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1.1 RECUERDO HISTORICO

A pesar de la larga historia del cancer, no es hasta el siglo XX cuando este
comienza a ser un problema sanitario relevante. Dado que el cancer en
general constituye la segunda causa de muerte en los paises desarrollados,
el poder llevar a cabo una investigacion epidemioldgica supone un reto
para llegar a un control desde el punto de vista clinico, publico y
administrativo.

La primera recogida de datos sobre procesos tumorales la realizo
FANCHOU en PARIS (1830-1840) y RIGONI-STERN en VERONA
(1770-1839) surgiendo asi la primera estadistica del cancer, que después
serviria de base a posteriores estudios epidemioldgicos.

En 1915 HOFFMAN, un estadista de la Prudential Insurance Company of
Ameérica, publico una recopilacion de estadisticas descriptivas sobre el
cancer disponibles actualmente en todo el mundo.

HOFFMAN establecio el registro de analisis sobre la mortalidad por
cancer en U.S.Census Bureau de Estados Unidos en 1914. Estos estudios
permitieron posteriormente a HAROLD DORN en 1937, realizar
muestreos de campo sobre la incidencia del cancer.

GREENWOOD, un epidemidlogo y estadista inglés, en 1926 analiz6 la
tasa de supervivencia de los pacientes cancerosos no tratados y dedujo el

concepto de "periodo de seguimiento” en cinco afos.



El primer registro de cancer en Europa fue el de Dinamarca en 1942
(CLEMENS 1965) y en los EE.UU, los del estado de New York (1940) y
el de Connecticut (1941).

Espafia ya no esta al margen de las grandes corrientes de investigacién
epidemiologicas sobre el cancer, que se han desarrollado en el mundo en el
curso de los tres ultimos decenios; Desde 1968, el Registro de Céancer
Poblacional de Zaragoza colabora de forma habitual con el Centro
Internacional de investigacién sobre el Cancer (IARC-OMS.Lyon) vy
podemos ver sus datos reflejados en los volumenes I, IV y V de la
publicacién, Cancer Incidence in Five Continents (WATERHOUSE), con
el fin de poder extrapolar resultados con los de otros paises; Este registro
puesto en marcha en la década de los 60, es considerado pionero en nuestro
pais, entre los registros de estas caracteristicas.

Si bien, los estudios epidemioldgicos sobre el cancer en general como
hemos visto datan del siglo XIX, no es hasta bien entrado el siglo XX,
cuando comenzamos a disponer de datos sobre  diversos aspectos
epidemiologicos de los tumores del SNC. En 1935y fuera de nuestras
fronteras, destacan los estudios de ROCHESTER (1935-1977), siendo este
el registro mas antiguo que se conoce sobre los tumores cerebrales,el de
NORUEGA (1955-1984), FINLANDIA (1975-1982), ISLANDIA (1954-

1963), CARLISLE (1955-1961), TRENTO (1977-1984),0TROS.



Sin embargo estos datos no los hemos podido constatar en ninguna

publicacion nacional de estas mismas caracteristicas.

La escasez de estudios encontrados que engloben de una forma conjunta
los distintos tumores del SNC asi como la falta de un modelo adecuado
que permita extrapolar nuestros resultados con los de otros autores, ha
despertado en nosotros un interés especial, surgiendo asi el tema de la
presente memoria con el fin de contribuir al conocimiento de los tumores
primarios cerebrales en Zaragoza y su area de influencia sanitaria, durante

el periodo comprendido entre 1980-1990.



1.2 CLASIFICACION TUMORAL

Los estudios realizados en 1847 y posteriormente en 1863 por R.
VIRCHOW sobre el cerebro normal, le permitié llegar a la conclusion que
las celulas de la glia, formaban un tejido intersticial no neuronal, al que
denomind "Neuroglia". Posteriormente, dichos hallazgos los utilizo para el
examen de procesos neoplasicos, describiendo elementos estrellados de
neuroglia en algunos tumores cerebrales a los que denomind gliomas.
Estos procesos neoformativos, se distinguian claramente de los restantes

tumores que hasta entonces se habian denominado sarcomas.

VIRCHOW, diferencio estos gliomas en: "Myxogliomas, gliosarcomas,
gliomas durum y gliomas hemorrhagicum™.

Macroscopicamente los describié como tumores de apariencia firme sin
una clara delimitacion con el tejido cerebral normal.

Desde el punto de vista microscopico, estarian formados por celulas

gliales, pudiendo en ocasiones contener fibras.

El principio que VIRCHOW establecio de comparar células neoplésicas
con células de tejido cerebral normal, constituyd la base cientifica de todas
las clasificaciones que se han realizado sobre los tumores del sistema

nervioso central.
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A finales del siglo XIX, coincidiendo con el progreso de las técnicas
histologicas, se observa un gran interés por el estudio de los procesos
neoformativos intracraneales. Fruto de los trabajos realizados, permitieron
describir a JASTROWITZ los astrocitos normales, a los que inicialmente
se les denomina como "células arafia".

SIMON, en 1874 describe el glioma de "celulas arafia".

A principios del presente siglo, TOOH publica un estudio descriptivo de
tumores cerebrales sobre neoformaciones intervenidas giururgicamente,
estableciendo por vez primera una correlacion entre la supervivencia de los
pacientes y las caracteristicas histopatoldgicas de los tumores analizados.
Realiz6 una diferenciacion entre gliomas benignos y gliomas malignos, asi
como la presencia de areas histologicamente diferentes en el interior de un
mismo tumor.

Basandose en la teoria de CONHEIM segun la cual, los tumores se
desarrollaban a partir de restos embrionarios, RIBBERT en 1918 estudi6
los gliomas, afirmando que las diferencias morfoldgicas observadas en las
células tumorales, se debian a los distintos grados de maduracion de la
glia.

De otra parte, en Espaiia, RAMON y CAJAL y DEL RIO HORTEGA,
desarrollaron nuevos meétodos en el diagndstico histologico, basados en

técnicas de impregnacion argentica.
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Tanto los estudios de RIBBERT como los trabajos de CAJAL y DEL RIO
HORTEGA, fueron la base de la primera clasificacién sobre tumores

cerebrales, realizada por BAILEY y CUSHING en 1926.

La gran aportacion que realizaron con su estudio fue que este no se limit6 a
un mero trabajo descriptivo, sino que establecieron una correlacion entre
las caracteristicas morfoldgicas, biologicas y prondsticas de los pacientes

tras haber sido intervenidos quirdrgicamente.

La clasificacién de BAILEY y CUSHING, se basé en el concepto de que
las células del Sistema Nervioso Central, provendrian de una célula madre
del epitelio medular, con capacidad para diferenciarse en otras células de
tipo glial, neural o coroideo que posteriormente podrian a su vez
diferenciarse.

Tedricamente en cada una de estas fases de diferenciacion, cada una de

estas células podria originar una neoformacion.
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1.2.1.CLASIFICACION DE LOS TUMORES CEREBRALES SEGUN

BAILEY Y CUSHING

1.-PARENQUIMA NERVIOSO

Astrocitoma I-1V

Astrocitoma pilocitico

Glioblastoma multiforme

Oligodendroglioma

Ependimoma

Papiloma de Plexos

Pinealoma

Quiste Coloide

Méduloblastoma

2.-TUMORES MENINGEOS

Meningioma

Meningioma Maligno

Meningiosarcoma

Meningiomatosis

3.-TUMORES DE LOS PARES CRANEALES
Neurinoma

4,-TUMORES DE LA REGION HIPOFISARIA
Adenoma

adenoma invasor
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Carcinoma

Craneofaringioma

4,-TUMORES VASCULARES

Hemangioblastoma

5.-TUMORES DE RESTOS EMBRIONARIOS

Dermoides

Teratomas

6.-METASTASIS

Metéstasis diversas

A pesar de las maultiples criticas que recibié esta clasificacion y que
tampoco fue universalmente aceptada, lo cierto es que la misma permitio
una mayor aproximacion al mejor conocimiento de los procesos
expansivos intracraneales.

Desde entonces, se han realizado un sinfin de clasificaciones, gozando
unas de mayor predicamento que otras.

Desde la publicada en 1932 por DEL RIO HORTEGA, muy similar a la de
BAILEY y CUSHING, pasando por la publicada por la escuela francesa en
1932 de ROUSSY y OBERLING vy posteriormente la de KERNOHAN en
1952 en la que introduce la gradacion de los gliomas, estableciendo una
correlacion entre los hallazgos microcépicos y el pronostico de los

MisSmos.
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En 1965 ZULCH, recalco la importancia de considerar ademéas de la

histologia del tumor, otros factores como la supervivencia de los pacientes,

incorporando el concepto de "malignidad clinica”, que estaria en funcién

de la malignidad histoldgica y de otros factores anatomo-clinicos.

También contamos con la clasificacion histoldgica propuesta por la

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Intenational

clasification of tumours, N° 21, Ginebra, 1979.

1.2.2.CLASIFICACION DE LA WORLD HEALTH ORGANIZATION

1.-TUMORES DE TEJIDO NEUROEPITELIAL
Astrocitoma

Glioblastoma Multiforme

Oligodendroglioma Ependimoma

Pineocitoma

Meduloblastoma

Gangliocitoma, Ganglioglioma y Neuroblastoma
2.-TUMORES DE LAS MENINGES
Meningioma

Sarcoma Meningeo

3.-TUMORES DE LAS VAINAS DE LOS NERVIOS
Neurinoma

Neurofibroma

4.-LINFOMA CEREBRAL PRIMARIO

histologic
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5.-TUMORES ORIGINADOS EN VASOS SANGUINEOS
Hemangioblastoma

6.-TUMORES DE CELULAS GERMINALES

Germinoma

Teratoma

7.-TUMORES METASTASICOS

8.-TUMORES ORIGINADOS EN MALFORMACIONES Y LESIONES
PSEUDO-TUMORALES

Craneofaringioma

Quiste Epidermoide

Quiste Dermoide

Quiste Coloide del Il ventriculo

9.-EXTENSIONES LOCALES DE TUMORES REGIONALES

Tumor del Glomus Yugular

Cordoma

10.-TUMORES DEL LOBULO ANTERIOR DE LA HIPOFISIS
Adenoma de Hipofisis

11.-TUMORES NO CLASIFICADOS

En el momento actual se ha considerado la dificultad existente para
realizar una clasificacion ideal de los tumores cerebrales, sin embargo, la
clasificacion propuesta por la O.M.S., que ha tratado fundamentalmente de

unificar criterios y clarificar la situacion tan confusa que ha existido, es
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probablemente la mejor y la mas utilizada en estos momentos, ya que nos
permite la uniformidad y la estandarizacién de los diagnosticos en todo el
mundo.
1.2.3.CLASIFICACION DE LA O.M.S
I.-TUMORES DEL TEJIDO NEUROEPITELIAL
A.-Tumores Astrociticos
1.-Astrocitoma
a)Fibrilar
b)Protoplasmatico
c)Gemistocitico
2.-Astrocitoma Pilocitico
3.-Astrocitoma Subependimario de Células Gigantes
4.-Astroblastoma
5.-Astrocitoma Anaplasico (maligno)
B.-Tumores Oligodendrogliales
1.-Oligodendroglioma
2.-Oligoastrocitoma Mixto
3.-Oligodendroglioma Anapléasico (maligno)
C.-Tumores Ependimarios y de los Plexos Coroideos
1.-Ependimoma
a)Ependimoma Mixopapilar

b)Ependimoma Papilar  ¢c)Subependimoma

17



2.-Ependimoma Anapléasico (maligno)
3.-Papiloma de Plexos Coroideos
4.-Papiloma de Plexos Coroideos Anaplasico (maligno)
D.-Tumores Pineales
1.-Pineocitoma Isomorfo
2.-Pineoblastoma
E.-Tumores Neuronales
1.-Gangliocitoma
2.-Ganglioglioma
3.-Ganglioneuroblastoma
4.-Gangliocitoma y Ganglioglioma Anaplasicos (malignos)
5.-Neuroblastoma
F.-Tumores Embrionarios y Pobremente Diferenciados
1.-Glioblastoma
a)Glioblastoma con componentes Sarcomatosos
(glioblastoma y sarcoma mixtos)
b)Glioblastoma de Células Gigantes
2.-Meduloblastoma
a)Dermobléastico
b)Medulomioblastoma
3.-Meduloepitelioma

4.-Espongioblastoma Primitivo Polar
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5.-Gliomatosis Cerebri
I1.-TUMORES DE CUBIERTAS NERVIOSAS
A.-Neurilemoma (schwanoma, neurinoma)
B.-Neurilemoma Anaplésico (maligno)
C.-Neurofibroma
D.-Neurofibroma Anaplasico (maligno)
I1.-TUMORES DE LAS MENINGES Y TEJIDOS CON ELLAS
RELACIONADOS
A.-Meningioma
a)Meningioteliomatoso (endoteliomatoso, sincitial, aracno-
teliomatoso)
b)Fibroso (Fibroblastico)
c¢)Transicional (mixto)
d)Psamomatoso
e)Angiomatoso
f)Hemangioblatico
g)Hemangiopericitico
h)Papilar
I)Meningioma Anaplasico (maligno)
B.-Sarcomas Meningeos
a)Fibrosarcoma

b)Sarcoma de células Polimorfas
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c)Sarcomatosis Meningea Primitiva
C.-Tumores Xantomatosos
a)Fibroxantoma
b)Xantosarcoma
D.-Tumores Melanoéticos Primarios
a)Melanoma
b)Melanomatosis Meningea
E.-Otros
IV.-LINFOMAS PRIMITIVOS MALIGNOS
V.-TUMORES DE ORIGEN VASCULAR
A.-Hemangioblastoma
B.-Sarcoma Monstruocelular
VI.-TUMORES GERMINALES
A.-Germinoma
B.-Carcinoma Embrionario
C.-Coriocarcinoma
D.-Teratoma
VII.-OTRAS MALFORMACIONES Y LESIONES PARATUMORALES
A.-Craneofaringioma
B.-Quiste de la bolsa de Rathke
C.-Quiste Epidermoide

D.-Quiste Dermoide
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E.-Quiste Coloide del 11l ventriculo
F.-Quiste Enterdgeno
G.-Otros Quistes
H.-Lipoma
I.-Coristoma
J.-Hamartoma Neuronal Hipotalamico
K.-Heterotopia Nasal Glial (glioma nasal)
VIII.-MALFORMACIONES VASCULARES
A.-Telangiectasia Capilar
B.-Angioma Cavernoso
C.-Malformaciones Arteriovenosas
D.-Malformaciones Venosas
E.-Enfermedad de Stuger-Weber (angiomatosis cerebro-facial)
IX.-TUMORES DE LA HIPOFISIS ANTERIOR
A.-Adenoma Hipofisario
a)Acidofilo
b)Basofilo (células mucoides)
c)Mixto Acidofilo-baséfilo  d)Cromoéfobo
B.-Adenocarcinoma Hipofisario
X.-EXTENSION LOCAL DE TUMORES REGIONALES
A.-Tumor del Glomus Yugular

B.-Condroma
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C.-Cordoma
D.-Condrosarcoma
E.-Neuroblastoma Olfatorio
F.-Carcinoma Quistico Adenoide (cilindroma)
G.-Otros
X1.-TUMORES METASTASICOS

XI1.-TUMORES INCLASIFICABLES

1.3 BASES HISTOPATOLOGICAS

Hemos creido conveniente realizar una breve descripcién de las
caracteristicas histologicas de los tumores del sistema nervioso central, ya
que el conocimiento de las mismas por nosotros, nos han sido de gran
utilidad para hacer de nuevo una revision de todos los procesos

neoformativos en los que disponiamos de anatomia patoldgica.

1.3.1. TUMORES DEL TEJIDO NEUROEPITELIAL

1.-Astrocitomas
En el adulto, la mayor parte se localizan en los hemisferios cerebrales
mientras que en el nifio lo hacen a nivel del troncoencefalo, especialmente
en la protuberancia.
Macroscépicamente, los astrocitomas presentan un aspecto variable,

aungue suelen ser firmes, de color grisaceo o blanco y en ocasiones pueden
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presentar pequefios quistes en su interior.

Desde un punto de vista microscopico, sus células presentan nucleos
redondos y uniformes, aunque de tamario variable. Las mitosis son raras,
no visualizandose la proliferacion vascular y necrosis que caracteriza a los
glioblastomas multiformes.

En el microscopio electrénico, se observa la existencia de gliofibrillas
intracitoplasmaticas, cuyo mayor componente seria la proteina gliofibrilar
acida.

Estas caracteristicas histologicas se encuentran con especial relevancia en
los Astrocitomas Gemistociticos, que se comportan de forma mas agresiva

y que evolucionan maés facilmente hacia el glioblastoma.

Los Astrocitomas Pilociticos, constituyen la forma juvenil de los
astrocitomas, localizandose preferentemente en la proximidad del [1I
ventriculo y en el hipotalamo.

Macroscépicamente pueden contener quistes y/o calcificaciones.
Microscépicamente estan constituidos por celulas alargadas, que contienen
en su interior los cuerpos de Rosenthal y se disponen en fasciculos que

alternan con areas de microquistes.

Los Astrocitomas Anaplasicos constituyen un grupo intermedio de
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anaplasia entre los astrocitomas y los glioblastomas multiformes.
Preferentemente se localizan a nivel de los hemisferios cerebrales.
Su aspecto macroscopico es mas abigarrado que el resto de los
astrocitomas aungue se diferencian mejor del tejido cerebral circundante.
Desde un punto de vista microscopico, presentan una mayor concentracion
celular, mayor pleomorfismo y mitosis, asi como una moderada
proliferacion vascular.
A diferencia de los glioblastomas multiformes no presentan focos de
Necrosis.

2.-Glioblastoma Multiforme
Este tumor constituye la forma més anaplasica de los gliomas. Su origen es
méas discutido, ya que en algunos casos seria la consecuencia de la
malignizacion de un astrocitoma previo, mientras que en otros, este tumor
apareceria de forma primaria sin que existiese tumor alguno con
anterioridad.
Macroscépicamente, se pueden presentar bajo dos formas, una difusamente
infiltrante 0 bien hacerlo como una masa circunscrita. Estas formas de
presentarse no guardan relacion con el grado de diferenciacion tumoral.
Desde un punto de vista microscépico, los gliomas presentan unas
caracteristicas bien definidas como son la hipercelularidad, pleoformismo
celular, mitosis abundantes, proliferacion vascular y necrosis. La

proliferacion vascular y la necrosis constituyen las caracteristicas

24



histologicas mas utilizadas para definir el concepto de glioblastoma.

Al establecer el diagndstico de estos tumores, hay que tener en cuenta que
tanto la radioterapia como la quimioterapia producen cambios histoldgicos
en la glioblastomas que pueden inducir a errores diagndsticos en la
interpretacion de los mismos.

3.-Oligodendrogliomas

Este tumor fue descubierto por Bailey y Cushing en 1925 tras los estudios
realizados por Del Rio Hortega en 1921, en los que hizo una descripcién
de la oligodendroglia.

Son procesos neoformativos que se localizan de forma preferente a nivel
de los hemisferios cerebrales, poco frecuentes y de crecimiento lento, que
pueden alcanzar un tamafio muy voluminoso y que suelen asentar en la
sustancia blanca.

Macroscépicamente su aspecto es muy variable, aunque suelen ser de un
color gris rosado y con un aspecto gelatinoso, pudiendo tener quistes y
calcificaciones en su interior.

Microscopicamente esta constituido por células uniformes, pequefias,
redondeadas o poligonales con un nucleo esférico central y con un
citoplasma claro. EI estroma muestra una vascularizacion variable, con
frecuente deposito de sales célcicas a nivel de las paredes vasculares o en

el parénguima tumoral.
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Existen algunas formas cuya evolucién es méas rapida y en las que se
observan signos de malignidad en el estudio histopatoldgico, con la
presencia de mitosis, necrosis y proliferacion vascular.

4.-Ependimomas

Estos tumores se pueden localizar en todo el sistema nervioso central. Las
formas intracraneales pueden ser yuxtaventriculares o intraventriculares
adheridas en algun punto al epéndimo.

MacroscOpicamente aparecen como masas carnosas, de consistencia
relativamente firme, gris o pardo-rojiza. Las formas yuxtaventriculares
suelen ser quisticas en la mitad de los casos.

Desde un punto de vista microscopico se distinguen cuatro tipos de
ependimomas: Ependimoma celular o epitelial, que es la variedad maés
frecuente formado por células de citoplasma poligonal y nucleos
redondeados u ovoides uniformes, cuyo estroma es escaso y unicamente se
identifica alrededor de los vasos sanguineos.

Ependimoma papilar, donde las células se disponen en una capa simple
que descansa sobre un estroma glial fibrilar, con vasos sanguineos,
formando asi estructuras vasculares.

Ependimoma mixopapilar, constituido por células ependimarias cilindricas
0 bien cuboides y que aparecen Unicamente a nivel del filum terminale.
Subependimoma que presenta una baja densidad celular con un amplio

estroma fibrilar.
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El término de ependimoblastoma o ependimoma maligno se utiliza para
denominar una lesion anaplésica y de rapida evolucion, aunque otros
autores utilizan este término para distinguir tumores epiteliales de la
infancia similares a los del neuroepitelio primitivo (Russell y Rubinstein,
1977).

5.-Pineocitoma

Son tumoraciones extraordinariamente raras, constituidas por células
pineales en su forma maés diferenciada. Microscépicamente sus células son
redondeadas, uniformes y voluminosas.
6.-Gangliocitoma.Ganglioglioma.Neuroblastoma

Son tumoraciones de origen neuronal. Son extremadamente raros y se
diferencian unos de otros por la edad de aparicion y el grado de
benignidad. Mientras el gangliocitoma es una tumoracion que suele
aparecer en adultos jovenes y cuyo comportamiento habitual suele ser
benigno, los gangliomas presentan un componente glial de tipo anaplasico
y los neuroblastomas, que suelen aparecer en la infancia, tienen un
comportamiento altamente maligno.

7.-Meduloblastoma

Es un tumor relativamente frecuente, representando el 45% de los tumores
de fosa posterior de la infancia y adolescencia y aproximadamente el 5%
de los tumores intracraneales.

Macroscc')picamente aparece CoOmoO una masa gris rosacea, poco
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vascularizada y casi nunca quistica. Suele infiltrar el parénquima
adyacente, pero los limites con el tejido sano suelen ser identificables.
Desde un punto de vista microscopico, SCHUT y cols.(1985), los
describen como tumores formados por gran numero de células
redondeadas o piriformes, con nucleos hipercromaéticos redondos u ovales
y citoplasma pequefio. Las mitosis son frecuentes y los bordes celulares
estan mal definidos. Ocasionalmente pueden estar formando rosetas, por lo
que sugiere una diferenciacion neuroblastica.

En algunos casos mediante tinciones de plata se puede observar la
presencia de neurofilamentos. No se trata de tumores muy vascularizados,

siendo raros los focos de hemorragia y necrosis.

1.3.2. TUMORES DE LA VAINA DE LOS NERVIOS

1.-Neurinoma y Neurofibroma

Se trata de una tumoracion intracraneal, extracerebral que asienta a nivel
del &ngulo pontocerebeloso.

Macroscépicamente, estos tumores presentan una superficie lisa o nodular,
su color es gris rojizo y su consistencia generalmente dura. En la superficie
de corte con frecuencia se pueden demostrar pequefios quistes 0 necrosis
de color amarillento. También se observan alteraciones regresivas tales
como degeneracion mucosa, tumefacion y licuefaccion edematosa, asi

como hemorragia las cuales pueden dar lugar a los primeros sintomas
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clinicos.

En el caso de que se presenten bilateralmente, y sobre todo si lo hacen en
combinacion con neurinomas de otros nervios craneales, hay que
considerarlos como la manifestacion parcial de una neurofibromatosis de
Recklinghausen.

Estos tumores, originados a partir de las células de Schwann, estan
constituidos histologicamente por partes fibrilares y partes reticulares.

Los neurinomas presentan una intensa vascularizacion que, a veces
presenta un caracter angiomatoso, encontrdndose espacios sanguineos
dilatados y de un tamafio relativamente grande, que estan rodeados
solamente por una capa de células endoteliales y de una fina membrana de

fibras conjuntivas.

1.3.3. TUMORES DE LAS MENINGES

1.-Meningiomas

La primera clasificacion de los meningiomas, se realizd segun el tipo
celular predominante. Desde que BIZZOZETO y BOZZOLO en 1874 y
posteriormente CUSHING y EISENHARDT en 1938 iniciaran esta tarea,
nos hemos encontrado a lo largo de los afios con multitud de intentos de
clasificarlos.

ZULCH, en 1979 en un intento de unificar opiniones, conservando los

criterios clasicos, propone la clasificacion de los meningiomas, incluyendo
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nueve subtipos o variedades histologicas, que posteriormente fueron
aceptadas en la clasificacion de la O.M.S.

Macroscépicamente, los meningiomas se dividen en dos grupos segln su
patron de crecimiento: unos son globulosos que se originan de una
pequefia area de la duramadre con inserciones durales.

El otro grupo esta formado por meningiomas de crecimiento en placa, que
frecuentemente se localizan bajo una zona de engrosamiento 0seo
constituyendo una lamina tumoral.

Al corte, presentan una superficie firme, de color rosa-grisdceo y de
aspecto homogéneo. En ocasiones podemos encontrarnos los denominados
cuerpos de psamoma calcificados tomando una coloracion amarillenta.

En algunas ocasiones nos podemos encontrar con una hiperostosis al nivel
del hueso en contacto con el tumor. Ello podria ser debido a la invasion del
espacio medular por el tumor.

Desde un punto de vista microscopico, y como hemos referido en la
clasificacion de la O.M.S., existen varios tipos histolégicos en base a sus
caracteristicas predominantes.

Asi distinguimos, aquellos en los que predominan las células epiteliales
denominandose Meningoteliales o sinticiales; los que presentan
abundantes fibras de colagena y reticulina entre sus células, como
Fibroblasticos; aquellos que contienen cuerpos de psamoma en su interior,

que en realidad se trata de depdsitos de calcio, fosforo y probablemente de
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hidroxiapatita, como psamomatosos; otros presentan multiples espacios
vasculares de diferentes tamafios, entre los cuales hay acumulo de células
poligonales y corresponden a los Angioblasticos; otros presentan una
disposicién de sus células en torno a ejes conectivos vasculares en forma
de pseudorrosetas y son los meningiomas Papilares.

Los meningiomas Transicionales o Mixtos, se caracterizan por la mezcla
de estructuras sincitiales y fasciculos de células fusiformes.

Se denominan meningiomas Anaplasicos o Malignos a una serie de
tumores que manteniendo las estructuras meningoteliales primarias,

muestran histolégicamente signos de malignidad.

1.3.4. LINFOMA CEREBRAL PRIMARIO

En el momento actual, la tendencia es clasificar al linfoma primario como
un linfoma no Hodgkin.

Aunque su incidencia ha aumentado en los ultimos afios, tan solo
representan el 1'5% de los tumores cerebrales, probablemente debido al
aumento del nimero de trasplantes renales y a la aparicion del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, condiciones que predisponen a la aparicion
de esta neoplasia.

Se puede presentar como un nédulo solitario o multiple, o bien como un
infiltrado meningeo difuso o yuxtaventricular.

La utilizacion de anticuerpos monoclonales, se ha hecho indispensable
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para su diagnostico y para realizar la clasificacion de los linfomas, que en

el caso de los cerebrales corresponden al tipo B.

1.3.5. TUMORES DE LOS VASOS SANGUINEOS
1.-Hemangioblastoma

Tumor de localizacion preferentemente infratentorial, y en especial en el
cerebelo, menos frecuente en bulbo y médula espinal.

La localizacion supratentorial es extraordinariamente rara.

Desde un punto de vista anatomopatoldgico, se trata de una neoformacion
constituida por vasos sanguineos de tipo capilar, ocasionalmente dilatados,

en cuyos nucleos hay poco pleomorfismo y rara vez encontramos mitosis.

1.3.6. TUMORES DE CELULAS GERMINALES

Son neoformaciones que se localizan en la region pineal. Méas del 50% de
los tumores de la regién pineal corresponden a los Germinomas, que son
tumores blandos y friables y que tienen tendencia a infiltrar los tejidos
adyacentes.

Desde un punto de vista microscopico estdn formados por una parte de
células grandes, poligonales y de otra por células pequefias de apariencia

linfoide que se encuentran entremezcladas con las anteriores.

Otros tumores también de origen embrionario que se localizan en la regién
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pineal son los Teratomas, que en su forma mas tipica incluye tejidos de las
tres hojas blastodérmicas, bien diferenciados. Habitualmente esta
encapsulado, presentando en su interior zonas quisticas, calcificaciones y
zonas de necrosis. Las formas malignas son mas frecuentes que las

benignas encontrandose en ellas varias formas tumorales.

1.3.7. TUMORES DEL LOBULO ANTERIOR HIPOFISARIO
Clasicamente los tumores de la adenohipofisis derivados del ectodermo, se
han dividido en tres grupos: adenomas cromdfobos, eosinofolos y
basofilos. Esta nomenclatura se basd en sus caracteristicas de tincion. Se
consider6 que los tumores cromofobos eran "no funcionantes™ y producian
sintomatologia clinica por compresion sobre las estructuras vecinas. Los
tumores eosindfilos secretan hormona del crecimiento (GH), provocando
acromegalia, y los adenomas basofilos secretan ACTH, originando el
sindrome de Cushing.

El concepto de los tumores de la adenohipofisis ha sido enteramente
renovado en los Ultimos afios, a partir de las aportaciones
inmunohistologicas y los progresos en endocrinologia.

Se acepta en el momento actual que los tumores hipofisarios son capaces
de producir una amplia gama de hormonas hipofisarias, y que la antigua
clasificacion describe unicamente el efecto hormonal dominante. Ademas,

al grupo de tumores hormonales hipofisarios hay que afadir los adenomas
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secretores de prolactina.

En su conducta patoldgica macroscopica los tumores se dividen en los
puramente intraselares y los que han sobrepasado los limites de las
clinoides.

Los tumores intraselares suelen ser hormonalmente activos. Los adenomas
cromdéfobos tienen gran probabilidad de extension por encima de la silla
turca o dentro de los I6bulos temporales y tienen méas probabilidad de
presentar caracteristicas invasivas.

Las lesiones hormonalmente activas rara vez se malignizan y son a
menudo de pequeiio tamafo. En general, muchos adenomas secretores de
prolactina son realmente "microadenomas" claramente diferenciados del
resto de la glandula.

Desde un punto de vista microscopico, los tumores hipofisarios se
componen de pequeiias células con escaso citoplasma, sin fibrillas y
nucleos grandes y redondos. Las células se encuentran agrupadas en forma
de cordones ramificados, entre los cuales se encuentran amplios capilares.
Con microscopia electronica pueden determinarse el tamafio de los
granulos y esta ayuda en la definicion de los productos hormonales.
También pueden ser de ayuda los anticuerpos marcados con radioisétopos
o fluorescencia antihormonas peptidicas.

1.4 SEMIOLOGIA CLINICA

Las manifestaciones clinicas de los tumores intracraneales dependen

34



principalmente de la localizacion y del tipo histoldgico del tumor, con una
caracteristica comun, que es su Curso progresivo.

Cuando un tumor intracraneal presenta un cuadro clinico con signos de
hipertension intracraneal o neuroldgicos focales, es facil plantearse la
existencia del proceso e indicar los estudios complementarios necesarios
para demostrarlo.

En otros casos los sintomas iniciales son tan vagos como leves dolores de
cabeza, disminucion de la memoria o cambios de cardcter. En estas
situaciones, la exploracion neuroldgica puede no encontrar todavia
hallazgos patoldgicos

, siendo obligado, interpretar con sumo cuidado los sintomas referidos por
el paciente o sus familiares.

La cefalea en muchos casos es el primer sintoma de un tumor cerebral. La
cefalea es a menudo mas fuerte por la mafiana y decrece durante el dia
por las diferencias del drenaje del LCR en bipedestacion con respecto al
decubito. La cefalea puede aliviarse algo con medicacion pero mucho
menos que las cefaleas anteriores. Alteraciones del estado mental en forma
de apatia, irritabilidad, bajo estado de animo y fallos de memoria pueden
ser las primeras manifestaciones. Estos sintomas aparecen mas
frecuentemente en tumores localizados en los I6bulos frontales, cuerpo
calloso y tercer ventriculo.

Generalmente los vomitos aparecen en relacion con tumores de la fosa
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posterior con hipertension intracraneal.

La presentacién de crisis focales o generalizadas es variable, dependiendo
del tipo histologico y de la localizacion. Son frecuentes en tumores
localizados en los hemisferios cerebrales, siendo raro en los tumores de
fosa posterior.

Tras un periodo variable con los sintomas anteriores o sin ellos, pueden
presentarse signos o sintomas de hipertension intracraneal: cefaleas,
vomitos, confusidn, incontinencia esfinteriana, marcha inestable y edema
de papila.

El edema de papila suele producir un aumento de la mancha ciega y una
constriccion de los campos visuales periféricos.

Aparece precozmente en los tumores que interfieren la circulacion del
LCR a nivel de Il ventriculo, acueducto, IV ventriculo o agujeros de
salida en la fosa posterior, produciendo hidrocefalia.

Cuando existe hipertension intracraneal pueden producirse signos
neuroldgicos que no son debidos al efecto directo invasivo o compresivo
del tumor cerebral, sino al desplazamiento y distorsion del parénguima
cerebral por efecto de la hipertension intracraneal. Por tal motivo se les
denomina signos falsamente localizadores.

Otras veces las manifestaciones clinicas son lo suficientemente especificas
como para sospechar su localizacion.

De todo lo anterior podemos deducir facilmente el interés que presenta la
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historia clinica en un paciente con sospecha de padecer un tumor cerebral.
1.5 SEMIOLOGIA RADIOLOGICA

Al plantearnos realizar un estudio epidemiolégico de los tumores
cerebrales primarios del adulto pudimos observar que un porcentaje alto de
los pacientes, objeto de nuestro estudio, no habian sido intervenidos
quirdrgicamente, y por lo tanto carecian de estudio anatomopatolégico.

A pesar de los posibles errores que hemos podido cometer al valorarlos
conjuntamente, no existia forma alguna de conocer la incidencia real de las
neoformaciones intracraneales en Aragon y su area de influencia sanitaria.
No obstante y gracias a las modernas técnicas de neuroimagen, las
posibilidades del diagndstico de neoformacién intracraneal son en el
momento actual extraordinariamente elevadas, especialmente gracias a la
TACyalaRNM,

Es por ello que a continuacion, pasaremos a realizar una breve descripcion
de los hallazgos neuroradioldgicos mas frecuentes y que hemos utilizado
conjuntamente con la clinica que presentaban los pacientes, para realizar el
diagndstico de tumor cerebral; especialmente, en aquellos casos que no
habian sido intervenidos quirdrgicamente y por lo tanto no disponiamos de

anatomia patoldgica.

1.5.1. TUMORES HEMISFERICOS SUPRATENTORIALES

1.-Astrocitomas de bajo grado
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TAC. Los astrocitomas de bajo grado, presentan una hipodensidad
homogénea intraparenquimatosos mas o menos bien delimitada con efecto
masa. Tras la inyeccion de contraste, no se observa captacion alguna del
mismo.

RNM. En T1. Se manifiestan con hipersefial. Sin embargo en T2 la

forma de manifestarse es como una hiposefial en muchas ocasiones.

2.-Astrocitomas de alto grado

TAC. Sin contraste, se caracteriza por la asociacién de zonas
hipodensas e isodensas intraparenquimatosas, con un importante efecto
masa.

Con contraste, su captacion es constante, haciendolo en forma de corona
irregular. Suele coexistir un importante edema peritumoral.

RNM. La utilidad de la misma es muy limitada para el diagnostico,
aunque si puede ser interesante para la valoracion de la tactica quirurgica
maés adecuada.

T1.La sefal es variable, aunque casi siempre es una hiposefial franca.
T2.La zona de necrosis central aparece como una hipersefial. La corona de
células se visualiza como una hiposefial y el edema aparece como una
hipersefial muy intensa.

Recientemente el uso de Gadolinium DTPA, ha permitido afirmar de una

parte la ruptura de la barrera hematoencefélica y delimitar mejor el tumor
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en relacion con el edema periférico.

3.-Ependimomas

TAC. Sin contraste son tumores discretamente hiperdensos, siendo en
ocasiones asiento de calcificaciones. Tras la inyeccién de contraste
presenta una captacién moderada del mismo.

RNM. Nos permite evocar el diagnostico ante un tumor
intraventricular, lo mas frecuentemente, bien delimitado.

4.-Meningiomas

TAC. Sin contraste, en su gran mayoria son hiperdensos de forma
homogénea. Sin embargo existen no obstante meningiomas isodensos e
incluso hipodensos.

En un 20% de los casos es posible encontrar calcificaciones en su interior.
Las estrechas relaciones del tumor con las estructuras meningeas, la base
del craneo o de la béveda, son elementos importantes para el diagnostico.
La inyeccion de contraste, provoca una captacion homogénea del mismo,
salvo en los casos de tumores completamente calcificados.

RNM. Estos tumores presentan en la mayoria de las ocasiones,
tiempos de relajacion en T1 y T2 relativamente proximos a los de las
estructuras cerebrales normales. Por ello, el contraste espontaneo entre el
tumor y el parénquima sano es débil. De ahi que su diagnostico sin la
inyeccion de contraste no siempre es facil. Normalmente en T1 se

manifiesta como una hiposefial y en T2 lo hace como una hipersefial.
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La utilizaciéon de Gadolinium DTPA, se presenta altamente interesante en
el diagnodstico de estos tumores, ya que captan el contraste de forma
intensa y permiten diagnosticar meningiomas de muy pequefio tamafo.
5.-Oligodendrogliomas

TAC. Sin contraste se observa en la mayoria de los casos
calcificaciones intraparenquimatosas a veces en guirnalda, asociadas o no a
zonas hipodensas. En ausencia de calcificaciones el diagnostico diferencial
con un astrocitoma es imposible.

La captacion de contraste sOlo se observa en los casos de
oligodendrogliomas anaplasicos.

RNM. La deteccidn de calcificaciones es mucho mas dificil en la
RNM, representando por ello un handicap para el diagnostico de estos
tumores con la RNM, respecto a la TAC. Por el contrario, el balance de la
extension es mucho mas preciso con la RNM, que con la TAC, pudiéndose
poner de manifiesto la extension tumoral hacia zonas aparentemente

indemnes en la TAC.

1.5.2. TUMORES DE LA LINEA MEDIA

1.-Tumores Hipofisarios

Desde un punto de vista radioldgico, es necesario separar los
macroadenomas de los microadenomas.

a) Macroadenomas
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La TAC sin contraste muestra una tumoracion discretamente hiperdensa.
Tras la inyeccién de contraste, se observa una captacién homogénea del
mismo. La extension tumoral, puede ponerse en evidencia mediante cortes
coronales.

La RNM se presenta netamente superior a la TAC ya que nos permite
visualizar la extension supraselar, la invasion de los senos cavernosos, la
relacion con las arterias carotidas internas y otras estructuras vasculares.
Por el contrario, la RNM, estudia mal la erosion o destruccion del suelo de
la silla turca.

b) Microadenomas

La puesta en evidencia de un microadenoma hipofisario en la TAC, es
relativamente delicada, siendo los aspectos observados
extraordinariamente variables. Sin contraste, su visualizacion es imposible.
La inyeccion de contraste en algunos casos puede tornar la tumoracion en
hiperdensa pero no siempre. Esto hace que se deben extremar las
precauciones a la hora de valorar los signos indirectos como son la
asimetria del suelo selar, desplazamiento lateral del lecho hipofisario o en
ocasiones el desplazamiento lateral del tallo hipofisario.

La RNM en este tipo de patologia es por el momento menos eficaz que la
TAC tanto en condiciones basales como tras la inyeccién de Gadolinium
DTPA.

2.-Craneofaringiomas
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En la TAC, sin contraste se muestran bajo un aspecto heterogéneo, debido
a la asociacion de zonas quisticas, calcificaciones y de porciones solidas.
Una captacion de contraste se observa en los 2/3 de los casos, a nivel de la
zona de tumor solido.

La RNM muestra en T1 una hiposefial o una hipersefial, debida esta Gltima
a la existencia en su interior de cristales de metahemoglobina o de cristales
de colesterol.

En T2, se presentan como una hipersefial.

LA RNM es superior a la TAC para detectar las recidivas una vez

instaurado el tratamiento.

3.-Gliomas Del Quiasma

En la TAC, se pone de manifiesto un relleno de la cisterna supraselar por
una masa iso 0 hiperdensa que capta contraste. Con los cortes coronales
podemos apreciar su posible extension hacia el hipotalamo.

La RNM es muy superior a la TAC para estudiar su extension posterior
hacia los cuerpos geniculados, y en definitiva para establecer un balance
preterapeutico de estos tumores.

4.-Quistes Coloides

En la TAC visualizamos la existencia de una tumoracion redondeada
hiperdensa, bien delimitada, de tamafio variable, que asienta en la parte

anterior del 111 ventriculo y que no capta contraste.
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En la RNM también su aspecto es bastante caracteristico. Se observa una
masa bien delimitada, de contornos netos, que aparece bicompartimentada
en los cortes de T2. La parte interna del quiste presenta una hiposefial, con
una corona periférica que muestra una hipersefial. En T1, su aspecto es

mas variable.

5.-Tumores Epifisarios

En la TAC los pinealomas y los germinomas son indiferenciables. Sin
contraste son isodensos o0 hiperdensos, con frecuentes calcificaciones
intratumorales. La inyeccidn de contraste, provoca una captacion intensa
del mismo. Por el contrario los teratomas tienen un aspecto heterogéneo,
con existencia de zonas de densidad calcica, pero igualmente de densidad
grasa. Solo captan contraste las formas malignas.

En la RNM, los pinealomas se presentan en T1 como hiposefial y en T2 lo
hacen como hipersefial. Los germinomas en T1 y en T2 lo hacen como
isosefial. También los teratomas, presentan un aspecto bastante evocador,
ya que por su contenido en grasa, muestran en T1 una hiposefial muy
intensa.

1.5.3. TUMORES DE LA FOSA POSTERIOR

Incluso en la tomografia computada de ultima generacion, el estudio de las
estructuras nerviosas de la fosa posterior se ve dificultado por la existencia

de artefactos Oseos, tornandose a veces el diagnostico de ciertas
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neoformaciones de esta localizacion especialmente dificil. En la casi
totalidad de las indicaciones, la RNM, se revela netamente superior a la
TAC.

1.-Gliomas del tronco cerebral

Su puesta en evidencia por la TAC, resulta extremadamente dificil. Por
ello hemos de recurrir a signos indirectos, como son, el desplazamiento del
IV ventriculo y el relleno de las cisternas preponticas o prebulbares y de la
cisterna ambiens. ElI 50% son hipodensos. Tan solo captan contraste en
60% de los casos.

La RNM sin embargo, nos permite visualizar perfectamente el tumor. En
T1 veremos la deformidad del tronco, que aparece ensanchado. En T2
podremos precisar la extension de la tumoracion, ya que se manifiestan por

una hipersefial muy intensa.

2.-Neurinomas

La TAC permite en alto porcentaje llegar al diagnostico, especialmente los
que afectan al VIII par craneal, ya que en el estudio intracanalicular van a
dilatar el conducto auditivo interno. Se muestran sin contraste como una
masa redondeada, habitualmente isodensa, localizada en el angulo
pontocerebeloso. Se tornan homogeneamente hiperdensos tras la inyeccion
de contraste.

La RNM, muestra en T1 una imagen redondeada, que presenta una iso 0
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hiposefial, pudiéndose visualizar perfectamente sus relaciones con el
tronco cerebral. La utilidad en T2 es muy poca, presentando una marcada
hiposenfal, a veces anadloga al LCR, lo que puede entorpecer el estudio de
los limites tumorales.

La utilizacion de Gadolinium, permite el diagnéstico de forma

extraordinariamente fiable.

3.-Hemangioblastomas

En la TAC, sin contraste nos encontramos con zonas quisticas hipodensas
y zonas isodensas, murales que corresponden a las porciones sélidas de la
tumoracioén. La inyeccién de contraste, provoca una captacion intensa de
los nédulos, adquiriendo una imagen muy tipica.

La RNM, especialmente con la inyeccion de gadolinium, permite un

balance extremadamente preciso de las lesiones.

4.-Meduloblastomas

En la TAC, se comportan habitualmente como hiperdensos, captando
contraste tras la inyeccion.

Las formas quisticas son excepcionales.

La RNM, no tiene caracteristicas de sefial especifica. En T1 se muestran

como hiposefial, mientras en T2 lo hacen como hipersefial.
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5.-Ependimomas

Ofrecen las mismas caracteristicas que las descritas en los supratentoriales.

6.-Astrocitomas cerebelosos

En la TAC, lo mas frecuente es que sin contraste sean hipodensos con
formaciones quisticas. Las porciones solidas del tumor captan contraste de
forma intensa.

En la RNM, estan caracterizados en la mayor parte de los casos por una

hipersefial muy intensa en T2.

7.-Meningiomas

Tienen las mismas caracteristicas que los localizados a nivel supratentorial.

1.6 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La Epidemiologia, desde que FROST la define, en 1927, como <<ciencia
de las enfermedades infecciosas en tanto que fenOmeno de masas>>, ha
sufrido una evolucion importante, no solamente desde la perspectiva de sus
aplicaciones, sino también en los aspectos puramente conceptuales, hasta
ser considerada como un razonamiento y método aplicable a las ciencias

de la salud.

El cancer en general adquiere su mayor relevancia sanitaria en los paises
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econdmicamente desarrollados, mientras los que estan en vias de
desarrollo van incrementando sus cifras a medida que se controlan los

problemas de nutricion y las enfermedades transmisibles.

En general, podemos hablar que la epidemiologia del cancer es una
disciplina descriptiva, analitica y experimental, centrada en los patrones de
distribucion de la neoplasia en el hombre, enfocando la enfermedad en la

poblacion y no en el individuo.

Poseer una idea clara de la incidencia de los tumores primarios en el SNC
segun localizacion, sexo, edad, histologia...etc, en wuna poblacion
determinada, es condicion esencial para una posterior investigacion
epidemiologica.

Actualmente disponemos de dos instrumentos, para medir la incidencia
tumoral en una comunidad (STOCKS, 1959): las encuestas y los registros,

como principales fuentes de datos.

Las encuestas, se limitan a un periodo y area de estudio preestablecido
(MACLEMAN ET.AL., 1978) destacando las tres "Encuestas Nacionales
de Cancer" llevadas a cabo en EE.UU. en 1937, 1947, 1960 por el
"National Cancer Institute™, con las que se pretendia conocer la incidencia,

prevalencia y mortalidad de esta enfermedad. Para ello, se seleccionaron
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10 zonas urbanas del pais y se recogié informacion de todos los pacientes
diagnosticados, tratados o fallecidos durante el periodo de estudio
establecido. Los datos eran facilitados por los médicos que habian asistido
a los pacientes. En la tercera encuesta (1969) a esta documentacion clinica
se afadi6 la informacion complementaria obtenida por interrogatorio

directo a una muestra del 10% de los casos.

Por otro lado tenemos los registros, que establecidos con base permanente
en un area geografica previamente definida, llevan a cabo una recogida de
datos sistematica y continuada. Los registros pueden ser poblacionales u
hospitalarios.

Para controlar continuamente la incidencia del cancer, la supervision
periodica representada por el TNCS (Thrid National Cancer Survey) se
transformo en un sistema de informacién continuo constituido por 11
registros (Metropolitan Atlanta Detroit y Nueva Orleans; S. Francisco-
Oakland Standard Metropolitan Statistical Area; el area Seattle-Puget
Sound (13 condados); los estados de Connecticut, Hawaii, lowa, Nuevo
México y Utah, y la Commomwealth de Puerto rico). Este es el llamado
programa de vigilancia, epidemioldgica y resultados finales (VERF). La
importancia de estos registros basados en la poblacion es que provienen de
tasas bastante exactas de la incidencia del cancer por lugares, edad y raza.

Los registros de poblacién tienen dos grandes desventajas: primero, la
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logistica implicada, que es dificil de manejar y montar y segundo, el gran

esfuerzo que precisa por el gran acopio de recursos gque necesita.

En nuestro pais, en la década de los afios 60, se inicid en Zaragoza dirigido
por el Doctor ZUBIRI, un estudid epidemioldgico descriptivo de la
provincia, que posteriormente cristalizaria en el Primer Registro de Cancer
Poblacional en Espafia. Afios mas tarde, en 1973, y del mismo modo, se

crea el Registro de Cancer en Navarra.

El establecimiento de estos dos registros supuso una importante
aportacién, para conocer la incidencia del cancer en distintas
localizaciones y sobre la base de estos datos iniciar futuros trabajos de

investigacion.

Esta positiva experiencia nacida de de iniciativas individuales de los
responsables de los Registros a los que nos hemos referido, llevo a la
antigua Direccion General de Sanidad a programar en junio de 1976 un
Plan de Nacional de Registros de Cancer, que incluya ademéas de lo
referidos anteriormente los de Asturias, Sta. Cruz de Tenerife, Sevilla y
Valladolid.

El proyecto cobré renovado interés, y en relacion con la I.LA.R.C

(International Agency Research Cancer) de Lyon, el plan se puso en
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marcha iniciandose la actividad de estos registros en 1978.

Ademas de los registros del Plan Nacional, posteriormente se han iniciado
otros por esfuerzos locales. Tres de ellos de ambito provincial: Tarragona
(1980), Murcia (1981), Guipuzcua (1982) y, ademas, el de Mallorca (1983)

que trata exclusivamente de cancer digestivo.

Los registros de Zaragoza y Navarra, ya con afios de experiencia, han
homologado su metodologia con arreglo a las normas establecidas
internacionalmente, lo que ha permitido su inclusién en las monografias
del LLA.R.C. "Cancer Incidence in Five Continents", que recoge
informacion correspondiente a 77 registros de 31 paises permite establecer

comparaciones internacionales.

En este sentido, ademas de los registros de cancer de poblacion, contamos
en nuestro pais con fuentes de informacion adecuadas tales como los
registros de tumores hospitalarios, entre los que merece citarse por su
antigliedad el del Hospital de Sta. Cruz y San Pablo de Barcelona, el del

Hospital General de Asturias o del Instituto Oncologico de Guipuzcoa.

El registro de cancer hospitalario ha aumentado mucho desde la década de

los cincuenta; a pesar de sus deficiencias, actualmente es considerado

50



como la mejor fuente de informacion por los maltiples y diversos aspectos

que conlleva el complejo problema de las enfermedades cancerosas.

El patronato de la Fundacion Cientifica de la Asociacidén Espafiola contra
el Cancer, pretende fomentar los registros Hospitalarios de Tumores, como
menciona en "Estadistica 1989, dado que practicamente todos los
enfermos que tienen algin proceso oncolégico pasan por un nosocomio y
es alli donde pueden recogerse la mayor cantidad de datos
epidemiologicos, terapéuticos y de supervivencia. Hoy nadie duda, de que
la fuente perfecta de conocimiento estadistico de las neoplasias, se
encuentra en los registros hospitalarios.

Entre estos destacamos:

1.-El Registro de Tumores Malignos del Hospital General de Asturias.
2.-El Registro Hospitalario de Tumores del Hospital Clinico Universitario
de Zaragoza, que funciona desde el afio 1989 a través de la Unidad de
Registro de tumores, llevada a cabo por el servicio de medicina preventiva.
3.-Registro hospitalario de tumores del hospital Real y Provincial de
Nuestra Sefiora de Gracia de Zaragoza, que comenzo a funcionar en 1989.
4.-Registro Hospitalario de Tumores de la Clinica Universitaria de
Navarra, cuyo comienzo data de 1981.

5.-Registro de Tumores de Granada, cuya actividad se inicio en 1985.

6.-Registro Hospitalario de Tumores del Hospital Miguel Servet de

51



Zaragoza, desarrollado a través del departamento de Medicina Preventiva.

En el momento actual para el registro de los tumores se utiliza una ficha
propuesta en 1956 por el AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS, que
ha sufrido distintas modificaciones en su estructura, aunque no de forma
sustancial; los datos registrados en las fichas, se cifien por lo menos a los

minimos recomendados por la IARC.

Se utiliza la nomenclatura topogréafica y morfoldgica de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O), tras la ampliacion
de la Seccidn Il (neoplasias) de la novena revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-9), para colaborar y coordinar un
mismo sistema de informacion que permita un posterior soporte
documental, con una terminologia comun para otros tipos de estudios

sobre neoplasias en general o del S.N.C en particular.

Por otro lado gracias a la informatica, en los Gltimos 10 afios se ha
experimentando una rapida modificacion de los planteamientos de la
investigacion epidemiolégica y clinica. Este cambio afecta al propio disefio
del estudio, y a las técnicas empleadas para su posterior analisis

estadistico.
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2.1 PLANTEAMIENTO GENERAL

El planteamiento inicial de esta memoria, surge del afan de profundizar
desde el punto de vista epidemiologico en el estudio de los tumores
cerebrales; esto nos llevo a realizar una revision y recopilacion
bibliografica analizando los trabajos que existian fuera de nuestras

fronteras.

A.-AMERICA:
Rochester(1935-1977)
Connecticut(1947-1951)
New Mexico(1973-1982)
Seattle(1973-1982)
Utah(1973-1982)
Atlanta(1973-1982)
Hawai(1973-1982)
Detroit(1973-1982)
San Francisco(1973-1982)
Area Metropolitan de Washington(1960-1969)
Estudio Nacional EE.UU. (1973-1974)
lowa(1950)
Canada: Manitoba(1980-1985)

Newfoundland(1966-1969)
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Los Angeles(1972-1977)
Ohio(1944-1952)

Brasil(1967-1988)

B.-EUROPA: Alemania: Dusseldorf

Reino Unido: Carlisle(1955-1964)

Wessex(1965-1974)

Paises Nordicos: Islandia(1954-1963)
Noruega(1955-1984)
Finlandia(1975-1982)
Dinamarca(1943-1957)
Suecia:Gothenburg(1957-1959)

Italia; Trento(1977-1981) y (1977-1984)

Varese(1976-1981)
Bolzano(1980-1984)

Suiza: Vaud(1974-1987)

C.-ASIA: Israel(1960-1965)
Arabia Saudi(1960-1977)
China(1955-1980)
Japon(1969-1978)

Corea(1980-1987)

54



D.-AFRICA: Sudan(1971-1981)

Transvaal(1949-1968)

A nivel nacional, no hemos encontrado ninguna publicacién que analice de
forma particular las diversas caracteristicas epidemiologicas de los tumores
cerebrales en La Rioja (GUERRERO); por otro lado en nuestra
comunidad, tampoco hay bibliografia sobre el presente tema, salvo una
tesis doctoral defendida por la Doctora PASCUAL en 1990 sobre tumores
cerebrales, analizando Unicamente aquellos que habian recibido
tratamiento quirdrgico; Asi mismo hemos encontrado otra tesis a cargo del
Doctor Miguel Angel Guerrero en la que analizaba desde un punto de vista
epidemiologico los tumores diagnosticados en la Rioja durante el

quinquenio Enero 1984 - Diciembre 1988.

Asi despertd en nosotros el interés de realizar:

A)Un registro Unico de los procesos tumorales primarios
del SNC, diagnosticados en Aragon y su area de influencia sanitaria
durante el periodo de tiempo 1980-1990.

B)Analisis epidemiologico de este grupo de procesos tumorales.

C)Comparar nuestros resultados con los encontrados en otros trabajos.
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2.2 HIPOTESIS DE TRABAJO

Los tumores primarios del SNC plantean una problematica especial con
respecto a las restantes neoplasias del ser humano ya que:

1.-En raras ocasiones metastatizan fuera del SNC, aunque suelen ser
localmente invasivos.

2.-Las estructuras afectas no son capaces de regenerarse adecuadamente.
3.-Tumores histolégicamente benignos se comportan como malignos por

su inaccesible abordaje quirdrgico.

Nuestro objetivo fue encaminado fundamentalmente a crear una base de
datos que nos proporcionen la mayor y mejor informacién posible, pero a
la vez sencillay rapida de obtener, para su posterior utilizacion.
Como hipdtesis de trabajo nos surgieron las siguientes:
1.-Comprobar la validez del registro tumoral del S.N.C como base de
datos para iniciar estudios epidemiolégicos.

2.-Mejorar el conocimiento de la frecuencia de los tumores cerebrales en
nuestra comunidad.

3.-Conocer la edad de presentacion de los tumores del S.N.C atendiendo a
su histologia, sexo y lugar de residencia.
4.-Conocer la cronologia de la sintomatologia clinica hasta el momento de

su diagnastico.
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5.-Analizar algunos aspectos del tratamiento aplicado y de los métodos
diagnosticos mas utilizados.

6.-Estudiar en los antecedentes familiares, la existencia de procesos
tumorales cerebrales.

7.-Plantear nuevas perspectivas analiticas en el con-
texto de los tumores cerebrales, que puedan servir de base para futuras
investigaciones.

8.-Analizar el tiempo que transcurre desde que el paciente presenta el
primer sintoma y acude al médico y por otro hasta que se llega al
diagnéstico de tumor cerebral.

9.-Del mismo modo analizaremos los tiempos demorados en consultar y en
Ilegar al diagnostico de los procesos tumorales, teniendo en cuenta:

*|a histologia tumoral.

*la clinica tumoral.

*la localizacion tumoral.

10.-Posibilidad de comparar entre si, las distintas distribuciones de

supervivencia atendiendo a su anatomia patologica.

3.1 MATERIAL
3.1.1.DESCRIPCION DEL AREA DE ESTUDIO
El &rea de registro comprende la Comunidad Autonomica de Aragdén que

esta formada por las provincias de Huesca, Teruel y Zaragoza; Esta situada
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en la zona nororiental de la peninsula ibérica y ocupa 17.194 Km2 de
superficie.

La Comunidad Autonoma de Aragon tiene una densidad de 24.6
habitantes por Km2, mientras la media nacional es de 70.5 habitantes por

Kmz2; Esto supone que Aragon posee una baja densidad de poblacion.

Por otro lado Zaragoza capital alberga aproximadamente a la mitad de la
poblacion de Aragén, determinando que el resto de las provincias presente
una densidad de solo 15.4 habitantes por Km2,

La pirdmide de poblacion de Aragon elaborada a partir de los datos del
padron de 1986 tiene forma de hucha, con una base estrecha propia de las
poblaciones regresivas.

Aungue el estudio incluye Soria y La Rioja no hemos analizado su
densidad de poblacién, pues no todos los tumores cerebrales de esas

provincias son enviados a Zaragoza.

3.1.2.CRITERIOS DE INCLUSION

Se trata de un estudio protocolizado y retrospectivo de aquellos pacientes
diagnosticados de neoplasia primaria del S.N.C, durante el periodo de
1980 al 1990; teniendo como lugar de residencia permanente la
Comunidad Autonoma de Aragon o su area de influencia sanitaria (Soria y

La Rioja).
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Consideramos "caso": las neoplasias intracraneales, que se definen como
tumores primarios del cerebro ¢ de las meninges craneales, bien sean

malignos o benignos en su anatomia patoldgica.

Se han cuantificado no solo los casos que contaban con estudio histolégico
de certeza, sino también aquellos en los que, a pesar de carecer de
anatomia patologica, las pruebas complementarias realizadas y la clinica
de los pacientes orientaba al diagnéstico de tumor cerebral.

Se han excluido las metéastasis cerebrales y los tumores vasculares.

3.1.3.FUENTES DE DATOS

Los datos se obtuvieron a través de las siguientes fuentes:

1.-Hospital Clinico Universitario, mediante la revision de las historias
clinicas obtenidas de los informes de alta de los departamentos de
Neurologia y Neurocirugia, donde constaba el diagnostico de tumor

primario del S.N.C.

2.-Hospital Miguel Servet, a través del registro general de tumores

existentes en el departamento de medicina preventiva.
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3.-Registro de Cancer Poblacional de Zaragoza, el cual recibe informacion
del - Hospital Comarcal de Calatayud.
- Hospital Royo Villanova.Zaragoza.
- Hospital Provincial de Nuestra Sefiora de
Gracia.Zaragoza.
-Clinica Montpellier.Zaragoza.
-Clinica Quirén.Zaragoza.
-Mutua de Accidentes.Zaragoza.
-Centro Regional de Oncologia.Zaragoza.
-Médicos de Atencion Primaria de la Provincia
de Zaragoza.
-Delegacion Provincial del Instituto Nacional de
Estadistica.Zaragoza.

-Registro Civil.Zaragoza.

3.2 METODO.

Para la recogida de los datos se disefid6 una ficha siguiendo las
recomendaciones de la Organizacion Mundial De La Salud, para su
estandarizacion posterior.

La codificacion topografica y morfologica se ha hecho siguiendo las
normas de la Clasificacion De Enfermedades De Oncologia (CEI-O) tras la

ampliacion de la Seccion Il (neoplasias) de la novena revision de la
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Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9), que a continuacion

exponemaos.

FICHA DEL ESTUDIO
1.-DATOS DE RESIDENCIA'Y FILIACION:

*Apellidos,nombre.

*Numero de orden.

*Fuente de informacion:
1.-Hospital Clinico Universitario.
2.-Hospital Miguel Servet.
3.-Diputacion General de Aragon.

*Sexo:
1.-Varon.
2.-Muijer.

*Edad (en el diagndstico). *Afo de registro (en diagnostico).

*Habitat:
1.-Urbano:por encima de 10000 habitantes/kmz2.
2.-Rural:por debajo de 2000 habitantes/km2.
3.-Intermedio:entre 2000 y 10000 habitantes/kmz2.
4.-Desconocido.

*Provincia de residencia:

1.-Zaragoza.
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2.-Huesca.
3.-Teruel.
4.-La Rioja.
5.-Soria.
2.-DATOS CLINICOS:
*Antecedentes familiares de Tumor del S.N.C.
*Tiempo 1: Desde el primer sintoma a la primera
consulta, en semanas.
*Tiempo 2: Desde la primera consulta al diagnostico,
en semanas.
*Clinica:
1.-Cefalea
2.-Alteraciones visuales
3.-Alteraciones auditivas
4.-Alteraciones de las funciones superiores
5.-Alteracién del equilibrio
6.-Alteraciones motoras
7.-Alteraciones sensitivas
8.-Alteracion de los pares craneales
9.-Clinica comicial
10.-Clinica ictal

11.-Clinica endocrina
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12.-Hallazgo casual

13.-Asintomatico

3.-DATOS TOPOGRAFICOS:
ENCEFALO

1.-Lobulo frontal: polo frontal

2.-L.6bulo temporal: hipocampo y uncus

3.-L6bulo parietal

4.-L.6bulo occipital: polo occipital

5.-Ventriculo, SAL: 111'Y 1V ventriculo
ventriculo cerebral y lateral

epéndimo y plexo coroideo

6.-Cerebelo, SAI: angulo pontocerebeloso
vermix cerebeloso

7.-Tallo cerebral: bulbo raquideo
mesencéfalo
oliva bulbar
pedunculo cerebral
pedunculo basal
piramide

puente de Varolio
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8.-Otras parte del cerebro: cuerpo calloso

radiacion c.calloso

9.-Encéfalo, SAI: fosa craneal, SAI
fosa craneal anterior
fosa craneal media
fosa craneal posterior
sitio intracraneal

supraselar

10.-Cerebro: capsula interna
corteza cerebral
cuerpo estriado
ganglios basales
globus pallidus
hemisferio cerebral
hipotalamo
insula
insula o islote de Reil
opérculo

palio
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putamen

rinencefalo

sustancia blanca central
sustancia blanca cerebral

talamo

*Segun la clasificacion de la CIE-O, encéfalo se refiere a tumores

localizados a nivel de la base craneal (fosas craneales,SAI) y con el

nombre de cerebro a tumores localizados en la profundidad.

4.-DATOS HISTOLOGICOS:
1.-Tumores Gliales:
1.1-glioblastoma multiforme
1.2-astrocitomas de alto grado
1.3-astrocitomas de bajo grado
1.4-oligodendogliomas
1.5-otros: ependimomas
papilomas
meduloblastoma
otros
2.-Neuroepiteliomas
3.-Meningiomas

4.-Tumores Glandulares:
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4.1-adenomas
4.2-prolactinomas
4.3-craneofaringiomas
4.4-otros: pinealomas
colesteatomas
otros
5.-Tumores De Las Vainas Nerviosas:
5.1- neurinomas
5.2-neurofibromas
5.3-otros
6.-Otros
5.-DATOS SOBRE EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO:
5.1-Prueba Principal Para EIl Diagnostico:
5.1.1-Tomografia
5.1.2-Resonancia Nuclear Magnética
5.1.3-Gammagrafia
5.1.4-Angiografia
5.1.5-Laboratorio
5.1.6-Otras
5.2-Tratamiento Aplicado:
5.2.1-Cirugia

5.2.2-Radioterapia
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5.2.3-Cirugia + Radioterapia
5.2.4-Quimioterapia
5.2.5-Cirugia + Quimioterapia
5.2.6-Radioterapia + Quimioterapia
5.2.7-Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia
5.2.8-0tros
5.2.9-Desconocido
5.2.10-Sin tratamiento

5.3-Razones Para No Aplicar Tratamiento Curativo:
5.3.1-Rechazo
5.3.2-Enfermedad avanzada
5.3.3-Deterioro organico
5.3.4-Fallecimiento

5.3.5-Otros

6.-DATOS DE LA EVOLUCION CLINICA:
6.1-Supervivencia (en meses desde el diagnostico)
6.2-Fallecimiento (en meses desde el diagndstico)
6.3-Causa Del Fallecimiento:
6.3.1-Enfermedad tumoral
6.3.2-Infeccion

6.3.3-Otras
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Una vez cumplimentada la presente ficha, procedimos a realizar el
tratamiento estadistico de las variables anteriormente referidas,

dividiendolo en los siguientes apartados:

1.-ESTADISTICA DESCRIPTIVA
2.-ESTADISTICA INFERENCIAL
3.-ESTUDIO DE TASAS DE INCIDENCIA ANUALES

4.-ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA

1)ESTADISTICA DESCRIPTIVA

1.1-Las variables cualitativas se analizaron mediante su distribucion de
frecuencias.

1.2-Para las variables cuantitativas se determinaron:

a)Las medidas de tendencia central: media aritmética, media geométrica,
media armdnica, mediana y moda.

b)Las medidas de dispersion: desviacion estandar, error estandar, varianza,
coeficiente de varianza, maximo, minimo, rango, sumatorio, sumatorio
cuadrado e intervalos de confianza al 95%.

c)Las medidas de posicion: percentiles.

d)Las medidas de forma: valores de sesgo y de curtosis.

Finalmente se calculd la distribucion de frecuencias en intervalos de clase.
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2)ESTADISTICA INFERENCIAL

Posteriormente se realizd un estudio comparativo entre dichas variables,
para lo cual se utilizd por una parte un test de la "t" o de contraste de
hipotesis para analizar variables cualitativas y cuantitativas, estableciendo
primero el modelo estadistico, luego redactando las hipotesis nula y
alternativa, con un nivel de significacion y el estadistico de prueba
diferente segun el test empleado, posteriormente las regiones de aceptacion
y rechazo y por ultimo las conclusiones.

Para relacionar una variable cualitativa no dicotdmica con una variable
cuantitativa empleamos un analisis de la varianza, estableciendo también el
modelo estadistico, redactando las hipotesis nula y alternativa, con un nivel
de error y el estadistico de prueba (F de Fischer), con las regiones de
aceptacion y rechazo y finalmente las conclusiones.

El estudio comparativo entre las variables cualitativas se realizo
determinando el coeficiente de contingencia entre las mismas. En aquellos
casos, en el que dicho coeficiente era lo suficientemente elevado, se
determino su significacion estadistica mediante la realizacion de la prueba

del chi cuadrado.

El estudio comparativo de las variables cuantitativas se establecid,

determinando el coeficiente de correlacion existente entre ellas.
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3)ESTUDIO DE TASAS DE INCIDENCIA ANUALES

Calculamos para cada una de las provincias que integran la comunidad
auténoma de Aragon las tasas de incidencia anuales, ya que conociamos el
nimero de casos nuevos diagnosticados en cada uno de los afios que
abarcaba el trabajo.

Se calcula ademas la densidad de incidencia para Aragon y para cada una
de sus provincias.

A continuacién realizamos un ajuste directo de tasas, que esta basado en el
siguiente concepto tedrico: toda tasa bruta o cruda es una tasa media
ponderada de las tasas especificas. El factor de ponderacion va a ser la
estructura ectaria de la poblacion, variable cuya influencia queremos
eliminar.

Si hacemos una poblacién unica o standar de las poblaciones a comparar,
eliminamos la influencia de la estructura por edades de cada poblacion.

En el presente estudio sélo hemos podido realizar el ajuste directo de tasas
para 1981 y 1986 ya que el Instituto Nacional de Estadistica (I.N.E) sélo
presenta las poblaciones distribuidas por grupos ectarios en los afios
referidos anteriormente; como poblacion de referencia consideramos
Aragon.

Para completar este apartado aplicamos la técnica estadistica de regresion

simple y determinamos la ecuacion de la recta de regresion, que nos

70



permitira establecer como varian las tasas de incidencia encontradas por
unidad de tiempo considerando a este, como un afo.
Cuando la significacion estadistica es mayor de 0.05, empleamos la técnica

de regresion polinomial con el fin de observar si se ajusta mejor a ella.

4)ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA

Finalmente, nos planteamos analizar la supervivencia de nuestra muestra,
haciendo referencia a su estudio histologico. Esto planteaba de entrada un
problema, pues al no entrar todos los individuos a la vez, podian incluirse
nuevos pacientes cuando en otros se habia seguido su evolucién durante
afios o incluso habian muerto. Gracias al metodo estadistico de Kaplan y
Meier, que permite estimar la supervivencia de un grupo de pacientes, aun
cuando estén todavia vivos y su seguimiento sea incompleto, pudimos
desarrollar este apartado.

El método de Kaplan-Meier estima las tasa de supervivencia por calculo de
probabilidades condicionadas. El tiempo total abarcado en el estudio, se
parte en intervalos desiguales, empezando cada uno de ellos en el instante
en el que ocurrio un fallecimiento y terminando justo antes del
fallecimiento siguiente.

La representacion grafica de la curva de supervivencia establecida

mediante el método de Kaplan-Meier, es un grafico en forma de escalera,
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done cada peldafio corresponde a la aparicion de un fallecimiento, su
situacion en el eje vertical corresponde a la tasa acumulada de
supervivencia hallada, y el eje horizontal representa el tiempo desde que se

diagnosticé.

Posteriormente para poder comparar dos distribuciones o curvas de

supervivencia, utilizamos el test de Mantel-Haenszel o de Long-Rank.

4.1-RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Las variables analizadas fueron: hospital de referencia, sexo, lugar y
provincia de residencia, edad, tiempo entre el primer sintoma y la consulta,
tiempo entre la consulta y el diagnostico, antecedentes familiares de tumor
cerebral, clinica dominante, anatomia patoldgica y localizacion, test

diagnéstico empleado, tratamiento, supervivencia y causas de mortalidad.

El ndmero total de tumores cerebrales primarios diagnosticados en el
periodo comprendido entre 1980-1990 y que han sido objeto de nuestro
estudio, corresponden a 759; de ellos 366(48.22%) fueron registrados en el
Hospital Clinico de Zaragoza, 243(32.02%) en el Hospital Miguel Servet y
150(19.76%) en la Diputacion General de Aragon, incluyendo aqui el resto
de hospitales de la provincia como hemos mencionado anteriormente en el

apartado de material y método (tabla y figura 1).
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4.1.1.DATOS DE RESIDENCIA'Y FILIACION

La primera variable considerada fue el sexo (tabla y figura 2), observando
que la incidencia de los tumores cerebrales primarios en el sexo masculino
correspondia a un total de 412 casos representando un 54.28% del material
objeto de nuestro estudio; respecto al sexo femenino el nimero total fue de
347 que asi mismo represento a un 45.72% del global de casos.

El lugar de residencia lo dividimos segun el nimero de habitantes por
kilometro cuadrado en area urbana, rural e intermedia; en nuestra serie
un total de 423 casos(55.73%) pertenecian al medio urbano, 229 casos
(30.17) al rural y 107 casos (14.09) al intermedio (tabla y figura 3).

La provincia de residencia de la casuistica (tabla y figura 4), fue de 502
casos(66.1%) para Zaragoza, 76 cas0s(10.01%) para Huesca, 86
casos(11.3%) en Teruel, 69 casos(9.09%) en La Rioja y 26 casos(3.4%)
para Soria.

La distribucion de los casos diagnosticados de tumor cerebral por afio
durante la década 80-90 en las regiones de Aragén, Soria y La Rioja (tabla
y figura 5), es de 59 casos(7.7%) en 1980, 75 caso0s(9.8%) en 1981, 63
(8.3%) en 1982, 91 (11.9%) en 1983, 70 (9.2%) en 1984, 66 (8.6%) en
1985, 54 (7.1%) en 1986, 78 (10.2%) en 1987 y 1988, 75 (9.8%) en 1989 y
50 en 1990.

La edad (tabla y figura 6) dio como media aritmética 51.42 afios con una

desviacion estandar de 15.34 afios y una moda de 56 afios; establecidos
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sobre un valor minimo de 19 afios y un maximo de 83 afios. El intervalo de
confianza establecido al 95%, quedd enmarcado entre 50.33 y 52.51 afios.
La distribucion de frecuencias (tabla y grafico 7) mostré una curva de
distribucion que podriamos considerar normal, con un sesgo minimo (-

0.55) a la izquierda.

4.1.2.DATOS CLINICOS

El tiempo transcurrido entre el primer sintoma y la consulta lo hemos
analizado por intervalos de 18 semanas, de manera que el grupo mas
numeroso de pacientes consultan su sintomatologia dentro de este primer
intervalo (63.9%). Los pacientes que consultan al médico entre la 19 y 36
semanas corresponden a un 7.7% del total, siendo esta cifra la misma que
los pacientes cuya consulta se efectua entre la 37 y la 55 semanas. Este
porcentaje desciende gradualmente a lo largo del tiempo estudiado (tabla y
figura 8).

El tiempo transcurrido entre la consulta y el diagnéstico (tabla y figura 9)
del proceso tumoral primario del S.N.C, también se ha estudiado
dividiendo el tiempo en intervalos de 18 semanas, de manera que el
diagndstico tiene su moda en el primero de ellos suponiendo un 67.33%
del total, seguido del 13.83% de los diagndsticos que ocurren en el
intervalo de la 19 a la 37 semanas. Este porcentaje  desciende

posteriormente a lo largo del tiempo estudiado.
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Analizando conjuntamente ambos periodos de tiempo (tabla 10), el
primero (sintomatologia-consulta) presenta una media aritmética de 33.89
semanas con una desviacion estandar de 54.78 semanas; establecidos con
un minimo de 1 semana y un maximo de 321 semanas. El segundo
(consulta-diagnéstico) presenta una media aritmética de 20.55 semanas

con una desviacion estandar de 46.55 semanas.

En la figura 10 observamos la media aritmética con su error estandar, del
tiempo en semanas entre el primer sintoma y su consulta, cuya media
aritmética es como hemos mencionado antes de 33.89 s y su error estandar
de 1.99 s y por otro lado de la consulta al diagnostico presentando este
intervalo de tiempo una media de 20.55 s, también referida anteriormente y
un error estandar del 1.69 s.

La presencia de antecedentes familiares de tumor cerebral, ha sido
estudiada en nuestra muestra (n=759), contando solo como positivo los
antecedentes de primera generacion, observando que solo 20 casos
(2.64%) presentaban esta condicion. En el resto de pacientes (97.36%) no

se constato la presencia de antecedentes familiares (tabla y grafico 11).

La clinica de los tumores cerebrales (tabla y grafico 12), la hemos
estudiado desde el prisma de sintoma dominante o guia, obteniendo para

esta variable un total de 13 posibles manifestaciones clinicas.
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Por orden decreciente de frecuencia tenemos en primer lugar la cefalea,
que aparecié en 149 pacientes (19.63%), en 113 pacientes (14.89%) las
alteraciones de las funciones superiores, en 103 (13.57%) pacientes
disfunciones motoras, la patologia comicial estuvo presente en 78
pacientes (10.28%), las alteraciones del equilibrio en 53 pacientes (6.98%);
las disfunciones visuales y sensitivas fueron sintoma dominante en 51
paciente (6.72%) respectivamente; la patologia endocrina aparecio en 37
pacientes (4.87%), mientras las alteraciones auditivas fueron sintoma guia
en 35 pacientes, y para finalizar las alteraciones de los pares craneales que
se encontraron en 26 pacientes (3.43%) y la patologia ictal en 18

(2.37%) pacientes.

Este mismo patron, lo hemos obtenido al analizar por separado la clinica
dominante con la que debutaban los tumores de estirpe glial (tabla y
grafico 13) y los tumores meningeos (tabla y grafico 14), en un intento de
encontrar diferencias en los sintomas guias con los que estos tumores se

manifestaban.

Sin embargo, al analizar los tumores hipofisarios (tabla y grafico 15)
encontramos la clinica endocrina en primer lugar (51.43%), seguidamente
las alteraciones visuales (20%) y continuando por orden decreciente, la

cefalea (8.57%) y las alteraciones de las funciones superiores (4.29%);
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posteriormente con una frecuencia de 2.86% encontramos la patologia
comicial, las alteraciones del equilibrio y de los pares craneales, y para
finalizar, las alteraciones sensitivas y auditivas con una frecuencia de

1.43%.

Por otro lado los neurinomas (tabla y grafico 16), muestran las alteraciones
auditivas como sintoma guia (44.26%), en segundo lugar las alteraciones
del equilibrio (29.51%), para continuar con la cefalea y las alteraciones
visuales que aparecen con una frecuencia de 8.2%; las alteraciones
sensitivas las hemos registrado con una frecuencia de 6.56% Yy para
finalizar encontramos las alteraciones de los pares craneales y la patologia

ictal con una frecuencia de 1.64%.

4.1.3.DATOS TOPOGRAFICOS

La localizacion del tumor cerebral (tabla y grafico 17) en base a la
Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O),
quedo de la siguiente manera: en el 1ébulo frontal 119 (15.68%) tumores,
en el temporal 148 (19.5%) tumores, en el parietal 120 (15.81%) tumores y
en el occipital 31 (4.08%) procesos tumorales; en los ventriculos
encontramos 20 (2.64%) neoformaciones tumorales, en cerebelo
registramos 80 (10.54%) tumores y en tallo cerebral 7 (0.92%) tumores.

Por otro lado, encontramos 184 (24.24%) procesos tumorales localizados
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en la profundidad y en la base craneal, quedando incluidos en el apartado

de otras localizaciones 50 (6.59%) procesos tumorales.

4.1.4.DATOS HISTOLOGICOS

La histologia de los tumores cerebrales analizados en nuestro estudio (tabla
18 Ay gréfico 18), se ha repartido de la siguiente manera: 359 (47.3%)
casos correspondian a gliomas, 150 (19.76%) casos lo constituian el grupo
de los meningiomas, los tumores hipofisarios aparecieron en 70 casos
representando el 9.22% del total. En 61 pacientes el diagnostico anatomo-
patoldgico fue de neurinoma significando un 8.04% vy para finalizar, en
119 (15.68%) pacientes no pudimos obtener su estudio histoldgico, ya que
no se habia efectuado un tratamiento quirurgico.

A continuacion realizamos un estudio descriptivo de cada uno de los
grupos analizados.

Dentro del grupo de los gliomas (47.3%), por orden descendente de
frecuencia tenemos los glioblastomas multiformes que han supuesto 154
(42.9%) casos seguidos de los astrocitomas de alto y de bajo grado con un
numero de 99 (27.58%) y 48 (13.37%) casos respectivamente,
posteriormente se han encontrado 25 (6.96%) casos de oligodendrogliomas
y por ultimo, el grupo de otros (papilomas, ependimomas,
meduloblastomas, etc) que ha significado 33 (9.19%) procesos tumorales

(tabla 18 B).
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Del grupo de los tumores hipofisarios (tabla 18 C) los adenomas en general
han abarcado un total de 55 casos, mientras los craneofaringiomas han
supuesto 6 (8.45%) casos y los tumores hipofisarios incluidos en el grupo

de otros (pinealomas, colesteatomas...), 10 casos.

4.1.5.DATOS SOBRE EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO
4.1.5.1.DATOS DEL DIAGNOSTICO

El test principal de diagnostico, lo constituyo la TAC en 515 (67.85%)
tumores cerebrales, por orden decreciente encontramos la gammagrafia en
121 (15.94%) procesos tumorales, a continuacion la angiografia en 68
(8.96%) pacientes y las pruebas de laboratorio en 39 (5.14%) pacientes. En
ultimo lugar, encontramos la RNM y otros test diagnosticos significando
12 (1.58%) y 4 (0.53%) tumores cerebrales respectivamente (tabla y

gréafico 19).

4.1.5.2.DATOS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento aplicado a los tumores cerebrales, tal y como se indica en la
tabla 20 A y en el grafico 21, se efectuo de la siguiente manera: En 493
(64.95%) personas se realizd Unicamente cirugia; en 85 (11.2%) casos,
cirugia seguida de radioterapia.

En 28 (3.69%) ocasiones se practico exclusivamente la quimioterapia y en

12 (1.58%) pacientes el unico tratamiento empleado fue la radioterapia.
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Los tumores cerebrales a los que solamente se les aplico tratamiento
médico y que estan incluidos en el apartado de "otros tratamientos”
supusieron un total de 94 (12.38%) casos y por ultimo en 47 (6.19%) casos
no se aplicd ningun tipo de tratamiento. En 141 pacientes no se realizo
ningun tipo de tratamiento, ni curativo ni paliativo sobre la tumoracién
intracraneal, a pesar de haber sido esta diagnosticada.

Analizando las causas, por las que no se aplico tratamiento tras el
diagnédstico de tumor cerebral (tabla 20 B), encontramos 71 (50.35%)
casos donde hubo rechazo, o por el paciente o bien por parte del personal
médico que le atendia; en 30 (21.28%) casos el motivo fue el desarrollo
avanzado de la enfermedad, en 7 (4.96%) casos fue el deterioro organico
del propio paciente el que puso coto a la aplicacion de un posible
tratamiento; en 19 (13.48%) pacientes su 0bito marco el punto final de su
proceso tumoral y en el apartado de " otros motivos” encontramos un total
de 14 (9.93%) casos, la mayoria de ellos por traslado a otro centro
hospitalario.

El tratamiento aplicado a los tumores de estirpe glial (tabla 21 A), puposo
en 230 casos (64.07%) cirugia y en 73 casos (20.33%) cirugia mas
radioterapia; la quimioterapia y la radioterapia fueron tratamiento de
eleccion en 26 (7.24%) y 9 (2.51%) casos respectivamente.

En 11 (3.06%) casos solo se aplicé tratamiento medico y en 10 (2.79%)

casos no se aplico ningln tratamiento.

80



Por otro lado, al estudiar el tratamiento aplicado a los tumores de estirpe
no glial (tabla 21 B), encontramos en 264 (66%) casos como Unico
tratamiento la cirugia y en 11 (2.75%) casos la cirugia seguida de
radioterapia; la quimioterapia y la radioterapia fueron aplicadas en 2
(0.5%) y 3 (0.75%) casos respectivamente.

En 83 (20.75%) casos se utilizé Gnicamente un tratamiento medico y en 37
casos (9.25%) no se aplico tratamiento alguno.

En el grafico 20 presentamos el tratamiento aplicado a los tumores de

estirpe glial (n=359) y no glial (n=400) de una forma conjunta.

4.1.6.DATOS SOBRE LA EVOLUCION CLINICA

La distribucion de los 6bitos en los primeros seis afios de seguimiento
(tabla y grafico 22) analizando el tiempo en fracciones de seis meses, nos
ha mostrado que el grupo mas numeroso es el primero, representando un
total de 131 (70.81%) casos; por orden decreciente le siguen el segundo y
el tercer periodo de tiempo (6-18 meses) significando 26 (14.05%) y 9
(4.86%) O&bitos respectivamente; a continuacion con 8 (4.32%) 06bitos, nos
encontramos en el cuarto periodo de tiempo estudiado (18-24 meses).

Posteriormente estas cifras van descendiendo de una forma gradual.

Asi mismo, nos planteamos analizar la distribucion de los 6bitos en el

primer afio de seguimiento (tabla y gréafico 23), encontrando un histograma
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similar al obtenido con el estudio de los ébitos en los 6 primeros afos.

El nimero mayor de defunciones correspondié al primer mes, significando
un total de 69 (37.3%) casos, el segundo y el tercer mes supusieron 25
(13.51%) y 15 (8.11%) &bitos respectivamente; el cuarto y el quinto mes
representaron ambos 11 (5.95%) defunciones; con 7 (3.78%) y 6 (3.24%)
defunciones el octavo y duodécimo mes, con 5 (2.7%) defunciones el

noveno y el décimo mes y con 3 (1.62%) defunciones el séptimo mes.

Las causas de mortalidad (n=186) en el estudio de los tumores cerebrales,
las hemos clasificado en tres grupos; el primero incluye la enfermedad
neoplasica, sumando un total de 119 (63.98%) casos; el segundo grupo
abarca a las infecciones en general, encontrado en este apartado 39
(20.97%) casos y por ultimo el tercer grupo, hace referencia a "otras

causas" suponiendo un total de 28 (15.05%) casos (tabla y grafico 24).

4.2 RESULTADOS COMPARATIVOS

Nos planteamos en primer lugar, estudiar si el sexo influia en el tiempo
demorado en realizar la consulta; practicamos un test "t" (tabla 25) de
comparacion de medias, del tiempo en semanas que tarda en consultar cada
sexo, encontrando para los varones (n=412) una media de 24.59 semanas
con una desviacion estandar de 40.45 semanas y para las mujeres (n=347)

una media de 44.93 semanas con una desviacion estandar de 66.37
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semanas.
Observamos que existen diferencias estadisticamente muy significativas
(p=0.01) entre ambas variables, con lo cual podemos concluir diciendo que
el sexo influye en el tiempo tardado en efectuar la consulta, de manera que

las mujeres tardan el doble que los varones en acudir al médico.

Por otro lado, comparamos el sexo con el tiempo que transcurre de la
consulta al diagnéstico (tabla 26), para lo cual utilizamos un test "t" de
comparacion de medias, mostrandonos para los varones una media de
17.17 semanas con una desviacion estandar de 51.76 semanas y para las
mujeres una media de 24.55 semanas con una desviacién estandar de 39.19
semanas; en este caso también encontramos una significacion estadistica
(p=0.02) entre las variables estudiadas, con lo cual el diagnostico también
se establece antes en los varones que en las mujeres.

Es decir que el sexo influye en el tiempo de diagnostico.

Hemos utilizado un andlisis de la varianza, para conocer si existen
diferencias en la edad de presentacion del tumor cerebral, teniendo en
cuenta el lugar de residencia (tabla 27), comprobando que en el medio
rural (n=229) la edad de presentacion del tumor cerebral era mayor, con
una media aritmética de 53.77 afios y una desviacion estandar de 13.83
afios; seguidamente aparecia el habitat intermedio (n=107) con una media

de 52.36 afios y una desviacion estandar de 14.94 afos y en ultimo lugar el
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medio urbano (N=423) con una media de 49.91 afios y una desviacién
estandar de 16.05 afios.

Estos valores se obtuvieron para 2 grados de libertad y se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p=0.01), entre el medio urbano
y el rural, siendo mayor la edad de presentacion del tumor cerebral en el

medio rural que en el urbano.

Realizamos un anélisis de la varianza para saber si el habitat influia en el
tiempo que transcurre hasta que el enfermo consulta por su sintomatologia
(tabla 28), apareciendo el medio urbano como primer lugar de consulta
con una media aritmética de 30.9 semanas y una desviacion estandar de
49.52 semanas; posteriormente le sigue el habitat intermedio con una
media aritmética de 36.75 semanas y una desviacion estandar de 60.54
semanas y por ultimo el medio rural, con una media aritmética de 38.07
semanas y una desviacion estandar de 60.79 semanas.

Estos valores se obtuvieron para 2 grados de libertad y una significacion
estadistica de p=0.2364.

Aunque los resultados anteriores muestran diferencias entre los distintos
habitat con respecto al momento de realizar la consulta, estas diferencias

no presentan ninguna significacion estadistica.

De la misma manera realizamos un analisis de la varianza entre el habitat y
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el tiempo en semanas que transcurre hasta el diagnostico del tumor
cerebral (tabla 29), apareciendo el medio intermedio como lugar donde
primero se llega al diagndstico, con una media aritmética de 17.21
semanas y una desviacion estandar de 25.15 semanas, a continuacién el
medio urbano con una media de 20.11 semanas y una desviacion estandar
de 53.92 semanas y por ultimo el medio rural con una media aritmética de
22.91 semanas y una desviacion estandar de 38.97 semanas.

Estos valores aparecen para 2 grados de libertad y una significacion
estadistica de p=0.5549.

Por lo tanto al comparar los distintos medios entre si, no observamos
diferencias estadisticamente significativas respecto al tiempo que

transcurre en llegar al diagnostico de tumor cerebral.

Nos planteamos conocer si el sexo podria influir en la edad de presentacion
del tumor cerebral, para lo cual realizamos un test "t" encontrando los
siguientes resultados (tabla 30): los varones (n=412) presentan una edad
media de 51.38 afios, con una desviacion estandar de 16.06 afios en la
presentacion del tumor cerebral y las mujeres, la media esta en 51.48 afios
con una desviacion estandar de 14.45 afios.

Por lo tanto, si estudiamos la muestra por sexos, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p=0.9), en la edad de

presentacion de los tumores cerebrales.
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Relacionando el sexo con la distribucion de los tumores cerebrales segun
el hébitat (tabla 31), obtenemos para el medio urbano (n=423) un total de
229 (54.14%) varones y 194 (45.87%) mujeres; en el medio rural (n=229)
119 (51.97%) varones y 110 (48.03%) mujeres y por ultimo en el medio
intermedio (n=107), 64 (59.81%) varones y 43 (40.19%) mujeres.

Estos datos se han obtenido para 2 grados de libertad y con un coeficiente
de contingencia y una V de Cramer de 0.05 y una p de 0.4029.

Por lo tanto no existe significacion estadistica entre el sexo y el tipo de

habitat.

En la figura 25 A, aparece representado mediante un diagrama de cajas los
percenteliles de edad segun la provincia de residencia. En primer lugar
aparece Zaragoza, seguidamente Teruel y por ultimo Huesca. En la figura
25 B hemos expresado los mismos resultados pero utilizando curvas.

La incidencia de los tumores cerebrales segun el héabitat (tabla 32), ha
quedado reflejada en este estudio, para Zaragoza y su provincia; dado que
el resto de ciudades (Huesca, Teruel,Soria y Logrofio) que se incluyen en
este estudio, suponen un minimo porcentaje en el recuento total de los
tumores cerebrales aqui analizados.

Los datos que a continuacion se exponen, estan obtenidos del Instituto
Nacional de Estadistica de Zaragoza y reflejan la poblacion media de

1980-1990.
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En el medio urbano el nimero de personas sin tumor cerebral se cifra en
588.543 (99.95%), frente a 312 (0.05%) personas que presentaron el
diagnéstico de tumor cerebral.

En el medio rural el nimero de personas con tumor cerebral representan el
0.02% (190 personas), frente al 99.98% (842.921 personas) que no lo
presentan. Estos valores se han obtenido para 1 grado de libertad, con un
coeficiente de contingencia de 0.01 y una p=0.01.

De esta forma observamos como el medio influye en la incidencia de los

tumores cerebrales, siendo mayor en el medio urbano que en el rural.

Correlacionando la edad con el tiempo que se tarda en consultar la
sintomatologia y con el tiempo que se tarda en llegar al diagnostico (tabla
33), obtenemos en el primer caso una covarianza de -60.98 y una
correlacion de -0.07; y en el segundo caso, la covarianza es de -43.98 y la
correlacion de -0.06.

Por lo tanto podemos afirmar en ambos casos, que la correlacion o relacion
existente entre las variables analizadas (edad y tiempo de consulta, edad y

tiempo de diagndstico) es pequefia y ademas inversa.

Practicamos un anélisis de la varianza para saber si habia relacion entre la
clinica que presentan los pacientes y el tiempo que pasa hasta su consulta

(tabla 34 y figura 26), obteniendo los siguientes resultados: la clinica
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endocrina es la que maés tarda en consultarse con una media aritmética de
130.73 semanas y una desviacion estdndar de 68.68 semanas, la cefalea
presenta una media aritmética de 74.39 semanas con una desviacion
estdndar de 69.91, las alteraciones auditivas estan a continuacion con una
media de 72.31 semanas y una desviacion estandar de 55.45 semanas; las
alteraciones del equilibrio y las alteraciones visuales aparecen
respectivamente con 37.06 y 33.65 semanas de media aritmética y con
unas desviaciones estandar de 37.86 y 49.61 semanas, seguidamente
tenemos la sintomatologia incluida en el apartado de "otros™ con una media
aritmética de 24.26 semanas y una desviacion estandar de 37.53 semanas,
las alteraciones de las funciones superiores aparecen con una media de
13.05 semanas y una desviacion estandar de 23.46 semanas, las
alteraciones de los pares craneales y las alteraciones sensitivas representan
7.81 y 7.41 semanas de media aritmética respectivamente y unas
desviaciones estandar de 10.34 y 9.92 semanas; por Gltimo tenemos la
patologia comicial con una media aritmética de 1.42 semanas y una
desviacion estandar de 0.32 semanas Y la patologia ictal con una media
aritmética de 1.11 semanas Yy una desviacion estandar de 2.21 semanas.
Estos valores se han obtenido con 12 grados de libertad, con una F de
Fischer de 13.81 y una p=0.01.

Con lo cual podemos afirmar que existe una significacion estadistica entre

la sintomatologia que presentan los pacientes y el tiempo tardado en
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efectuar la consulta, siendo la patologia ictal y la comicial las primeras en
demandarse frente a la cefalea y la patologia endocrina que son las ultimas

en consultarse.

Igualmente realizamos un analisis de la varianza, relacionando la clinica
que presentaba el paciente con el tiempo que transcurre hasta el
diagndstico del proceso tumoral (tabla 35 y figura 27), obteniendo los
siguientes resultados: en primer lugar la patologia endocrina con una
media aritmética de 57.35 semanas y una desviacion estandar de 41.79
semanas, en segundo lugar la cefalea con una media aritmética de 50.1
semanas y una desviacion estandar de 88.34 semanas, en tercero las
alteraciones auditivas con una media aritmética de 42.66 semanas y una
desviacion estandar de 28.89 semanas; posteriormente encontramos las
alteraciones del equilibrio con una media aritmética de 21.79 semanas y
una desviacién estandar de 20.18 semanas y las alteraciones visuales con
una media aritmética de 16.43 semanas y una desviacion estandar de 13.82
semanas, seguidamente aparecen las alteraciones de las funciones
superiores con una media aritmética de 9.56 semanas y una desviacion
estandar de 16.64 semanas y los pacientes asintomaticos con una media de
7.5 semanas y una desviacion estandar de 9.19 semanas, a continuacion
aparecen las alteraciones sensitivas y las alteraciones de los pares craneales

con 7.41 y 6.19 semanas de media aritmética respectivamente y unas
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desviaciones estandar de 13.78 y 9.2 semanas; por ultimo tenemos la
patologia ictal y la comicial con 1.44 y 1.21 de media aritmética
respectivamente y con unas desviaciones estandar de 0.59 y 1.04 semanas.
Estos datos se han obtenido con 12 grados de libertad, con una F de
Fischer de 13.81 y una p=0.01.

Con estos resultados podemos afirmar que existe una significacion
estadistica entre la clinica que presenta el paciente y el tiempo tardado en

llegar al diagndstico del tumor cerebral.

En el grafico 28 aparece el tiempo acumulado desde el primer sintoma
hasta el diagndstico del tumor cerebral. Llama la atencion la clinica
endocrina, que conjuntamente con la cefalea son los sintomas que mas
tardan en consultarse y de igual manera llegar a traves de ellos al
diagndstico de tumor cerebral; en el polo opuesto tenemos la patologia
ictal y comicial que llevan a una consultay diagnostico precoz.

Por ultimo tenemos las alteraciones de los pares craneales, las alteraciones
sensitivas y motoras y las alteraciones de las funciones superiores,
que presentan un tiempo de demora en su consulta, equidistante al tiempo

empleado en llegar al diagndéstico de tumor cerebral.

Mediante un analisis de la varianza, relacionamos la localizacion que

presentaba el tumor cerebral y el tiempo empleado en realizar su primera
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consulta (tabla 36, figura 29), observando que por orden decreciente los
tumores localizados en encéfalo eran los que mas tarde se consultaban,
presentando una media aritmética de 62.2 semanas y una desviacion
estdndar de 66.85 semanas; en cerebelo su media aritmética se sitda en
55.92 semanas y su desviacion estandar en 56.36 semanas; los tumores
ventriculares presentan una media aritmética de 36.8 semanas y una
desviacion estandar de 59.43 semanas; posteriormente le siguen los
tumores agrupados en "otras localizaciones"” segun la nomenclatura de la
CIE-O, con una media aritmética de 38.38 semanas y una desviacion
estdndar de 64.28 semanas; los tumores localizados en cerebro sitan su
media aritmética en 28.13 semanas y su desviacidon estandar en 52.51
semanas. Los tumores localizados en los I6bulos cerebrales se distribuyen
de la siguiente manera: primero los frontales con una media aritmética de
25.03 semanas y una desviacion estandar de 44.18 semanas, en segundo
lugar los occipitales con una media aritmética de 23.48 y una desviacién
estandar de 38.49 semanas, en tercer orden los temporales con una media
aritmética de 23.30 semanas y una desviacion estandar de 51.4 semanas y
por ultimo los parietales con una media aritmética de 13.42 semanas y una
desviacion estandar de 31.52 semanas; finalmente tenemos los tumores
localizados en tallo cerebral con una media aritmética de 7.29 semanas y
una desviacion estandar de 9.45 semanas.

Estos valores se han obtenido con 9 grados de libertad con una F de
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Fischer de 9.63 y una p=0.01.
Por lo tanto vemos que existen diferencias estadisticamente significativas
entre la localizacion de los tumores cerebrales y el tiempo demorado en

consultarse.

De igual forma, analizamos la localizacion de los tumores cerebrales con el
tiempo transcurrido en llegar a su diagnostico (tabla 37, figura 30),
comprobando que los tumores que primero se diagnostican son los
localizados en los I6bulos cerebrales. Primeramente tenemos los del 16bulo
parietal con una media aritmética de 7.53 semanas y una desviacion
estandar de 13.48 semanas, luego los del 16bulo occipital con una media
aritmética de 11.1 semanas y una desviacion estandar 15.94 semanas y
posteriormente los del lobulo frontal y temporal con unas medias
aritméticas de 17.36 y 18.66 semanas y unas desviaciones estandar de
34.54 y 81.24 respectivamente; a continuacion, tenemos los situados en
cerebro con una media aritmética de 18.63 semanas y una desviacion
estandar de 37.89 semanas, los agrupados en "otras localizaciones™ su
media aritmetica se situa en 20.32 semanas y su desviacion estandar en
31.26 semanas, los tumores ventriculares tardan en diagnosticarse 23.05
semanas con una desviacion estdndar de 34.39 semanas, los tumores
situados en encéfalo tienen una media aritmética de 30.67 semanas y una

desviacion estandar de 35.19 semanas; para finalizar, tenemos los
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localizados en cerebelo con una media aritmética de 33.54 semanas y una
desviacion estandar de 34.93 semanas y los tumores localizados en tallo
cerebral con una media aritmética de 38.29 semanas y una desviacion
estandar de 86.99 semanas.

Estos resultados se han obtenido con 9 grados de libertad, una F de Fischer
de 2.88 y una p=0.01.

Asi mismo, hemos encontrado una importante significacion estadistica
entre la localizacion y el tiempo empleado en llegar al diagnostico del

tumor cerebral.

En el grafico 31 presentamos el tiempo acumulado (semanas) desde el
primer sintoma hasta el diagnéstico de tumor cerebral, tomando como
referencia su localizacion.

Destacan los tumores localizados en los I6bulos cerebrales, por ser los
primeros en consultarse y en diagnosticarse, en orden ascendente tenemos
en primer lugar el 16bulo parietal, segundo el occipital, tercero el temporal
y por ultimo el frontal; contrastando con los tumores situados en encéfalo y
cerebelo que presentan una mayor demora tanto en su consulta como en su
diagndstico.

Relacionando el método principal de diagndstico con el tiempo empleado
en llegar al diagnostico de tumor cerebral (tabla 38, figura 32), aparece la

angiografia, como primer metodo de diagnostico con una media aritmética
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de 15.93 semanas y una desviacion estandar de 24.38 semanas, la
resonancia nuclear magnética nos muestra una media aritmética de 16.58
semanas y una desviacion estandar de 19.65 semanas, a continuacion
tenemos la tomografia axial computarizada con una media de 18.65
semanas y una desviacion estdndar de 52.38 semanas, seguidamente
aparece la gammagrafia cerebral con una media aritmética de 20.58
semanas y una desviacion estandar de 23.79 semanas y para finalizar
tenemos las pruebas de laboratorio con una media aritmética de 55.08
semanas y una desviacion estandar de 42.11 semanas.

Estos datos se han obtenido para 5 grados de libertad, con un valor de la F
de Fischer de 4.73 y una p=0.03.

Podemos decir que hemos encontrado una significacion estadistica entre el
test principal de diagnéstico y el tiempo tardado en llegar al diagnostico

del proceso tumoral.

Por otro lado nos planteamos estudiar si el sexo influia en la distribucién
histologica de la serie analizada (tabla 39), para lo cual practicamos un
Chi-cuadrado obteniendo los siguientes resultados:

1.-los gliomas se han distribuido con una frecuencia de 64.46% para los
varones y de 34.54% para las mujeres.

2.-los meningiomas en los varones aparecen con una frecuencia de 34.67%

y en las mujeres de 65.33%.
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3.-los tumores hipofisarios presentan una frecuencia de 67.14% en las
mujeres y de 32.86% en los varones.

4.-los neurinomas los hemos registrado con una frecuencia de 50.82% en
las mujeres y de 49.18% en los varones.

5.-los tumores de histologia desconocida en los varones aparecen con una
frecuencia de 59.66% y en las mujeres de 40.34%.

Observamos que existen diferencias estadisticamente muy significativas
(p=0.01) entre ambas variables, con lo cual podemos concluir afirmando,
que el sexo influye en la distribucion histologica de los tumores
analizados.

A continuacion practicamos un analisis de la varianza para conocer si la
edad influia en la presentacion de los distintos tipos histoldgicos tumorales
(tabla 40), apareciendo en primer lugar los meningiomas con una media de
edad de 54.21 afios y una desviacion estandar de 11.37 afios, seguidamente
los gliomas con una media aritmética de 49.14 afios y una desviacion
estandar de 15.95 afos; posteriormente aparecen los neurinomas con una
media aritmética de 48.84 afios y una desviacidn estandar de 10.4 afios y
para finalizar los tumores hipofisarios con una media de edad de 44.23
afios y una desviacion estandar de 10.4 afios.

Estos valores se obtuvieron para 3 grados de libertad, encontrando
diferencias estadisticamente significativas (p=0.01) entre los gliomas y

meningiomas Yy entre los tumores hipofisarios con meningiomas,
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neurinomas y tumores hipofisarios.

Analizando la histologia de los tumores cerebrales con el tiempo demorado
hasta su consulta (tabla 41, figura 33) mediante un analisis de la varianza,
aparecen los tumores hipofisarios como los tumores que mas tardan en
consultarse, con una media aritmética de 87.93 semanas y una desviacion
estandar de 73.97 semanas, a continuacion los neurinomas con una media
aritmética de 57.31 semanas y una desviacion estandar de 52.21 semanas,
seguidamente los meningiomas con una media de 38.79 semanas y una
desviacion estandar de 57.56 semanas y para finalizar los gliomas con una
media de 20.1 semanas y una desviacion estandar de 42.46 semanas.

Estos valores se han obtenido para 4 grados de libertad, con una F de
Fischer de 30.65 y una p=0.01.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
siguientes tipos histolégicos:

*Gliomas con meningiomas, t. hipofisarios y neurinomas.

*Meningiomas con neurinomas y t.hipofisarios.

* T.hipofisarios con neurinomas.

De igual manera, relacionamos la histologia del tumor cerebral con el
tiempo transcurrido hasta su diagndstico (tabla 42, figura 34), para lo cual

utilizamos un analisis de la varianza.
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Siendo los tumores hipofisarios los que mas tardan en diagnosticarse con
una media aritmética de 40.89 semanas y una desviacion estandar de 38.52
semanas, después los neurinomas con una media de 38.3 semanas y una
desviacion estandar de 37.81 semanas, los meningiomas presentaron una
media de 23.15 semanas con una desviacion estandar de 41.44 semanas y
por ultimo los gliomas con una media de 14.51 semanas y una desviacion
estandar de 53.88 semanas.

Estos resultados se obtuvieron con 4 grados de libertad y una p=0.01.
Encontramos significacion estadistica entre los siguientes grupos
histologicos:

* Gliomas con t. hipofisarios, neurinomas.

* Meningiomas con neurinomas.

En la figura 35, presentamos el tiempo acumulado en semanas desde el
primer sintoma hasta el diagnostico del proceso tumoral segun su
histologia, siendo los gliomas los primeros en consultarse y en
diagnosticarse frente a los tumores hipofisarios que son los que mas tardan

en consultarse y en diagnosticarse.

Por otro lado, nos planteamos estudiar si los distintos tipos de gliomas
habian influido en el tiempo tardado en realizar su consulta (tabla 43 y
figura 36), para lo cual utilizamos el test de anélisis de la varianza.

En nuestra muestra obtuvimos los siguientes resultados: los primeros en
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consultarse fueron los glioblastomas multiformes con una media aritmética
de 15.41 semanas, luego los astrocitomas de alto grado con una media de
20.85 semanas y una desviacion estdndar de 46.6 semanas, los
astrocitomas de bajo grado presentaron una media de 21.21 semanas y una
desviacion estandar de 53.11 semanas y para finalizar los
oligodendrogliomas con una media aritmética de 26.32 semanas y una
desviacion estandar de 44.63 semanas y "otros gliomas” con una media
aritmética de 33.42 semanas y una desviacion estandar de 51.85 semanas.

Estos resultados no presentaron significacion estadistica (p=0.2).

Asi mismo estudiamos si el tipo de glioma habia influido en el tiempo
tardado en llegar a su diagnostico (tabla 44, figura 37), obteniendo en
primer lugar los glioblastomas multiformes con una media aritmética de
9.82 semanas y una desviacion estandar de 17.23 semanas a continuacion
los astrocitomas de bajo grado con una media de 10.25 semanas y una
desviacion estandar de 18.56 semanas, los oligodendrogliomas presentaron
una media de 16.12 semanas y una desviacion estandar de 27.36 semanas,
estando en altimo lugar los tumores incluidos en el grupo de "otros" y los
astrocitoma de alto grado con unas medias de 19.48 y 21.82 semanas y
unas desviaciones estandar de 30.87 y 96.82 semanas respectivamente.
Estos resultados tampoco presentaron significacion estadistica p=0.4.

Por lo tanto podemos afirmar que en nuestra serie, los distintos tipos de
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gliomas, no han influido ni en el tiempo de consulta ni en el tardado en

llegar a su diagnostico.

Al realizar un analisis de la varianza para conocer si los distintos tipos de
tumores hipofisarios habian influido en el tiempo de consulta (tabla 45,
figura 38), comprobamos que los adenomas pituitarios presentaban una
media de 100.27 semanas y una desviacion estandar de 75.04 semanas, los
craneofaringiomas una media de 50 semanas Yy una desviacion estandar de
57.07 semanas y el grupo de "otros" una media de 49 semanas y una
desviacion estandar de 56.61 semanas.

Estos resultados presentaron una significacion estadistica, solo para el

grupo de los adenomas pituitarios respecto a "otros tumores hipofisarios™.

Del mismo modo estudiamos los tumores hipofisarios con el tiempo
demorado en llegar al diagnostico (tabla 46, figura 39), apareciendo en
primer lugar los craneofaringiomas con una media aritmética de 19.67
semanas y una desviacion estandar de 15.13 semanas, posteriormente el
grupo de "otros" con una media aritmética de 28.9 semanas y una
desviacion estandar de 35.55 semanas y por ultimo los adenomas
hipofisarios con una media aritmética de 45.51 semanas y una desviacion
estandar de 39.59 semanas.

Estos resultados no presentaron una significacion estadistica p=0.1; asi en
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nuestra muestra, los distintos tipos de tumores hipofisarios, no han influido

en el tiempo demorado en su diagndstico.

4.3-ESTUDIO DE TASAS DE INCIDENCIA ANUALES

4.3.1.TASAS DE INCIDENCIA EN LA COMUNIDAD AUTONOMA
DE ARAGON

Como aparece en la tabla 47 mostramos cada una de las tasas de
incidencia para Zaragoza, Huesca, Teruel y en conjunto para la Comunidad
Autonoma de Aragon a lo largo de la década que abarca este trabajo,
analizandolas afio por afio.

A)En la provincia de Zaragoza, las tasa de incidencia han oscilado entre la
minima que supuso 3.1 casos/100000 habitantes en 1986 y la maxima que
fue de 7.1 casos/100000 habitantes para 1981.

Obteniendo una densidad de incidencia para Zaragoza a lo largo de estos
diez afios de 6 casos/100.000 Habitantes.

B)En la provincia de Huesca las tasas de incidencia fluctuaron entre 1.1
casos/100000 habitantes en 1988 y 7.4 casos/100000 habitantes en 1983.
La densidad de incidencia para Huesca se establece en 3.5 casos/100000
habitantes.

C)En la provincia de Teruel, las tasas de incidencia se situaron entre la
minima que fue de 2.2 casos/100000 habitantes en 1980 y la méxima en

1983 que fue de 10.2 casos/100000 habitantes. Su densidad de incidencia
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supuso 5.8 casos /100000 habitantes.

D)En lo que se refiere a la Comunidad Autdnoma de Aragon, las tasas de
incidencia se establecieron entre 3.6 casos/100000 habitantes para 1990 y
6.9 casos/100000 habitantes en 1983. Su densidad de incidencia se cifra en

5.5 caso0s/100000 habitantes.

4.3.2.AJUSTE DIRECTO DE TASAS

Seguidamente realizamos un ajuste directo de tasas para Zaragoza, Huesca
y Teruel, en los aflos 1981 y 1986.

En el aflo 1981 la tasa observada para Zaragoza fue de 89.8
cas0s/100000/afo y su tasa ajustada de 7.5 casos/100000 habitantes/ario.
En Huesca encontramos una tasa observada de 47.4 casos/100000
habitantes/afio, mientras su tasa ajustada fue de 3.9 casos/100000
habitantes/afio.

Teruel presentd una tasa observada de 35.8 casos/100000 habitantes/afio y
una tasa ajustada de 2.9 casos/100000 habitantes/afio.

En el afio 1986, Zaragoza presentd una tasa observada de 38.5
casos/100000 habitantes/afio y una tasa ajustada de 3.2 casos/100000
habitantes/afio.

Huesca mostré una tasa observada de 37.4 casos/100000 habitantes/ afio y
una tasa ajustada de 3.1 casos/100000 habitantes/afio.

Por dltimo en Teruel encontramos una tasa observada de 83.8

101



cas0s/100000 habitantes/afio y una tasa ajustada de 7.0 casos/100000

habitantes/afo.

4.3.3.ESTUDIO DE REGRESION SIMPLE Y POLINOMIAL

Mediante la técnica estadistica de regresion observamos:

A)En Zaragoza (tabla 48) un coeficiente de correlacion de 0.452 para 2
grados de libertad; la significacion estadistica, calculada sobre la regresion
lineal, tomo un valor de p=0.162. La pendiente de la recta fue de -0.181 vy
el valor del coeficiente Beta de 20.768. Mediante la regresion polinomial
(tabla 49) el coeficiente de correlacion fue de 0.453, para 2 grados de
libertad. La significacion estadistica calculada sobre la regresién
polinomial, tomo un valor de p=0.398, el primer coeficiente de 0.631, el
segundo coeficiente de -0.0005 y el valor del coeficiente Beta de -13.7009.
La ecuacion de la recta de regresion polinomial quedo como (figura 40):
y=-13.709 + 0.631x - 0.0005x2?

B)Huesca (tabla 50) presenta un coeficiente de correlacion de 0.118 para 2
grados de libertad; la significacion estadistica, calculada sobre la regresion
lineal, tomo un valor de p=0.730. La pendiente de la recta fue de -0.074 y
el valor del coeficiente Beta de 10.632. Mediante la regresion polinomial
(tabla 51) el coeficiente de correlacion fue de 0.148, para 2 grados de
libertad. La significacion estadistica calculada sobre la regresion

polinomial, tomo un valor de p=0.915, el primer coeficiente de 3.354, el
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segundo de -0.02 y el valor del coeficiente Beta de -134.845. La ecuacion
de la recta de regresion polinomial quedé como (figura 41):
y=-134.845 + 3.354x - 0.02x?

C)Teruel (tabla 52) por su parte presenta un coeficiente de correlacion
de 0.188, para dos grados de libertad; la significacion estadistica, calculada
sobre la regresion lineal, tomo un valor de p=0.580. La pendiente de la
recta fue de 0.146 y el valor del coeficiente Beta de -5.995. Mediante la
regresion polinomial (tabla 53) el coeficiente de correlacion fue de 0.795,
para dos grados de libertad. La significacion estadistica calculada sobre la
regresion polinomial, tomo un valor de p=0.018, el primer coeficiente de
36.821, el segundo coeficiente de -0.216 y el valor del coeficiente Beta de
-1562.518. La ecuacion de la recta de regresion polinomial quedé como
(figura 42):
y=-1562.518 + 36.821x - 0.216x?

*Tras aplicar la primera derivada e igualandolo a cero, obtenemos unos
valores maximos y minimos que en este caso corresponden al afio 1985,
significando el punto de inflexién de la curva.

y=2*0.216x +36.8

Y=0

x=85.18
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4.4-ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA

Respecto del total de los casos estudiados vemos de una forma general
(tabla 54) en la columna que indica supervivencia, las probabilidades de
llegar a vivir en los 3, 12, 36 y 60 meses tras el diagndstico de tumor

cerebral.

El analisis de supervivencia lo realizamos de una forma individual, en cada
uno de los grupos histolégicos estudiados: gliomas, meningiomas,
tumores hipofisarios y neurinomas.

A)Dentro de los gliomas, primero estudiamos a los glioblastomas
multiformes ( figura 44) los cuales presentaban a los tres meses del
diagndstico una supervivencia de 0.8177 a los 12 meses de 0.5113 y por
ultimo en 36 meses de 0.200.

Seguidamente analizamos los astrocitomas (figura 45) encontrando a los 3
meses del diagnostico una supervivencia de 0.935 a los 12 meses de

0.6845 a los 36 meses de 0.4457 y a los 60 meses de 0.3243.

B)En el caso de los meningiomas (figura 46), la probabilidad de vivir a los
3 meses del diagndstico es de 0.8037 manteniéndose hasta los 12 meses en
donde encontramos una probabilidad de 0.7955.

A los 36 meses la probabilidad de supervivencia seguia siendo de 0.7955 y

a los 60 meses la probabilidad de supervivencia era de 0.7456.
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Por lo tanto la supervivencia mediana para los meningiomas en nuestra
serie es de 56%.

C)Respecto a los neurinomas (figura 47) la probabilidad de vivir a los 3
meses del diagndstico es de 0.9508, a los 12 meses la supervivencia
encontrada era de 0.9155 y por ultimo la supervivencia registrada a los 36
y a los 60 meses del diagnostico fue la misma de 0.8964.

En conclusion la supervivencia mediana para los neurinomas en nuestra
casuistica es de un 90%.

D)Los tumores hipofisarios (figura 48) presentan una supervivencia de
0.8816 a los 12 y a los 36 meses del diagndstico, por otro lado a los 60
meses esta supervivencia a descendido hasta 0.7953.

La supervivencia mediana para los tumores hipofisarios es de 80%.

Para desarrollar el apartado de discusion hemos seguido el mismo orden

que el llevado en el apartado de Resultados.

5.1.-RESULTADOS DESCRIPTIVOS

5.1.1.DATOS DE RESIDENCIA'Y FILIACION:

A)SEXO

Los resultados obtenidos en nuestra casuistica, en lo que se refiere a la
distribucion segun el sexo, es de 1 a 1, varon /hembra; coincidiendo con
los resultados observados por GUDMUNDSSON (1970) en Islandia,

HELSETH (1988) en Noruega, LEIBOWITZ (1971) en Israel,
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TAKEUCHI (1991) y SANO (1987) en Japén, LUMENTA (1984) en
Alemania , FERRARI (1986) y LOVASTE (1986) en Trento y PRESTON
(1982) en Los Angeles.

Se pone de manifiesto un predominio de la incidencia de los tumores
cerebrales en las mujeres sobre los varones, en los trabajos de PERCY
(1972) y ANNEGERS (1981) en Rochester (Minnesota), FOGELHOLM
(1984) en la region central de Finlandia y LANA-PEIXOTO (1981) en
Brasil.

Nuestros resultados también difieren de los observados por JOHENSEN
(1981) en las islas Faeroes (Dinamarca), por EARL WALKER (1985) en
E.E.U.U., ABU-SALIH (1988) en Sudan, CHENG (1982) en China y
RAJU (1984) en Trinidad, en los cuales predomina la incidencia de los

varones respecto a las mujeres.

B)EDAD

Nuestro estudio abarca un total de 759 tumores primarios del Sistema
Nervioso Central, en los cuales hemos comprobado que la edad de maxima
incidencia se sita entre los 50 y los 60 afios con una frecuencia de
31.09%, seguida del grupo de 60 a 70 afios que representd un 22.6% del
total de tumores analizados.

Estos resultados estan apoyados bibliograficamente por los siguientes

autores:
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1)BREWIS (1966), con 29 tumores primarios cerebrales en Carlisle,
durante el periodo que va de 1955 a 1961.

2)CLEMMESEN (1965), en Dinamarca realiza un estudio retrospectivo
que abarca los afios 1953-1957, en el cual recopila 1161 tumores
intracraneales obteniendo las siguientes proporciones: el grupo de mayor
frecuencia es el comprendido entre los 50 a los 60 afios con un porcentaje
de 27.5%, posteriormente tenemos con una frecuencia de 18.1% el grupo
de 40 a 50 afios y por ultimo el grupo entre 60 y 70 afios con 16.9% casos.
3)LUMENTA (1984) en un estudio retrospectivo durante 20 afios en
Dusseldorf, llego a disponer de un total de 2553 tumores cerebrales; de
ellos, 654 (25.6%) se presentaron entre los 51 y los 60 arios.
4)GUDMUNDSSON (1970) en los paises nordicos (Islandia), inicié un
trabajo de 1954 a 1963, encontrando 234 tumores cerebrales de los cuales
24 (10.2%) casos se presentaron entre los 50 y los 59 afios, siendo este el
grupo ectario mas numeroso.

5)MacKAY (1968) en Ontario (Canada) de 1950 a 1964 estudio 1048
casos llegando a una distribucién por edades similar a la descrita en
nuestros resultados.

6)ARITA en Osaka (Japon) de 1971 a 1978, reunié 542 pacientes cuya
edad de maxima incidencia tumoral fue en la quinta década de la vida.
7)CHAR (1987) en el estudio realizado en las Antillas (Caribe) durante

1970 a 1984, y donde se recogieron un total de 416 tumores cerebrales,
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también llego6 a los mismos resultados.

8)TORRES (1990) en una revision de la incidencia de tumores cerebrales
en 438 biopsias entre el periodo de 1967 a 1988 en Brasil encontrd dos
picos, el primero entre los 10 y los 20 afios y el segundo en la década de
los 50 afos.

9)MAROUN (1973) en Newfoundland recoge 108 neoplasias
intracraneales de 1966 a 1969 verificando como edad mas frecuente la

comprendida entre los 50 y los 60 afios.

Por otro lado, encontramos una serie de estudios que marcan la 62 década,
como periodo de méaxima incidencia destacando los trabajos de los
siguientes autores:

1)HELSTH (1988) en Noruega de 1955-1984, con 8480 casos.
2)SUTHERLAND (1987) en Manitoba (Canada) de 1980 a 1985, con 657
casos.

3)FOGELHOM (1984), estudio en Finlandia Central en el periodo que va
de 1975 a 1982, 298 neoplasias comprobando que la incidencia de las
neoplasias intracraneales aumenta con la edad y alcanza su maximo de los
50 a los 69 afios. En el grupo de 50 a 59 afios se observa un porcentaje de
19.3% vy para el grupo entre 60 y 69 afios el porcentaje es de 22.48%.
4)FERRARI (1986) en Italia (Trento), durante el periodo de 1977 a 1984

recopilé 301 casos, presentando el grupo de 60 a 70 afios el pico maximo
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de incidencia (49.2%). Estos resultados coinciden con el trabajo de LONA
(1988) en la provincia de Bolzano geograficamente muy proximo a Trento.
5)COLE (1989) en el sureste de Gales recopild6 526 neoplasias
intracraneales en un periodo de 7 afios (1981-1987), con un grupo ectario
de maxima presentacion de 55 a 64 afios.

6)COHEN (1968), estudié en la poblacion inmigrante israeli en el periodo
1960-1964, un total de 741 neoplasias cerebrales con maxima incidencia

de los 60 a los 69 afos.

En el continente Americano, destacan los trabajos realizados en Rochester
(Minessota) por PERCY (1972) y KURLAND (1958) ya que su curva de
incidencia con respecto a la edad, aumenta de forma constante hasta los 70
anos.

El motivo que puede justificar la desviacion de la curva de incidencia hacia
las edades maés altas, radica en gran medida al alto porcentaje de tumores
en la poblacion de Rochester que se diagnostican por primera vez en las
autopsias.

Por ultimo, resefiamos dos trabajos del Extremo Oriente uno en Japon por
KUANG-JAW (1977) y otro en Corea por CHI (1989) que cifran la edad
de 30 a 50 afios como la de mayor incidencia, no encontrando en la
bibliografia revisada ningun otro articulo acorde con estos autores.

En conclusion, tras el andlisis bibliografico realizado la edad de maxima
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frecuencia en la presentacion de los tumores del S.N.C se sitda entre la

década de los 50 y los 60 afios.

5.1.2.DATOS CLINICOS

A)ANTECEDENTES FAMILIARES

En nuestra muestra solo un 2.64 % de pacientes, presentaban antecedentes
familiares de primera generacion.

Revisada la bibliografia no encontramos practicamente ningun trabajo
epidemiologico sobre tumores del Sistema Nervioso Central, que en el

disefio de su estudio incluya este apartado.

Ocasionalmente se han publicado distintos articulos sobre la afectacion de
varios miembros de una misma familia, por algin tumor cerebral;
generalmente, estos casos descritos son debidos a neoplasias de estirpe
glial destacando los trabajos de: SCHOENBERG (1975), CHOI (1970),
ISAMAT (1974), KAUFMAN (1972) y ZULCH (1951).

Si se conoce distintas enfermedades como la neurofibromatosis, la
esclerosis tuberosa y la enfermedad de Turcot que presentan una

predisposicion genética.

En la Comunidad Autonoma de Aragon en los 10 afios que abarcé el

estudid, no observamos una mayor incidencia de tumores cerebrales entre
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los familiares de primera generacion.
Igualmente SCELSI (1984) en PAVIA (Italia) refiere datos semejantes a

los nuestros.

B)TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE EL PRIMER SINTOMA Y LA
CONSULTA, Y ENTRE LA CONSULTA Y EL DIAGNOSTICO.
Respecto al tiempo demorado entre el primer sintoma y su consulta, llama
la atencion que en un 63.9 % de pacientes su consulta se efectia en los
primeros 4 meses de iniciarse la primera manifestacion clinica. Estos datos
concuerdan con los resultados de GUERRERO (1990) sobre tumores
cerebrales en su estudié epidemioldgico efectuado en la Rioja, de 1984 a
1988.

Por otro lado al analizar el tiempo transcurrido entre la primera consulta y
el diagnéstico del tumor cerebral, comprobamos que en un 67.3 % de
pacientes transcurre aproximadamente 4.5 meses antes de poder dictaminar
un diagndstico.

Creemos imprescindible destacar algunos aspectos que son responsables de
las cifras anteriormente analizadas. Aunque el paciente acude a la primera
consulta en un periodo de tiempo relativamente corto, maxime si tenemos
en cuenta las manifestaciones clinicas con las que debutan la mayoria de
las neoplasias intracraneales, el entramado asistencial existente en el

momento actual entre los distintos niveles de atencién (primario-
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secundario), y las demoras en las técnicas diagndsticas utilizadas implican
una excesiva dilatacion entre la primera consulta y el diagndstico del
proceso expansivo intracraneal.

C)CLINICA

La historia clinica en un paciente con sospecha de padecer un tumor del
sistema nervioso central, es la parte mas importante en su valoracion
diagndstica.

En nuestra serie, encontramos la cefalea como antecedente clinico mas
frecuente, seguida de la alteracion de las funciones superiores.

En la bibliografia analizada, encontramos resultados similares a los
nuestros: TEW (1984) en Cincinnati, GUERRERO (1990) en la Rioja,
LUMENTA (1984) en Dusseldorf, XUE (1990) en China, TORRES
(1990) en Brasil y McKERAN (1980) en Londres.

Sin embargo si estudiamos la muestra atendiendo a su anatomia
patoldgica, encontramos algunas modificaciones. Por ejemplo los
neurinomas, presentan como sintoma inicial las alteraciones auditivas y
seguidamente las alteraciones del equilibrio.

Los Tumores hipofisarios presentan como sintomatologia guia las
disfunciones endocrinas y las alteraciones visuales.

Los tumores gliales y los meningiomas presentan la cefalea como sintoma
dominante coincidiendo con FINE (1980) en Illinois, WEIR (1968) en

Montreal, QUEST (1978) en Brooklyn (New York), CHIN (1980) en
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Montreal , CHAN (1984) en British Columbia (Canada) y SAGE (1980) en
Australia; posteriormente en los meningiomas encontramos la clinica

comicial y en los gliomas las alteraciones de las funciones superiores.

Por Gltimo comprobamos que la clinica comicial en nuestra muestra,
aparece con la misma frecuencia en tumores de estirpe glial y
mesenquimal, suponiendo aproximadamente un 13 %; RAMAMURTHI
(1980) en Madras (India) también refiere en su trabajo sobre las

convulsiones en los meningiomas una frecuencia del 13%.

5.1.3.DATOS TOPOGRAFICOS

La mayoria de los tumores del S.N.C analizados en nuestro estudio estan
situados en los hemisferios cerebrales (56%).

Estos resultados son coincidentes con los encontrados por LUMENTA
(1984), TROUILLAS (1975), TORRES (1990), SANT (1988), SANO
(1987), CHAR (1987) y MacKAY (1968).

Por orden decreciente, los lébulos mas frecuentemente afectados son:
temporal (35.4%), parietal (28.7%), frontal (28.4%) y occipital (7.4%).
Estos resultados son similares a los referidos por TROUILLAS en Rhones-
Alpes Franceses, LUMENTA en Dusseldorf, SANT en Lombardia
(Varese), SANO en Japon y MacKAY en Ontario; la dnica diferencia

radica en el porcentaje de tumores a nivel del l6bulo frontal, pues en
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nuestra serie ocupan un tercer lugar mientras en el resto de trabajos

aparecen en primer lugar.

5.1.4.DATOS HISTOLOGICOS

Si estudiamos nuestra muestra atendiendo a su anatomia patoldgica,
comprobamos que los tumores mas frecuentes son los gliomas
representando aproximadamente el 47 % de todos ellos.

La preponderancia de los tumores de estirpe glial es una constante que
aparece al revisar distintos estudios, entre ellos destacamos los siguientes:
BEDNER (1960), GONZALEZ-FERIA (1964), BREWIS (1966),
LUMENTA (1984), LEIBOWITZ (1971), TROUILLAS (1975), ABU-
SALIH (1988), SOROUR (1973), TORRES (1990), RUBERTI & POPPI
(1971), CUSHING (1932), y OLIVERCRONA (1941).

Estos resultados contrastan con los facilitados por FROMAN (1970) en el
sur de Africa y PERCY et al en Rochester (Minnesota), pues encuentran
como tipo histoldgico predominante los meningiomas. Esta discrepancia
puede explicarse por el hecho de que en este ultimo estudio, el 57% de los
meningiomas se descubrieron a traves de autopsias y de los gliomas sélo el

19 %.

Por otro lado, hemos apreciado una menor incidencia de gliomas en el

Japon como refleja el trabajo de KATSURA(1959), que tras recopilar 3312
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tumores cerebrales, encuentra un total de 1067 (32.3%) gliomas vy
SANO(1969) con un total de 2905 tumores solo describe 995 (34.2%)
gliomas. Este porcentaje difiere con los encontrados por otros autores
como DAVIS(1953) que registra un 53%, GRANT(1956) un 50.2%,
OLIVERCRONA(1941) un 46.8%, CUSHING(1932) un 42.6%,
SHUANGSHOTI(1974) un 42.4%, ZULCH(1957) wun 42.8%,
FOGELHOLM(1984) un  48.5%, COLE(1989) un  64.2%,
HELSETH(1989) un  70%, LEIBOWITZ(1969) un  45.6%,
SCHOEMBERG(1976) un 72% y en (1978) un 50%.

Sin embargo el significado estadistico de estos resultados puede atender a
que el material recopilado por los japoneses proviene de las autopsias a
diferencia del resto de los trabajos referidos, cuya fuente de informacion
deriva de los historiales clinicos.

Analizando los distintos tipos de gliomas de nuestra serie, observamos que
los glioblastomas aparecen en primer lugar luego los astrocitomas y por
ultimo los oligodendrogliomas.

ITO en Japon, HELSETH en Noruega, LEVI en Suiza, CHAR en West
Indias, MacKAY en Ontario y VELEMA a través de los registros del
cancer basados en la poblacion de San Francisco-Conneticut-Detroit-
Hawaii-lowa-Nuevo  México-Seattle-Utah-Atlanta, encuentra  unos
resultados comparables a los nuestros.

La mayoria de trabajos occidentales encuentran el glioblastoma multiforme
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como glioma maés frecuente, representando aproximadamente el 25% de
todas las neoplasias intracraneales y la mitad de todos los gliomas
intracraneales. Sin embargo otros trabajos reflejan mayor porcentaje de
astrocitomas respecto a los glioblastomas, como los siguientes trabajos:
SHUANGSHOTI en Thailandia, TORRES y LANA-PEIXOTO en Brasil,
JOENSEN en islas Faeroes y KALLIO(1988) en Finlandia.

Respecto a los oligodendrogliomas hemos encontrado en todos los trabajos
unas cifras muy proximas al 5%, a excepcion de TORRES en el sur de
Brasil que refiere una frecuencia de 0.7 %.

Detras de los gliomas por orden de frecuencia aparecen los meningiomas,
que representan el segundo tipo tumoral mas frecuente en nuestra serie
(19.7%); en el resto de series analizadas también suponen el segundo
grupo histologico.

KATSURA cifra los meningiomas de su serie en 15.9%, GRANT en
17.4%, DASTUR en 10.2%, RADLOVSKY en 15.65%, OLIVERCRONA
en 19.2%, LANA-PEIXOTO en 15.6%, ZIMMERMAN en 15.4%, WEN-
QUING en 16.5%, CUSHING en 13.4%, GUDMUNDSSON en 19.8% y

GONZALEZ-FERIA en 17%.

Los adenomas pituitarios ocupan en nuestra serie un 9.2%, una incidencia
algo mayor que la registrada por GRANT (8.8%), ZULCH (6.8%),

SHUANGSHOTI (4.0%), LANA-PEIXOTO (7.8%), FOGELHOLM
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(4.2%) Y OLIVERCRONA (8.5%), pero menor que la mostrada por
CUSHING (17.8) y KATSURA (11%).

El alto porcentaje que refiere Cushing quizas sea debido al interés por la
patologia hipofisaria que manifest6 durante afios.

No obstante, la diferencia encontrada en la incidencia de tumores
hipofisarios entre Japon, Ameérica y Europa no es significativa.

Respecto a los neurinomas nuestra frecuencia se cifra en 8.04%, similar a
la referida por OLIVERCRONA, mayor que la encontrada por GRANT
(4.6%), pero menor que los trabajos de KATSURA (12.1%) y CUSHING
(8.7%).

Los neurinomas se registran con mayor frecuencia en Japon que en Europa

y América.

5.1.5.DATOS SOBRE EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO
A)DATOS SOBRE EL DIAGNOSTICO

En nuestra serie, la prueba complementaria por excelencia que nos ha
llevado al diagnéstico de presuncién "de proceso expansivo intracraneal
ha sido la T.A.C.

En la bibliografia revisada sobre los distintos aspectos epidemiolégicos
que conllevan los tumores cerebrales, no hemos encontrado en general, un
apartado donde se recogieran datos sobre los procedimientos diagnosticos

utilizados.
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Aungue si hay numerosos trabajos que ilustran de una manera
monogréafica, el impacto que supuso la T.A.C. en el campo de la
neuroradiologia HILLER (1975), KENDALL (1979), BAKER (1974) .

En general la T.A.C. ha desbancado a otras técnicas diagndsticas como
pueden ser la pneumoencefalografia, la angiografia o el E.E.G
(CLAVERIA 1977, 1978), y por otro lado, ha supuesto nuevas vias de
diagnéstico, prondstico y régimen terapeutico CABRERA (1990), CHIN
(1990), QUEST (1978).

LEIBOWITZ (1971) en Israel, estudia "la base del diagnostico”, de los
1354 tumores registrados de 1960 a 1966, dividiendo este apartado en:
manifestaciones clinicas, estudios de rayos X o electroencefalograma,
estudios con contraste (angiografia, mielografia...), cirugia, etc. Sus datos
no pueden compararse con los obtenidos por nuestra parte, debido a la
incorporacion de la T.A.C y la R.N.M como técnicas diagndsticas en la
década que abarca nuestra casuistica.

SAGE (1980) en un estudio realizado en Australia, corrobora la
importancia de la T.A.C como técnica no invasiva en una comunidad para
el diagndstico de neoplasias intracraneales. GUERRERO (1990) en su
tesis doctoral sobre tumores cerebrales en la Rioja durante los afios 1984-
1988, confirma que en 72 (92.3%) casos se utilizd la T.A.C como método
diagndstico. CABRERO (1990) en sus conclusiones afirma que el 81 % de

los diagndsticos realizados con T.A.C coinciden con los diagnosticos
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histopatologicos, evita maniobras cruentas y facilita el proceso
diagnéstico.

XUE (1990) en China recopila 790 tumores de estirpe glial utilizando la
T.A.C en 89% de casos para llegar al diagndstico de presuncién de

neoplasia intracraneal.

Es importante destacar, el avance que ha supuesto en las personas mayores
respecto al diagndstico de neoplasia intracraneal, ya que en muchas
ocasiones el tumor cerebral acontecia al mismo tiempo que la demencia
senil y que la patologia cerebrovascular.

Por lo tanto concluimos afirmando, que la tomografia axial computarizada
cerebral, es el método de eleccion en el momento actual para el
diagndstico y seguimiento de los tumores cerebrales dada su gran

fiabilidad y nulo riesgo.

B)DATOS SOBRE EL TRATAMIENTO

Respecto al tratamiento, podemos apuntar en lineas generales que el mas
utilizado ha sido el quirdrgico.

Atendiendo a la naturaleza histologica tumoral, contamos por un lado con
los tumores de estirpe glial que han presentado un régimen terapéutico
basado principalmente en la cirugia, y posteriormente en la asociacion

radioterapia-cirugia.
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Por otro lado, en los tumores cerebrales de estirpe no glial, el tratamiento
quirdrgico ha sido la primera terapia de eleccion QUEST (1978) y CHAN
(1984); seguido de la radioterapia asociada o no a la cirugia. La
radioterapia dentro de los tumores de estirpe no glial ha quedado reservada
exclusivamente a: meningiomas malignos y a otros meningiomas Yy
tumores hipofisarios en los cuales la radicalidad no fue posible.

Estos resultados coinciden con los diversos protocolos terapéuticos
analizados para los tumores de estirpe glial GOLDSMITH (1974), WEIR
(1968), MARTI (1983), XUE (1990) y no glial de la bibliografia analizada
WILSON (1979).

No cabe duda que el paciente con un tumor benigno o maligno
intracraneal tiene una mejor prespectiva respecto a la pasada década, a
consecuencia de mejores metodos diagnosticos y del avance
experimentado en las técnicas micro quirdrgicas, en la quimioterapia y

radioterapia.

5.2.-RESULTADOS COMPARATIVOS

5.2.1.RELACION ENTRE EL SEXO Y EL TIEMPO DEMORADO EN
LA CONSULTA Y EN EL DIAGNOSTICO.

Nos planteamos conocer, si el sexo podia influir en el tiempo demorado en
realizar la consulta y después con el que transcurre hasta el diagnostico.

Efectivamente observamos diferencias estadisticamente significativas entre
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las variables analizadas. Esto nos indica que en nuestra serie, el sexo si ha
influido en ambos tiempos analizados.

De esta manera, los varones consultan antes su sintomatologia que las
mujeres; asi mismo, obtenemos antes el diagndstico en los varones que en
las mujeres.

No hemos encontrado en la bibliografia revisada, ningun estudio
inferencial entre estas variables que nos permitiera comparar nuestros
resultados.

No obstante, esta significacion estadistica nos lleva a plantearnos como los
varones ante los primeros sintomas con los que suelen debutar los tumores
cerebrales (cefalea y alteracion de los funciones superiores), demandan una
atencion médica, y quizas por que estos sintomas se manifiesten menos
frecuentemente en el sexo masculino, al profesional médico le
impacientan plantandose mas precozmente un diagnéstico de sospecha de
tumor cerebral.

Posiblemente, la mujer consulte de una forma mas usual sintomas
similares a los anteriormente referidos, llevando de forma incorrecta a una
menor motivacion 'y demorando un diagnéstico certero por parte del

profesional médico que le atiende.

5.2.2.RELACION ENTRE LA INCIDENCIA DE LOS TUMORES

CEREBRALES Y EL HABITAT.
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Nos planteamos conocer si existian diferencias en la incidencia de los
tumores cerebrales segun el habitat; para la obtencion de este dato nos
centramos en Zaragoza Yy su provincia, comprobando que la incidencia es
mayor en el medio urbano que en el rural.

Por otro lado nos parecié interesante conocer la edad de presentacion de
los tumores cerebrales atendiendo al lugar de residencia, comprobando que
la media de edad en el medio rural se situaba en la quinta década, mientras
que la media de edad en el medio urbano aparecia al final de la cuarta
década.

Con todo lo anterior, podemos concluir afirmando que en nuestra serie, los
tumores cerebrales son mas frecuentes en el medio urbano que en el rural y
su edad de presentacion es mayor en el medio rural que en el medio
urbano.

Quizés estos resultados sean la punta de un iceberg, donde confluyen
varios aspectos en el marco de la estructura actual del Sistema Sanitario;

a)Asistenciales:

El médico de Atencion Primaria no puede resolver todos los problemas de
salud que llegan a su consulta, por razones derivadas del marco profesional
y laboral en el que se desenvuelve su actividad y también por defectos
importantes en la dotacion tecnica, agravada por una progresiva

masificacion de sus consultas.
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b)Institucionales y organizativos:

Desde este punto de vista, las relaciones entre el hospital y el Centro de
Atencion Primaria no estan enfocadas desde una perspectiva de igualdad, y
por otro lado la ausencia de canales cotidianos y eficientes de
comunicacion, llevan al paciente a sentirse entre dos mundos diferentes y
no complementarios.

Estas circunstancias nos hacen pensar: a) no es que exista una mayor
incidencia de tumores en el medio rural, sino que tal vez se diagnostican
menos, b) en realidad no es que la edad de presentacién de los tumores del
S.N.C sea mayor en el medio rural sino que su diagnéstico se demora mas
en el tiempo.

Para intentar dilucidar en lo posible estos aspectos, estudiamos si el habitat
ejercia algun tipo de influencia en el tiempo tardado en efectuar la consulta
y en llegar posteriormente al diagndstico; pero tras su estudio inferencial

no encontramos diferencias estadisticamente significativas.

5.2.3.RELACION ENTRE EL SEXO Y LA EDAD DE PRESENTACION
DE LOS TUMORES DEL NSC.

Nos planteamos conocer si el sexo habia influido en la edad de
presentacion de los tumores cerebrales, y por otro lado conocer si podia
influir en su distribucion segun el habitat. Para ninguno de los dos

planteamientos anteriores obtuvimos significacion estadistica.
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5.2.4.RELACION ENTRE LA CLINICA Y LA LOCALIZACION DEL
TUMOR CEREBRAL CON EL TIEMPO DEMORADO EN LA
CONSULTA'Y EN EL POSTERIOR DIAGNOSTICO.

En este apartado analizamos:

a)La relacion entre la clinica que presentan los pacientes y el tiempo entre
la primera consulta y su posterior diagnostico.

b)La relacion entre la localizacion del tumor cerebral y el tiempo
demorado en la primera visita y en el diagnostico.

Dentro del primer apartado es importante resefiar que hemos encontrado
significacion estadistica entre la clinica y ambos periodos de tiempo
analizados.

La patologia ictal y comicial son las primeras en demandarse frente a la
cefalea y las alteraciones endocrinas que son las ultimas en consultarse.
Del mismo modo se establece un diagnostico mas precoz en los tumores
cuya primera manifestacion clinica es ictal o comicial, frente a los
procesos neoplasicos cerebrales cuya primera manifestacion es la cefalea.
En el segundo apartado, también encontramos una significacién
estadistica; comprobando que los tumores que primero se consultan y se
diagnostican son los localizados en los I6bulos cerebrales.

En orden ascendente tenemos primero los del l6bulo parietal, segundo el
occipital, tercero el temporal y por altimo el frontal. En sentido opuesto,

encontramos los tumores situados en regiones profundas cuya consulta y

124



diagndstico se establece tras un tiempo mayor de demora.

5.2.5.RELACION ENTRE EL SEXO Y EL TIPO HISTOLOGICO.
Analizamos el tipo histologico de nuestra casuistica con el sexo,
observando una preferencia en la presentacion de los gliomas en el vardn
(65.46%) y de los meningiomas en la mujer (65.33%).

Estos resultados son coincidentes con los encontrados por ZULCH (1965),
COHEN (1968), DASTUR (1968), LEIBOWITZ (1971), TROUILLAS
(1975), LUMENTA (1984), FERRARI (1985), LOVASTE (1986),
SUTHERLAND (1987), LONA (1988), HELSETH (1988), CHI (1989) y
COLE (1989).

Como excepcion tenemos el trabajo de CHENG en Japén y KEPES en

China donde reflejan un mayor porcentaje de meningiomas en los varones.

Respecto a los neurinomas hemos cuantificado cifras semejantes en ambos
sexos, resultados similares a los nuestros quedan reflejados por
LEIBOWITZ en 1971, SCHOENBERG en 1976, CHENG en 1982 y
PRESTON-MARTIN en 1982. En otros trabajos refieren un mayor
predominio de los neurinomas en la mujer como BARKER (1976),
LUMENTA (1984), SANT (1988), LONA (1988) y CHI (1989);
opuestamente hemos encontrado algin trabajo que referia una mayor

frecuencia en los varones como el de WALKER en 1985.
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En nuestra serie los tumores hipofisarios aparecian con mas frecuencia en
la mujer (67.14%); en concordancia con estos resultados tenemos los
trabajos de KURLAND (1958), ARITA (1980), FERRARI (1985),
WALKER (1985), LOVASTE (1986), SUTHERLAND (1987), LONA
(1988) y CHI (1989).

Sin embargo existen estudios que discrepan de estas estadisticas como el
realizado por CHENG (1982) en Japdn, que describe una frecuencia mayor
en el sexo masculino que en el femenino.

Una vez revisada la bibliografia y contrastada con nuestros resultados,
Ilegamos a establecer en lineas generales que existe una preponderancia
entre el sexo y la histologia tumoral.

En el sexo masculino, los tumores cerebrales que con mayor frecuencia
aparecen son los gliomas, mientras que en el sexo femenino predominan
los meningiomas y los tumores hipofisarios.

Por altimo los neurinomas no presentan un predominio estadisticamente

significativo para ningun sexo.

5.2.6.RELACION ENTRE EDAD Y TIPO HISTOLOGICO.
Seguidamente nos parecié muy util tras conocer la distribucion histologica
por sexos, el estudiar la edad media con la que se presentan los tumores del

S.N.C en nuestra comunidad.
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Por orden creciente tenemos en primer lugar a los tumores hipofisarios que
se manifiestan con una edad media de 44 afos y una desviacion estandar
de 17.7 afios, le siguen los neurinomas con 49 afios y una desviacion
estandar de 10.4 afios, posteriormente los gliomas con 49 afios y una
desviacion estandar de 16 afios y para finalizar los meningiomas con 54
afios y una desviacion estandar de 11.3 afios.

Respecto a los gliomas sabemos que son mas frecuentes entre los 45 y los
65 afios segun nuestro estudio, datos similares a los nuestros encuentra
FERRARI y LOVASTE en Trento, CHI en Corea, COHEN en lIsrael,
TORRES y LANA-PEIXOTO en Brasil, COLE en Gales, BARKER en
Inglaterra, HELSTH en Noruega y KALLIO en Finlandia.

Otros autores encuentran el mayor pico de incidencia de los gliomas en la
década de los 60 afios, como SANT en Lombardia, PERCY y KURLAND

en Minessota y GONZALEZ en Gotenburgo.

Los meningiomas como hemos dicho anteriormente son tumores mas
frecuentes en las mujeres y sobre todo a partir de la edad media,
numerosos estudios corroboran estos resultados como LUMENTA en
Dusseldorf, LOVASTE en Trento, TORRES en Brasil, BARKER en
Inglaterra, SUTHERLAND en Canadd y HELSETH en Noruega.

Algunos autores incluso hablan del intervalo entre 70-75 afios como

periodo de maxima frecuencia para los tumores mesenquimales como

127



apuntan PERCY y KURLAND en Rochester. Estos datos son
consecuencia en gran medida a que un alto porcentaje de estos tumores se
diagnostican por primera vez en la autopsia, y la autopsia se hace mas

frecuente con el avance de la edad.

Los adenomas hipofisarios son tumores originados de la porcion anterior
de la hipdfisis, la edad de méxima frecuencia en nuestra serie se situa entre
los 30 y los 50 afios, resultados similares describen WEN-QUING en
1982, LUMENTA en 1984, LOVASTE en 1986, CHAR en 1987 y CHI en

1989.

Respecto a los neurinomas la mayoria de trabajos revisados coinciden con
nosotros en la edad de maxima incidencia, que en términos generales es la

edad adulta media, es decir entre los 40 y los 60 afios.

5.2.7.RELACION ENTRE LA HISTOLOGIA Y EL TIEMPO DE

CONSULTA Y DE DIAGNOSTICO.

Nos plantemos conocer si en cierta medida la histologia tumoral habia
podido influir en el tiempo demorado hasta la consulta y posteriormente en
su diagnostico.

Efectivamente comprobamos como los tumores hipofisarios son los que

mas tardan en consultarse y en diagnosticarse, pues la mayoria de ellos son

128



asintomaticos o bien presentan una clinica bastante inespecifica de cefaleas
0 alteraciones de la vision, que retrasan su consulta o su enfoque hacia un
tumor en la glandula hipofisaria. Si las manifestaciones clinicas son
debidas a hipersecreccion hormonal igualmente existe una gran demora en
su diagnastico.

En el otro extremo de la balanza tenemos los gliomas y los meningiomas
que a pesar de ser la cefalea el sintoma mas frecuente, en un porcentaje
nada despreciable de casos se manifiestan por alteraciones motoras o
sensitivas que alarman al profesional sobre una posible neoplasia cerebral.
Las neoplasias intracraneales que debutan con clinica ictal o comicial son

los que primero se consultan y consecuentemente se diagnostican.

6.3-ESTUDIO DE LAS TASAS DE INCIDENCIA ANUALES

Para poder comparar nuestros resultados con los referidos por otros autores
hablaremos de densidad de incidencia en vez de tasas de incidencia, para
unificar criterios.

En la Comunidad Autonoma de Aragon en los 10 afios que abarcd el
estudio se contabilizd una densidad de incidencia de 5.5 casos/100000
habitantes/afo.

Resultados semejantes a los nuestros aparecen reflejados en los siguientes
trabajos: LEETSMA (1980) en el norte de América registra 4-5

€as0s/100000 habitantes/afio, COHEN (1968) en Israel durante el periodo
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de 1960-1964 encuentra una incidencia media de 4.4 casos/100000
habitantes/afio, AMIEL (1976) en Francia habla de cifras proximas a 5
cas0s/100000 habitantes/afio, TROUILLAS (1975) en la regién Rhone-
Alpes cifra 5.6 casos/100000 habitantes/afio, HESHMAT (1976) en
Washington de 1960 a 1969 y SCHOENBERG en Conneticut de 1935 a
1964 registran 4.5 casos/100000 habitantes/afio.

Otros autores refieren resultados superiores a los nuestros como
LEIBOWITZ (1969) en Jerusalen que habla de una incidencia de 7.3
cas0s/100000 habitantes/afio en los judios nacidos en Afrecha, FERRARI
(1985) que en su estudio que abarca de 1977 a 1981 encuentra una
densidad de 7.4 casos/100000 habitantes/afio, GUDMUNDSSON (1970)
en el periodo que va de 1953 a 1963 cifra 7.8 casos/100000 habitantes,
GONZALEZ-FERIA en Gotenburgo de 1957 a 1959 cifra 11.4
cas0s/100000 habitantes/afio, BREWIS en Carlisle de 1955-1961 apunta
una cifra de 12.1 casos/100000 habitantes/aiio, ANNEGERS de 1935 a
1977 y PERCY de 1935 a 1968 encuentran en Rochester las densidades de
incidencia de 14.5 y 15.7 casos/100000 habitantes/afio respectivamente.
Solo hemos podido recoger dos trabajos con resultados inferiores a los
nuestros: RAJU (1984) en Trinidad habla de una incidencia de 1
caso/100000/afio 'y WEN-QUING (1982) en China refiere 1.4
casos/100000/afo.

Es necesario interpretar estos datos para poder conocer verdaderamente
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entre que valores oscila la incidencia de los tumores del S.N.C, ya que
todos los trabajos no utilizan los mismos criterios en la seleccion del
material tumoral.

La mayor incidencia por afo la refiere PERCY en Rochester por que
incluye tumores primarios del S.N.C més tumores del cordon espinal,
retinoblastomas, cordomas y tumores vasculares.

Le sigue en orden de frecuencia la descrita por ANNEGERS también en
Rochester pero solo incluye tumores primarios del S.N.C igual que nuestro
estudio pero la diferencia radica en la obtencion del material, pues
ANNEGERS de los 223 tumores que recopila, el 33% proceden
integramente de necropsias. Este porcentaje supone 78 casos de los cuales
58 eran meningiomas.

Es suficiente para justificar la alta incidencia encontrada en este trabajo, el
haber incluido las necropsias aparte de los casos sintomaticos.

La tercera frecuencia es la de Israel por LEIBOWITZ que incluye
tumores primarios del S.N.C, tumores del corddn espinal, tumores del
sistema nervioso periférico y hemangiomas.

Otros trabajos realizados incluyen las metéstasis cerebrales, como los
estudios de GONZALEZ-FERIA en Gotenburgo y BREWIS en Carlisle.
Otros autores como GUDMUNDSSON y WALKER incluyen angiomas y
lesiones procedentes del tejido vascular.

RAJU cifra una frecuencia tan baja por que ha excluido de su serie los
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tumores hipofisarios.
Como podemos comprobar es esencial definir los criterios de inclusién y
exclusion para ciertos tipos de tumor, puesto que pueden modificar

significativamente las tasas de incidencia.

Mediante la técnica estadistica de regresion, comprobamos que en
Zaragoza y en Huesca los valores obtenidos, no se ajustaban en ningun
caso a un aumento o disminucion de la tasa de incidencia observada
durante la década 1980-1990.

Sin embargo en Teruel las tasas de incidencia durante los 10 afios
estudiados no se ajustaban a una regresion simple, en tanto que si que se
ajustaban sus valores a una regresion polinomial. Con estos resultados sea
cual fuese el motivo que los justifigue no podemos establecer una
inferencia causal, pero si plantearnos algunas hipdtesis.

El cancer del S.N.C registrado en Teruel ha ido aumentando hasta 1985
como nos muestra el resultado de la primera derivada en la ecuacion de
regresion polinomial para descender posteriormente, quizas debido a
factores ambientales, inmunolégicos, etc.

Por altimo realizamos un ajuste directo de tasas para Zaragoza, Huesca y
Teruel en 1981 y 1986.

En 1981 Zaragoza presentd la mayor tasa ajustada (7.5 casos/100000/afio),

seguidamente Huesca (3.9 casos/100000/afio) y por altimo Teruel (2.9
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cas0s/100000/afio).

Zaragoza y Huesca han presentado unas tasas de incidencia ajustadas en
1981 mayores que la densidad de incidencia encontrada a lo largo de toda
la década en cada una de las provincias (Zaragoza 6 casos/100000h/afio,
Huesca 3.5 casos/100000h/afio); sin embargo Teruel presenta una tasa
ajustada menor que la encontrada al hallar su densidad de incidencia a lo

largo de la década (5.8/100000/afio).

Si consideramos la densidad encontrada en la Comunidad Auténoma de
Aragon (5.5 casos/100000 habitantes/afio), s6lo Zaragoza ha presentado

una tasa ajustada mayor.

Respecto a 1986 la tasa mas alta la presenta la provincia de Teruel (7.0
cas0s/100000h/afio) seguida de Zaragoza (3.2 casos/100000h/afio) y por

ultimo Huesca (3.1 casos/100000h/afio).

En 1986 Zaragozay Huesca se muestran con unas tasas ajustadas menores
que la cifra global de densidad de incidencia para cada una de estas
provincias y que hemos apuntado en el parrafo anterior; Teruel sin
embargo registra una tasa ajustada mayor que su densidad en la década de
los 80.

Considerando toda la Comunidad Autonomica de Aragén en 1986 soélo
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Teruel presenta una tasa ajustada superior a su densidad de incidencia de

1980 a 1990.

Por ultimo si comparamos cada una de las provincias en los dos Unicos
afios en los cuales hemos podido contar con la distribucion ectéria de toda
la poblacion, observamos como Zaragoza y Huesca en 1981 presentaban
mayores tasas observadas y ajustadas que en 1986,

Sin embargo Teruel en 1981 se mostré con unos resultados en sus tasas
ajustadas y observadas menores que en 1986.

Si recordamos lo que ocurria al realizar la técnica de regresion, es facil
comprender estos resultados pues Zaragoza y Huesca aunque parezca que
de 1981 a 1986 han presentado un descenso en la cuantificacion de
neoplasias del S.N.C, lo que ocurre es que su incidencia se manifiesta igual
en toda la década; no hay en realidad un aumento o una disminucién para
la tasa de incidencia observada durante el periodo de 1980 a 1990.

Teruel en contrapartida si ha experimentado un aumento en sus tasas
observadas y ajustadas de 1981 a 1986; como comentamos anteriormente
al hablar de la regresion polinomial, Teruel presenta en los primeros 5 afios
del estudio un aumento en sus tasas de incidencia para descender

posteriormente.
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5.4-ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA

5.4.1-GLIOMAS:

Los gliomas son tumores de un origen embriolégico comun, que es el
neuroectodérmico; asi mismo constituyen la mayor parte de los tumores
intrinsecos intraparequimatosos del cerebro.

A)Glioblastoma Multifome:

En nuestra casuistica la probabilidad de vivir a los 3 meses de su
diagndstico es de un 81%, descendiendo a un 51% a los 12 meses y a un
20% a los 36 meses.

TAKEUCHI en Japodn cifra su supervivencia en un 10 % a los 3 afios del
diagnéstico.

GUERRERO en La Rioja muestra una supervivencia a los 3 meses de un
92%, a los 12 meses de un 50% y a los 36 meses de un 21%.

MacKAY en Toronto de 1950 a 1964 reunié 1142 tumores primarios del
S.N.C, encontrando una supervivencia a los 5 afios del diagnostico de un
2%; por otro lado estudio la supervivencia atendiendo al tratamiento
instaurado: cirugia, cirugia mas radioterapia o radioterapia, encontrando
para las tres modalidades de tratamiento una supervivencia que oscila entre
un 2y un 5%, a los 5 afios del diagnostico.

WALKER (1980) refiere una supervivencia al afio de un 35-50 %, menos
del 20 % sobrevivia a los 2 afios y por ultimo a los tres afios la mortalidad

registrada era de un 98% aproximadamente.
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SCHIFFER (1979) habla de la supervivencia estimada en 324
glioblastomas y astrocitomas anaplasicos, que a los 20 meses del
diagndstico se encuentra alrededor de un 10%.

LEVI (1990) reune 401 tumores cerebrales desde 1974 a 1987 en el
Cantdén Suizo de Vaud, encontrando una supervivencia a los 5 afios del
diagndstico entre un 3 y un 11%; sin embargo la supervivencia a los tres
meses del diagnostico (59%) es menor que la resefiada por nosotros (81%)
y a los 12 meses la supervivencia estimada es semejante a la nuestra
(50%).

Llama la atencién como a partir de los 2 afios la supervivencia en la serie
de LEVI se estaciona hasta los 5 afios aproximadamente, estimando en este
intervalo de tiempo una mortalidad proxima a un 10 %.

BURGER (1985) estudio la supervivencia de 1440 tumores cerebrales
(glioblastomas y astrocitomas anaplasicos) registrando una supervivencia a
los 2 afios del diagnostico para los glioblastomas multiformes de un 10 %.
Posteriormente también estudi6 la supervivencia pero esta vez, atendiendo
a la edad de los pacientes, comprobando que a mayor edad (méas de 55
afios) la supervivencia estimada desciende a los 2 afios a un 2-3 %,
mientras que los de menor edad (menos de 55 afios) aumenta hasta un 10-
25% aproximadamente.

CUSHING en 1932 hablaba de promedio de supervivencia para los

glioblastomas multiformes y lo situaba en 12 meses. Asi mismo GRANT
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en 1956 encontraba la supervivencia media en un 46% a los 5 afios

coincidiendo posteriormente LEIBOWITZ en 1971 con estos resultados.

Actualmente sabemos que la supervivencia media no representa
adecuadamente la prognosis, pues a medida que aumenta la duracion del
estudio el indice de supervivencia aumentara hasta el momento en que
fallezca el Gltimo paciente.

POSNER (1975) reflejaba en sus trabajos una supervivencia para los
glioblastomas de 4-6 meses; al afio sobrevivia menos del 20% de pacientes
y a los dos afios del diagnostico el 10% aproximadamente.

SANT (1988) estima una supervivencia a los 3 afios del diagndstico para
los glioblastomas, astrocitomas y oligodendrogliomas en un 10 %.
BUSCH (1947) estima la supervivencia de los glioblastomas tomando
como referencia su histologia; encontrando una supervivencia al afio del
diagnéstico de un 69% para los glioblastomas magnocelulares, de un 64%
para los multicelulares y de un 20 % para los angionecroticos.

A los tres afos la supervivencia estimada para los magnocelulares era de
un 29 %, para los multicelulares de un 10 % y nula para los
angionecraticos.

GOLDMITH (1974) refiere una supervivencia a los 3 meses del
diagndstico de un 79% vy a los 2 afios de un 11%.

FRANKEL (1958) en una revision de 219 casos de glioblastomas
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multiformes, apunta una supervivencia a los 2 afios de su diagnéstico de un

13% aproximadamente.

B)Astrocitomas:

Son tumores derivados de los astrocitos que dependiendo de su madurez,
muestran diferentes caracteristicas microscopicas y biologicas.

En nuestra serie la supervivencia a los tres meses del diagndstico se cifra
en un 93%, al afio en 63%, a los tres afios en 44% y a los 5 afios en un
32%.

Nuestros resultados coinciden con GUERRERO (1990) que marca una
supervivencia entre los 54 y los 60 meses del diagnostico de un 34%; sin
embargo existe una diferencia importante en la mortalidad encontrada a los
tres meses del diagnostico pues GUERRERO encuentra un 13% vy
nosotros un 7%.

WAVLKER (1980) estima una supervivencia a los 5 afios tras el diagnostico
que oscila entre un 15% y un 40% segun el grado histoldgico.
LEIBOWITZ (1971) y GRANT (1956) encuentran una supervivencia
media a los 5 afios del diagnostico de un 61.5%. Como ya comentamos en
el apartado de los glioblastomas, actualmente se desecha hablar de
"supervivencia media”, ya que esta aumentard hasta el momento que
fallezca el Gltimo paciente.

LEVI (1990) en su trabajo sobre "epidemiologia de los tumores malignos
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del S.N.C en el cantdn Suizo de Vaud" encuentra unas supervivencias muy
similares a las nuestras: de un 85% a los tres meses del diagndstico, al afio
de un 59%, a los tres afios de un 45% vy a los 5 afios de un 35%.
TAKEUCHI (1991) en Japon estudia la supervivencia atendiendo a la
edad de los pacientes, pero en términos generales a los 5 afios del
diagndstico la estima entre un 15% y un 40% segun la edad, pues a menor
edad del paciente mas supervivencia y viceversa.

MacKAY (1968) en Ontario nos muestra la supervivencia de los
astrocitomas segun el tratamiento instaurado: cirugia, radioterapia o
cirugia mas radioterapia. Este autor estima la supervivencia a los 5 afios

del diagnostico entre un 15% y un 29%.

5.4.2-MENINGIOMAS:

Los meningiomas son tumores benignos y potencialmente curables, pero
su localizacion y afectacion de estructuras vitales, a veces no es posible
realizar una reseccion total, ademas estos factores, determinan una
mortalidad operatoria en términos generales de un 5-10 %. La
supervivencia en 5 afios es de un 80 % aproximadamente, habiendo
descontando la mortalidad postoperatoria.

En nuestra serie se refieren resultados similares, pues a los 5 afios
encontramos una supervivencia de un 77%, que viene a significar una

mortalidad de un 33 % a los 5 afios, incluyendo los Gbitos postoperatorios.

139



HOESSLY (1955) en Suecia redne 1004 meningiomas en un periodo de
30 afos, apuntando una supervivencia al afo de un 85 % y a los 5 afos de
un 75%.

LEIBOWITZ (1971) en lIsrael apunta una supervivencia a los 5 afios tras
el diagnostico de un 79%.

SANT (1988) refiere que el Registro de Cancer en U.S. en 1976, confirma
una supervivencia a los 5 afios de un 76% para los pacientes afectos de
tumores mesodermicos durante el periodo de 1960 a 1973.

Parece existir un consenso sobre la supervivencia encontrada por los
distintos autores referidos anteriormente; estos, cifran la supervivencia de
los meningiomas a los 5 afios del diagnostico entre un 75-80%.

PERCY (1972) en Rochester es el Unico autor que informa de una
probabilidad de supervivencia en los meningiomas a los 5 afios del
diagndstico de un 59%. La explicacion a este resultado podria encontrarse
en que la mayoria de los meningiomas fueron diagnosticados entre 1935-
1960, y como hemos descrito anteriormente fueron obtenidos a través de

autopsias.

5.4.3-NEURINOMAS:
Los neurinomas son tumores benignos, de lento crecimiento,
generalmente originados de las células de Schwann de la rama vestibular

del nervio estatoacustico, a nivel del agujero del conducto auditivo interno.
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En nuestra serie encontramos una supervivencia a los 5 afios de un 90% o
lo que es lo mismo, una mortalidad a los 5 afios de un 10 %, excluyendo
los Gbitos postoperatorios.

SANT (1988) refiere una supervivencia de un 92 % y una mortalidad de
un 8 % a los 5 afios del diagnéstico. LEIBOWITZ (1971) en lsrael
corrobora estos resultados.

En conclusidn, todos los autores coinciden con nosotros en resaltar la larga

supervivencia que presenta este tipo tumoral.

5.4.4-TUMORES HIPOFISARIOS: Por ultimo tenemos los adenomas
hipofisarios que son tumores originados en las células de la porcién
anterior de la hipofisis.

En nuestra serie si excluimos los pacientes que fallecieron en el
postoperatorio inmediato, nos encontramos a los 5 afios del diagnostico
una supervivencia de un 80 %, algo inferior a la apuntada por

LEIBOWITZ (1971) 90% y SANT (1988) 93%.
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CONCLUSIONES

1.-Coincidimos en nuestro estudio con otros autores en las siguientes
conclusiones:

*La mayor incidencia de los tumores cerebrales se sitda entre 50 y 60 afios.
*Analizando la muestra por sexos, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas, en la edad de presentacion de los tumores

cerebrales.

*Las cefaleas es el sintoma mas frecuente, seguido de una alteracién de
las funciones superiores.

*Por su origen histologico, los gliomas han sido los tumores
diagnosticados con mayor frecuencia, seguidos por los meningiomas,

tumores hipofisarios y neurinomas.

*El metodo complementario de diagnostico mas utilizado y resolutivo ha

sido la TAC.

2.-La incidencia de los tumores cerebrales, es mayor en el medio urbano

que en el rural. Sin embargo, la edad de presentacion de estos procesos

tumorales, es mayor en el medio rural que en el urbano.
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3.-Gran demora en el tiempo tardado en realizar la primera consulta y
posteriormente  en establecer el diagnostico de proceso expansivo

intracraneal.

4.-El diagndstico de "tumor cerebral” se establece antes en los varones que

en las mujeres.

5.-La patologia ictal y comicial son las primeras en demandarse frente a la

cefalea y la patologia endocrina que son las Gltimas en consultarse.

6.-Los tumores localizados en los l6bulos cerebrales son los primeros en
consultarse y en diagnosticarse, contrastando con los tumores profundos
que presentan una mayor demora tanto en su consulta como en su

diagnéstico.

7.-La comunidad Auténoma de Aragon ha presentado una densidad de
incidencia en la década 1980-1990 muy similar a los valores referidos por

otros autores a nivel internacional.

8.-Mediante un ajuste directo de tasas, observamos en 1981 la mayor tasa
de incidencia en Zaragoza, despues en Huesca y por ultimo en Teruel. En

1986 la mayor tasa fue para Teruel le siguid Zaragoza y finalmente
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Huesca.

9.-Zaragoza y Huesca presentan unos resultados que no se ajustan en
ningln caso a un aumento o disminucion de la tasa de incidencia
observada en la década 1980-1990.

Sin embargo, en Teruel hemos podido observar un aumento de la tasa de
incidencia de los tumores del S.N.C desde el afio 1980 al 1985 y una

disminucién a partir de este afio.

10.-El estudio de supervivencia realizado en los distintos tipos
histologicos, estima una mayor esperanza de vida en los neurinomas y
tumores hipofisarios, mientras los astrocitomas y glioblastomas

multiformes presentan una menor supervivencia.
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TASAS AJUSTADAS PARA ZARAGOZA 1981

ANOS...POBLACION CASOS NUEVOS TASAS OBSERVADAS

0-19.....252550 2 a=0.7

20-39....221368 7 b=3.1
40-59....206613 15 c=7.2
60-79....129445 8 d=6.1
80 y mas..18623 1 e=5.3

Casos esperados en Zaragoza (poblacion de 0 -19 afios)
0.7 x 352481/100000= 2.4

Casos esperados en Zaragoza (poblacion de 20-39 afios)
3.1 x 310781/100000=9.6

Casos esperados en Zaragoza (poblacion de 40-59 afios)
7.2 x 302058/100000=21.7

Casos esperados en Zaragoza (poblacion de 60-79 afios)
6.1 x 201466/100000=12.2

Casos esperados en Zaragoza (poblacion de 80 y mas afios)
5.3 x 30177/100000=1.5

Sumatorio de todos los casos esperados para Zaragoza= 47.4
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TASA AJUSTADA PARA HUESCA 1981

ANOS POBLACION CASOS NUEVOS TASAS OBSERVADAS

0-19......... 59136 - =0
20-39........ 54250 2 b= 3.6
40-59........ 54821 3 c=54
60-79........ 40479 2 d=4.9
80 y mas.....6222 - d=0

Casos esperados en Huesca (poblacién de 0-19 afios) =0
Casos esperados en Huesca (poblacién de 20-39 afios)

3.6 x 310781/100000=11.1

Casos esperados en Huesca (poblacion de 40-59 afios)

5.4 x 302058/100000= 16.3

Casos esperados en Huesca (poblacion de 60-79 afios)

4.9 x 201466/100000= 9.8

Casos esperados en Huesca (poblacion de 80 y mas afios) =0

Sumatorio de todos los casos esperados para Huesca= 37.2
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TASAS AJUSTADAS PARA TERUEL 1981

ANOS POBLACION CASOS NUEVOS TASAS OBSERVADAS

0-19.....40795 - a=0
20-39....35163 2 b= 5.6
40-59....40624 4 c=9.8
60-79....31542 2 d=6.3
80y mas..5332 - e=0

Casos esperados en Teruel (poblacion de 0-19 afios)= 0

Casos esperados en Teruel (poblacién de 20-39 afios) 5.6 X
310781/100000=17.4

Casos esperados en Teruel (poblacion de 40-59 afios)

9.8 x 302058/100000= 29.6

Casos esperados en Teruel (poblacion de 60-79 afios)

6.3 x 201466/100000= 12.6

Casos esperados en Teruel (poblacion de 80 y més afios)=0

Sumatorio de todos los casos esperados para Teruel= 59.6
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POBLACION DE REFERENCIA ARAGON

ANOS POBLACION
0-19....352481
20-39...310781
40-59...302058
60-79...201466

80y mas..30177

TOTAL= 1196963

Tasa Esperada en Zaragoza=47.4 x 100000/1196963= 3.9
Tasa Esperada en Huesca=37.2 x 100000/1196963= 3.1
Tasa Esperada en Teruel=59.6 x 100000/1196963= 4.9
Huesca/Zaragoza

3.1.......100

3.9-3.1....x 0.8x100/3.1=25.8%

Teruel/Huesca

3.1......100

49-3.1...x  1.8x100/3.1=58.06%

Teruel/Zaragoza

3.9.......1006%
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