebrales, con énfasis en los neuroepiteliales (principalmente, los
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gliomas) y los meningiomas, clasificacion de los tumores cerebrales, factores de
riesgo y protectores de los tumores primarios cerebrales, con énfasis en el habito

tabaquico, el sobrepeso, la obesidad y la hipertension arterial.

Los tumores primarios encefalicos pueden originarse de dos grandes
grupos celulares, fundamentalmente: las células gliales (astroglia, oligodendroglia,
microglia), y las del tejido mesotelial, como por ejemplo de las células
aracnoidales, que originan a los meningiomas. Lo planteado excluye la génesis de
otros tumores del SNC, a partir de células ependimarias, coroidales y de Schwan.
(15)

En cuanto a la etiologia de los tumores primarios del encéfalo, en forma
general, poco se sabe sobre las causas que los pueden desencadenar, lo que es
igualmente valido, para los tumores del SNC. Asi, los factores que se les
reconocen mayor y mejor evidencia etioldgica son los genéticos y ambientales,

destacando algunos sindromes genéticos raros, la radiacion y la radiofrecuencia.

Se reconoce que las radiaciones ionizantes estan implicadas en la génesis
de sarcomas, meningiomas y mas raramente, gliomas; lo que ocurriria luego de
diez a veinte afios de exposicién. En cuanto al factor hereditario, ocupa el 10% en
los astrocitomas, en general, y en el 15% de los casos, existe una historia familiar

previa de cancer. (1%

Para otros factores, la evidencia etiolégica es controversial, donde se

tendrian al tabaco, alcohol, dieta, cables de alta tension, diversos agentes
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quimicos, industriales o herbicidas (éstos ultimos sélo con comprobacion
experimental), virus aplicados directamente en SNC (con desarrollo de gliomas en
ratas, monos y perros), el virus del VIH y consultantes con trasplante, en quienes

existe incremento del riesgo de linfomas primarios del SNC. 19

A continuacion, se presenta un resumen sobre los factores de riesgo para
los tumores del SNC, parafraseado de una tesis doctoral publicada en el afio
2013. Segun el planteamiento de la autora de la tesis, existen muchos factores de
riesgo sospechosos en la etiologia de los tumores del SNC, pero practicamente
ninguno, como factor comprobado. Entre las sintesis publicadas, la mayoria de los
estudios presentan limitaciones metodoldgicas, que a menudo dificultan extraer
conclusiones de los mismos; las principales limitaciones son en términos del
tamafio de la muestra, los disenos de los estudios, las fuentes de informacion, la

definicién de los tumores o la medicion de las exposiciones. (16)

Una limitacion metodolégica particular y delicada, para realizar las
comparaciones de los resultados, se refiere al uso de clasificaciones diferentes
para los tipos histolégicos de los tumores primarios del cerebro, en la mayoria de
los casos, solo se han estudiado los gliomas, y mas raramente, los meningiomas.
Asi, con respecto a los gliomas, se establecen dos factores de riesgo: la
exposicion a altas dosis de radiacion ionizante (accidente nuclear, irradiacion

terapéutica y enfermedades profesionales) y algunos sindromes hereditarios. (16)
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Otros factores constitucionales que estan asociados con un mayor riesgo de
desarrollar y/o presentar glioma (sobre los cuales es imposible actuar), son el sexo
masculino y la vejez. Igualmente, los antecedentes familiares de tumores
cerebrales y la sensibilidad a agentes con potencial mutagénico; asi como ciertas
infecciones (que pueden causar tumores cerebrales en animales, sin estar
confirmado por estudios epidemioldgicos). En cuanto a las alergias, factor que ha
sido objeto de varios estudios; las mismas, se asociarian con un menor riesgo de
tumores del SNC. Otros factores estudiados, que los estudios actuales muestran
un vinculo nada claro, incluyen la exposicion residencial a campos
electromagnéticos (CEM), el habito tabaquico, el habito alcohdlico, la ingesta de

algunos tipos de comida o algunos polimorfismos genéticos. (16)

En relacion con los meningiomas, las altas dosis de radiacion y algunos
sindromes hereditarios (con riesgo relativo mayor a 3), se consideran como
factores de riesgo establecidos. Ademas, el aumento de la incidencia de estos
tumores en las mujeres, especialmente después de la menopausia ha llevado a
una fuerte sospecha sobre el papel de las hormonas, bien sean de origen
endégeno o suplementadas en forma exdgena. La historia familiar de los
meningiomas es un factor de riesgo probable, mientras que las alergias no

parecen jugar un rol destacado. (%

Por otra parte, se tiene que, durante mucho tiempo, se ha sospechado que
un traumatismo craneal esta relacionado con tumores; no obstante, la mayoria de

los hallazgos sugieren que seria mas una casualidad. Finalmente, otros factores
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ambientales como los pesticidas, también son sospechosos de ser factores de
riesgo, con particular referencia a relacionarse con un riesgo elevado de tumor

cerebral, lo que se resalta en estudios en poblacion agricola. (16

En cuanto al foco de la asociacion del habito tabaquico con los tumores
cerebrales primarios, especialmente los gliomas y los meningiomas, un reciente
metanalisis, publicado en el afio 2016, es concluyente, en términos de comunicar
gue su estudio proporciona poco apoyo acerca de la existencia de una relaciéon
causal entre el fumar y el riesgo de glioma; en dicho estudio se hace referencia a
otra revision sistematica, que valor6é la asociacion del fumar con el riesgo de
meningioma, encontrando igualmente, ausencia de asociacién entre los aun
fumadores y el riesgo de meningioma, incluso sin hallar diferencias significativas

en subgrupos estudiados por género.”)

A pesar de lo sefialado, existe una evidencia contundente sobre el riesgo de
fumar y el desarrollo de meningioma, que es sefialada por Hu et al, al indicar el
hallazgo de un incremento significativo en el desarrollo del tumor mencionado en
las mujeres que fuman, en contraste con los hombres que fuman (OR = 6,1; p=

0,005). (19)

En cuanto al sobrepeso y la obesidad, como expresion de adiposidad,
muchas investigaciones apoyan la existencia de una relacion de dicha condicion
con los gliomas y meningiomas; un metanalisis integral, publicado en el afio 2015,

comunica el hallazgo de un aumento moderado en el riesgo de meningioma en
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individuos con sobrepeso y un aumento sustancial en el riesgo de meningioma en
individuos obesos; todo ello, en comparacion con personas con peso normal. Por
el contrario, no se detectaron relaciones de sobrepeso u obesidad con el glioma
(10); este ultimo sefialamiento es confirmado por un estudio prospectivo publicado
en el al afio 2017. ®° Lo sefialado contrasta con los resultados de Schneider et al
(18) quienes no hallaron una correlacion significativa entre la obesidad y la

ocurrencia de meningiomas.

El tercer factor de enfoque se refiere a la presion sanguinea y su potencial
asociacion con los tumores cerebrales primarios, donde se tiene que el incremento
en la presion sanguinea se relaciona con el riesgo de tumores del encéfalo,
principalmente, con los meningiomas y los gliomas de alto grado; esto segun un
estudio prospectivo publicado en el afio 2012. En forma especifica, de dicha
investigacion, como estudio de cohorte con gran tamafio de muestra, se reporta
gue el aumento de la presion arterial estaba asociado con un mayor riesgo de
tumor cerebral, con una relacibn mas fuerte para el riesgo de meningioma;
ademas, la presion arterial diastolica elevada se relaciond con un riesgo elevado

de glioma de alto grado. @1

El hallazgo de la relacion entre hipertension arterial y meningioma es
consecuente con los resultados de un estudio caso control publicado en el afio
2017, donde se encontr0 un mayor riesgo de meningioma con hipertension
arterial, incluso después de ajustar por el IMC, lo que sugiere, a juicios de los

autores de la investigacion, que la hipertension refleja las vias metabdlicas que
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ejercen un efecto sobre el desarrollo del meningioma, en forma independiente con
los mecanismos relacionados con la obesidad, pensandose en la imposibilidad
que la causa inversa, debida al aumento de la presion intracraneal causada por el
crecimiento de meningioma, sea el mecanismo responsable de la asociacion

positiva observada con la hipertension arterial.?9

En este sentido, es importante acotar que el aumento de la presion
intracraneal puede llevar a un aumento de la presion arterial sistémica como un
mecanismo de adaptacion para proporcionar un flujo sanguineo intracraneal
estable contra una mayor resistencia, lo que se conoce como "reflejo de Cushing”;
no obstante, es menester tener en cuenta que no todos los meningiomas causan
un aumento de la presion intracraneal para inducir una respuesta de Cushing, y el
aumento de la presion intracraneal, la cual, generalmente evoluciona lentamente.
Por tanto, lo planteado argumenta en contra de la causacion inversa; ademas que
muchos otros tumores intracraneales no se encuentran asociados con la

hipertension. (20

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, es importante mencionar que
los tumores primarios del SNC, y particularmente, los encefalicos, presentan
caracteristicas peculiares para denominarlos como malignos o benignos; donde,
ademas del criterio histopatoldgico, corresponde tomar en cuenta los siguientes
factores: localizacion del tumor, tamafio y caracteristicas de infiltracion y
expansion, la edad y el sexo del consultante, la condicion neurologica y la

existencia de tumor residual post-operatorio. 9
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Lo sefialado representa la base para definir en cada consultante, la forma
de manejo mas apropiado, para lo cual se recomienda conformar un equipo
profesional que incluya a un neurélogo, neurocirujano, oncoélogo, neuroradidlogo,
radioterapeuta, anestesista e intensivista; todos con experiencia en el manejo de

este tipo de patologias. (1%

Otros factores biolégicos relevantes para el diagnéstico patolégico son: la
forma de presentacion del tumor (nodular o difusa), la localizacion extra o
intradural, intra o extra-axial del tumor, la afectacion de las estructuras de la linea
media y el antecedente de ciertas enfermedades congénitas. Ahora bien, para
realizar un adecuado diagnostico anatomopatoldgico, corresponde considerar que
los tumores cerebrales pueden tener distintos componentes morfoldgicos, por lo
gue se requiere estudiar el complejo tumoral integro; para asi evitar el error que se

pudiere cometer con la interpretacion de pequerias biopsias del tumor. %

Ademas, se acota que el sistema TNM (clasificacibn de tumores maligno,
como estandar reconocido a nivel mundial para clasificar el grado de propagacion
del cancer, de acuerdo con la extensién anatomica de los canceres tumorales),
gue se aplica a otros tumores del organismo, no se adapta a la estadificacion de
los tumores del SNC; debido a que la sigla N (node) que sefiala el compromiso
ganglionar, no se puede aplicar en dichos tumores, por carecer, los mismos, de
estructura de ganglios regionales; y las metastasis (M) extra-craneanas,

igualmente, de los tumores del SNC, son excepcionales.®®
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De todo lo planteado, en el aspecto de la anatomia patoldgica, resulta de
interés, la forma de clasificar los tumores del SNC, con énfasis en resaltar de
dicha aplicacion, al caso de los tumores primarios del encéfalo. Asi, se tienen tres
enfoques de clasificacion; en un primer término, la clasificacion por grados de la
OMS para los tumores del SNC (se utiliza para determinar la malignidad segun las
caracteristicas histolégicas del tumor); en segundo lugar, clasificacion de tumores
del Sistema Nervioso de la OMS; y en ultimo término, la clasificacién topogréafica

de los tumores del SNC. 15

El detalle de la clasificacion por grados de la OMS para los tumores del
SNC, presenta los siguientes grados histoldgicos: El grado | (grado bajo), que
incluye lesiones con bajo potencial proliferativo, naturaleza frecuentemente
discreta y posibilidad de curacion al cabo de la reseccion quirargica sola; El grado
II, con lesiones que por lo general, son infiltrantes y de baja actividad mitética, aun
cuando pueden producir recidivas; El grado Ill, donde se tienen lesiones con
evidencia histologica de malignidad, tales como atipia nuclear, actividad mitética
intensa, capacidad de infiltracién claramente expresada y anaplasia; y el grado IV
(grado alto), con lesiones propensas a la necrosis, que en general, tienen
evolucion pre-quirdrgica y post-quirdrgica rapida de la enfermedad. Los tumores

de grado IV son mas dificiles de curar que los tumores de grado bajo. 5

La clasificacion de tumores del Sistema Nervioso de la OMS se fundamenta

en el cédigo morfolégico de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades
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para Oncologia (ICD-O; por sus siglas en inglés) y la Nomenclatura Sistematizada
de Medicina (SNOMED; por sus siglas en inglés); donde la conducta es codificada
con el niumero 0; para los tumores benignos, 1; para los de bajo o incierto
potencial maligno o de malignidad limite; 2, para las lesiones in situ; y 3, para los
tumores malignos. Antes de dicho niamero se coloca el simbolo slash (/) y el

coddigo del tumor. (19

Asi, para la clasificacion de tumores del Sistema Nervioso de la OMS, se
tienen los tumores del tejido neuroepitelial, los tumores de los nervios periféricos,
los tumores de las meninges, linfomas y neoplasias hematopoyéticas, tumores de
células germinales, tumores de la region selar y tumores cerebrales metastasicos.
De todos los tipos de tumores mencionados, interesa resaltar aquellos que con
mayor frecuencia se ubican en el encéfalo del adulto, siendo fundamentalmente,

los del tejido neuroepitelial y los tumores de las meninges. 19

A su vez, los tumores del tejido neuroepitelial se subdividen en: tumores
astrociticos, tumores oligodendrogliales, gliomas mixtos; tumores ependimarios,
tumores de plexos coroideos, tumores neuronales y neurogliales mixtos, tumores
neuroblasticos, tumores del parénquima pineal y tumores embrionarios. De ellos, a
continuacion, se mencionan los exclusivos de caracter encefalico: astrocitoma
difuso (9400/3); astrocitoma fibrilar (9420/3);astrocitoma protoplasmatico (9410/3);
astrocitoma gemistocitico (9411/3); astrocitoma anaplasico (9401/3);glioblastoma
(9440/3); glioblastoma a células gigantes (9441/3); gliosarcoma (9442/3);

astrocitoma pilocitico (9421/1); xantoastrocitoma pleomaérfico (9424/3); astrocitoma
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subependimario de células gigantes (9384/1); oligodendroglioma (9450/3);
oligodendroglioma anaplasico (9451/3); oligoastrocitoma (9382/3);

oligoastrocitoma anaplasico (9382/3).(1%)

De los mencionados y dentro de los tumores astrociticos, se resalta el
glioblastoma multiforme, grado 1V, siendo el tumor cerebral primario mas
frecuente, correspondiendo al 12-15% de todas las neoplasias intracraneales, y
del 50-60% de los tumores astrociticos; pudiendo manifestarse a cualquier edad,
preferencialmente en adultos, con pico de incidencia entre los 45 a 70 afios. El
glioblastoma es wuna neoplasia maligna con diferenciacidbn astrocitica
predominante, con hallazgos histopatoldégicos que incluyen atipia nuclear,
pleomorfismo celular, actividad mitética, trombosis vascular, proliferacion
microvascular y necrosis. Se localiza casi exclusivamente en hemisferios
cerebrales, con presentacibn de novo; es decir, sin lesiones precursoras
reconocibles, ni ser secundario a un astrocitoma difuso u anaplasico con

desarrollo lento. Son dificiles de ser completamente resecados. (16)

En cuanto a los tumores de las meninges, se sub-dividen en: tumores de las
células meningoteliales, tumores mesenquimaticos no meningoteliales, lesiones
primarias melanociticas y tumores de histogénesis incierta. De dichos grupos, se
considera relevante mencionar los tipos de tumores de las células meningoteliales,
siendo los siguientes: meningioma (9530/0);meningioma meningoendotelial
(9531/0); meningioma fibroso o fibroblastico (9532/0); meningioma transicional o

mixto (9537/0); meningioma psamomatoso (9533/0); meningioma angiomatoso
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(9534/0); meningioma microquistico (9530/0); meningioma secretante (9530/0);
meningioma linfoplasmocitico rico (9530/0); meningioma metaplasico (9530/0);
meningioma a células claras (9538/1); meningioma cordoide (9538/1); meningioma
atipico (9539/1); meningioma papilar (9538/3); meningioma rabdoideo (9538/3); y

meningioma anaplasico (9530/3).15

Dentro de los meningiomas, que se consideran los tumores benignos mas
frecuentes del SNC, con origen en las células aracnoideas (meningoexotelio) de la
duramadre, no se distingue alguno de los tipos mencionados como el mas
frecuente, aun cuando se resalta que representan 13 al 26% del total de los
tumores primarios intracraneanos. Entre las localizaciones mas frecuentes de los
meningiomas, se tienen las siguientes: parasagital y de la convexidad, ala del
esfenoides, surco olfatorio, supraselar, fosa posterior y espinal. Son mas comunes

en la edad media y en los consultantes entre 60 a 70 afos de edad. (1%

En cuanto a la clasificacion topografica de los tumores del SNC, se tienen:
(@) los supratentoriales, con ubicaciones en: hemisferios cerebrales,
predominando las metéstasis, los gliomas y los meningiomas; y en region selar,
con los adenomas hipofisarios; los craneofaringiomas y los meningiomas; (b)
infratentoriales; siendo de importancia en los adultos, el neurinoma del angulo

pontocerebeloso, los gliomas tronco encefalicos y los meningiomas, entre otros.

(15
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El diagnéstico de los tumores del SNC, lo que incluye a los cerebrales
primarios, corresponde realizarse actividades de: anamnesis 0 interrogatorio
meédico; examen neurologico; radiografia de craneo (de frente y perfil, aun cuando
pudieran requerirse otras proyecciones); examenes de laboratorio basicos;
examen clinico general; TC y/o RM encefalica, sin y con medio de contraste, con

observancia de la funcién renal y alergia con medio iodado. (%

Para el tratamiento quirurgico, la justificacion de la cirugia de los tumores
encefalicos se apoya en dos conceptos fundamentales: Por una parte, el empleo
de una técnica impecable; y por la otra, un sano principio de tactica oncoldgica. Es
importante resaltar que la cirugia de los gliomas es un procedimiento paliativo, y
aun con la mas amplia de las resecciones, siempre quedan células tumorales que,
por varias razones proliferan activamente y determinan el crecimiento posterior del

tumor. 9

La cirugia es el procedimiento ideal, por medio del cual y en un periodo
breve, se puede reducir la masa tumoral con més eficacia que con cualquier otra
forma de tratamiento; representando el tercer brazo del mismo, junto con la
radioterapia y la quimioterapia, con caracter multidisciplinario, bien sea de un

tumor encefalico benigno o maligno. 9

Las cirugias exitosas de los tumores cerebrales primarios cumplen las
siguientes condiciones: baja mortalidad; baja morbilidad (considerando la

condicion clinica del consultante); y reseccion de la mayor cantidad posible de
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masa tumoral. Con la consecucion de dichas condiciones se esperan los
siguientes logros: correccion de la hipertension endocraneana; supresion de la
hernia o cono de presion potencial o presente; disminucion o desaparicion de los
signos focales y la disfuncién cerebral difusa; eliminacién del tejido necrotico;
proveer tiempo para instituir terapias adyuvantes; citoreduccion; mayor efectividad
en el tratamiento por radiaciones y/o quimioterapéutico; y el aporte de informacion

diagnéstica (cuando otros métodos complementarios no han podido aportarla). (1%

Definiciones

Sobrepeso
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como sobrepeso cuando el
indice de masa corporal (IMC; cociente entre el peso y la estatura de un individuo

al cuadrado) es igual o superior a 25.

Obesidad
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como obesidad cuando
el indice de masa corporal (IMC; cociente entre el peso y la estatura de un

individuo al cuadrado) es igual o superior a 30 kg/m?2.

Hipertension arterial (HTA): segun la Guia de HTA 2017, del Colegio Americano
de Cardiologia. HTA definida como: PA= 130/80 mm de Hg; HTA estadio I: 130-
139 de TAS o0 80-89 mm de Hg de TAD; HTA estadio Il: > 140 mm de Hg o > 90

mm de Hg.
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indice Paquetes-afio (IPA)

El indice tabaquico o indice paquete-afio designa una unidad de medida
que permite juzgar el consumo de tabaco de una persona. Para obtener el indice
tabaquico de un fumador, lo que se hace es multiplicar el nimero de cigarrillos
consumidos al dia por los afios durante los cuales se ha fumado y a este resultado

se lo divide por 20.

Segun el resultado que obtengamos en el célculo del indice tabaquico
podemos saber que tan grave es el habito tabaquico, siguiendo la siguiente
clasificacion:

- IPA menor de 10: riesgo nulo;

IPA entre 10 o 20: riesgo moderado;

IPA entre 21 o 40: riesgo intenso;

IPA mayor de 41: riesgo alto.

Propuesta
Estudiar factores vinculados con la etiologia e histopatologia de los tumores
cerebrales primarios, que sean practicos de recuperar de las historias clinicas de

la poblacion adulta que es atendida en el servicio de Neurocirugia del IA-HULA.

Hipotesis
La distribucion de frecuencia de los consultantes que presentan tumores
neuroepiteliales y son catalogados como de presentar algunos de los siguientes

factores: (1) habito tabaquico con indice Paquete/Afio (IPA) mayor de 41; (2)
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sobrepeso u obesidad o (3) cifras de presion arterial elevadas, es al menos dos
veces mayor, que la distribucion de frecuencia de los consultantes que presentan
tumores tipo meningiomas y también son catalogados como de presentar algunos
de los siguientes factores: (1) habito tabaquico con indice Paquete/Afio (IPA)

mayor de 41; (2) sobrepeso u obesidad o (3) cifras de presion arterial elevadas.

Objetivo general

Analizar la asociacion entre habitos del estilo de vida, caracteristicas
antropométricas y hemodinamicas con la presencia de tumores neuroepitaliales o
de meninges, en consultantes adultos atendidos en el servicio de Neurocirugia del
IA-HULA, durante el periodo del primero de enero del afio 2008 al treinta y uno de

diciembre del ano 2018.

Objetivos especificos:

1. Estimar la distribucion de frecuencia de consultantes con tumores
neuroepiteliales y habito tabaquico con indice Paquete/Afio (IPA) mayor de
41; sobrepeso u obesidad o cifras de presion arterial elevadas.

2. Estimar la distribucion de frecuencia de consultantes con tumores tipo
meningiomas y habito tabaquico con indice Paquete/Afio (IPA) mayor de

41; sobrepeso u obesidad o cifras de presion arterial elevadas.
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3. Averiguar si las distribuciones son iguales o diferentes, para establecer si
existe asociacion real o es debida al azar, estimando una medida de
significancia estadistica.

4. Si existieren asociaciones reales, ajustar por variables de confusion, para
definir la existencia de asociaciones directas.

5. Estimar la fuerza de asociacion epidemioldgica, utilizando el odds ratio.

Materiales y métodos

Tipo y modelo de investigacion
Se propuso una investigacion clinico-epidemiologica tipo observacional,

siguiendo un disefio caso-control.

Poblacién y muestra

La poblaciéon de estudio estuvo constituida por todos los adultos (con 16 o
mas afios de edad) que consultaron al servicio de Neurocirugia del IA-HULA,
siendo diagnosticados con un tumor benigno o maligno del encéfalo, durante el
periodo enero de 2008 a diciembre 2018; incluyéndose como caracteristicas de
identificacion, las siguientes: de cualquier sexo, nivel socioeconémico y que se

encuentren en la base de datos de historias clinicas del IA-HULA.

En relacion con la muestra del estudio, es relevante comunicar que los
casos de la investigacion se definieron como consultantes con diagndstico de

tumor neuroepitelial del encéfalo y los controles, como consultantes con tumor tipo

34



meningioma, sobre la base de las controversias planteadas en la investigacion;
constituyendo el elemento de seleccion; no obstante, también se tuvo una muestra
de controles sanos, provenientes de consultantes que asistan a la consulta de
neurocirugia sin patologia tumoral (del SNC o sistémica).En cuanto a los factores
de asociacion, los consultantes fueron clasificados con el factor presente/ausente,
segun la presencia de habito tabaquico actual, anterior e eventual, haciendo
énfasis en el IPA con un valor mayor a 41; un IMC mayor de 25 y menor de 29
Kg/m?; para definir sobrepeso; un IMC mayor de 30 Kg/m?; para definir obesidad; y
los valores limites para definir hipertension arterial (HTA) segun la Asociacion
Americana de Cardiologia. La muestra que se seleccion6, se utilizé a tres niveles:
(1) comparando casos de tumores neuroepiteliales versus controles sanos; (2)
comparando casos de tumores tipo meningiomas versus controles sanos; y (3)
comparando casos de tumores neuroepiteliales versus controles con tumores tipo

meningiomas.

Procedimientos y métodos

Dos actividades fundamentales se realizaron para acceder a los datos que
se requirieron para obtener la evidencia empirica de contraste, para valorar la
asociacion entre habitos del estilo de vida, caracteristicas antropométricas y
hemodinamicas con la presencia de tumores neuroepiteliales o de meninges, en
consultantes adultos atendidos en el servicio de Neurocirugia del IA-HULA,
durante el periodo del primero de enero del afio 2008 al treinta y uno de diciembre

del afo 2018.
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En primer término, se solicité autorizacion de la Direccidon del IA-HULA para
identificar y recuperar las historias clinicas de los consultantes atendidos en el
servicio de Neurocirugia del IA-HULA, con diagnéstico de tumor encefalico,
guiandose por los siguientes codigos del Clasificador Internacional de
Enfermedades (CIE): C70.0-C70.9; C71.0-C71.9 y C72.2-C72.9. En segundo
plazo, se vaci6 la informacion de interés de la historia clinica recuperada, en una
ficha de recoleccion de datos ad-hoc (Apéndice 1). Previo a la recoleccion
definitiva de los datos, se realizdé un estudio piloto, para probar las técnicas y los

procedimientos de la investigacion.

Sistema de variables
Las variables demograficas y de antecedentes de la investigacion fueron:
- Edad: en anos;
- Sexo: Masculino; Femenino;
- Antecedente de tumor cerebral: Presente; Ausente;
De haberlo tenido, especificar el tipo: Neuroepitelial; Meningioma;
- Antecedente de tumor del SNC: Presente; Ausente;

De haberlo tenido, especificar el tipo;

Las variables clinicas y de diagndstico fueron:

- Diagnastico principal de ingreso:

- Categorizacion del diagnostico principal de ingreso: Neuroepitelial;
Meningioma,; (variable independiente);

- Diagnaostico histopatoldgico:
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- Co-morbilidad: Presente; Ausente;

De tenerla, especificar el tipo;

Las variables de factores asociados fueron (variables dependientes):

- Habito tabaquico (presente/ausente) en conjunto con el indice
Paquete/Afio (IPA);

- IMC; que se estimd a partir del peso y la talla del consultante; con la
definicion operativa del IMC se establecieron las categorias de
sobrepeso (IMC= 25-29,99 Kg/m?) y obesidad (IMC= 30 mg/kg?);

- Cifras de presion arterial sistélica y diastdlica;

Las variables de tratamiento y seguimiento fueron;
- Recepcion de tratamiento neuroquirurgico: Presente; Ausente;

- Tipo de tratamiento practicado:

Anélisis estadistico

Se realiz6 una primera fase de analisis descriptivo uni y bivariable,
presentando los resultados en tablas de distribucién de frecuencia de cifras
absolutas y relativas para las variables cualitativas, mientras que para las
cuantitativas se mostraran en términos de media, desviacion estandar y de
acuerdo con el resultado del tratamiento de normalidad, en mediana y rango

intercuartilico.
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En una segunda fase, se utilizaron medidas de inferencia estadistica tipo
Chi-cuadrado, para valorar la significacion de la relacion entre las variables
independientes y dependientes; y el odds ratio (con su respectivo intervalo de
confianza al 95%), para estimar la fuerza de asociacion epidemioldgica; dichos
analisis se realizaron con el apoyo del programa de analisis estadistico de datos
SPSS®, version 17.0. A continuacién se presentan dos modelos de tablas de

resultados.

Resultados

Se valoraron un total de cien (n= 100) casos de enfermos con tumores del
encéfalo y cien (n= 100) controles con traumatismos encéfalocraneanos (TEC),
obteniéndose los datos de las historias clinicas del IA-HULA. La edad promedio de
todos los sujetos estudiados fue de 46,3 £ DE 19,3 afos; con un rango de 75 afos

(Valor maximo= 92; valor minimo= 17).

En cuanto al sexo, el 66,5% (n= 133) fueron masculinos, y el restante 33,5
(n= 67), del femenino (Tabla 1). De acuerdo con la presencia de tumor cerebral
primario, la mayor frecuencia se presentd para el sexo femenino (52,0%; n= 52);
mientras que, en los enfermos sin tumor cerebral primario, predominé el sexo
masculino (85%; n= 85) (Tabla No. 2). Finalmente, segun el tipo de tumor cerebral
primario hallado, entre los neuroepiteliales, el sexo masculino fue mayoritario, con
un 64,0% (n= 32); mientras que, para los meningiomas, el sexo con mas

frecuencia encontrado, fue el femenino (68,0% n= 34) (Tabla 3).
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Tabla 1 — Distribucion de frecuencia del sexo, en cifras absolutas y relativas

Sexo de los sujetos estudiados n %
Masculino 133 66,5
Femenino 67 335
Total 200 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
Tabla 2 — Distribucion de frecuencia del sexo segun la presencia de Tumor

cerebral primario, en cifras absolutas y relativas

Tumor cerebral primario

Presente Ausente Total
n % n % n %
Masculino 48 48,0 85 85,0 133 66,5
Sexo Femenino 52 52,0 15 15,0 67 33,5
Total 100 100,0 100 100,0 200 100,0

Fuente: Formato de recolecciéon de datos

Tabla 3 — Distribucién de frecuencia del sexo segun el Tipo de tumor

cerebral primario hallado, en cifras absolutas y relativas

Tipo de Tumor cerebral primario

Neuroepitelial Meningioma Total
n % n % n %
Masculino 32 64,0 16 32,0 48 48,0
Sexo
Femenino 18 36,0 34 68,0 52 52,0
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Total 50 100,0 50 100,0 100 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

En relacion con el antecedente de haber presentado previamente tumores
cerebrales primarios o tumores primarios de otras ubicaciones del SNC, en
ninguno de los sujetos estudiados se encontro dicho reporte.

El diagnéstico principal de ingreso, en los enfermos con sospecha de
presentar tumor cerebral primario, que con mas frecuencia se encontro, fue la LOE
parietal, con un 15,0% (n= 30), seguido por el LOE frontal (12,5%; n= 25). En los
sujetos control, el diagnoéstico siempre fue TEC (Tabla 4). El diagndstico principal
en referencia, es decir, del tumor cerebral primario, se catalogd mediante

diagnéstico histopatologico, como de ser de etiologia neuroepitelial o de meninge.

Tabla 4 — Distribucidn de frecuencia del Diagndstico principal de ingreso, en

cifras absolutas y relativas

Diagnostico principal de ingreso n %
LOE frontal 25 125
LOE Parietal 30 15,0
LOE temporal 21 10,5
LOE occipital 11 55
LOE sagital 7 3,5
LOE de la convexidad 6 3,0
TEC 100 50,0
Total 200 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos
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Al relacionar el diagnostico principal de ingreso de los tumores cerebrales
primarios con el diagndéstico histopatologico de los mismos, se encontré que el
LOE parietal fue el mas frecuente, entre los neuroepiteliales (36,0%; n= 18); que
también fue la ubicacion mas predominante de los meningiomas (24,0%; n= 12),
destacando ubicaciones parasagital y en convexidad, en el 26,0% (n= 13) (Tabla

5).

Tabla 5 — Distribucién de frecuencia del Diagndstico principal de ingreso

segun el Tipo de tumor cerebral primario hallado, en cifras absolutas y

relativas
Tipo de Tumor cerebral primario
Diagnostico principal de Neuroepitelial Meningioma Total

ingreso n % n % n %
LOE frontal 17 34,0 8 16,0 25 25,0
LOE Parietal 18 36,0 12 24,0 30 30,0
LOE temporal 12 24,0 9 18,0 21 21,0
LOE occipital 3 6,0 8 16,0 11 11,0
LOE sagital - - 7 14,0 7 7,0
LOE de la convexidad - - 6 12,0 6 6,0
Total 50 100,0 50 100,0 100 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos
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Ahora bien, en relacion con el grado del tumor cerebral primario, bien fuera
neuroepitelial o meningioma, el grado | fue el mas frecuente (57,0%; n= 57),
seguido por el grado Il (26,0%; n= 26) (Tabla 6). Por tipo histolégico, el 48% (n=
24) de los neuroepiteliales y el 66,0% (n= 33) de los meningiomas, fueron grado I;
lo que contrasta con el 12,0% (n= 6) de neuroepiteliales con grado IV, versus el

2,0% (n= 1) de los meningiomas, también con grado IV (Tabla 7).

Tabla 6 — Distribucidn de frecuencia del Grado histolégico del tumor cerebral

primario encontrado, en cifras absolutas y relativas

Grado histoldgico del tumor cerebral primario n %
I 57 57,0
I 26 26,0
[l 10 10,0
A% 7 7,0
Total 100 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos

Tabla 7 — Distribucidn de frecuencia del Grado histolégico del tumor cerebral

primario segun el Tipo del mismo, en cifras absolutas y relativas

Tipo de Tumor cerebral primario

Neuroepitelial Meningioma Total
Grado histolégico n % n % n %
| 24 48,0 33 66,0 57 57,0
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I 7 14,0 3 6,0 10 10,0
\Y; 6 12,0 1 2,0 7 7.0
Total 50 100,0 50 100,0 100 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
En cuanto a las co-morbilidades, se presentaron en el 33,0% (n= 66) de la
totalidad de los enfermos estudiados, siendo la HTA, el tipo de co-morbilidad méas

frecuente (25,5%; n= 51) (Tabla 8).

Tabla 8 - Distribucién de frecuencia de la Presencia y tipo de co-

morbilidades, en cifras absolutas y relativas

Co-morbilidades n %
Si 66 33,0
No 134 67,0
Total 200 100,0

Tipo de las co-morbilidades

HTA 51 25,5
Diabetes mellitus tipo 2 7 3,5
Asma bronquial 8 4,0
No pertinente 134 67,0
Total 200 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos
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El habito tabaquico se encontré en el 38,0% (n= 76) de la totalidad de los

enfermos estudiados, presentandose un indice de habito tabaquico bajo (IPA

categorizado), en el 28,5% (n= 57) del total que manifestaron tener el habito

tabaquico (Tabla 9).

Tabla 9 — Distribucion de frecuencia del Habito e indice tabaquico, en cifras

absolutas y relativas

Héabito tabaquico n %
Presente 76 38,0
Ausente 124 62,0
Total 200 100,0

indice tabaquico
IPA menor de 10 (riesgo nulo) 57 285
IPA entre 10 o 20 (riesgo moderado) 10 5,0
IPA entre 21 o 40 (riesgo intenso) 7 3,5
IPA mayor de 41 (riesgo alto) 2 1,0
No pertinente 124 62,0
Total 200 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos

El IMC promedio fue de 24,3 + DE 3,8 Kg/m?; con un rango de 19,9 Kg/m?

(Valor maximo= 35,2 Kg/m?; valor minimo= 15,3 Kg/m?); que al ser categorizado

genera las condiciones de bajo peso (5,0%; n=5), peso normal (60,5%; n= 121),

sobrepeso (27,0%; n= 54) y obesidad (7,5%; n= 15) (Tabla 10).
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Tabla 10 — Distribucion de frecuencia de las Categorias de peso segun IMC,

en cifras absolutas y relativas

Categorias de peso segun puntos de corte estandares paraIMC n %
Normal (18,60-24,99 Kg/m?2) 121 60,5
Bajo peso (menos de 18,59 Kg/m?) 10 5,0
Sobrepeso (25,99-29,99 Kg/m?) 54 27,0
Obesidad (Mas de 30,00 Kg/m?) 15 7,5
Total 200 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos

Al estudiar la asociacion entre la HTA (como co-morbilidad), el habito
tabaquico el indice tabaquico (IPA agrupado) y la condicion ponderal de los
sujetos estudiados, soOlo la HTA se asoci6 en forma significativa con la

presencia/ausencia de tumores cerebrales primarios (Tablas 11-14).

Tabla 11 — Distribucion de frecuencia de la Co-morbilidad HTA segun Tumor
cerebral primario, en cifras absolutas y relativas y prueba de significacién

estadistica (chi-cuadrado)

Tumor cerebral primario

Presente Ausente Total p
Co-morbilidad n % n % n % 0,005
Presente 34 34,0 17 17,0 51 25,5
HTA Ausente 66 66,0 83 83,0 149 74,5
Total 100 100,0 100 100,0 200 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos
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Tabla 12 — Distribucion de frecuencia del Habito tabaquico segin Tumor
cerebral primario, en cifras absolutas y relativas y prueba de significacién

estadistica (chi-cuadrado)

Tumor cerebral primario

Presente Ausente Total p
Habito de estilo de vida n % n % n % 0,095
Si 33 330 43 430 76 38,0
Tabaquismo No 67 67,0 57 57,0 124 62,0

Total 100 100,0 100 100,06 200 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

Tabla 13 — Distribucion de frecuencia del Indice tabaquico segin Tumor
cerebral primario, en cifras absolutas y relativas y prueba de significacion

estadistica (chi-cuadrado)

Tumor cerebral primario

Presente Ausente Total p

indice tabaquico n % n % n % 0,956

IPA entre 10 o 20 (riesgo 5 556 5 500 10 52.6
moderado) ’ , |

IPA entre 21 o 40 (riesgo 3 333 4 400 7 368
intenso) 1 1 |

[N

IPA mayor de 41 (riesgo alto) 111 1 10,0 2 10,6

Total 9 1000 10 100,0 19 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos
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Tabla 14 - Distribucion de frecuencia de la Condicién ponderal segun Tumor
cerebral primario, en cifras absolutas y relativas y prueba de significacién

estadistica (chi-cuadrado)

Tumor cerebral primario

Presente Ausente Total p
Condicion ponderal n % n % n % 0,065
Normal 54 54,0 67 67,0 121 60,5
Bajo peso 3 3,0 7 7,0 10 5,0
IMC  Sobrepeso 34 34,0 20 20,0 54 27,0
Obesidad 9 9,0 6 6,0 15 7,5
Total 100 100,0 100 100,0 200 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

Al valorar la asociacién entre la HTA (como co-morbilidad), el habito
tabaquico y la condicion ponderal de los sujetos estudiados, ninguno de dichos
factores se asoci6 en forma significativa con el tipo histolégico de los tumores

cerebrales encontrados en la presente investigacion (Tablas 15-17).
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Tabla 15 — Distribucién de frecuencia de la Co-morbilidad HTA segun Tipo de

tumor cerebral primario, en cifras absolutas y relativas y prueba de

significacidn estadistica (chi-cuadrado)

Tipo de tumor cerebral primario

Neuroepitelial Meningioma Total p
Co-morbilidad n % n % n % 0,417
Presente 18 36,0 16 32,0 34 34,0
HTA Ausente 32 64,0 34 68,0 66 66,0
Total 50 100,0 50 100,0 100 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos

Tabla 16 — Distribucidon de frecuencia del Habito tabaquico segun Tipo de

tumor cerebral primario, en cifras absolutas y relativas y prueba de

significacién estadistica (chi-cuadrado)

Tipo de tumor cerebral primario

Neuroepitelial Meningioma Total p
Habito de estilo de vida n % n % n % 0,335
Si 15 30,0 18 36,0 33 330
Tabaquismo No 35 70,0 32 64,0 67 67,0

Total 50 100,00 50 100,0 200 100,0

Fuente: Formato de recoleccién de datos
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Tabla 17 — Distribucion de frecuencia de la Condicion ponderal segun Tipo

de tumor cerebral primario, en cifras absolutas y relativas y prueba de

significacidn estadistica (chi-cuadrado)

Tipo de tumor cerebral primario

Neuroepitelial Meningioma Total p
Condicion ponderal n % n % n % 0,538
Normal 30 60,0 24 48,0 54 54,0
Bajo peso 2 4,0 1 2,0 3 3,0
IMC  Sobrepeso 14 28,0 20 40,0 34 34,0
Obesidad 4 8,0 5 10,0 9 9,0
Total 50 100,0 100 100,0 100 100,0

Fuente: Formato de recoleccion de datos
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Discusion

Las historias clinicas de los enfermos, sobre todo de quienes padecen
enfermedades cronico-degenerativas, aportan informacion clinico-epidemioldgica
de interés, que en la mayoria de los casos es subestimada, en cuanto al valor-
aporte que pueden significar para la etiologia de las enfermedades. Lo expuesto
se lleva al caso de los estudios de los tumores cerebrales primarios, donde

predominan los tipos histologicos neuroepiteliales y los meningiomas.

En este sentido, datos accesibles y poco controvertibles (HTA, habito
tabaquico, peso, talla) fueron recolectados de las historias clinicas de enfermos
con tumores cerebrales primarios, quienes fueron atendidos en el servicio de
Neurocirugia del IAHULA, durante el periodo del primero de enero del afio 2008 al
treinta y uno de diciembre del afo 2018; encontrando que la co-
morbilidad/antecedente de HTA fue la Unica que se asocid, en forma significativa,
con la presencia/ausencia de tumores cerebrales primarios (34% versus 17%); no
obstante, la asociacion con el tipo histologico del tumor cerebral primario, no fue

significativa.

El hallazgo mostrado es mayor al reportado por Malmir et al (21), quienes
como parte de la valoracion del tumor cerebral primario tipo glioma en relacion con
factores de habitos alimentarios en adultos, encontraron un 2,3% de antecedente
de HTA en sujetos con gliomas, versus 5,1% de dicho antecedente, en los

controles; dicha diferencia no fue estadisticamente significativa. Como potencial
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explicacion a la diferencia mostrada, se tiene que la mayoria de los pacientes del

estudio de Malmir et al (21) eran personas menores de 45 afios de edad.

El otro hallazgo relevante de la presente investigacion se refiere a la
existencia de una asociacion significativa del sexo con el tipo histoloégico de los
tumores cerebrales primarios hallados, donde entre los neuroepiteliales, el sexo
masculino fue mayoritario, con un 64,0%; mientras que para los meningiomas, el
sexo con mas frecuencia encontrado, fue el femenino (68,0%); que es un hallazgo
similar al realizado por Coureau et al (2), quienes reportan un 56,9% de gliomas
en pacientes masculinos; mientras que en las mujeres, encontraron un 75,3 de

meningiomas.

En cuanto a la asociacion del estatus de fumador y los tumores cerebrales
primarios, Pouchieu et al (1), reportan que el estatus de fumador no se asocié con
el riesgo de glioma o meningioma; resultado similar al de la presente investigacion.
No obstante, Quach et al (9), reportan un riesgo ligeramente elevado de glioma en
el grupo catalogado como fumador en el "pasado” versus "nunca" haber fumado;
lo que seria simil a las categorias de indice tabaquico nulo y moderado de este

estudio, que no mostraron significancia.

Para el sobrepeso y la obesidad, en relacion con la presencia de tumores
cerebrales primarios, Niedermaier et al (10), en un estudio tipo metaanalisis,
reportan que el sobrepeso se asocio con un riesgo elevado de meningioma; aun

cuando dicha asociacion fue inexistente para los gliomas. Este resultado es dispar
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con el hallazgo de falta de asociacion de las condiciones de sobrepeso y obesidad
con la presencia/ausencia de tumores cerebrales primarios, encontradas en la

presente investigacion.

Ahora bien, aun cuando las mediciones etiologicas seleccionadas para ser
asociadas, tanto con la presencia/ausencia de tumores cerebrales primarios, como
con el tipo histolégico de los mismos, son sencillas de extraer de los registros
clinicos de los pacientes estudiados, se carece de informacion sobre la validez y

confiabilidad del registro de las mismas.

En definitiva, los hallazgos que se presentan en esta investigacion, se
encuentran influenciados y determinados por dos grandes aspectos; en primer
lugar, por el caracter controversial de las asociaciones hipotéticas planteadas; y
por la otra; por la validez y confiabilidad del registro de informacion en las historias

clinicas.
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Conclusiones y recomendaciones

1. SoOlo el antecedente de HTA mostr6 asociacion significativa con la
presencia/ausencia de tumores cerebrales primarios, en consultantes adultos
atendidos en el servicio de Neurocirugia del IA-HULA, durante el periodo del

primero de enero del afio 2008 al treinta y uno de diciembre del afio 2018.

2. El género masculino fue el mas frecuente en pacientes con gliomas, mientras

gue el femenino prevalecio entre los pacientes con meningioma.

3. Generar un protocolo de registro sistematico y validado de datos etiologicos
basicos en pacientes con sospecha o con tumor cerebral primario confirmado, con
énfasis en realizar mediciones estandarizadas de las cifras de hipertension

arterial.
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APENDICE

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS - HABITO TABAQUICO, SOBREPESO, OBESIDAD E HIPERTENSION,
ASOCIADOS CON LA HISTOPATOLOGIA DE TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DE ADULTOS
(NEUROEPITELIALES VERSUS MENINGIOMAS): ESTUDIO CASO-CONTROL. IA-HULA. 2008-2018

1. Variables demograficas y de antecedentes:

Edad: afos;

Sexo: | Masculino 1 | Femenino 2

Antecedente de tumor cerebral: | Presente 1 | Ausente 2
De tenerlo: Tipo neuroepitelial 1 | Tipo Meningioma 2
Antecedente de tumor del SNC (extra-cerebral): | Presente 1 | Ausente 2

De tenerlo especifique el tipo o denominacioén:

2. Variables clinicas y de diagnéstico:

Diagnostico principal de
ingreso: LOE frontal

1 | LOE parietal

2 | LOE temporal

3 | LOE occipital

Otro

5 | Especifique:

Sospecha clinica del diagnéstico principal

de ingreso:

Neuroepitelial

1 | Meningioma 2

Confirmacién histopatolégica del diagnéstico principal de

ingreso:

Neuroepitelial 1

Meningioma 2

Otro

Diagnéstico histopatolégico:

Co-morbilidad: | Presente 1| Ause

nte 2

Especificidad de la co-morbilidad:

HTA 1

Diabetes mellitus 2

Asma 3

Otra

Especifique otra:

3. Variables de factores asociados:

Habito tabaquico: | Presente 1

Ausente 2

indice Paquete/Afio (IPA; consumo de cajetillas de cigarrillo):

Peso corporal (en kilogramos): ;
Estatura (en metros): ;

IMC (en kilogramos por metro cuadrado):

’

Sobrepeso: IMC= 25-29,99 Kg/m?; y Obesidad: IMC2 30 mg/kg?;

Presién arterial sistdlica: ;
Presién arterial diastélica; ;

4. Variables de tratamiento y seguimien

to:

Recepcién de tratamiento neuroquirdrgico:

Si 1

No

Tipo de tratamiento neuroquirdrgico
practicado:

Excéresis total

Excéresis sub-total

Toma
biopsia

de

Complicaciones del tratamiento neuroquirdrgico:

Si

2 | No pertinente
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