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Resumen y Abstract IX

Resumen

Introduccion: Los tumores del SNC tienen caracteristicas especificas que los
diferencian de las neoplasias en otras partes del cuerpo. Estos tumores producen gran
morbimortalidad en la poblacion y exhiben variabilidad demogréfica por cada tipo de
lesion, por esto es importante analizar sus caracteristicas en nuestro medio, maxime
cuando en Colombia hay pocos estudios al respecto. El objetivo del estudio es
caracterizar demograficamente la poblaciéon tratada quirdrgicamente por tumores del
SNC en el servicio de neurocirugia de un Hospital Universitario en Bogota, Colombia.

Metodologia: Estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal. Se revisaron las
historias clinicas de pacientes operados por diagnostico de tumor del SNC, en el servicio
de Neurocirugia de la USS Occidente de Kennedy, en un periodo de 5 afios: enero de
2013 a diciembre de 2017.

Resultados: 218 pacientes operados por diagnostico de tumores del SNC, 129 mujeres
(59%) y 89 hombres (41%) con una mayor presentacion de la patologia entre los 40 y los
60 afos. El 46% consulté por cefalea y el 33% por epilepsia. 91,5% de los pacientes
presentaban tumores encefalicos y 8,5% tumores en columna vertebral, siendo los
tumores encefalicos mas frecuentes los supratentoriales (63%), de predominio en I6bulo
frontal (32%). A 196 pacientes de les realiz6 reseccidn quirtrgica, total (71%) o parcial
(20%) y a 21 pacientes biopsia diagnostica. Los tipos histolégicos mas comunes fueron:
tumores gliales (30,7%), meningiomas (29,3%) y las metastasis (14,72%).

Conclusiones: Se encontraron datos epidemioldgicos y clinicos similares a la literatura
nacional y mundial respecto al sexo, edad y tipo de tumor. Con una muestra de pacientes
superior a la de la mayoria de estudios similares en Colombia, este analisis es un
referente de las caracteristicas demogréaficas de las lesiones tumorales del SNC que
presenta la poblacién colombiana y es base para proximos estudios.

Palabras Clave: Tumores del Sistema Nervioso Central, Reseccion quirdrgica, Tipo

Histolégico, Tumores gliales, caracteristicas epidemioldgicas,
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Abstract

Introduction: Central Nervous System tumors have specific features that differentiate
them from neoplasms that occur in others body parts. These tumors cause great
morbidity and mortality in the population and exhibit demographic variability for each type
of lesion, so it is important to analyze their characteristics in our environment, especially
when there are few studies in Colombia. The objective of this study is to describe the
characteristics of the population who were treated with surgery due to CNS tumors in the
neurosurgery department of a university Hospital in Bogoté, Colombia.

Methodology: A retrospective observational study that was made by reviewing the
clinical records of patients who were operated due to CNS tumor in the Neurosurgery
service of USS Occidente Kennedy, during a five years period: January of 2013 to
December of 2017.

Results: 218 patients operated due to a CNS tumors who met the inclusion criteria, 129
women (59%) and 89 men (41%) with a greater presentation of the pathology between 40
and 60 years of age. 46% consulted for headache and 33% for epilepsy. 91.5% of the
patients presented brain tumors and 8.5% spine tumors, the most frequent brain tumors
were supratentorial (63%) predominantly located in the frontal lobe (32%). 196 patients
underwent surgical resection, total (71%) or partial (20%) and 21 patients underwent
biopsy for diagnosis. The histological types in order of frequency were: Glial tumors
(30.7%), meningiomas (29.3%) and metastases (14.72%).

Conclusions: This study showed epidemiological and clinical data similar to those
reported in national and worldwide literature regarding sex, age and type of tumor. With a
sample of patients superior to that of most similar studies in Colombia, this analysis is a
benchmark of the demographic characteristics of the CNS tumor presented by the
Colombian population and it works as a baseline for future studies.

Keywords: Central Nervous system tumors, surgical resection, histological type, Glial

tumors, epidemiological characteristics, surgical complications
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Introduccioén

Los tumores del Sistema Nervioso Central-SNC- tienen caracteristicas especificas que
los diferencian de las neoplasias que se presentan en otras partes del cuerpo. Existen
consideraciones especiales de estas lesiones que hacen que la distincion entre lesiones
benignas y malignas sea menos evidente en el SNC que en otros 6rganos. Algunas
lesiones con caracteristicas histologicas “benignas” como escasa mitosis, ausencia de
anaplasia y crecimiento lento, pueden infiltrar grandes regiones del encéfalo, causando
déficits clinicos graves y mal prondstico. Por otro lado, la posibilidad de resecar
guirdrgicamente tumores infiltrantes sin comprometer la funcién neurolégica es limitada y
la sola localizacién anatémica del tumor puede tener consecuencias mortales o generar
déficits neuroldgicos graves, independientemente de su clasificacion histoldgica, ya que
el patron de diseminacién de los tumores primarios del SNC es diferente al que

presentan otras neoplasias.

Los tumores cerebrales se pueden originar a partir de elementos neurales dentro del
cerebro o pueden representar la propagacion de canceres distantes. Los gliomas, las
metéastasis, los meningiomas, los adenomas hipofisarios y neurinomas acusticos
representan el 95% de todos los tumores cerebrales. De acuerdo con la literatura
mundial, los gliomas son los tumores mas frecuentes seguidos por los meningiomas que

representan el 27 % de los casos.

Los tumores primarios cerebrales estan entre las 10 primeras causas de muerte por
cancer. En la poblacién adulta cada afio se diagnostican 7 casos de cancer cerebral
maligno por cada 100 mil habitantes. En la poblacién joven, 1 por cada 1.300 personas
desarrolla céncer antes de la edad de 20 afios (1,2,3). El 23% de los canceres
pediatricos son cerebrales y el 25% de la mortalidad por cancer es secundaria a un tumor
del SNC (1, 4, 5, 6,7).



2 Introduccién

Los tumores del SNC producen gran morbimortalidad en la poblacion y exhiben
importante variabilidad demografica por cada tipo de lesién, por esto es importante
analizar las caracteristicas de estos tumores en nuestro medio. Ademas, en Colombia
hay pocos estudios al respecto y por esta escasez de datos epidemiolégicos se decidio
revisar y estudiar la serie de tumores intervenidos quirargicamente en uno de los centros

de formacion de residentes de neurocirugia en Bogoté, Colombia.

El andlisis de la serie de tumores del SNC de la Unidad de Servicios de Salud Occidente
de Kennedy-USS Occidente de Kennedy- es una muestra representativa de este tipo
tumores que ayudara a mostrar las caracteristicas demograficas de estas lesiones en
este hospital, ya que sélo en el periodo comprendido entre el afio 2013 y el 2017 se
realizaron 260 procedimientos de reseccion o biopsia para tumores cerebrales, y se ha
documentado que las neurocirugias de tipo oncolégico en nuestro servicio representan
aproximadamente un 13% del total de las cirugias realizadas (8). Asi mismo, al ser la
USS Occidente de Kennedy una institucion hospitalaria con una influencia de 1.230.539
habitantes segln ajuste poblacional del DANE a 2018, la poblacion-muestra tiene un
volumen satisfactorio que representaria las caracteristicas demogréficas y poblacionales
de los pacientes con tumores cerebrales como un reflejo de la epidemiologia de esta

patologia en Bogota y en Colombia.

Con el presente trabajo de investigacion se busca caracterizar demogréaficamente la
poblacion tratada quirdrgicamente por tumores del SNC en uno de los hospitales con
mayor influencia poblacional en la ciudad de Bogota: De esta manera se espera
beneficiar no solo a la comunidad cientifica en general, sino que permitira detectar
factores prondsticos en los pacientes que sufren la patologia del estudio y también
identificar las complicaciones quirargicas de las cirugias de tumores del SNC en esta

institucion.

De su andlisis, conclusiones y recomendaciones se pueden deducir ensefianzas valiosas
para profesores y alumnos, pero también para los profesionales de la medicina

especializada del pais. Y por supuesto busca mejorar la calidad y los resultados
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guirdrgicos de pacientes con tumores del SNC que ingresan a la USS Occidente de

Kennedy y a otras instituciones de salud en Colombia.






1.0Objetivos

1.1 Objetivo general

Caracterizar demogréfica e histopatologicamente los pacientes adultos intervenidos

guirdrgicamente por tumores del SNC en el Servicio de Neurocirugia de la USS

Occidente de Kennedy en Bogot4, Colombia.

1.2 Objetivos especificos

Identificar los tipos de tumores més comunes en orden de frecuencia que se

intervienen en la USS Occidente de Kennedy.

Identificar las localizaciones anatbmicas mas comunes de tumores resecados en la
USS Occidente de Kennedy.

Identificar para cada grupo etario el tumor cerebral mas comun.

Identificar las variables que pueden intervenir para mejorar los resultados quirdrgicos

de los pacientes con tumores del SNC.

Describir los resultados postoperatorios de los pacientes a quienes se les realizaron
procedimientos neuroquirdrgicos por tumores del SNC en el Servicio de Neurocirugia
de la USS Occidente de Kennedy.

Contrastar las caracteristicas de la poblacién y frecuencias de presentacion de los
tumores cerebrales en la USS Occidente de Kennedy con las distribuciones

epidemioldgicas encontradas en la literatura mundial.



“Caracteristicas demogréficas e histopatologicas de tumores del Sistema Nervioso Central tratados en la Unidad de
Servicio Salud Occidente de Kennedy -USS Occidente de Kennedy-: cinco afios de experiencia 2013-2017”

Disefiar una base de datos que incluya las caracteristicas demograficas de los
pacientes y el resultado histopatoldgico de los tumores intervenidos quirdrgicamente
en el Servicio de Neurocirugia de la USS Occidente de Kennedy; base de datos que

sirva como instrumento de registro para los afos sucesivos.



2.Metodologia

2.1 Tipo de estudio

Estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal.

2.2 Poblacion

Pacientes con intervenciones quirtrgicas por parte del Servicio de Neurocirugia de USS

Occidente de Kennedy, en el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2017.

2.2.1 Criterios de inclusion

Todos los pacientes adultos (mayores de 18 afios) a quienes se les realizaron
intervenciones quirdrgicas por diagnéstico de tumores cerebrales en el periodo de enero
2013 a diciembre de 2017.

2.2.2 Criterios de exclusion

= Pacientes manejados por el Servicio de Neurocirugia con tumores cerebrales pero

gue no requirieron intervenciones quirdrgicas en esta unidad.

» Pacientes para quienes no se encontraron en la historia clinica todos los datos sobre

las variables analizadas en el estudio.

» Pacientes menores de 18 afios intervenidos quirdrgicamente por diagndstico de

tumor cerebral.
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2.3 Variables analizadas

=  Género.

= [Edad.

= Manifestaciones clinicas.

= Método de diagnéstico imagenoldgico.

= TAC.

= RM.

= | ocalizacion anatdmica de la lesion.

* Frontal, temporal, parietal, occipital, tallo cerebral, hipofisis.

= Unilateral o bilateral.

= Unico o mdltiple.

= Fecha de la cirugia.

= Tipo de la cirugia (magnitud de la reseccién).

= Reseccion total.

=  Reseccion subtotal.

* Biopsia abierta.

» Biopsia por estereotaxia.
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= Complicaciones quirdrgicas.

= Complicaciones de tipo neurolégico.

= Complicaciones del sitio operatorio.

= Complicaciones sistémicas.

= Tipo histolégico de tumor.

» Grado tumoral segun la clasificaciéon de la OMS 2007.

* Necesidad de inmunohistoquimica.

= Escala de Karnofsky al momento de la intervencion.

= Mayor de 50.

=  Menor de 50.

= Tipo de terapia coadyuvante.

= Radiocirugia.

= Quimioterapia.

=  Ambas.

» Reintervencién quirargica.

»= Motivo de reintervencion quirdrgica.

= Sobrevida 3 meses posterior a la intervencion quirdrgica.
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Sobrevida 6 meses posterior a la intervencién quirdrgica.

Mortalidad.

= 48 horas posteriores a la cirugia.

= Primera semana del postoperatorio.

= Primer mes del postoperatorio.

= Tres meses del postoperatorio.

= Seis meses del postoperatorio.

= No mortalidad primer afio del postoperatorio

2.4 Recoleccidon de datos

Se reviso la base de datos de los procedimientos quirdrgicos realizados en el Servicio
de Neurocirugia de la USS Occidente de Kennedy de enero de 2013 a diciembre de
2017, para identificar los pacientes que fueron llevados a cirugia para resecciéon o

biopsia por tumores del SNC.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes llevados a cirugia para resecciéon o

biopsia de tumores del SNC para identificar las variables del estudio.

Se revisé la base de datos electrénica del Servicio de Patologia de la USS Occidente

de Kennedy.

Se elabor6 una “ficha de recoleccion de datos” para registrar manualmente los datos

relevantes del estudio a medida que se revisaron las historias clinicas.
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= Se elaboré en programa Microsoft Excel una base de datos especifica para las
cirugias de tumores cerebrales incluyendo las variables que se analizaron en el

estudio.

2.5 Analisis

El andlisis se realizdé contrastando los hallazgos con las distribuciones epidemiolégicas

encontradas en la literatura mundial, usando el software Excel.

2.6 Consideraciones éticas

Segun resolucion numero 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, este estudio se considera sin riesgo (articulo 11 literal A) el cual emplea
técnica y metodologia de investigacion documental retrospectivo mediante revisién de

registros clinicos. Se dara un trato confidencial a la informacién.

Dado que en la mayoria de los casos es imposible contactar al paciente o a su familia por
haber sido tratados en el hospital hace mas de 5 afios, no tener servicio telefénico, no
residir en Bogota, entre otros, se solicité autorizacion al Comité de Investigacion y al Jefe
del Servicio de Neurocirugia de la USS Occidente de Kennedy y al Comité de Etica de la

Universidad Nacional.






3.Marco tedrico

3.1 Generalidades y clasificacion de los tumores
cerebrales

Las neoplasias que afectan el SNC se dividen en primarias, cuando su origen celular
proviene del tejido cerebral, o secundarias, cuando provienen de otros 6rganos
(metastasis). Las metastasis cerebrales ocupan el primer lugar entre las causas de
tumores cerebrales. Las neoplasias primarias se han dividido en varios grupos
dependiendo del fenotipo celular y su precursor celular probable, cada uno con diferentes

tasas de crecimiento.

En los adultos, las dos terceras partes de los tumores cerebrales primarios surgen de las
estructuras por encima de la tienda del cerebelo (supratentorial), mientras en los nifios,
dos tercios de los tumores cerebrales surgen de estructuras por debajo de la tienda del
cerebelo (infratentorial). Gliomas, metastasis, meningiomas, adenomas hipofisarios y

neuromas acusticos representan el 95% de todos los tumores cerebrales.

La clasificacion actual de tumores del sistema nervioso de la OMS 2007, en su cuarta
edicion, considera las lesiones del tejido neuroepitelial, de nervios craneales y
paraespinales, meningeos, hematopoyéticos, germinales, selares y los tumores
metastasicos, enlistando mas de 120 tipos de tumores cerebrales (9, 10, 11, 12, 13). En
esta se agrupan los tumores del sistema nervioso en 7 grandes categorias: 1) tumores
del tejido neuroepitelial, 2) tumores de los nervios craneales y paraespinales, 3) tumores
de las meninges, 4) linfomas y neoplasias hematopoyéticas, 5) tumores de células
germinales, 6) tumores de la regién selar y 7) tumores metastasicos. La clasificacion de

los tumores cerebrales es un proceso en constante evolucion y en cada revision se



14 “Caracteristicas demograéficas e histopatologicas de tumores del Sistema Nervioso Central tratados en la Unidad
de Servicio Salud Occidente de Kennedy -USS Occidente de Kennedy-: cinco afios de experiencia 2013-2017”

descarta entidades obsoletas y se adicionan tumores descritos recientemente. Los
avances actuales en campos de la biologia molecular, la protedbmica y las
transcriptomica, han revolucionado la clasificacién de los tumores cerebrales (1), por lo
cual en 2016 se realiz6 una actualizacion practica y conceptual respecto a la ultima
clasificacion del 2007, en la que por primera vez la clasificacion de la OMS incluye
pardmetros moleculares en adicién a la histologia para definir muchas de las entidades
tumorales formulando un concepto de como se debe estructurar el diagndstico de los
tumores en la era molecular. El uso de patrones fenotipicos y genotipicos le confiere a la
clasificacion un grado mayor de objetividad, que se espera conlleve al diagndstico de
entidades biologicamente mas homogéneas y mas estrechamente definidas (14), que
lleven a una mejora en los tratamientos coadyuvantes con una subsecuente mejora en la
tasa de sobrevida. En la Tabla 3-1 se resumen los principales cambios realizados en la
actualizacion de 2016.

Tabla 3-1 Principales cambios de la actualizacién 2016 de la clasificacion de tumores del
SNC de la OMS (tomado y modificado de la 14)

Principales cambios de la actualizacion 2016 de la clasificacién de tumores del
SNC de la OMS

- Reestructuracién importante de gliomas difusos, meduloblastomas y otros
tumores embrionarios con incorporacion de entidades genéticamente definidas.

- Adicion de la invasion cerebral como criterio para Meningioma atipico

- Reestructuracién de tumor fibroso solitario y hemangiopericitoma (SFT/HPC)
como una sola entidad.

- Expansion y clarificacion de entidades incluidas en tumores de vaina del nervio,
adicionando tumores hibridos de la vaina del nervio y separando el scwhanoma
melandtico de los otros scwhanomas.

- Nuevas entidades adicionadas:

- Glioblastoma IDH-mutante e IDH-salvaje

- Glioma difuso de linea media, H3K27M-MUTANTE

- Tumor embrional con rosetas multicapa C19MC alterado
- Ependimoma con fusién RELA positiva

- Tumor glioneuronal leptomeningeo difuso

- Xancoasrocitoma pleomorfico PXA Anaplastico

- Nuevas variantes adicionadas:
- Glioblastoma epitelioide

- Nuevos patrones adicionados:
- Glioblastoma con componente neuronal primitivo
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Principales cambios de la actualizacion 2016 de la clasificacién de tumores del
SNC de la OMS

- Patron multinodular y vacuolado de Tumor de células ganglionales

- Entidades, variantes y términos eliminados

- Gliomatosis cerebro

- Variantes protoplasmica y Fibrilar de Astrocitoma

- Variante Ependimoma celular

- Término “Tumor Neuroectodérmico Primitivo” PNET

Continuacioén

La clasificacion por grados de la OMS para los tumores del SNC establece una escala
para determinar el grado de degeneracion segun las caracteristicas histolégicas del

tumor (20). Los grados histologicos se enlistan en la Tabla 3-2.

Tabla 3-2 Grados histologicos de la OMS

Grado Tumoral Caracteristicas

Lesiones de bajo potencial proliferativo
Naturaleza discreta

Grado | de la OMS Posibilidad de curacién al cabo de la
reseccion quirdrgica sola

Formas circunscritas

Lesiones que, por lo general, son
infiltrantes y de baja actividad mitética,
Recidivan con mayor frecuencia que los
Grado Il de la OMS tumores de grado | después de la
administracion de tratamiento local.
Algunos tienden a avanzar a grados mas
altos de malignidad.

Caracteristicas de neoplasia maligna
histol6gica probada, incluso atipia nuclear
y aumento de la actividad mitética.

Grado Ill de la OMS Histologia anaplasica y capacidad de
infiltracion.

Por lo general, requieren terapia
adyuvante.

Lesiones que presentan actividad mitotica
que las hace propensas a la necrosis

En general, se relacionan con evolucién
Grado VI de la OMS prequirdrgica y posquirurgica desfavorable
y desenlaces mortales.

Las lesiones habitualmente se tratan con
terapia adyuvante.
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Aparte de clasificarse en primarias y metastasis las lesiones neoplasicas del SNC
pueden clasificarse en: intraxiales o extraxiales segun su ubicacion respecto al
parénquima cerebral. Las lesiones intraxiales se encuentran inmersas en el parénquima;
desplazan el espacio subaracnoideo y los ventriculos y no tiene interposicion de vasos,
meninges o liquido cefalorraquideo entre el parénquima cerebral normal y el tejido
tumoral. Los principales tipos de tumores intraxiales son: gliomas 45-60%, tumores
germinales 6%, craneofaringiomas 3%, linfomas 2%. Las lesiones extraxiales tienen una
localizacién periférica, con implantacién amplia en el craneo o amplia base dural; algunos
pueden causar cambios en el hueso adyacente a los mismos y suponen un
desplazamiento del cerebro respecto al craneo. Las principales lesiones extraxiales son:

meningiomas 15%, adenomas de hipofisis 6% y neurinomas 6%.

3.1.1 Gliomas

Los gliomas representan la gran mayoria de los tumores primarios que surgen dentro del

parénquima cerebral. El término " glioma " se refiere a los tumores que tienen
caracteristicas histologicas similares a las células gliales normales: astrocitos,
oligodendrocitos y células ependimarias. El origen de estos tumores, sin embargo, no
esta claro, mientras en el pasado se creia que se originaban a partir de células gliales
normales, los datos mas recientes sugieren que estos tumores pueden surgir a partir de
células madre o progenitores neuronales. (15,18). Los gliomas difusos son los tipos mas

comunes y por lo general afectan a los hemisferios cerebrales de los adultos.

Los gliomas se caracterizan por presentar numerosos satélites microscopicos que
invaden el parénquima peritumoral, en ocasiones con migracion a distancia significativa
desde el tumor primario. La reseccién quirdrgica no elimina estos focos tumorales
dispersos, que posteriormente también se evaden a la terapia adyuvante, se agrandan, y

en Ultima instancia provocan recidiva tumoral y hasta la muerte del paciente.
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Tumores astrociticos. Los astrocitomas se dividen comunmente en los tumores
difusos astrociticos (que son los tumores cerebrales mas comunes de los adultos) y
los tumores astrociticos " circunscritos " (que generalmente son de menor grado y se
encuentran en pacientes mas jévenes). Los astrocitomas difusos también se
producen en nifios, en particular los gliomas del tronco encefalico. El actual sistema
de clasificacion de la OMS reconoce tres tipos de astrocitomas difusos basados en la
histopatologia

Astrocitoma difuso, OMS grado Il. Gliomas astrociticos difusamente infiltrantes con
una mayor celularidad y atipia, pero sin mitosis, proliferacién endotelial, o necrosis.
Se componen de células con nucleos hipercromaticos, eosinofilicos alargados e
irregulares, y cuyo citoplasma expresa en mayor o menor grado la proteina glial
fibrilar GFAP (13,15). Pueden subdividirse en tres tipos: fibrilares, protoplasmicos y
gemistociticos. Sin embargo, pueden ocurrir formas mixtas, dentro de las cuales las
variantes fibrilares son las mas comunes. Estos tumores son més frecuentes en los
adultos mas jovenes, muchos de ellos pueden progresar hacia grados mas altos de
malignidad.

Astrocitoma anaplasico, OMS grado lll. Exhiben mayor celularidad, atipia nuclear
mas marcadas e hipercromia, asi como mitosis pero no proliferacion endotelial o
necrosis. Algunos astrocitomas anaplasicos tienen muchas células gemistociticas y
otros son mas fibrilares. El prondstico es malo, con una supervivencia de unos pocos
afios.

Glioblastoma, OMS grado IV. Los glioblastomas (GBM:" glioblastoma multiforme ")
son tumores pleomérficos, densamente celulares con actividad mitética, proliferacion
microvascular o necrosis 0 ambos. Variantes histologicas de GBM incluyen el
glioblastoma de células gigantes, el glioblastoma de células pequefias, el gliosarcoma
y el glioblastoma con el componente oligodendroglioma. El pronéstico para todas las
variantes de GBM es pobre, con una supervivencia menor a dos afios en la mayoria
de los casos. Los glioblastomas pueden surgir de nuevo: glioblastomas primarios por
lo general en pacientes de edad avanzada; o evolucionar a partir de un glioma de
menor grado: glioblastoma secundario, mads comun en pacientes mas jovenes. Los
glioblastomas multiformes son neoplasias altamente infiltrantes que pueden exponer
multiples y diferentes patrones de diseminacion dentro del SNC. Dentro de los

principales patrones de diseminacion del glioblastoma multiforme se encuentran:
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o Metéastasis a sustancia blanca. Es la ruta mas coman, se da por
diseminacion directa a lo largo de los tractos, el cuerpo calloso, fornix y la
comisura anterior.

o Diseminacién por LCR Proceso en el que se “llenan” los surcos y cisuras
dando un aspecto de meningitis carcinomatosa.

o Metastasis en gota. Se extiende inferior en el canal medular cubriendo la
medula espinal, causando engrosamiento de raices espinales.

o Diseminacién ependimaria y subependimaria. Simula ventriculitis.

o Diseminacion craneo-dural. El tumor erosiona e incluso pasa a través de la

boveda craneal con extension a los tejidos blandos subgaleales.

Astrocitomas "circunscritos". Son tumores diversos que por lo general tienen en

comun duplicaciones y/ o mutaciones en el gen BRAF. Incluyen los siguientes:

Astrocitoma pilocitico, grado | de la OMS. Se caracterizan por presentar células
pilociticas astrocitomas con prolongaciones, asi como indicadores histolégicos de
crecimiento lento, fibras de Rosenthal y cuerpos granulares eosindfilicos. Estos
tumores tienden a ocurrir en nifios y adultos jovenes y tienen predileccién por los
hemisferios del cerebelo y las zonas de la linea media como el tercer ventriculo y la
médula espinal. El pronéstico de estos tumores varia en funcién de su grado de
resecabilidad. Los astrocitomas pilociticos que pueden ser completamente resecados
se pueden curar, mientras que aquellos en los que no se logra una reseccion total
pueden volver a aparecer.

Xantoastrocitoma pleomérfico, OMS grado Il. Se caracterizan histolégicamente
por células notablemente pleomoérficas, cuerpos granulares eosindfilicos, deposicién
de reticulina prominente y ubicacién meningocerebral superficial. ElI prondstico en
general es bueno, pero los tumores pueden reaparecer después de la reseccion
subtotal y algunos pueden progresar a mayor grado de malignidad.

Astrocitoma subependimal de células gigantes-SEGA. Astrocitoma grado |, de
tamafio variable que se presenta dentro de los ventriculos laterales: cerca al foramen
de Monro. Esta estrechamente relacionado con el complejo esclerosis tuberosa,
presentandose en aproximadamente un 10 a 20% de pacientes con esclerosis

tuberosa y representa un 25% de mortalidad por esta patologia. Mas comunmente
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encontrado en las dos primeras décadas de la vida con un promedio de edad de 11
afios al momento del diagndstico.

» Oligodendrogliomas: Los tumores oligodendrogliales tienen células que en la
microscopia de luz tienen nudcleos redondos con halo perinuclear (un aspecto de "
huevo frito ") y un patrén de ramificacion capilar de forma aguda (malla metalica). El
sistema de clasificacion de la OMS reconoce como grado I, los oligodendrogliomas y
grado lll, los oligodendrogliomas anaplasicos. Los oligodendrogliomas anaplasicos se
caracterizan por el aumento de la celularidad, pleomorfismo, alta tasa de mitosis y la
proliferacion microvascular y se clasifican como gliomas Grado Ill por la OMS. Todos
los tipos de tumores oligodendrogliales cominmente expresan mutaciones en el gen
IDH vy la pérdida combinada del brazo corto del cromosoma 1 (1p) y el brazo largo del
cromosoma 19 (19q) con pérdida 1p/19q mas frecuente en los oligodendrogliomas
puros que en oligoastrocitomas. En general, el pronéstico de los oligodendrogliomas
es mejor que la de los gliomas astrociticos difusos, con prondéstico mas favorable en

tumores con pérdida combinada 1p/19q. (16,17).

= Oligoastrocitomas: tumores oligodendrogliales los cuales tienen areas que se
asemejan a los astrocitomas, sin embargo siempre fue una categoria diagnostica
dificil de definir, con bastantes diferencias interobservador, dando como resultado
bastante disparidad en las diferentes series de casos (14). Por lo tanto en la
actualizacion de la clasificacién en 2016, se adicion6 al fenotipo la caracterizacion
molecular: Mutacién del IDH y Codeleccion 1p/19q, con lo cual casi todos los
tumores se pueden clasificar en Astricitomas u Oligodendrogliomas. Con muy pocos
casos de “Oligoastrocitomas verdaderos” con poblaciones celulares astrocitarias
(IDH mutante, ATRX mutante y sin codeleccion 1p/19q) y otras poblaciones
celulares oligodendrogliales (IDH mutante, ATRX salvaje y con codeleccion 1p/19q)
(14). El oligoastrocitoma y el oligoastrocitoma anaplasico se designan como
categorias NOS: en la ausencia de estudios moleculares o en el caso muy raro de

un oligoastrocitoma verdadero con poblaciones celulares con los dos genotipos.

Otros tumores de la glia
= Glioma coroide del tercer ventriculo (OMS grado [): es una neoplasia glial Unica

de los adultos, con un sitio caracteristico de origen: la parte anterior del tercer
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ventriculo. El tumor consiste en cordones y racimos de células epiteliodes
fuertemente positivas para GFAP en un fondo mixoide extremadamente basofilico.
Se cree que este tumor, se origina asociado a las células ependimarias
especializadas de la lamina terminalis. Es un tumor bien delimitado pero su sitio de

origen muy cercano al hipotadlamo frecuentemente impide su reseccion completa.

= Glioma angiocéntrico (OMS grado [): es un tumor glial recientemente identificado
que surge con mas frecuencia en la corteza frontoparietal o temporal de los nifios y
adultos jovenes que tienen una historia de epilepsia refractaria. Microscopicamente
se caracteriza por infiltrados de células monomorfas bipolares, un patrén de
crecimiento prominente angiocéntrico, e inmunoreactividad para EMA, GFAP,

proteina S-100 y vimentina.

= Astroblastoma es un glioma raro, visto como un subtipo de ependimoma por
algunos, que surge principalmente en nifios y jovenes adultos. Este tumor compacto
exhibe un patron de crecimiento solido, con células GFAP positivas formando
pseudorrosetas perivasculares que difieren de las de ependimoma tipico en que los
procesos celulares son amplios y fuertes en lugar de delicadamente fibrilares. De
hecho, el astroblastoma normalmente no presenta ninguna fibrilar matriz. Las areas
con importante engrosamiento mural vascular y de hialinizacion son muy

caracteristicos.

3.1.2 Tumores del ependimo

El ependimoma (OMS grado Il) es una neoplasia de crecimiento lento de nifios y adultos
jovenes que se origina desde el revestimiento ependimario de los ventriculos cerebrales.
La ubicacion infratentorial es la mas frecuente en nifios, mientras que en los adultos la
mayoria de estos tumores son supratentoriales. Los ependimomas pueden ocurrir fuera

del sistema ventricular, en el parénquima cerebral y también en la médula espinal.

Tienen caracteristicas histolégicas que se asemejan a las células ependimales que

recubren el sistema ventricular formaciones de pequefios tlbulos y espacios mas
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grandes alineadas por las células ependimales y arreglos perivasculares de células
tumorales, compuestas de células ovales con nucleo monomérfico y citoplasma
eosinodfilo. Algunos ependimomas tienen una apariencia mas glial, mientras que otros son
mas epitelioides. Frecuentemente expresan GFAP: proteina acida fibrilar glial y antigeno
epitelial de membrana:EMA. Tienen un patron de crecimiento menos infiltrante que

facilita la reseccién quirdrgica.

= Ependimoma anaplasico, grado Il de la OMS: muestra actividad mitética avanzada
y proliferacién microvascular.

= Ependimoma Mixopapilar, grado | de la OMS, es una variante de bajo grado que se
origina casi exclusivamente de la porcién caudal del cordon espinal de los adultos, en
el cono medular y el filum terminale. Usualmente es bien circunscrito y cubierto por
una capsula de leptomeninges.

» Subependimoma, grado | de la OMS, es un glioma asintomatico que se presenta en
los adultos, que en varias ocasiones se descubre como un hallazgo incidental en
autopsia, pero que ocasionalmente pueden producir obstruccion de los ventriculos
laterales y el cuarto ventriculo. La reseccion quirdrgica es curativa. En Microcopia se
compone de racimos de células pequefas, uniformes, separadas por areas extensas

libres de células ocupadas por matriz fibrilar (19).

3.1.3 Tumores del plexo coroide

Estos tumores se originan del epitelio del plexo coroide de los ventriculos cerebrales. Los
ventriculos laterales se ven mas afectados en pacientes menores de 20 afos.
Macroscépica y microscOpicamente estos tumores semejan la apariencia normal del
plexo coroide, pero las células tumorales tienden a tener una conformacion mas

abundante y columnar, a diferencia de la conformacion cuboidal del tejido normal.

» Papiloma del Plexo coroide, grado | de la OMS. Es en su mayoria un tumor
benigno que puede ser curado con cirugia, pero la diseminacion a través del liquido
cefalorraquideo puede ocurrir hasta en un 20% de los casos. Estos tumores expresan

positividad para la proteina S-100, transtiretina y GFAP.

» Papiloma Atipico del plexo coroideo, OMS grado Il. Es una entidad recientemente

descrita que se diferencia de papiloma del plexo coroideo en exhibir una mayor
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actividad mitética. La cirugia curativa es posible, pero la probabilidad de recurrencia

es significativamente mayor.

Carcinoma del plexo coroide, OMS grado Ill. Son tumores agresivos que se
presentan con mas frecuencia en la infancia y que tienen histologicamente
caracteristicas francas de malignidad, incluyendo borramiento del patrén papilar de
areas solidas del tumor, aumento de la celularidad, pleomorfismo nuclear, actividad
mitética enérgica, necrosis, invasion frecuente del parénquima cerebral adyacente, y

diseminacion a través de LCR (20).

3.1.4 Tumores neuronales y glioneuronales

Gangliocitoma (OMS grado 1) y el ganglioglioma (OMS grado | o Ill). Son tumores
bien diferenciados compuestos por células neoplasicas maduras de aspecto de
neuronas Unicamente (gangliocitoma) o neoplasias en las que las células
ganglionares se combinan con células de glioma (ganglioglioma). Se producen mas
frecuentemente en el |6bulo temporal.

El ganglioglioma es el mas tumor mas comunmente asociado con la epilepsia del

I6bulo temporal crénica (40% de los casos de epilepsia del I6bulo temporal asociados
a tumores).

Ambos tipos de tumores son extremadamente circunscritos, pueden ser sélidos o

quisticos y con frecuencia contienen calcificaciones.

Tumores neuroepiteliales disembrioplasicos (DNT; grado | de la OMS). Es un
tumor hamartomatoso de bajo grado que se produce en los nifios y los pacientes
jévenes con antecedentes de epilepsia refractaria de larga data. No se observa efecto
de masa ni edema peritumoral en estudios de neuroimagen. Los rasgos
caracteristicos de DNT incluyen una arquitectura multinodular y una localizacion
predominantemente intracortical. EIl I6bulo temporal es la ubicacion preferida, pero
DNT puede surgir en cualquier parte de la corteza supratentorial. La reseccion es
curativa, e incluso la reseccion parcial suele ser efectiva para detener la actividad

convulsiva.
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Neurocitoma central y neurocitoma extraventricular (OMS grado Il). Son tumores
de bajo grado de adultos jovenes, compuestos de células redondas monomorfas con
inmunohistoquimica y la evidencia ultraestructural de la diferenciacién hacia la linea
neuronal. Los neurocitomas se encuentran normalmente en los ventriculos laterales,

en el tercer ventriculo, o en ambos, adheridos al septum pellucidum.

Neoplasias con caracteristicas histopatolégicas y comportamiento biolégico similares
se pueden presentar fuera del sistema ventricular, con positividad difusa para
sinaptofisina. La cirugia puede ser curativa con lesiones pequefias. El aumento de la
actividad mitética y de proliferacion vascular rara vez suele ser visto, pero no se

asocian generalmente con un mal prondstico.

3.1.5 Tumores de laregioén pineal

Pineocitoma (OMS grado 1). Es una neoplasia circunscrita y de crecimiento lento de
la zona pineal que se desarrolla principalmente en adultos jovenes. El tumor se
compone de pineocitos bien diferenciados, uniformes, dispuestos en lobulillos y
formando a menudo grandes rosetas con nucleos fibrilares sélidos. Aproximadamente
el 20% de los tumores del parénquima pineal exhiben mayor celularidad, atipia
nuclear, mitosis ocasional y ausencia de rosetas. Estos tumores son potencialmente
mas agresivos y se han designado como tumores del parénquima pineal de

diferenciacion intermedia (grado Il o Il de la OMS).

Pineoblastoma (grado IV de la OMS). Es un tumor neuroectodérmico primitivo
maligno (PNET) con una predileccion a que aparezca durante la infancia. Las
Rosetas de Flexner-Wintersteiner (pequefias rosetas con un lumen central) son
indicativos de diferenciacion retinoblastica. Los Pineoblastomas son inmunorreactivos
para marcadores neuronales tales como la sinaptofisina y S-antigeno de la retina. Al
igual que otras neoplasias embrionarias, el pineoblastoma tiene una tendencia a

hacer metastasis a traves del liquido cefalorraquideo.
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= Tumor papilar de la region pineal (OMS Il o lll). Es un tumor epitelial de aspecto
con caracteristicas papilares. Los tumores papilares de la region pineal son grandes y
bien demarcados. La actividad mitética es muy variable de un caso a otro.

3.1.6 Tumores de las meninges

Los meningiomas son neoplasias que se originan a partir de células meningoteliales de la
aracnoides y estan tipicamente firmemente unidos a la superficie interior de la
duramadre.

Las meninges que cubren las convexidades cerebrales, la hoz del cerebro y la base del
crdneo son los sitios més frecuentes de origen. Los meningiomas pueden originarse en
cualquier lugar donde las células aracnoideas estén presentes, incluyendo el plexo
coroideo (meningioma intraventricular).

Los meningiomas son tumores comunes y representan un estimado 13% a 26% de las
neoplasias intracraneales primarias. Ellos surgen con mayor frecuencia en las mujeres en
las décadas centrales de la vida.

La mayoria de meningiomas son masas bien definidas, lobuladas firmes que comprimen
el cerebro subyacente. La reseccién total por lo general es curativa. La invasién de
parénquima cerebral se asocia con una mayor probabilidad de recurrencia. En contraste,
la invasion a través de la duramadre en el hueso craneal suprayacente es bastante
comun en los de meningiomas de bajo grado.

Los meningiomas, de acuerdo a su curso clinico se dividen en tres grupos de la OMS
(21), que se presentan en la Tabla 3-3.

Tabla 3-3 Grados histoldégicos OMS de los meningiomas (tomado y adaptado de 21)

OMS | OMS I OMS Il

-Meningoteliales
-Fibrosos o
fibroblasticos
-Transicionales -Coroide
Subtipos -Psamomatosos -De células claras
Histoldgicos -Angiomatosos -Atipico.
-Microquisticos
-Secretores
-Linfoplasmaticos
-Metaplasicos

-Papilar
-Rabdoide
-Anaplasico.

>4 y <20 mitosis/10 >20 mitosis/10

Mitosis <4 mitosis/10 campos
campos campos

Hallazgos Al menos 3 de los -Focos frecuentes de
Histolbgicos siguientes: Necrosis
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OMS | OMS I OMS Il
-Aumento de la -Franca Anaplasia
celularidad -Metéstasis
-Células pequenias -Infiltracion del
-Nucleolo prominente | parénquima cerebral
-Pérdida de la
modularidad
-Necrosis

-Infiltracién del
parénquima cerebral

Proliferaciéon Celular
Ki 67

<4% 4-15% >15%

Continuacion

3.1.7 Tumores de laregién selar

Adenomas  hipofisarios. Son lesiones frecuentes, que representan
aproximadamente el 10% de todas las neoplasias intracraneales primarias y
constituyen la tercera neoplasia por orden de frecuencia de todas las neoplasias
intracraneales primarias, detras de gliomas y meningiomas. En general, los
adenomas de la hipdfisis son tumores de adultos; menos del 10% se presenta en
nifos.

Microadenomas. Son definidos como adenomas hipofisiarios con un diametro de 10
mm o inferior; los macroadenomas son mayores de 10 mm. Los prolactinomas tienen
un predominio femenino de 4-5: 1, y se ven generalmente en adultos jovenes. Los
adenomas corticotropos también se presentan principalmente en mujeres; el 22% de
los casos se da en nifias o adolescentes. Los tumores de secrecion de hormona del

crecimiento tienen un predominio masculino de 2:1.

La cuarta edicion de la OMS de la clasificacion de los tumores endocrinos ha sido
actualizada en 2017, con cambios en varias areas de la clasificacion de tumores de la
adenohipdfisis, que son la gran mayoria de las lesiones que se generan en la
hipofisis. Esta nueva edicion establece como base de la clasificacion de tumores
pituitarios, a la combinacion de inmunohistoquimica con marcacion para las
principales hormonas hipofisiarias y en algunos casos de los factores de transcripcion
(PIT-1,SF-1,T-PIT). Con lo anterior se adopté el linaje celular como guia de la
clasificacion, estableciendo 3 linajes celulares con factores definidos: acidofilico,

gonadotrofico y corticotropico (22).
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= Craneofaringiomas. Son tumores de las regiones selar y supraselar,
presumiblemente derivados de restos de la bolsa de Rathke, que se produce
principalmente en los nifios y adultos jovenes. Dos subtipos morfolégicos se
distinguen: adamantinomatoso que es el mas comun, y papilar. Los del subtipo
adamantinomatoso consta de cables y amplias cadenas de epitelio escamoso con
empalizada periférica de células con nlcleos basales y nédulos de queratina humeda
gue son propensos a calcificarse. Otras caracteristicas son las inclusiones son
hendiduras de colesterol y de macréfagos y la formacion de quistes. Las cavidades
guisticas contienen caracteristicamente un liquido oscuro y viscoso que ha sido

comparado con el aceite de carro.

La variante papilar se produce solo en los adultos, es generalmente bien circunscrita
y se compone exclusivamente de epitelio escamoso no queratinizado bien

diferenciado.

El grado de la reseccién quirdrgica es el factor mas significativo asociado con el

grado de supervivencia de los pacientes con craneofaringioma.

3.1.8 Tumores embrionarios

= Meduloblastoma. Es un tumor embrionario invasivo maligno del cerebelo con
diferenciacion predominantemente neuronal y una tendencia inherente a hacer
metastasis a través del liquido cefalorraquideo. La mayoria se originan en la
region del vermis cerebeloso y son masas rosadas o grises que pueden llenar el
cuarto ventriculo. Cuando ocurren en los hemisferios cerebelosos tienden a ser
firmes y mas circunscritos que la variante clasica. Histolégicamente estan
compuestos de células densamente agrupadas con nucleos redondos, ovales o
en forma de zanahoria hipercromaticos con escaso citoplasma. Se pueden
observar rosetas de Homer Wright en 40% de los casos. La clasificacion de los
meduloblastomas produjo el mayor desafio conceptual para disefiar un esquema
de clasificacién histol6gica y molecular (14) en 2016. Hay variantes histoldgicas
del meduloblastoma que tienen utilidad clinica (p. ej., desmoplastico / nodular,

meduloblastoma con nodularidad extensa, células grandes y anaplasico) y ahora
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es ampliamente aceptado que hay cuatro grupos genéticos (moleculares) de
meduloblastoma: WNTactivado, SHH activado, y los designados numéricamente
"Grupo 3"y "Grupo 4" (14). El tipo de diferenciacién mas frecuente es el neuronal.
La diferenciacion glial es inusual (23). Las variantes histologicas del

meduloblastoma incluyen:

= Meduloblastoma desmopléasico. Caracterizada por “islas palidas” nodulares libres
de reticulina rodeadas por células altamente proliferativas densamente empacadas
sobre una red de fibras de reticulina.

= Meduloblastoma con Nodularidad extensa. Con arquitectura lobular expandida por
agrandamiento de las zonas libres de reticulina, las cuales contienen una poblacion
de células redondas pequefas similares a las del neurocitoma central.

» Meduloblastoma anaplasico. Con marcado pleomorfismo y moldeamiento nuclear, y
actividad mitética aumentada, a menudo con formas atipicas.

» Meduloblastoma de células grandes. Con células grandes, discohesivas, redondas,
de ndcleo vesicular, nucléolo prominente y cantidades variables de citoplasma
eosinofilico.

= Adicionalmente pueden presentarse meduloblastomas con diferenciacibn miogénica,
con mezcla de rabdomioblastos fusocelulares con células ovales grandes de
citoplasma eosinofilico. Igualmente puede haber meduloblastomas con diferenciacion
melanocitica (23).

» Los tumores con solo diferenciacion neuronal se denominan neuroblastoma cerebral
0, si existen células ganglionares, ganglioneruoblastoma. Las rosetas de Homer
Wright pueden encontrarse asi como areas de calcificacion dentro de las regiones
degeneradas. Macroscopicamente son de tamafio variable pudiendo presentar areas
quisticas o hemorragicas. Son de color rosado a purpura y de consistencia blanda, a
menos que posea extensas areas desmoplasicas (23).

» El meduloepitelioma se caracteriza histologicamente por composiciones papilares,
tubulares o trabeculares del neuroepitelio neoplésico, de forma similar al tubo neural
embrionario. El hallazgo distintivo es la presencia de un patron pseudoestratificado
con membrana limitante externa, la cual se tifie con PAS e inmunohistoquimica para
coladgeno V. Las figuras mitéticas son abundantes y tienden a localizarse cerca de la

superficie luminal. Puede presentar areas de diferenciacion neural, glial o
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mesenquimal. Macroscépicamente son rosados grisiceos y bien delimitados con

areas de hemorragia y necrosis (13).

» Los ependimoblastomas se caracterizan por la presencia de roseas de mudltiples
capas celulares, en donde las células mas externas se encuentran en relacién con las
células neuroectodérmicas indiferenciadas (14). Una clave diagnostica es su
celularidad densa. Las células de las rosetas poseen nucleos polarizados a la region
externa con cromatina dispersa. Poseen una elevada actividad mitética.
Macroscépicamente tienden a ser bien circunscritos pero pueden presentar invasion
microscoépica y extension a leptomeninges (13).

= El tumor rabdoide/teratoide atipico es un tumor altamente maligno caracterizado
por la presencia de células rabdoides, a menudo con células neuroectodérmicas
primitivas (14). Las células rabdoides poseen nlcleos excéntricos con cromatina
vesicular y nucléolo eosinofilico prominente, citoplasma abundante con inclusiones
globulares eosinofilicas y bordes bien definidos. Pueden ser heterogéneos con
componentes variables de neuroectodermo primitivo, diferenciacion epitelial y/o
mesenquimal. Son frecuentes las necrosis geograficas y las figuras mitéticas.
Macroscépicamente generalmente son similares al meduloblastoma, blandos,
rosados bien delimitados con focos necréticos y puede contener areas hemorragicas
(13).

3.1.9 Tumores de células germinales

Son morfolégica e inmunofenotipicamente homdlogos a los tumores de células
germinales gonadales y extraneuroaxiales. Se localizan preferencialmente en la linea
media; 80% se originan de estructuras alrededor del tercer ventriculo, siendo la region de
la glandula pineal el sitio de origen mas frecuente seguido por el compartimento
supraselar. Macroscopicamente los germinomas son generalmente sélidos, las areas
necréticas y hemorragicas sugieren componentes malignos. Los coriocarcinomas son
especialmente propensos a presentar necrosis hemorragica extensa. Los tumores del

saco vitelino generalmente son de consistencia gelatinosa debido a las areas mixoides.
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= Germinoma puro se compone de células grandes de aspecto indiferenciado que
se asemejan a elementos primordiales germinales dispuestas en sébanas
monomorficas o l6bulos. Poseen nulcleos redondos, vesiculares, centrales con
nucléolo prominente y citoplasma abundante claro debido a acumulacién de
glucogeno. Generalmente se asocian a un infiltrado linfocitario el cual puede ser
tan intenso que dificulta la identificacion de las células neopléasicas (13).

= Los teratomas poseen diferenciacion hacia lineas ectodérmicas, mesodérmicas y
endodérmicas. Los teratomas presentan elementos quisticos, sélidos, condroides
y en ocasiones dientes y pelos bien formados (13). Se dividen en teratomas
maduros, inmaduros y con transformacién maligna. Los teratomas maduros se
componen exclusivamente de elementos tisulares totalmente diferenciados. Los
teratomas inmaduros contienen componentes incompletamente diferenciados que
se asemejan a los tejidos fetales; son frecuentes las areas hipercelulares y
mitéticamente activas que asemejan mesenquima embrional y neuroectodermo
primitivo. Los teratomas con transformacién maligna son aquellos que poseen un
tipo especifico de cancer somatico; los elementos tumorales asociados mas
frecuentes son el rabdomiosarcoma y los sarcomas indiferenciados, menos
comunes son los carcinomas de células escamosas 0 adenocarcinomas de tipo
entérico (13).

= El tumor del saco vitelino se compone de células primitivas de apariencia
epitelial sobre una matriz laxa mixoide de celularidad variable que semejan al
mesoblasto extraembrionario. Los elementos epiteliales generalmente se
conforman en un patrén reticular o canales sinusoidales anastomosados de
células cuboidales. Un hallazgo diagnéstico inconstante es la presencia de
glébulos hialinos PAS positivos y resistentes a diastasa que se localizan dentro
del citoplasma de las células epiteliales o sobre el estroma adyacente (13 y 23).

= El carcinoma embrionario se compone de células grandes cohesivas en nidos o
sabanas formando pseudopapilas o formando espacios glandulares irregulares.
Ocasionalmente reproducen estructuras embrionarias tempranas. Las células
poseen un nucléolo marcadamente aumentado, citoplasma abundante claro

violaceo y una elevada tasa mitotica (13 y 23).
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= El coriocarcinoma se caracteriza por diferenciacién hacia lineas trofoblasticas.
Requiere la identificacion de elementos trofoblasticos y sincitotrofoblasticos para
el diagnostico (13 y 23).

3.2 Presentacion y manifestaciones clinicas

Los tumores del SNC tienen caracteristicas especificas que los diferencian de los
procesos neoplasicos que tienen origen en otras partes del cuerpo. En primer lugar, la
distincion entre las lesiones benignas y malignas es menos evidente en el SNC que en
otros 6rganos. Algunas lesiones con baja frecuencia de mitosis, uniformidad celular y
crecimiento lento, pueden infiltrar grandes regiones del encéfalo, causando déficits
clinicos graves y mal prondstico. En segundo lugar, la posibilidad de resecar
quirdrgicamente los tumores infiltrantes sin comprometer la funciébn neurolégica es
limitada. En tercer lugar, la localizacion anatomica del tumor puede tener consecuencias
mortales, independientemente de su clasificacion histolégica. Finalmente, el patrén de
diseminacion de los tumores primarios del SNC es diferente del que presentan otros

tumores (23).

Los tumores del cerebro producen manifestaciones neurologicas a través de varios
mecanismos. Los tumores pequefos, localizados criticamente en areas elocuentes
pueden dafar las vias nerviosas especificas que atraviesan el cerebro. Los tumores
pueden invadir, infiltrar o suplantar tejido normal del parénquima, lo que altera la funcion
normal. Debido a que el cerebro se encuentra en el compartimento inexpansible de la
boveda craneal, el crecimiento de los tumores intracraneales con el edema que los
acompafa puede causar aumento de la presion intracraneal. Los tumores adyacentes al
tercer y cuarto ventriculos pueden impedir el flujo de liquido cefalorraquideo produciendo
hidrocefalia obstructiva. Ademas, los tumores generan nuevos vasos Sanguineos:
angiogeénesis lo que altera la barrera hematoencefalica normal y favorece la formacion de

edema.

Los efectos acumulativos de la invasion tumoral, el edema y la hidrocefalia pueden elevar

la presion intracraneal y comprometer la perfusion cerebral. EI aumento de la presion



Marco teérico 31

intracraneal puede provocar la herniacion del tejido bajo la hoz del cerebro, a través de la

tienda del cerebelo, o a través del foramen magnum.

Tumores de crecimiento lento, en particular tumores que se expanden en las llamadas
areas no elocuentes del cerebro, tales como el I6bulo frontal, pueden estar asociados con
un curso clinico mas insidioso. Estos tumores tienden a tener un mayor tamafio en el

momento de su deteccion.

Los sintomas de pacientes con neoplasia intracraneal tienden a ser similares para los
tumores cerebrales primarios y las metastasis intracraneales. El inicio de los sintomas
generalmente es insidioso, pero un episodio agudo puede ocurrir cuando se presenta
hemorragia en el tumor, o cuando un tumor intraventricular ocluye de repente el tercer

ventriculo produciendo hidrocefalia aguda.

Los pacientes con tumores cerebrales pueden presentar signos y sintomas generalizados
y / o focales o pueden ser asintomaticos. Los sintomas de gliomas y metastasis de alto
grado generalmente progresan durante dias o semanas, mientras que los sintomas de
gliomas de bajo grado y otros tumores indolentes pueden progresar durante meses o
afios. La ausencia de sintomas es mas comudn con tumores de bajo grado y lesiones
pequefias sin edema circundante. La cefalea es una de las manifestaciones mas
comunes de tumores cerebrales y un sintoma de presentacion en hasta la mitad de los
pacientes. Los dolores de cabeza asociados con los tumores cerebrales suelen ser
sordos y constantes, pero ocasionalmente palpitantes. La calidad de la cefalea mas
comun es de tipo tensional en un 40 a 80% de los pacientes, seguida de cefalea con

caracteristicas migrafiosas hasta en un 10% (24 Y 25).

No hay hallazgos fisicos especificos que identifiquen inequivocamente un paciente con
neoplasia del SNC. Sobre la base de su localizacién, los tumores intracraneales pueden

producir un déficit focal o generalizado, incluyendo los siguientes:

El edema de papila, que es mas frecuente con los tumores cerebrales pediatricos, refleja

un aumento en la presioén intracraneal (ICP) de varios dias o mas

La diplopia puede resultar de desplazamiento o compresién del sexto nervio craneal en la

base del cerebro
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Deterioro de la mirada hacia arriba, llamada sindrome de Parinaud, puede ocurrir con

tumores pineales

Los tumores del I6bulo occipital especificamente pueden producir hemianopsia

homdnima o déficit del campo visual parciales
La anosmia puede ocurrir con tumores del I6bulo frontal

Los tumores del tronco encefélico y cerebelo inducen pardlisis de nervios craneales,
ataxia, incoordinacion, nistagmus, signos piramidales y déficits sensoriales en uno o

ambos lados del cuerpo.

3.3 Métodos diagndésticos

A los pacientes con sospecha de tumor cerebral se les debe realizar una anamnesis
exhaustiva que incluya antecedentes familiares; realizacién de un examen neuroldgico
completo para evaluar los déficits neurolégicos asociados con el tumor; deteccion
sistematica de cancer si se sospecha metastasis cerebrales;se deben obtener estudios
de laboratorio de rutina, incluyendo: Hemograma completo, estudios de coagulacion,
niveles de electrolitos, panel metabdlico Integral y se debe tomar neuroimagen en
pacientes con sintomas sugestivos de una neoplasia intracraneal, tales como: cambios
agudos en el estado mental, convulsiones de nueva aparicion, déficits motores o
sensoriales focales, incluyendo trastornos de la marcha, dolor de cabeza sospechoso y
signos o0 sintomas de hipertension intracrAneana tales como: emesis, nauseas,

papiledema, bradicardia o alteraciones para la marcha.

En general, la Tomografia Axial Computarizada-TAC- de craneo es la técnica de imagen
de eleccién inicial en el servicio de urgencias para descartar o confirmar la presencia de
un tumor intracraneano. En la TAC los tumores pueden aparecer hipodensos, isodensos
o hiperdensos o tienen densidad mixta. Las metéastasis en el cerebro tienden a ser
multiples, pero ciertos tumores (por ejemplo, los carcinomas de células renales) tienden a

producir lesiones cerebrales metastésicas solitarias.

Por el grado de detalle anatomico y de composicién de los tejidos que aporta la

Resonancia Magnética (RM) con contraste se ha convertido en la imagen de eleccion



Marco teérico 33

para la caracterizacién de las neoplasias y para el planeamiento prequirdrgico de las
cirugias sobre los tumores del SNC. A menos que las caracteristicas de imagen sean
atipicas, a menudo no se necesitan pruebas adicionales antes de la biopsia de
diagnéstico o la reseccion. Las secuencias estandar que deben incluirse para
caracterizar completamente los tumores cerebrales incluyen T1 y T2, recuperacion de

inversion atenuada por fluido (FLAIR), gradiente eco o susceptibilidad magnética.

La espectroscopia por RM no esta indicada rutinariamente en la evaluacion de tumores
cerebrales, pero puede proporcionar datos adicionales no invasivos U(tiles en casos
especificos, especialmente cuando la apariencia de la imagen es equivoca y se estan
considerando etiologias no neoplasicas. Los datos espectroscépicos de RM también se
correlacionan con el tipo y grado del tumor, pero no son lo suficientemente sensibles o
especificos para reemplazar el diagndéstico histologico. La técnica puede mejorar la
diferenciaciéon de los tumores cerebrales primarios infiltrativos de otras lesiones no
neoplasicas (p. Ej., Desmielinizacién, absceso, accidente cerebrovascular) al analizar la
composicion quimica en un area de interés seleccionada por el radiélogo. Los véxeles
deben colocarse adecuadamente para proporcionar informacion util. Los espectros que
sugieren un tumor glial incluyen disminucién de N-acetilapartato y aumento de colina. Se
puede observar un pico de lactato en el centro necrético de los gliomas de alto grado o
en asociacion con infartos y abscesos. Un estudio encontré que el analisis de
espectroscopia mas secuencias de imagenes ponderadas por difusién tenia mas del 95%
de sensibilidad y especificidad para distinguir el absceso bacteriano del tumor quistico
(28). Ademas de estos metabolitos, los estudios de investigacion han demostrado que el
2-hidroxiglutarato (2HG), que se acumula en los gliomas portadores de mutaciones en la
isocitrato deshidrogenasa tipo 1 (IDH1) o tipo 2 (IDH2), puede detectarse mediante
espectroscopia y es altamente especifico para tumores con mutaciones de la IDH; con
sensibilidad variable (29,30,31,32).

Otras técnicas avanzadas de resonancia magnética, incluida la resonancia magnética
funcional y la imagen del tensor de difusion, se utilizan en casos seleccionados para
ayudar a planificar la reseccibn segura maxima, pero no son parte del trabajo de

diagnostico de rutina de los tumores cerebrales.

El diagnoéstico preciso de un tumor cerebral requiere una muestra de tejido adecuada

para el analisis histopatoldgico y molecular. Esto se puede obtener mediante biopsia
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estereotactica o cirugia abierta (33,34). La seleccién del procedimiento se individualiza
en funcion del tipo de tumor sospechoso y el grado, la ubicacion y la operabilidad (35,36).

El examen histopatologico y molecular de la muestra de tumor es el componente mas
importante de la evaluacion diagnéstica de los tumores cerebrales. Se puede realizar un
frotis 0 una seccién congelada en la sala de operaciones para una interpretacion
preliminar del subtipo histolégico. Con esta informacion, el neurocirujano puede tomar la
decision de proceder o no con una reseccidon mas extensa. Un diagnostico definitivo
requiere el examen de las secciones de tejido permanentes tefiidas con hematoxilina y
eosina y una variedad de tinciones inmunohistoquimicas. Las pruebas moleculares son
cada vez mas importantes en el diagnostico y clasificacion de los tumores cerebrales,
especialmente para los gliomas difusos (14). Para estos tumores, la evaluacion
patolégica de rutina incluye pruebas mutacionales de isocitrato deshidrogenasa (IDH) v,
en casos seleccionados, pruebas de codelecién de 1p19q para permitir un diagnéstico

integrado.

Se debe tener precaucion al interpretar el diagnéstico del tejido cuando se deriva solo de
una muestra de biopsia, especialmente con los tumores gliales, porque la heterogeneidad
regional y el error de muestreo pueden subestimar el grado histolégico de malignidad
(37).

Las ayudas mas importantes que aporta la inmunohistoquimica para evaluar el grado de
malignidad de los tumores del SNC son: 1) identificacién de proliferacion vascular; 2)
marcadores de proliferacion celular; y 3) identificacion del tipo celular (12).

Los marcadores Utiles para la identificacion de proliferaciones vasculares son: CD31,
CD34, Ulex europaeus (Ulex), vimentina y actina de muasculo liso (38). Adicionalmente se
pueden utilizar marcadores como MIB 1 (molecular immunology Borstel 1), PCNA o

CDKN2/p16 para evaluar el potencial de crecimiento del tumor (38).

En la Tabla 3-4 se resumen las caracteristicas inmunohistoquimicas generales que

ayudan en la identificacion del tipo histolégico de los tumores del SNC (39)
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Tabla 3-4 Inmunohistoquimica en tumores del Sistema Nervioso Central (39)

Tipo Histolégico

Caracteristica

Gliomas

En general son GFAP + y reticulina — excepto por el
xantoastrocitoma pleomorfico, el cual es reticulina +.

» Astrocitoma: GFAP +, p53+ en 30% de los casos,
delecién 1p/19q —

* Oligodendroglioma: GFAP variable, p53 —, delecion
1p/19q + la mayoria de los casos

Meningiomas

EMA+ (pero CK-), Receptor de progesterona + (>50%),
S100 variable

» Meningioma fibroso: S100+ (80%)

* Meningioma Secretor: CK+ (>50%), las inclusiones
citoplasmaticas son CEA+ y PAS+

Neoplasia neuronal-glioneural-neurocitica

Generalmente las células neuronales son SYN+,
Neurofilamento/Sm32+

» Gangliocitoma: SYN/Sm32/NeuN+

» Ganglioglioma: neuronas (SYN/Sm32+/NeuN+) y
células gliales (GFAP+)

* Central neurocitoma: SYN+, usualmente NeuN+,
pueden ser GFAP+

Tumor rabdoide/teratoide atipico

INI1 (hRSNF5/BAF47) — perdida de expresion (debido a la
delecion 22q11); EMA+, GFAP+, CK+, vimentina+,
SMA+, SYN variable y CHR variable

Tumores Embrionarios

Todos son SYN+

* Meduloblastoma: pueden mostrar diferenciacion
divergente — neuronal (SYN+) y/o glial (GFAP+)

* PNET: SYN+ & GFAP+ (sin embargo CD99 es negativo
en los tumores cerebrales)

Tumor neuroepitelial disembrioplastico

S100+, NeuN focalmente +, SYN—

Neoplasias pituitarias

SYN+, CHR+, hormonas (ACTH, GH, PRL, etc)

Neoplasias pineales

SYN+,

Tumores del plejo coroides

CK+, EMA—, S100+ (puede ser focal en carcinomas),
GFAP en parches en minoria, usualmente transtiretina +

3.4 Tratamiento

El manejo de pacientes con tumores cerebrales, requiere primero de su

clasificacion histolégica, una combinacion de principios de intervencion quirdrgica,

radioterapia y terapia meédica, seguido de manejo por parte de un grupo

multidisciplinario (40, 41,42).
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3.4.1 Terapia médical

Las dosis altas de glucocorticoides reducen eficazmente el edema cerebral y pueden
mejorar los dolores de cabeza y los déficits neurolégicos causados por el edema
peritumoral. En pacientes con sintomas graves o amenaza de hernia. La dosis inicial
habitual de dexametasona es de 10 mg, seguida de 4 mg cada cuatro horas u 8 mg dos
veces al dia, dosis inferiores son suficientes para sintomas menos severos. Los
glucocorticoides deben evitarse, si es posible cuando hay un alta sospecha de linfoma,
ya que los esteroides causan lisis aguda de los linfocitos y disminuyen el rendimiento
diagnostico de la biopsia hasta en un 40% de los casos de linfoma de SNC. Los
glucocorticoides no son necesarios ni estan indicados en pacientes con sintomas

minimos y para tumores que no estan asociados con el edema circundante.

Los pacientes que presentan una convulsién y aquellos con datos clinicos sugestivos de
actividad convulsiva deben ser tratados con medicamentos anticonvulsivos. El
levetiracetam se usa comunmente en este entorno, pero otros medicamentos que
pueden titularse rapidamente a niveles terapéuticos son igualmente razonables, evitando
el uso de Fenitoina y Carbamazepina que interfieren con el metabolismo hepético de los

medicamentos usados parala g

uimioterapia de gliomas de alto grado. Los anticonvulsivantes no se recomiendan en
pacientes que nunca han tenido convulsiones, aparte de la profilaxis perioperatoria en

pacientes sometidos a craneotomia para reseccion tumoral.

3.4.2 Cirugia

La urgencia de la evaluacion neuroquirdrgica y la seleccién del procedimiento se
individualiza dependiendo de la estabilidad clinica del paciente, la gravedad de los
sintomas, el tamafio, la ubicacion y la sospecha del tipo del tumor y su meta es la

remocion completa de la masa tumoral (46) que corresponderia a la no evidencia de

1 Guias de practica clinica ESMO y EANO (REFERENCIAS 43-44. Articulo Kalifa C, Grill J. The
therapy of infantile malignant brain tumors: current status? J Neurooncol. 2005; 75(3):279-85.
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residuo en la imagen postoperatoria, junto con la estimacion del cirujano en el
procedimiento, aclarando que algunos solamente logran reseccion parcial definida como

la remocion de menos del 80% de la masa (47).

Los avances técnicos han mejorado la seguridad tanto de la reseccion quirdrgica como
de la biopsia estereotaxica. La neuroimagen diagnostica mejorada permite una mejor
localizacién preoperatoria de la lesion y la separacion de la lesion del tejido cerebral
normal adyacente, particularmente en areas elocuentes del cerebro. Técnicas como la
RM intraoperatoria facilitan la navegacion quirdrgica mejorada para la biopsia y resecciéon
de la lesion (48,49).

Aunque falta evidencia Clase | existen estudios que reportan mayores tasas de
sobrevivida relacionadas con una mayor extensién en las resecciones (44,45). La cirugia
ha mostrado gran eficacia en el tratamiento, en especial de los tumores de alto grado,
constituyendo un método de diagndéstico y de tratamiento, cuando el paciente retna las
condiciones para su realizacion, teniendo como objetivo una reseccion segura y maxima
cuyos objetivos incluyen: la descompresion, mejoria de dolor y obtencion de tejido
tumoral para diagnostico histopatolégico definitivo (45,50,51).

INDICACIONES PARA LA REALIZACION DE BIOPSIA (45)

= Tumores profundos

» Tumores localizados en areas elocuentes

» Reportes histopatoldgicos previos dudosos

= Diferenciacion entre progresion y pseudoprogresion

= En casos de duda diagnostica

INDICACIONES PARA LA RESECCION QUIRURGICA (45)

RESECCION PARCIAL

= Tumores grandes con invasion a areas elocuentes
= Citoreduccion para mejorar efecto de terapia adyuvante

= Neoplasias multilobares o bilaterales
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RESECCION TOTAL

= Lesiones localizadas en un solo l6bulo, preferiblemente en hemisferio no dominante

= Tumores localizados en areas no elocuentes

Como toda intervencién invasiva, existen complicaciones posoperatorias como el
empeoramiento de los sintomas, déficit focal neurolégico, hematomas, edema vy
alteraciones en la dinamica del SNC, sindrome de fosa posterior con mutismo, ataxia y
pardlisis del 6° y 7° pares craneanos con hemiparalisis, riesgos que en comparacion a los

posibles beneficios en la mayoria de los casos vale la pena tomar (48).

3.4.3 Radioterapia

Se entiende, como la administracion de alta energia en areas focales tumorales o en todo
el axis craneoespinal. Esta puede ser realizada con administracion de fracciones diarias,
usualmente con una duracién de 6 a 7 semanas y actualmente se menciona, la radiacion
de protones, como una técnica que provee mas focalizacion, con margenes definidas y
con determinacién del punto maximo de administracién de radiacion, la cual podria ser
beneficiosa para los pequefios nifios, reduciendo los efectos adversos a largo plazo, por
lo cual inicialmente era recomendada para pacientes de mas de 3 afios para los

protocolos de dosis estandar de irradiacion craneoespinal (49)

3.4.4 Quimioterapia

El objetivo es la administracion de regimenes que eviten la toxicidad y que ademas

disminuyan el riesgo de resistencia adquirida o intrinseca tumoral.

Se considera que los tumores de bajo grado en donde se logra la reseccién total de la
masa no requieren de su uso y en los de alto grado, por su gran riesgo de diseminacion y

recurrencia si lo requieren (48).

En gliomas de alto grado se indica quimioterapia concomitante y adyuvante con
Temozolamida (TMZ) en adicion a radioterapia, ya que ha mejorado la sobrevida de 2 a 5

afios en ensayos clinicos y es el método de tratamiento estandar actualmente (43). La



Marco teérico 39

TMZ se administra diariamente durante 7 dias mientras el paciente se encuentra en la

radioterapia y por 5 dias cada 4 semanas por 6 ciclos al finalizar la radioterapia (43).

No todos los pacientes operados de tumores malignos del SNC son candidatos a terapia
coadyuvante, considerandose que si el paciente tiene una escala de Karnofsky menor de

70 se valorard el tratamiento paliativo (46).

3.5 Epidemiologia de los tumores cerebrales

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer de la Organizacién Mundial de
la Salud estim6é que en 2012, los canceres de cerebro y del sistema nervioso se
presentaron en 139,608 hombres y 116,605 mujeres en todo el mundo (27 y 52).

Los tumores cerebrales malignos representan el 2% de todos los canceres humanos, 2%
de todos los canceres en nifios (53), el 20% de todos los canceres malignos en la
infancia y son la principal causa de muerte por cancer en nifios y el segundo tipo de

cancer mas comun en poblacién pediatrica después de la leucemia (6, 7,54)

Los patrones de ocurrencia de los tumores cerebrales han motivado controversias asi
como las causas potenciales, factores de riesgo y agentes causales de los mismos (1, 4,

5,55,) y hasta el momento no se conoce su etiologia precisa.

Con el paso de los afios la incidencia de los tumores cerebrales ha incrementado
especialmente en los adultos (53), con un aumento de las tasas de incidencia
dependiendo del subtipo histoldgico, sexo, edad, raza y area geografica (9,56). Sin
embargo, es materia de debate si ese aumento en las tasas de incidencia es un
fendmeno etioldgico real o si es el resultado de cambios en el diagnostico y en los

patrones de registro de estas patologias (57).

La incidencia de los tumores cerebrales a nivel mundial es de 3,5 casos por cada
100.000 habitantes con una mortalidad de 2,6 casos por cada 100.000 habitantes (1,
27,52). La incidencia de los tumores cerebrales oscila entre 10 y 20,5 casos por cada
100.000 habitantes/afio segun estadisticas de los Estados Unidos de América, con una

incidencia de 5,13 por 100.000 nifios de 0 a 19 afios y 26,81por 100.000 en mayores de
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20 afos, con aumento de su prevalencia con la edad en forma constante hasta los 75 a
84 afios (58). Los tumores cerebrales representan la tercera causa de mortalidad por

cancer (59).

En los Estados Unidos, la edad promedio de diagndstico entre 2.000 y 2.004 fue 57 afios.
De acuerdo al Central Brain Tumors Registry of the United States (CBTRUS) entre el
2.005 y el 2.009 se presentaron en lo Estados Unidos 311.202 casos de tumores
cerebrales, de los cuales 109.695 fueron tumores malignos y 201.507 tumores no
malignos. Aproximadamente 7% de esos casos se presentaron en personas menores de
20 afos en el momento del diagnostico y 93% en personas mayores de 20 afios (3,60).
Para la mayoria de los grupos histolégicos excepto los tumores de células germinales y
los quistes la incidencia aumenta con la edad, a excepcion del grupo de mayores de 85

afios en quienes la incidencia de glioblastoma disminuye.

De todos los tumores del SNC, de los cuales los tumores cerebrales representan
aproximadamente el 88%, la tasa de incidencia anual ajustada por edad es en mujeres
de 17,2 por 100.000 habitantes, mayor que en los hombres en quienes es 15,8 por
100.000 (9). Los meningiomas y adenomas hipofisarios son ligeramente mas comunes

en mujeres que en hombres.

Los gliomas (que comprenden un amplio nidmero de subtipos histoldgicos) y los
meningiomas tienen tasas de incidencia anual de 6,45 y 5,55 por 100.000 habitantes
respectivamente. Cada grupo tumoral se presenta en un grupo demogréfico especifico,
por ejemplo, los estudios han demostrado que los hombres tienen mayores tasas de
incidencia de gliomas, tumores de células germinales y quisticos y las mujeres tienen
mayores tasas de incidencia de meningiomas y schwanomas. Mientras que los tumores
de células germinales y los astrocitomas se diagnostican mas en nifios y adolescentes, y
los meningiomas, adenomas y glioblastoma multiforme (GBM) se detectan mas en los

adultos.

En Colombia son escasos los datos epidemiol6gicos de los tumores de SNC en la
poblacién general. Se cuenta con los registros poblacional de cancer de Cali (2001-2012)
y del Instituto Nacional de Cancerologia (INC 2002-2006). Segun el INC la incidencia de
los tumores del SNC en Colombia esté entre 2 y 19 casos por 100.000 habitantes/afio,

con tres periodos de edad de mayor incidencia: 0-4 afos, 15-24 afios y 65-79 afios (61).
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De acuerdo al Instituto de Cancerologia de Medellin, la proporcién de tumores cerebrales
es similar en hombres y mujeres; el 42% de los pacientes tienen 40 afios 0 menos y el

50% se encuentra en un grado de malignidad avanzada al momento del diagndéstico (62).

La mortalidad por tumores cerebrales varia desde 0,7 a 2,3 por 100.000 habitantes en
México, Chile, Polonia y Japén hasta una tasa alta de 6,8 por 100.000 habitantes en
Israel. Sin embargo, las tasas de mortalidad de inmigrantes japoneses en los Estados
Unidos se asemejan a las de los estadounidenses nativos que corresponde a 4,7 por
100.000 habitantes en hombres y 3,4 por 100.000 habitantes en mujeres. Las diferencias
internacionales en la frecuencia de presentacion y tasas de mortalidad de los tumores

cerebrales, sugiere un papel de factores ambientales en la epidemiologia.






4.Analisis de resultados

4.1 Recolecciéon de datos

Se revisé la base de datos de los procedimientos quirdrgicos realizados en el Servicio de
Neurocirugia de la USS Occidente de Kennedy de enero de 2013 a diciembre de 2017.
Se identificaron 260 pacientes que fueron llevados a cirugia para reseccién o biopsia por
tumores del SNC, de los cuales 37 pacientes fueron excluidos por no cumplir con los
criterios de inclusion y se seleccionaron 218 registros de pacientes adultos para la
descripcién poblacional, Figura 4-1.

Figura 4-1 Seleccién de historias clinicas
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4.2 Caracteristicas demogréaficas

Se encontraron en la base de datos 218 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion del estudio; 129 pacientes de género femenino (59%) y 89

pacientes de género masculino (41%), Figura 4-2. La distribucién por rango etario se
muestra en la Figura 4-3.

Figura 4-2 Distribucién de pacientes por género

Distribucion de pacientes por género
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Figura 4-3 Distribucién de pacientes por grupos etarios

Distribucion de pacientes por grupos etarios
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4.3 Caracteristicas clinicas

De los pacientes evaluados se encontré que los principales motivos de consulta a su
ingreso fueron cefalea en 117 pacientes (46%), epilepsia en 33 pacientes (13%) y déficit
motor en 28(11%) y entre los sintomas menos comunes se encontraron aquellos
relacionados con las alteraciones del comportamiento y con la funcién sensitiva y
sensorial de los pacientes afectados. Cuando se evaluaron los sintomas asociados mas
comunes, se encontré6 que el déficit motor fue el de mayor mencion y se evidencio
nuevamente que las alteraciones auditivas y trastornos deglutorios no fueron motivos de
consulta habitual, teniendo en cuenta que existen sintomas que se correlacionan con la
localizacién y lateralidad de la patologia tumoral. Los principales sintomas referidos como
motivo de consulta principal al momento del diagndstico se muestran en la Figura 4-4 en
orden de frecuencia y en la Tabla 4-1 se presenta una comparacion entre los motivos

principales y asociados de consulta.
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Figura 4-4 Principal motivo de consulta en orden de frecuencia

Principal motivo de consulta

VERTIGO |j 1
DISFUNCION COGNITIVA (¢ 1
TRASTORNO DEGLUTORIO | 2
DEFICIT SENSITIVO 4 3
ALTERACIONES AUDITIVAS ‘r' 3
ALTERACIONES DEL HABLA OLENGUAJE ‘r' 4
SINTOMAS COMPORTAMENTALES .|_| 5
ALTERACIONES DE LA MARCHA '|"
DEFICIT PARES CRANEANOS .I_l 7
ALTERACIONES VISUALES 11
DOLOR ESPINAL 13
DEFICIT MOTOR 28
EPILEPSIA 33
CEFALEA

Tabla 4-1Motivos principales y asociados de consulta

SINTOMA FRECUENCIA COMO FRECUENCIA COMO
SINTOMA PRINCIPAL SINTOMA ASOCIADO

Cefalea 46% 36,8%
Epilepsia 13% 10,4%
Disfuncién cognitiva 0% 7,9%
Sintomas 0% 5,1%
comportamentales
Déficit motor 11% 19,3%
Alteraciones visuales 5% 5,1%
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SINTOMA FRECUENCIA COMO FRECUENCIA COMO
SINTOMA PRINCIPAL SINTOMA ASOCIADO

Alteraciones del habla o 2% 7,5%
lenguaje
Alteraciones auditivas 1% 0%
Alteraciones de la marcha 2% 10,9%
Trastornos hormonales 0% 2,8%
Trastorno deglutorio 1% 0%
Sindrome emético 0% 10,2%
Déficit pares craneanos 3% 2,3%
Déficit sensitivo 1% 6,3%
Dolor espinal 5% 1,6%
Alteracion de conciencia 0% 2,4%
Vértigo 0% 1,2%

Continuacion

En la Tabla 4-2 se presentan las caracteristicas clinicas base de la poblacién estudiada,
encontrandose que la mayoria de pacientes presentaron un puntaje de Karnofsky mayor
a 50 al ingreso a cirugia (81%), el método diagndéstico (Figura 4-5) mas utilizado fue la
RM en el 60% de los pacientes, la mayoria de lesiones fueron Unicas (89%) y de
lateralidad izquierda (32.3%).
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Tabla 4-2Caracteristicas clinicas de la poblacion

Caracteristica n %

N=218
Género
Femenino 129 | 59,2%
Masculino 89 | 40,8%
Edad
18-29 19 | 8,7%
30-39 32 | 14,7%
40-49 49 | 22,5%
50-59 52 | 23,8%
60-69 53 | 24,3%
70-79 10 | 4,6%
80-89 3 1,4%
Afio de diagnostico y cirugia
2013 46 | 19,7%
2014 40 | 18,3%
2015 44 | 20,2%
2016 44 | 20,2%
2017 44 | 20,2%
Puntaje de Karnofsky al ingreso
Mayor de 50 177 | 81,2%
Menor de 50 41 18,8
Método diagnéstico
TAC 87 | 39,9%
RM 128 | 58,7%
Lateralidad
Unilateral derecho 83 | 38,1%
Unilateral izquierdo 15 | 6,9%
Bilateral 55 | 25,2%
Linea media 78 | 35,8%
Numero de lesiones
Unico 193 | 88,5%
Multiple 25 | 11,5%
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Figura 4-5 Métodos diagnosticos

Porcentaje y numero de pacientes por método diagnéstico
128
87
RM TAC
% PACIENTES 60% 40%
No.PACIENTES 128 87

En cuanto a la localizacién de los tumores en la muestra de pacientes examinada, se
encontré que un 91,5% de los pacientes presentaban tumores encefalicos y sélo un 8,5%
tumores en la columna vertebral. Entre los tumores encefalicos los mas frecuentes fueron
los tumores supratentoriales en un 63%, siendo las localizaciones mas frecuentes: frontal
(32%), parietal (8,6%), region selar (8%) temporal (7.8%) y un 37% de tumores
infratentoriales siendo mas comin en éste grupo la localizacién occipital (7,4%). Los
tumores en columna vertebral fueron mas frecuentes en la columna lumbar (2,7%),
seguidos por los tumores en sacro y columna toracica (ambos un 2,3%) y la menor

proporcion en la columna cervical (1,2%)

En la Tabla 4-3, Figura 4-6 y Figura 4-7 se muestran la discriminacion (nimero y
porcentaje de pacientes) por localizacion anatomica de los tumores de la muestra total

analizada.
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Tabla 4-3NUumero y porcentaje de tumores segun localizaciéon anatémica

Localizacion N=218 | n %

Pineal 1| 0,5%
Craneo 2 | 0,9%
Columna cervical 3 | 14%
Esfenoidal 3| 1,4%
Otro 3 | 1,4%
Tallo cerebral 5| 2,3%
Columna toréacica 6 | 2,8%
Gangliobasal 6 | 2,8%
Pontocerebeloso 6 | 2,7%
Region petroclival 6 | 2,7%
Sacro 6 | 2,7%
Columna lumbar 7 | 3,2%
Intraventricular 7 | 3,2%
Region Selar 8 | 3,7%
Cerebelo 13| 6%

Hipofisis 15| 6,9%
Occipital 19| 8,7%
Temporal 20| 9,2%
Parietal 22 | 10,1%
Frontal 82 | 37,6%
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Figura 4-6 Numero de pacientes segun localizacién anatémica del tumor
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Figura 4-7 Porcentaje de pacientes segun localizacion anatémica del tumor

Frontal

Parietal

Temporal
Occipital

Hipofisis

Cerebelo
Regién Selar
Intraventricular
Columna Lumbar
Sacro

Region petroclival
Pontocerebeloso
Gangliobasal
Columna Toracica
Tallo cerebral
Otro

Esfenoidal
Columna Cervical
Craneo

32,0%




52 “Caracteristicas demogréficas e histopatologicas de tumores del Sistema Nervioso Central tratados en la Unidad
de Servicio Salud Occidente de Kennedy -USS Occidente de Kennedy-: cinco afios de experiencia 2013-2017”

4.4 Caracteristicas de procedimientos quirurgicos

En la totalidad de los casos analizados en este trabajo existid intervencion quirurgica:
reseccion o biopsia. De los pacientes que fueron llevados a reseccion tumoral (196), se
encontré que el 20% registraron un porcentaje de reseccion parcial y el 71% un
porcentaje de reseccion completa por imagen y por concepto de Neurocirugia,
entendiendo que el porcentaje de pacientes restantes no recibieron manejo quirdrgico
terapéutico sino diagnéstico por medio de biopsia abierta (5%) o biopsia por estereotaxia
(5%), ver Figura 4-8.

Figura 4-8 Numero de pacientes y porcentaje por tipo de cirugia y magnitud de
reseccion tumoral.
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m PORCENTAJE
No. PACIENTES
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En la Tabla 4-4 se presenta la caracterizacion de los procedimientos quirdrgicos
analizados en este trabajo: tipo de cirugia, necesidad de duroplastia, uso de corticoide,
perioperatorio y necesidad de reintervencion quirargica, encontrdndose que la mayoria
de los pacientes no requirieron realizacion de duroplastia (39%) ni reintervencion
quirargica (73%), que en la mayoria de los pacientes (80%) se usaron corticoides en el
pre o posoperatorio, que los motivos principales por los cuales los pacientes de este
estudio requirieron reintervencién quirdrgica fueron la hidrocefalia en 11 pacientes (21%),
el residuo y la recidiva tumoral en 10 y 9 pacientes respectivamente y la infeccion del sitio

operatorio en 8 pacientes (15%), lo que se muestra en la Figura 4-9.

Figura 4-9 Motivos de reintervencién quirargica

MOTIVOS DE REINTERVENCION QUIRURGICA

HIDROCEFALIA-
CRANEOTOMIA | DRENAJEHEMATOMA  NECESIDAD DE INFECCION SITIO
DESCOMPRESIVA INTRACRANEAL DERIVACION OPERATORIO
VENTRICULAR

® PORCENTAJE 11% 13% 21% 15% 2% 17% 2% 19%

OTRA LESION REPARQO DE FISTULA
OCUPANTE DE RECIDIVA TUMORAL DE LIQUIDO RESIDUO TUMORAL
ESPACIO CEFALORRAQUIDEO

W No. PACIENTES 6 7 11 8 1 9 1 10




“Caracteristicas demogréficas e histopatologicas de tumores del Sistema Nervioso Central tratados en la Unidad
de Servicio Salud Occidente de Kennedy -USS Occidente de Kennedy-: cinco afios de experiencia 2013-2017”

Tabla 4-4Caracteristicas de procedimientos quirdrgicos

Caracteristica n %
N= 218 ’

Tipo de cirugia
Biopsia abierta 11 5%
Biopsia por estereotaxia 10 | 4,6%
Otra 1 0,5%
Reseccion subtotal 43 | 20%
Reseccion total 153 | 70,2%
Duroplastia
Duroplastia autéloga 75 | 34.4%
Duroplastia heterdloga 58 | 26,6%
No necesidad de duroplastia 84 | 38.5%
Uso de corticoide perioperatorio
Si 44 | 20,2%
No 173 | 79,4%
Reintervencion quirurgica
Si 51 | 23,4%
No 160 | 73,4%
No registrado 7 3,3%
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Dentro de las complicaciones secundarias a intervencién quirdrgica hallamos que las
complicaciones mas frecuentes fueron las de tipo neurolégico (55%) siendo mas
comunes: déficit sensitivomotor en 27 pacientes, epilepsia en 25 pacientes y alteracion
de conciencia en 24 pacientes. El 80% de los pacientes no presenté complicaciones
sistémicas y dentro de los pacientes que las presentaron las mas frecuentes fueron
trombosis venosa profunda, 13 pacientes, infeccion diferente a neuroinfeccion, 8
pacientes y desequilibrio hidroelectrolitico en 7 pacientes. No se presentaron
complicaciones de sitio operatorio en el 70% de los pacientes y las mas comunes fueron
edema cerebral en 19 pacientes, hidrocefalia en 12 pacientes, infeccion del sitio
operatorio y hematomas en 9 pacientes, cada una. Las complicaciones posoperatorias
neuroldgicas, sistémicas y de sitio operatorio se muestran en la Tabla 4-5 y Figura 4-10
respectivamente.

Tabla 4-5Complicaciones neuroldgicas y sistémicas

CaraNcie;lséicas n %

Complicaciones neurologicas

Ninguna 127 58,3%
Déficit motor o sensitivo 26 11,9%
Complicaciones Neurologicas

Epilepsia 25 11,5%
Alteraciéon de conciencia 24 11%
Alteracién de la marcha 5 2,3%
Trastornos del lenguaje (afasia o disfasia) 4 1,8%
Trastornos visuales 3 1,4%
Déficit cognitivo 1 0,5%
Hipoacusia 1 0,5%
Sintomas psiquiatricos 1 0,5%
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Caracteristicas n %
N=218

Trastorno deglutorio 1 0,5%
Complicaciones sistémicas NdUmero de pacientes | %
Alteraciones hormonales 1 0,5%
Tromboembolismo pulmonar 1 0,5%
Sangrado gastrointestinal 2 0,9%
Desequilibrio hidroelectrolitico 7 3,2%
Infeccion sistémica 8 3,7%
Trombosis venosa profunda 13 6%
Ninguna 186 85,3%

Continuacion

Figura 4-10 Complicaciones de sitio operatorio
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4.5 Caracteristicas histopatologicas

Dentro de los diagnésticos histolégicos la gran mayoria corresponde a tumores
neuroepiteliales, de los cuales 67 tumores fueron gliales (30.7%): 51 tumores astrociticos
(28 glioblastomas, 16 astrocitomas difusos NOS, 3 astrocitomas difusos IDH mutante, 4
astrocitomas anaplasicos); 14 tumores oligodendrogliales (13 oligodendrogliomas NOS y
1 oligodendroglioma anplasico) y 2 gliomas mixtos: oligoastrocitomas anaplasicos. De
los tumores neuroepitaliales no gliales, 3 fueron meduloblastomas NOS; 4 tumores del
plexo coroideo, 3 tipicos y 1 atipico; 1 tumor del parénquima pineal (pineocitoma) y 1
neurocitoma central. El segundo tipo de tumor mas frecuente en la poblacion analizada
fueron los tumores meningiomas con 64 casos (29,3%): 56 meningiomas Grado | (26
meningiomas No especificados, 19 meningiomas meningoteliales, 9 meningiomas
transicionales, 1 meningioma psamomatosos y 1 meningioma secretorio), 7 meningiomas
Grado Il (6 meningiomas atipicos y 1 meningioma cordoide) y 1 miningioma atipico Grado
lll. Las metastasis fueron el tercer tipo histolégico méas frecuente y los siguientes tipos de
tumores fueron 17 ubicados en la region selar (7,8%), 15 adenomas de hipofisis y 2
craniofaringiomas. 12 pacientes presentaron tumores de los nervios craneanos (5.5%), 9
schwannomas, 1 mismo paciente con tumor maligno de la vaina del nervio periférico en
diferente localizacion: intraventricular y paraespinal lumbar y 1 paciente con tumor hibrido
de la vaina del nervio. Se hallaron 8 casos de tumores mesenquimales no
meningoteliales (3,66%), 3 hemangioblastomas, 2 sarcomas pleomoérficos
indiferenciados, 1 hemangioma, 1 hemangiopericiioma y 1 rabdomiosarcoma. Se
encontraron 1 linfoma, 1 quiste dermoide, 3 osteomas y 5 reportes de patologia no
tumoral y sin evidencia de malignidad en pacientes que habian sido llevados a cirugia
para reseccion o biopsia con diagnoéstico de tumor. Los andlisis de los diferentes tipos
histolégicos se muestran en la Tabla 4-6, Tabla 4-7, Tabla 4-8, Tabla 4-9, Tabla 4-10,
Tabla 4-11, Tabla 4-12 y en la Figura 4-11.
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Tabla 4-6 Tumores gliales

Tipo histolégico Frecuencia | %
Astrocitoma anaplasico NOS 4 1,8
Astrocitoma difuso IDH mutante analisis de tipo histolégico por edad en las

Figuras 4-12 a 4-18 3 14
Astrocitoma difuso NOS 16 7,3
Glioblastoma NOS 28 12,8
Oligoastrocitoma anaplicico NOS 2 0,9
Oligodendroglioma anaplasio IDH mutante y codelecién 1p/19q 1 0,5
Oligodendroglioma NOS 13 6
Total tumores gliales 67 30,7

Tabla 4-7 Tumores neuroepiteliales no gliales

Tipo histolégico Frecuencia %
Meduloblastoma, NOS 3 14
Neurocitoma central 1 0,5
Papiloma atipico del plexo coroide 1 0,5
Papiloma del plexo coroide 3 1.4
Pineocitoma 1 0,5
Total tumores neuroepiteliales no gliales 9 4.1
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Tabla 4-8 Tumores de las meninges

Tipo histolégico Frecuencia %
Meningioma 26 11,9
Meningioma anaplasico (maligno) 1 0,5
Meningioma atipico 6 2,7
Meningioma cordoide 1 0,5
Meningioma meningotelial 19 8,7
Meningioma psamomatoso 1 0,5
Meningioma secretorio 1 0,5
Meningioma transisional 9 4,1

Total tumores de las meninges 64 29,3
Tabla 4-9 Tumores de la regién selar

Tipo histoldgico Frecuencia %
Adenoma de célula nula 14 6,4
Adenoma lactotropo (prolactinoma) 1 0,5
Craniofaringioma 1 0,5
Craniofaringioma papilar 1 0,5
Total general tumores regién selar 17 7,8
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Tabla 4-10 Tumores de los nervios craneales y paraespinales

Tipo histolégico Frecuencia %
Schwannoma celular 8 3,7
Schwannoma plexiforme 1 0,5

Tumor maligno de la vaina del nervio periferico:

epiteloide 2 0,9
Tumores hibridos de la vaina del nervio 1 0,5
Total general 12 5,5

Tabla 4-11 Tumores mesenquimales no meningoepiteliales

Tipo histoldgico Frecuencia %
Hemangioblastoma 3 1,4
Hemangioma 1 0,5
Rabdomiosarcoma 1 0,5

Sarcoma pleomorfico indiferenciado/histiocitoma

Fibrosos maligno 2 0,9

Tumor fibrosos solitario/hemangiopericitoma 1 0,5

Total tumores mesenquimales no meningoepiteliales 8 3.7
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Tabla 4-12 Otros tipos de tumores

Tipo histolégico

Frecuencia |Porcentaje

Linfoma difuso de célula b grande asociado a sida 0,5
Osteoma 1,4
Quiste dermoide 0,5

Figura 4-11 Tipos histolégicos mas frecuentes
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El andlisis de tipos histol6gicos por grupos etarios, que se muestra en la figura 4-12,
sefala que en la muestra poblacional estudiada, los tumores gliales tuvieron un pico de
presentacion entre los 60-69 afios (21 casos), con una distribucién similar de ocurrencia
en los pacientes entre los 30-40 afios (13 y 14 casos) y los adenomas de hipdfisis que no
muestran grandes diferencias en la frecuencia de presentacion en estos mismos grupos
etarios (3-4 casos). Los meningiomas se presentaron principalmente entre los 50-59
afios(15 y 21 casos) y las metastasis entre los 60-69 afios (10 casos). Los menores de
30 afos fueron quienes menos presentaron tumores del SNC (16 casos en total) y en los
pacientes, en la novena década de la vida, la patologia tumoral del SNC fue aln mas

escasa, solo 3 casos en total.

Figura 4-12 Tipos histolégicos mas frecuentes por grupos etarios
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Los tipos histologicos de tumores cerebrales tienen también una distribucion de
presentacion por género. En este estudio se evidencié que entre las pacientes de género
femenino los tumores mas comunes en orden de frecuencia fueron los meningiomas 46
casos, seguidos por los 34 casos de gliomas (13 astrocitomas, 12 glioblastomas y 9
ologodendrogliomas) y en tercer lugar, en una mucho menor proporcién las metastasis

17 casos.

En el género masculino se siguen manteniendo las metastasis en el tercer lugar de
frecuencia de presentacién con 12 casos, y en primer Yy segundo lugar se ubican los
gliomas con 34 casos (16 glioblastomas, 10 astrocitomas y 7 oligodendrogliomas) y los
meningiomas con 18 casos. La distribucion de tipos histolégicos por género se observa
en la figura 4-13.
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Figura 4-13 Distribucion de tipos histolégicos por género
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De los tumores estudiados la mayoria corresponden a tumores grado | de la OMS, 82
pacientes (31.9%) de los cuales el tipo histolégico preponderante fueron los
meningiomas, mas frecuente entre los 50 y los 70 afios. La mayoria de los gliomas
astrociticos y oligodendrogliales corresponden a tumores Grado I, con la excepcion del
glioblastoma que junto con un caso de rabdomiosarcoma son las Unicas lesiones grado
IV (13.62%) encontradas en este estudio y con mayor preponderancia en las 5y 6
década de la vida. Los tumores neuroepiteliales no gliales en esta muestra poblacional
corresponden a lesiones Grado lll. La distribucion por grado tumoral respecto a la edad y

el tipo histologico se muestran en la Figura 4-14, Figura 4-15 y Figura 4-16.
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Figura 4-14 Grado tumoral de la OMS
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Figura 4-16 Grado tumoral OMS por grupo etario
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De los tumores en la muestre los tumores en la muestra examinada se reporté en la
historia clinica que en un 33% (79 casos) se solicit6 complementar el diagndstico
patolégico con inmunohistoquimica, siendo este estudio solicitado para la caracterizacion
de 21 metastasis, 22 tumores gliales (8 astrocitomas,7oligodendrogliomas y 7
glioblastomas); 8 adenomas (7 de célula nula y 1 prolactinoma), 5 schwanomas y 1 tumor
de la vaina del nervio periférico; 8 meningiomas (3 atipicos, 2 no especificados, 1
anaplasico, 1 secretorio y 1 meningotelial); 1 caso por cada uno de:linfoma difuso,
hemangiopericitoma y sarcoma pleomorfico indiferenciado y 2 casos de patologia no

tumoral para esclarecer etiologia de la lesion. Figura 4-17.
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Figura 4-17 Tipos de tumores con necesidad de estudios de inmunohistoquimica
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Sobre el tratamiento recibido se encontr6 que de los 218 pacientes, ademas de la
reseccion quirdrgica, 40 (25%) tuvieron terapia coadyuvante, 11(7%) pacientes con
guimioterapia o radioterapia exclusivamente y 18 (11%) con terapia coadyuvante
combinada, quimioterapia y radioterapia. El resto de pacientes no tenia evidencia en la
historia clinica de haber recibido algun tipo de tratamiento adyuvante, complementario a
la cirugia. Los tipos histoloégicos que mas necesitaron de terapia coadyuvante fueron
aquellos de grado Il y IV de la OMS y las metastasis, siendo el glioblastoma el tumor que
mMAas necesitd tratamiento complementario, 14 pacientes, 9 con quimioterapia y

radioterapia y solo 5 con quimioterapia.
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Se intentd calcular la sobrevida posoperatoria de los pacientes a los 3, 6 y 12 meses
posterior a la cirugia y aunque los resultados arrojan que solamente 11 (5%) pacientes
fallecieron en el primer POP, de éstos solo 5 (2%) lo hicieron en la primera semana POP.

Es dificil establecer las tasas reales de mortalidad y sobrevida por el tipo de estudio y
porque algunos pacientes se perdieron en el seguimiento después de los 3 y/o 6 meses
POP. Con los datos encontrados se estima que el 72% (158) de los pacientes
sobrevivian a los 3 meses POP, el 51% (111) sobrevivian a los 6 meses POP y 45% (97)

sobrevivieron durante todo el primer afio posoperatorio.

Teniendo en cuenta estos hallazgos, se avanz6 en la identificacion de variables que
pudieran estar relacionadas y que pudieran permitir identificar algunos factores que
modificaran los resultados y pronésticos de los pacientes estudiados y que permitieran
emitir recomendaciones para el mejoramiento de los resultados quirdrgicos del servicio,
encontrandose en la poblacién estudiada que de los 173 pacientes que recibieron
corticoides durante el perioperatorio, Unicamente 6 presentaron infeccion del sitio
operatorio, 5 infecciones de la herida y 1 caso de meningitis; 7 presentaron infeccion
sistémica y 2 sangrado gastrointestinal.

Al analizar si la necesidad y/o realizacion de duroplastia se relacionaba con el desarrollo
de fistula de liquido cefalorraquideo, infeccién del sitio operatorio y/o neuroinfeccion, se
encontré que de los 133 pacientes a quienes se les realizé duroplastia, solo el 2% (3
pacientes) presentaron fistula de liquido cefalorraquideo, la cual fue contenida, y
solamente el 7% (9 pacientes) complicaciones infecciosas del sitio operatorio, 7 por

infecciones en la herida y 2 casos de meningitis.



5.Discusion

Los tumores cerebrales se pueden originar a partir de elementos neurales dentro del
cerebro o pueden representar la propagacion de canceres distantes. Los gliomas, las
metéastasis, los meningiomas, los adenomas hipofisarios y neurinomas acusticos
representan el 95% de todos los tumores cerebrales. De acuerdo con la literatura
mundial, los gliomas son los tumores mas frecuentes seguidos por los meningiomas que

representan el 27 % de los casos.

Los tumores primarios cerebrales estan entre las 10 primeras causas de muerte por
cancer. En la poblacién adulta cada afio se diagnostican 7 casos de cancer cerebral
maligno por cada 100 mil habitantes. En la poblacién joven, 1 por cada 1.300 personas
desarrolla cancer antes de la edad de 20 afios. El 23% de los canceres pediatricos son

cerebrales y el 25% de la mortalidad por cancer es secundaria a un tumor del SNC.

Segun los reportes a nivel global en el afio 2015 se diagnosticaron aproximadamente
256.000 nuevos casos de tumores cerebrales del SNC y 189.000 muertes por éstas
causas, aproximadamente 1,8% de los nuevos casos de cancer y el 2.6% de las muertes

por cancer para ese afio (2, 3, 27, 52 ,63).

Teniendo en cuenta el nimero de pacientes estudiados en este trabajo, la poca
disponibilidad de los estudios epidemiolégicos nacionales y considerando los sesgos de
valorar sélo los pacientes que fueron llevados a cirugia y aunque se presenta Unicamente
el analisis retrospectivo de una Unica institucion; éste trabajo puede ser un indicio
importante de la epidemiologia de los tumores del SNC en la poblacion de régimen

subsidiado colombiano.
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Se considera que la muestra tiene un tamafio adecuado teniendo en cuenta que fueron
218 pacientes mayores de 18 afios seleccionados a quienes se les realizaron
intervenciones quirdrgicas en un solo centro hospitalario en un periodo de 5 afios, la cual
es una cantidad superior a la de la mayoria de estudios existentes en Colombia, incluso
aquellos multicéntricos que abarcaron un periodo mayor de tiempo de andlisis. Por
ejemplo, en el estudio de los resultados de patologia de tumores del SNC en todos los
laboratorios de Cartagena se describieron 333 pacientes adultos en 5 afios (64) asi como
el estudio de Charter G y cols en la clinica del Bosque en Bogota (65), en el 2011, en el
gue se encontraron 201 pacientes adultos con tumores del SNC en un periodo de andlisis
de 30 afios, 6 veces mayor en tiempo al del estudio aqui presentado. También se
analizaron en este trabajo 3 veces mas pacientes que en el estudio realizado entre 2008
y 2011 en Pereira (66).

La cantidad de pacientes analizados en este estudio es sélo un poco menos de la mitad
de los reportados por Anaya-Delgadillo P y cols (67) en México, 592 pacientes operados
por tumores del SNC en un periodo de 20 afios, 4 veces mayor al tiempo estudiado en
este trabajo. Pero también la muestra analizada aqui es mayor a la de dos estudios
realizados en dos hospitales infantiles de Bogota entre 2007 a 2014 (5) y 2006 a 2011 (5)
gue describieron 56 y 160 pacientes respectivamente, aun cuando en la poblacién
pediatrica los tumores del SNC son la segunda patologia oncolégica de mayor
presentacion y las neoplasias solidas mas comunes y principal causa de muerte por
cancer (1,6,7). La cantidad de pacientes que fueron operados por tumores del SNC en la
USS Occidente Kennedy entre enero de 2013 y diciembre de 2017 corresponden
también a s6lo un poco menos de la mitad de los pacientes reportados entre 2008 y 2012
por el registro poblacional de Cali (68) estadistica que incluyen varias instituciones de la

ciudad.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas evaluadas en el estudio se encontré que
la distribucion por género fue a favor de pacientes de género femenino, con mayor
presentacion entre los 40 y los 60 afios de edad, tal como se evidencia en los estudios
publicados en Cartagena (64) y Bogota (65) en Colombia y a lo reportado por el Instituto
Nacional de Cancerologia (69)y al registro poblacional del cancer de Cali (68); lo cual
contrasta con la distribucién de la patologia por género en la edad pediatrica en donde
son mas frecuentes las lesiones en nifios que en nifias, explicado tal vez porque en

Colombia la mayor proporcion de la poblacion menor de 25 afios corresponden a
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personas de sexo masculino (4,5) y también contrario a lo que reportaron en el Hospital
San Jorge de Pereira (66) que muestra que el 62% de los pacientes fueron hombres y
aungue el periodo de andlisis de los datos es de 4 afos, similar al presente estudio, la

muestra de pacientes fue 3 veces menor.

Asi mismo, estos resultados obtenidos se asemejan a aquellos evidenciados en el trabajo
de Acevedo Cardoso y cols (70) sobre resultados de la cirugia de tumores cerebrales en
53 pacientes en Cienfuegos (Cuba) y a los de los trabajos de descripciones de tumores
del SNC en instituciones de Ciudad de México (67,71) donde también fue mas frecuente
la patologia en las mujeres con una media de edad de 49 afios.

Los pacientes con tumores cerebrales pueden presentar signos y sintomas generalizados
y / o focales o pueden ser asintomaticos. Los sintomas de gliomas y metéastasis de alto
grado generalmente progresan durante dias o semanas, mientras que los sintomas de
gliomas de bajo grado y otros tumores indolentes pueden progresar durante meses o
afios. La ausencia de sintomas es mas comudn con tumores de bajo grado y lesiones
pequefias sin edema circundante. La cefalea es una de las manifestaciones mas
comunes de tumores cerebrales y un sintoma de presentacion hasta en la mitad de los
pacientes. Los dolores de cabeza asociados con los tumores cerebrales suelen ser
sordos y constantes, pero ocasionalmente palpitantes. La calidad de la cefalea mas
comun es de tipo tensional en un 40 a 80% de los pacientes, seguida de cefalea con
caracteristicas migrafiosas hasta un 10% (24,25). Acorde a lo anterior en este estudio la
cefalea fue el sintoma de presentacion mas comin como principal motivo de consulta y
también como sintoma asociado. Sin embargo, llama la atencion que el sindrome
emético, un sintoma reportado como de los mas frecuentes en las series de pacientes
pediatricos con tumores del SNC (4,5) no se registr6 como principal motivo de consulta

en ninguno de los pacientes evaluados en este estudio.

Segun estudios realizados en Latinoamérica (72) el 62,1% de los tumores del SNC,
aproximadamente el 89% corresponde a gliomas; el 10% a tumores embrionarios y
menos del 1%, como otros (67,70,71,72) lo cual varia un poco de lo reportado en nuestra
serie de casos donde los tipos histol6gicos de tumores primarios mas comunes fueron los
gliomas y los meningiomas, con menos del 4% de tumores embrionarios, con solo 3

casos de meduloblastoma y ningun caso de teratoma ni meduloepiteliomas. Sin
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embargo, la distribucién de tipos histoldgicos encontrados en este estudio si es
consistente con los reportes de Estados Unidos (3,60) y a nivel mundial (2,73). Vale la
pena mencionar la ausencia de casos de tumores ependimarios en nuestra poblacién, lo
gue es concordante con la literatura mundial que los reporta con so6lo un 2% de los

tumores del SNC a nivel general (1).

En cuanto a la localizacién topografica o anatomica de la patologia tumoral, es clara la
prelacion de las lesiones en fosa anterior (siendo las localizacion mas frecuente el I6bulo
frontal) y fosa media; lo que se relaciona directamente con los sitios de localizacion méas
comun, tanto de gliomas (74) de acuerdo a la distribucién de las mutaciones de p53
descubiertas (75) , asi como de meningiomas (76) y de las metéstasis (77) siendo en las
otras localizaciones mas frecuentes los tumores propios de las mismas regiones (selar
:macrodenomas y craneofaringiomas(78); fosa posterior: schwannomas vy

meningiomas(79)).

Respecto al tipo de cirugias realizadas en USS Occidente de Kennedy, por razones
presupuestales y también de disponibilidad se siguen realizando biopsias con marco de
estereotaxia las cuales siguen siendo el estandar de oro (33) ya que de acuerdo a la
literatura tienen mejor desempefio que las realizadas por via endoscopica (34) tomando
en consideracion que se reserva como confirmacién diagnéstica para lesiones que se
encuentran en sitios de dificil acceso por vias tradicionales (35); aunque no son del todo
inocuas, sobre todo aquellas para lesiones en los ganglios basales(36). Las biopsias
realizadas en esta institucion fueron hechas con equipo de marco tradicional, el cual
sigue siendo la eleccion debido también a su tiempo quirargico menor (33), sin embargo
es un numero reducido de éste tipo de procedimiento ya que estudios en la ciudad (80)
reportan casi 8 veces mas biopsias por estereotaxia realizadas en solo 2 afios. Pero con

mucha menos tasa de complicaciones que las reportadas en nuestros casos.

Desde el cambio en la clasificacién de tumores cerebrales primarios de la OMS, realizado
en 2016, los componentes moleculares y de histopatologia son cada vez mas relevantes
en el diagnostico y tratamiento de estos tumores. Lo anterior ha permitido un manejo mas
individualizado, asi como la evaluacién de la susceptibilidad a terapias adyuvantes como

guimioterapia y radioterapia. Sin embargo, evidenciamos una falencia en la disponibilidad
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de estos estudios de inmunohistoquimica ya que no estan disponibles en la institucién,
aungue ahora son un elemento clave en la clasificacién de los tumores del SNC. Se debe
propender porque se aumente el acceso a la inmunohistoquimica en la valoracién inicial
de la patologia tumoral para todos los pacientes atendidos ya que la expresién o no de
ciertas mutaciones genéticas son marcadores importantes de prondstico, sobrevida y una

importante guia para el tratamiento oncologico coadyuvante de las neoplasias.






6.Conclusiones y recomendaciones

6.1 Conclusiones

Este trabajo de investigacién realizado es suficientemente amplio y se considera que la
muestra tiene un tamafio adecuado teniendo en cuenta que fueron 218 pacientes
mayores de 18 afios seleccionados a quienes se les realizaron intervenciones quirdrgicas
en un solo centro hospitalario en un periodo de 5 afos, la cual es una cantidad superior a
la de la mayoria de estudios existentes en Colombia y se constituye de esta manera en
una muestra representativa de tumores del SNC que contribuird con la comunidad
cientifica y académica de Bogot4 y Colombia, presentando un analisis completo de las
caracteristicas demograficas de las lesiones que se atienden en este hospital, la
identificacion de las variables en el mejoramiento de la calidad de los procedimientos
neuroquirdrgicos y el planteamiento de soluciones frente las complicaciones que se

presentan en las cirugias de tumores del SNC.

Los resultados del estudio muestran que los tres tipos histolégicos en orden de
frecuencia que se intervinieron en el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2017 en la
USS Occidente de Kennedy son en su orden, metastasis, glioblastoma NOS vy
meningiomas Yy las localizaciones anatdmicas mas frecuentes se ubican en el frontal,
parietal y temporal. El andlisis de los tipos histol6gicos por grupos etarios sefiala que los
tumores gliales tuvieron un pico de presentacion entre los 60-69 afios, con una
distribucion similar de ocurrencia en los pacientes entre los 30-40 afios y los adenomas
de hipodfisis que no muestran grandes diferencias en la frecuencia de presentacién en
estos mismos grupos etarios. Los meningiomas se presentaron principalmente entre los
50-59 afios preponderantemente en el género femenino y las metastasis entre los 60-69
afios. Los menores de 30 afos fueron quienes menos presentaron tumores del SNC y en
los pacientes en la novena década de la vida la patologia tumoral del SNC fue la mas

escasa, solo 3 casos en total.
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Dentro de las complicaciones secundarias a la intervencion quirargica las mas frecuentes
fueron las de tipo neurolégico siendo mas comunes el déficit sensitivomotor, epilepsia y
alteracion de conciencia, aclarando que muchas de ellas corresponden a no desaparicion
o empeoramiento de los sintomas previos a la cirugia pero no siempre como
consecuencia del procedimiento quirdrgico. El 80% de los pacientes no presenté
complicaciones sistémicas y dentro de los pacientes que las presentaron las mas
frecuentes fueron trombosis venosa profunda, infeccién diferente a neuroinfeccion y
desequilibrio hidroelectrolitico. No se presentaron complicaciones de sitio operatorio en el
70% de los pacientes y las mas comunes fueron edema cerebral, hidrocefalia, infeccion

del sitio operatorio y hematomas.

Teniendo en cuenta estos hallazgos, se avanz6 en la identificacion de variables que
pudieran estar relacionadas y que pudieran permitir identificar algunos factores que
modificaran los resultados y pronésticos de los pacientes estudiados y que permitieran
emitir recomendaciones para el mejoramiento de los resultados quirdrgicos del servicio,
encontrandose en la poblacién estudiada que de los 173 pacientes que recibieron
corticoides durante el perioperatorio, Unicamente 6 presentaron infecciébn del sitio
operatorio, 5 infecciones de la herida y 1 caso de meningitis; 7 presentaron infeccion
sistémica y 2 sangrado gastrointestinal. Al analizar si la necesidad y/o realizacion de
duroplastia se relacionaba con el desarrollo de fistula de liquido cefalorraquideo,
infeccion del sitio operatorio y/o neuroinfeccion, se encontrd que de los 133 pacientes a
quienes se les realizd duroplastia, solo 3 pacientes presentaron fistula de liquido
cefalorraquideo, la cual fue contenida, y solamente 9 pacientes complicaciones
infecciosas del sitio operatorio, 7 por infecciones en la herida y 2 por casos de meningitis.
No se encontré una relacién entre el uso de cortidoides y la realizacién de duroplastia

con el aumento de complicaciones infecciosas locales ni sistémicas.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas evaluadas en el estudio se encontrd que
la distribucion por género fue a favor de pacientes de género femenino, con mayor
presentacion entre los 40 y los 60 afios de edad, siendo la distribucion de pacientes por

género encontrada de 129 mujeres (59,2%) y 89 hombres (40,8%).

Sobre el tratamiento recibido se encontr6 que de los 218 pacientes, ademas de la
reseccion quirdrgica, 40 tuvieron terapia coadyuvante, 11 pacientes con quimioterapia o

radioterapia exclusivamente y 18 con terapia coadyuvante combinada, quimioterapia y
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radioterapia. El resto de los pacientes no tenia evidencia en la historia clinica de haber
recibido algun tipo de tratamiento adyuvante, complementario a la cirugia. Los tipos
histol6gicos que mas necesitaron de terapia coadyuvante fueron aquellos de grado Il y
IV de la OMS y las metéastasis, siendo el glioblastoma el tumor que mas necesitd
tratamiento complementario, 14 pacientes, 9 con quimioterapia y radioterapia y sélo 5

con quimioterapia.

Se avanzo en el calculo de la sobrevida posoperatoria de los pacientes a los 3, 6 y 12
meses posterior a la cirugia y aunque los resultados arrojan que solamente 11 (5%)
pacientes fallecieron en el primer mes POP, de éstos sdélo 5 (2%) lo hicieron en la
primera semana POP, empero fue dificil establecer las tasas reales de mortalidad y
sobrevida por el tipo de estudio y porque algunos pacientes se perdieron en el
seguimiento después de los 3 y los 6 meses del posoperatorio. Con los datos
encontrados se estima que el 72% (158) de los pacientes sobrevivian a los 3 meses
POP, el 51% (111) sobrevivian a los 6 meses POP y 45% (97) sobrevivieron durante todo

el primer afio posoperatorio.

La mayoria de resultados del presente estudio se encuentran en concordancia a lo
reportado en la literatura mundial sobre la epidemiologia de los tumores del SNC, sin
embargo es necesario realizar una evaluacion de datos que puedan obtenerse en otras
instituciones de salud de nuestro pais y compararlos con los del presente estudio para
poder establecer datos epidemioldgicos concretos de utilidad clinica. A pesar de que el
estudio se realiz6 en un periodo significativo para la recoleccion de una muestra
importante de pacientes, se considera que se requieren mas estudios que permitan

obtener asociaciones y datos para ampliar el conocimiento al respecto.

Para adelantar este trabajo se revisaron las historias clinicas de los pacientes llevados a
cirugia para reseccion o biopsia de tumores del SNC para identificar las variables del
estudio y se reviso igualmente la base de datos electronica del servicio de Patologia de la
USS Occidente de Kennedy.

Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos para registrar manualmente los datos
relevantes del estudio a medida que se revisaron las historias clinicas y se disefi6 en

programa microsoft Excel una base de datos especifica para las cirugias de tumores
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cerebrales incluyendo las variables que se analizaron en el estudio, la cual se entrega

como Anexo 2 y en medio magnético al jefe del Servicio.

6.2 Recomendaciones

En proximos estudios se podria incluir como variables los factores de riesgo que se han
identificado en estudios internacionales como la exposicion a radiacién ionizante y la
historia familiar de sindromes hereditarios relacionados con mayor frecuencia de tumores
del SNC como Von Hlippel Lindau, esclerosis tuberosa, Neurofibromatosis, Li Fraumeni,
entre otros (1).

También en préximos estudios se propone analizar el tiempo desde inicio de los
sintomas hasta la consulta en la que se hace el diagnéstico y el tiempo entre los
sintomas vy el inicio del tratamiento, ya que en algunos estudios se ha observado que
estos tiempos mantienen promedios largos relacionados con la evolucion de la
enfermedad y el momento de consultar para hacer el diagnéstico, variables que se
relacionan con el retraso entre el inicio de la clinica y el diagnostico, en el cual el
personal de salud y el sistema de salud estan directamente implicados; variables
importantes para determinar indicadores de oportunidad en la sospecha del diagnéstico,
confirmacion del mismo y en el inicio del tratamiento de la patologia tumoral (81). Asi
mismo, esos tiempos se pueden ver afectados por el tipo de poblacion atendida y sus
variables sociodemograficas, en un pais con abundante poblacién rural que trae consigo
problemas en la accesibilidad al sistema de salud, destacando que seria un punto

importante para evaluar como factor prondstico en una investigacion posterior (82).

Para todo lo anterior es necesaria una mejora significativa en el registro de las historias
clinicas y la sistematizacion de las mismas en los hospitales, de tal manera que permitan
un acceso facil a la informacién, siendo importante crear una mejor version de los
instrumentos de recoleccion de datos que permita unificar ain mas la descripcién de los
procedimientos, las patologias y las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion
gue se atiende y que permita mejorar el seguimiento de los pacientes, lo cual redundara
en mejoras continuas para el manejo de nuestros pacientes y la formacion
neuroquirdrgica como describieron Bostréom (83) y Heipel (84) en estudios sobre la
importancia de la recoleccion y analisis de datos en servicios de neurocirugia para

minimizar riesgos y posibles errores.
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Finalmente es importante recalcar que tenemos la oportunidad de realizar estudios
multicéntricos aprovechando los centros de rotacion del programa y realizar una mejor
aproximacion de la epidemiologia de las patologias neuroquirdrgicas en la ciudad y el

pais.
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A. Anexo: Formato de recoleccidon
de datos

Nombre del Paciente:

Documento:

Identificador de paciente en base de datos:
Edad: Sexo:

Ingreso a HOK:
Motivo de Consulta

Sintomas asociados

Puntaje de Karnofsky al ingreso:
Diagnostico de ingreso:

CIE10

Imagen Diagnostica: TAC RM
Fecha de cirugia:

Reseccion total? SI NO

Complicaciones de la Cx:

Reintervencién Quirlgica: Sl NO

Motivo de Reintervencion Quirdrgica
Resultado de Patologia:
Grado OMS

Necesidad de Inmunohistoquimica
Sobevida: 3 meses 6meses lafio
Mortalidad
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B. Anexo: Base de datos para
cirugias de tumores SNC

3. Manifestaciones clinicas 4. Métodos diagnéstico: 5. Localizacion anatémica

# CO|1. Genero 2. Edad

1|MUJER 30-39 CEFALEA EPILEPSIA NINGUNA TAC Frontal
2|MUJER 40-49 EPILEPSIA CEFALEA NINGUNA RM Temporal
3|HOMBRE |30-39 ALTERACIONES VISUALES CEFALEA NINGUNA RM Region Selar
4|MUJER <18 NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REGISTRADO Intraventricular
S5|MUJER 40-49 ALTERACIONES VISUALES CEFALEA EPILEPSIA RM Hipofisis
6/MUJER 50-59 CEFALEA ALTERACIONES VISUAL|NINGUNA RM Hipofisis
7|HOMBRE  |60-69 NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REGISTRADO Parietal
8|MUJER 70-79 ALTERACIONES DE LA MARCHA |DOLOR ESPINAL DEFICIT MOTOR RM Columna Lumbar
9|MUJER 40-49 CEFALEA ALTERACIONES VISUAL|CEFALEA RM Hipofisis

6. lateralidad 7. Complicaciones 8. Tipo Histolégicc 9. Grado OMS 10. Karnofsky P
Unilateral Izquierdo  |Unico |EPILEPSIA NINGUNA FISTULA CONTENIDA DENINGUNA ASTROCITOMA DI| Il >50
Unilateral Izquierdo |Unico |EPILEPSIA NINGUNA NINGUNA NINGUNA OLIGODENDROGL| Il >50
Linea Media Unico [NINGUNA NINGUNA NINGUNA DESEQUILIBRIO HIDRO§ADENOMA DE CEL | >50
Linea Media Unico [NINGUNA NINGUNA NINGUNA NINGUNA NO REGISTRADO |No reportado [NO REGISTRAD(
Linea Media Unico |TRASTORNOS VISUALES NINGUNA NINGUNA DESEQUILIBRIO HIDRO§MENINGIOMA | >50
Linea Media Unico [NINGUNA NINGUNA MENINGITIS NINGUNA ADENOMA DE CEL | >50
Unilateral Derecho Unico |[NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REGISTRADO |No reportado | >50
Linea Media Unico [NINGUNA NINGUNA NINGUNA NINGUNA NO REGISTRADO |No reportado | >50
Linea Media Unico |ININGUNA NINGUNA FISTULA ABIERTA DE LI(NINGUNA ADENOMA DE CEL| 11 >50

16.USO DE CORTICOIDE 17. INMUNOHISTOQUIMIC

13 TIPO DE CIRUGIA 14. DUROPLASTI/ 15 Sobrevida 3m

11. Terapia Coadyuvant 12 Fecha de Cx

Ninguna 10-ene-13|Reseccién Total NO NECESIDAD D|SI Sl NO

Ninguna 17-01-2013 Reseccién Total DUROPLASTIA AU|SI NO NO

NO REGISTRADO 20-ene-13|NO REGISTRADO |NO REPORTADO |NO REPORTADO |NO REPORTADO NO REGISTRADO
Ninguna 13-feb-13|Reseccién Total NO NECESIDAD D|SI NO NO

Ninguna 20/02/2013 Reseccion Total DUROPLASTIA HE|SI NO Sl

NO REGISTRADO 08-mar-13|Reseccién Total NO REPORTADO |NO REPORTADO |NO REPORTADO NO REGISTRADO
NO REGISTRADO 12-mar-13|Resecciéon Total NO NECESIDAD D|NO REPORTADO |NO REPORTADO NO

Ninguna 07-mar-13|Reseccién Total NO NECESIDAD D|SI Si Sl

NO REGISTRADO 03/09/2013|NO REGISTRADO NO REPORTADO [NO REPORTADO |NO REPORTADO NO REGISTRADO

18.REINTERVENCION QX 19.MOTIVO REINTERVEN( 20. SOBREVIDA A 6M MORTALIDAD

NO NINGUNA Sl NO MORTALIDAD EN 1 ANO POP
NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REPORTADO SIN DATOS
NO NINGUNA Sl NO MORTALIDAD EN 1 ANO POP
NO NINGUNA Sl NO MORTALIDAD EN 1 ANO POP
NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REPORTADO SIN DATOS
NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REPORTADO SIN DATOS
Sl RECIDIVA TUMORAL Sl NO MORTALIDAD EN 1 ANO POP
NO REGISTRADO NO REGISTRADO NO REPORTADO SIN DATOS




