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Resumen

Objetivo. Determinar distribucion, localizacion y cambios
de la frecuencia de tumores astrociticos (TA) en un instituto
mexicano de neurologia. Material y métodos. Se revi-

saron los registros institucionales de TA de cinco décadas.

Se compararon las relaciones TA/egresos quirurgicos (EQ)
y TA/total de tumores del sistema nervioso central (TSNC)
de 1995 a 2014. Resultados. Se analizaron 2 287 TA (|
356 en hombres y 931 en mujeres). El glioma mas comin
fue el glioblastoma multiforme (GBM), que estuvo presente
en adultos jovenes con una frecuencia mayor a la reportada
en otros estudios. La relacion TA/EQ y TA/TNSC fue similar
entre 1995y 2014. Conclusiones. En general, la frecuencia
deTA atendidos en el Instituto es similar a la reportada inter-
nacionalmente. No obstante, los casos de TA en el subgrupo
de adultos jovenes con GBM son mas frecuentes (40%) que

las incidencias reportadas en otros estudios (menores al 5%).

No se encontro variacion significativa en la frecuencia de TA
durante las Ultimas dos décadas.
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Abstract

Objective. To determine distribution, localization and
frequency variations of astrocytic tumors (AT) in a Mexican
Institute of neurology. Materials and methods. Institu-
tional registries of AT from five decades were analyzed. AT/
Surgical discharges (SD) and AT/Central Nervous System Tu-
mors (CNST) from 1995 to 2014 were compared. Results.
Two thousand two hundred and eighty-seven AT (| 356 men
and 931 women) were analyzed. The most common glioma
was glioblastoma multiforme (GBM), found in young adults
with a higher frequency to that reported in other studies.
Relation of AT/SD, as well as, relation of AT/CNST was similar
between 1995 and 2014. Conclusions. In general, the fre-
quency of AT attended at the Institute is similar to that found
worldwide, being only higher the number of GBM in younger
adults.There was not significant variation in the frequency of
AT during the time studied.

Keywords: astrocytomas; glioblastoma multiforme; central
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Los tumores astrociticos (TA) son los gliomas deri-
vados del tejido neuroepitelial' més frecuentes e
importantes, porque incluyen al glioblastoma multifor-
me (GBM), neoplasia con mayor grado de malignidad
entre los tumores del sistema nervioso central (TSNC)
del adulto. Otro aspecto que los hace relevantes es el
deterioro neuroldgico progresivo que ocasionan, el cual
es determinante de disminucién en la calidad de vida
de los pacientes por ser causa de dependencia y por
presentar elevada mortalidad.

Los TA se clasifican, de acuerdo con los criterios
establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en 2007,° en cuatro grupos con base en su grado
de malignidad: astrocitoma pilocitico y subependimario
(grado]I); astrocitoma difuso, pilomixoide y xantoastro-
citoma pleomorfico (grado II); astrocitoma anaplésico
(grado III); y glioblastoma y gliosarcoma (grado IV).

Habitualmente, los astocitomas grados Il y IV son
de mal pronéstico y se asocian con sobrevida corta, que
va de 6 a 12 meses después de la reseccién quirtirgica y
tratamiento combinado de quimioterapia y radiotera-
pia,*lo que hace al GBM el segundo cancer mds agresivo
después del melanoma.’

La frecuencia de los TA varfa geograficamente y se
identifican zonas de baja y alta prevalencia,®” lo cual
se relaciona frecuentemente con inconsistencias en el
registro del ntimero de casos, subregistro de los mismos
y diferencias en el tipo de clasificacion con el que se
agrupan. No obstante, la mayorfa de los reportes indican
que los astrocitomas del adulto representan 80% de los
tumores malignos del cerebro y que 70% de ellos son
GBM.8 Estos tumores se pueden desarrollar a cualquier
edad; aquéllos de grado I son los mds frecuentes en
nifos y adultos jovenes y los de grados IIl y IV lo son
en adultos.>*!?

En Estados Unidos y Europa los estudios epide-
miolégicos de TSNC se basan en registros nacionales,
ausentes en varios paises latinoamericanos, en donde
su frecuencia se reporta del andlisis de series obtenidas
de centros de referencia de segundo o tercer nivel de
atencion.!14

En un estudio previo, el grupo de autores del pre-
sente estudio reporté la distribucién de 12 796 TSNC
atendidos en el Instituto Nacional de Neurologfa y
Neurocirugia de México (INNN) en un periodo de 50
afios. Entonces, se report que 33% de los TNSC fueron
los del tejido neuroepitelial, 67% de los cuales corres-
ponden a TA." El anélisis del cambio de frecuencia de
estos tumores a lo largo del tiempo es complejo debido a
laintroduccién de innovaciones tecnolégicas y cambios
en criterios diagndsticos, y a la disponibilidad de acceso
y sistematizacién de la informacién en las instituciones
de salud.
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En el presente trabajo se analiz6 en forma selectiva
la distribucién por sexo y edad, subtipo histoldgico,
grado de malignidad, ubicacion anatémica y lateralidad
de los TA atendidos en el INNN de México en 50 afios;
también se consideraron los cambios en su frecuencia
en relacién con el total de egresos quirtirgicos (EQ) y
los cambios en su frecuencia en relacién con el total
de TSNC en los tltimos 20 afios (1995-2015), porque el
registro institucional de EQ se inicié a partir de 1995.

Material y métodos

Disefo del estudio y poblacion

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo de 2287 casos de TA atendidos entre 1965 y 2014
enel INNN, correspondientes a pacientes con edad entre
15y 96 afios y diagndstico histolégico confirmado de TA.

La informacioén se compild a partir de los registros
institucionales. La presente muestra de TA se obtuvo a
través de una depuracién de todos los casos de glioma
identificados (n=3716). Los casos de tumores recurren-
tes fueron eliminados (n=301) asi como los registros de
duplicados (n=96), pacientes menores de quince afios
(n=91) y aquéllos cuyo diagndstico final fue diferente
a TA (n=580); se incluy¢ para este estudio un total de
2662 TA. En una segunda depuracién se eliminaron los
registros con datos incompletos (n=325) o informacién
clinica incompleta (n= 36). La fecha de diagnéstico
se estableci6 de acuerdo con la primera confirmacién
histolégica realizada por el Departamento de Patologia
del INNN. El Comité de Etica e Investigacién del INNN
aprobd este estudio (74/11).

Clasificacion de los tumores

Los casos de TA se agruparon segtin la Clasificacién
Internacional existente al momento del diagnéstico.
Las clasificaciones empleadas fueron las de Bayley y
Cushing de 1965 a 19785 y Ziilch de 1979 a 1992;!¢ en
esta tltima se inclufan como TA astroblastoma, astroci-
toma pilocitico y astrocitoma subependimario de células
gigantes, astrocitoma y astrocitoma anapldasico, pero
no glioblastoma, el cual recibfa el nombre de “sarcoma
monstruocelular”; también se utiliz6 la clasificacién
de Kleihues, Burger y Scheithauer (1993-1999)," en la
que se afiadieron el xantoastrocitoma pleomoérfico y
se incluy¢ el glioblastoma dentro del grupo de TA;™®
la de Kleihues y Cavenee (2000-2006)," en la que se
introdujeron variantes de astrocitoma difuso (fibrilar,
gemistocitico y protoplasmdtico) y variantes para GBM,
células gigantes y gliosarcoma; y finalmente la de Louis
y colaboradores (2007-2014),° en la que se agreg? astroci-
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toma pilomixoide como un subconjunto de astrocitoma
pilocitico y tumor glioneural con caracteristicas de astro-
citoma anapldsico. Adicionalmente, la clasificacién de
Ste. Anne Mayo® para la inclusion de TA en los grados
II-1IV fue adoptada por la OMS, cuyos criterios incluyen
anomalfas nucleares (GII), actividad mitética (GIII),
proliferacién endotelial y necrosis (GIV).*

En este informe, todos los TA se ordenaron de acuer-
do con la clasificacién para TSNC de la OMS de 2007°
y se clasificaron por sitio e histologia segtin la tercera
edicién de codificacién de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades para Oncologia (ICD-O-3),* cuyas va-
riables indican tipo histolégico (cuatro primeras cifras)
y grado de malignidad (tltima cifra). Esta clasificacién
incluye astrocitoma pilocitico, 9421/1; astrocitoma de
células gigantes subependimarias, 9384/1; astrocitoma
pilomixoide, 9425/3; xantoastrocitoma pleomorfico,
9424/ 3; astrocitoma difuso, 9400/ 3; astrocitoma fibrilar,
9420/3; astrocitoma gemistocitico, 9411/3; astrocito-
ma protoplasmatico, 9410 /3; astrocitoma anapldsico,
9401/3; glioblastoma multiforme, 9440/ 3; glioblastoma
de células gigantes, 9441/ 3; gliosarcoma, 9442/ 3; y glio-
ma maligno, 9380. La localizacién del tumor se realizé
de acuerdo con la International Classification of Diseases,
version 10 (ICD-10)* para estructuras cerebrales cor-
ticales (ICD-10 c6digo C71.0) como sigue: cerebro por
16bulo (frontal C71.1, temporal C71.2, parietal C71.3 y
occipital C71.4); cerebelo (C71.6); tronco cerebral (C71.7);
ventriculo cerebral (C71.5) y sitios superpuestos (C71.8);
y cerebro sin especificar (C71.9).

Procesamiento de datos y analisis
estadistico

Los datos recopilados se analizaron de la siguiente
manera: 1) los casos se agruparon por sexo y fueron
relacionados con la edad al tiempo del diagnéstico. La
poblacion se separé en 14 grupos de edad, en subgrupos
de cinco afios (de 15-19 a 75-79 y finalmente > 80 afios);
2) se describi6 la distribucién por sexo y edad segun
el grado de malignidad (de I a IV); 3) se determiné la
ubicacién anatémica y la lateralidad en diez regiones
cerebrales; 4) se correlacioné la distribuciéon de TA
segun el grado de malignidad utilizando intervalos de
edad de cinco afios; y 5) se analiz6 de 1995 a 2014 la
proporcién anual de TA en relacién con los EQ (TA/EQ)
de acuerdo con los TSNC totales (TA /TSNC) atendidos
en el INNN. Posteriormente, se calcularon estimadores
conjuntos por métodos aleatorios y se determiné la
heterogeneidad de la relacion de los TA a lo largo del
tiempo, mediante I? de Higgins (considerando I? <25%,
sin heterogeneidad; I* de 25 a 49%, heterogeneidad baja;
I? de 50 a 74%, heterogeneidad moderada; I* > 75% de
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alta heterogeneidad).?* Finalmente, se realiz6 un anélisis
de tendencias a partir del estadistico de ji cuadrada para
las relaciones TA /EQy TA /TSNC para cada periodo. Se
utiliz el software Stata version 13.1 (StataCorp, 2013)
para los andlisis estadisticos. Los resultados con p< 0.05
fueron considerados estadisticamente significativos.

Resultados

Este andlisis describe la distribucién de 2 287 casos de TA
atendidos en el INNN en el periodo de 1965 a 2014; 1 356
se desarrollaron en hombres (59.3%) y 931 en mujeres
(41.7%), con una relacién hombre /mujer de 1.46. Hubo
mayor nimero de casos en el rango de edad de 45-49
afios en mujeres y en el de 50-54 afios en hombres. En
pacientes menores de 30 afios hubo mayor nimero de
casos en mujeres (22%) que en hombres (14%) (figura 1).

Los TA mads frecuentes en todas las edades fueron
los astrocitomas de mayor grado de malignidad (G IV);
estos se incrementaron en frecuencia conforme aumento
la edad. La frecuencia mayor de TA G Il y G II se pre-
sent6 en pacientes de 30 a 34 afios y la de TA GI en los
pacientes de 15 a 19 afios (figura 2).

Los subtipos histolégicos mds frecuentes rela-
cionados con el grado de malignidad tumoral fueron
astrocitoma pilocitico (G ), astrocitoma fibrilar (G II),
astrocitoma anaplésico (G III) y GBM (G IV). El grado
de malignidad de los TA se relaciond con la edad de
los pacientes; mientras que los TA de bajo grado se pre-
sentaron comdnmente en pacientes menores a 35 afios,
los de alto grado (G Il y G IV) lo hicieron en pacientes
mayores a 41 afios (cuadro I). La ubicacién principal de
TA fue el 16bulo frontal, seguido por el temporal. Sin
embargo, en los casos de TA G I, la localizacién mds
frecuente fue el cerebelo. La localizacién de los TA G
IV fue poco frecuente en diencéfalo/ganglios basales,
médula y tronco cerebral en comparacién con los TA G
I, GII'y GIIL Las regiones superpuestas se encontraron
en mayor nimero en TA G IV; estas combinaciones
fueron, en orden decreciente, drea fronto-parietal, drea
parieto-temporal, drea fronto-parietal y drea fronto-
parieto-temporal. No hubo diferencia en la lateralidad
de los tumores (cuadro II).

La proporcién anual de TA de 1995 a 2014, en relacién
conlos EQ (TA/EQ) y alos TSNC (TA/TSNC), tuvo una
variabilidad baja (heterogeneidad) que oscilé de 4.30 a
7.38% y de 20.37 a 29.96%, respectivamente (figura 3).

Discusion
Este trabajo estudia en forma descriptiva el perfil epide-

mioldgico de TA diagnosticados en el INNN de México,
alolargo de 50 afios desde 1965 hasta 2014, y representa
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FiGURA 2. FRECUENCIA PORCENTUAL DE 2 287 TUMORES ASTROCITICOS POR EDAD Y SU GRADO DE MALIGNIDAD
DE 1965 A 2014. LA CLASIFICACION SE REALIZO DE ACUERDO CON LOS CRITERIOS DE LA ORGANIZACION MUN-

DIAL DE LA SALUD DE 20073

una de las series mds grandes de TA (2 287 casos) re-
portadas en América Latina. EL INNN es el hospital de
referencia para la atencién terciaria neurolégica mds
grande en México y atiende pacientes de toda la Repu-
blica. No obstante, una de sus limitaciones consiste en
que la informacién presentada no constituye un estudio
multicéntrico ni es representativo a nivel nacional.
Los datos de este estudio complementan la infor-
maci6n reportada previamente por el presente grupo,’
en la que predominaron como los TNSC mds frecuentes
las neoplasias del tejido neuroepitelial y, dentro de
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ellas, los TA que incluyen al GBM. El presente trabajo
analiza la frecuencia de los subtipos de TA, su grado de
malignidad, localizacién, distribucién y cambios en la
frecuencia de los mismos.

La distribucién de TA en hombres y mujeres fue
similar a la registrada en otras regiones del mundo,
con predominio masculino (Israel 1.5, Grecia 1.25,
Irdn 1.1, Austria 1.3 e Inglaterra 1.6).%” Los casos de
TA en personas jévenes fueron mds frecuentes que los
informados en estudios similares,** lo cual requiere
una investigacién propositiva que analice las posibles

salud piiblica de méxico | vol. 62, no. 3, mayo-junio de 2020
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Cuadro |
DISTRIBUCION DE TUMORES ASTROCITICOS POR SUBTIPO HISTOLOGICO, GRADO DE MALIGNIDAD Y EDAD
EN RELACION CON EL GENERO DE PACIENTES ATENDIDOS EN EL INsTITUTO NAcioNAL DE NEUROLOGIA Y
NEeurociruGia De 1965 A 2014. Mégxico

Edad promedio + DE

Grado P Codigo morfolégico Casos Mujeres Hombres Ambos )
de malignidad Subiipo istoldgico (ICD-0-3)* n (%) n (%) n (%) (mng"o";‘i’:rzzml)
Astrocitoma pilocitico 9421-1 46 (2.00)
| SEGA 9384-1 9 (0.40) 55 (5.90) 73 (5.40) 128 (5.60) 273 ((JZi(;-|338)
nd 73 (3.20)
Astrocitoma difuso 9400-3 39 (1.70)
Astrocitoma protoplasmatico 9410-3 4 (0.20)
Astrocitoma gemistocitico 9411-3 63 (2.75)
I Astrocitoma fibrilar 9420-3 136 (595 129(139)  174(128) 303 (13.3) 353?217[23)
Xantoastrocitoma pleomofico 9424-3 6 (0.30)
Astrocytoma pilomixoide 9425-3 3(0.10)
nd 52 (2.30)
. - 4217
Ml Astrocitoma anaplasico 9401-3 547 (23.9) 248 (26.6) 299 (22.1) 547 (23.9) 41 (29-46)
Glioblastoma 9440-3 1 270 (55.5)
% . , ) 50+ 16
Glioblastoma de células gigantes 9441-3 29 (1.30) 499 (53.6) 810 (59.7) 1309 (57.2) 52 (40-62)
Gliosarcoma 9442-3 10 (0.40)
Total 2287 (100) 931 (100) | 356 (100) 2287 (100) :65(63;;97)

* |CD-O-3: International Classification of Diseases for Oncology; DE: desviacion estandard; nd: no determinado.

SEGA:Astrocitoma subependimario de células gigantes.

causas y asociaciones con circunstancias regionales, asi
como factores ambientales y genéticos en la poblacién
mexicana.

La ubicacion anatémica mds comtin de los TA fue
el 16bulo frontal, lo cual coincide con lo reportado en
otros paises.?®? El glioma mds frecuente fue GBM. El
porcentaje de frecuencia de GBM en individuos me-
nores de 30 afios de esta serie fue de 30 a 40%, lo cual
contrasta con la incidencia menor a 5% reportada por
otros grupos.**® Esto hace evidente la necesidad de
investigaciones adicionales para identificar las posi-
bles causas relacionadas con la mayor incidencia de
estas neoplasias. No hubo cambios significativos en la
frecuencia de TA a lo largo del periodo analizado. Los
TA representan aproximadamente una cuarta parte de
los TSNC y aproximadamente la vigésima parte de
las cirugias realizadas en INNN (figura 3). A pesar del
cambio periddico de los criterios de clasificacion de TA
y ala aparicién de nuevos métodos de diagndstico por
imagen, las relaciones de TA/EQ y TA/TSNC fueron
constantes a lo largo del tiempo, lo que es similar a lo
reportado en los informes del Globocan.?3*

salud piiblica de méxico | vol. 62, no. 3, mayo-junio de 2020

Algunas limitaciones de este estudio incluyen la
variabilidad interpersonal en el andlisis histologico de
los tumores a lo largo del tiempo, la cual permitiera
estandarizar los criterios de diagnéstico y la falta de in-
formacién detallada en varios casos. Esta serie considera
la experiencia integral de una institucion especializada
debido a la ausencia de un registro nacional de cancer.
A pesar de estas limitaciones, los resultados de este es-
tudio ofrecen una descripcién general de la presentacion
de TA en sujetos mexicanos, ademds de que resaltan la
necesidad de realizar estudios multicéntricos para in-
vestigar factores especificos asociados con el desarrollo
de TA en pacientes adultos jovenes. En estudios futuros
serd necesario acoplar objetivamente el registro de casos
con estdndares diagndsticos internacionales.
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Cuadro 1l
LOCALIZACION Y LATERALIDAD ANATOMICA DE TUMORES ASTROCITICOS DE ACUERDO CON EL GRADO DE
MALIGNIDAD EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL INsTITUTO NAcCIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA DE
1965 A 2014. MExico

Grado de Malignidad
Topografia* I Il 1] v Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Frontal (C71.1) 21 (16.4) 102 (33.7) 145 (26.5) 352 (26.9) 620 (27.1)
Temporal (C71.2) 19 (14.8) 46 (15.2) 72 (13.2) 244 (18.6) 381 (16.7)
Parietal (C71.3) 3(23) 20 (6.6) 46 (8.4) 136 (10.4) 205 (9.0)
Occipital (C71.4) 2(1.6) 8(2.6) 7(1.3) 68 (5.2) 85 (3.7)
Diencefalo/ganglios basales (C71.5) 13(10.2) 26 (8.6) 71 (13.0) 66 (5.0) 176 (7.7)
Insula (C71.0) 3(23) 7(1.7) 11 (2.0) 26 (2.0) 45 (2.0)
Cerebelo (C71.6) 29 (22.7) 16 (5.3) 31 (57) 18 (1.4) 94 (4.1)
Médula (C72.00) 7 (5.5) 12 (4.0) 26 (4.8) 9(0.7) 54 (24)
Puente (C71.7) 6(47) 6(2.0) 9 (3.5) 3(02) 34 (1.5)
Superpuestas (C71.8) 18 (14.1) 53 (17.5) 90 (16.5) 312(23.8) 473 (20.7)
No especificada (C71.9, C72.9) 7 (5.5) 9(3.0) 29 (5.3) 75 (5.7) 120 (5.3)
lzquierda 45 (35.2) 135 (44.6) 208 (38.0) 530 (40.5) 918 (40.1)
Derecha 46 (33.6) 113 (37.3) 191 (34.9) 568 (43.4) 915 (40.0)
Ambos 3(23) 6 (2.0) 0(1.8) 22 (1.7) 41 (1.8)
No especificada 37 (289) 49 (16.2) 138 (25.2) 189 (14.4) 413 (18.1)
* Localizacion topografica de acuerdo con la Clasificacion Internacional de las Enfermedades, version 10 (ICD-10).
A) Relacion de tumores astrociticos y egresos quirirgicos B) Relacion de tumores astrociticos y tumores del sistema nervioso
Afio TA/EQ (IC95%) Afio TAITSN (IC95%)
1995 ——  5.43(4.10676) 1995 ——  2281(17.7327.89)
1996 ——  532(4.07,6.57) 1996 —e—  24.25(19.12,29.39)
1997 T 6.24(4.85,7.63) 1997 —e— 27.17(21.82,32.52)
1998 —r 4.90(3.65,6.15) 1998 — 20.37(15.57,25.17)
1999 — 4.38(3.22,5.54) 1999 —— 20.47(15.51,25.43)
2000 | —— 7.38(5.91,8.85) 2000 T+ 28.39(23.43,33.35)
2001 ———  6.06(4.69,7.43) 2001 -—— 28.93(23.23,34.63)
2002 —— 5.38(4.15,6.61) 2002 —— 21.94(17.33,26.55)
2003 —r 4.58(3.52,5.64) 2003 —r  21.94(17.33,26.55)
2004 ——  551(431,6.71) 2004 ——  25.08(20.26,29.90)
2005 —*—  556(4.34,6.78) 2005 ——  25.93(20.95,30.91)
2006 ——  6.26(5.01,7.51) 2006 —#—  26.55(21.85,31.25)
2007 ——  5.38(4.26,6.50) 2007 ——  26.60(21.70,31.50)
2008 ——  567(4.49,6.85) 2008 +e— 28.19(23.07,33.31)
2009 —! 4.30(3.30,5.30) 2009 e— 29.96(24.00,35.92)
2010 ——  591(4.81,7.0) 2010 —— 29.13(24.43,33.83)
2011 —— 5.06(4.12,6.00) 2011 — 29.04(24.38,33.70)
2012 - 4.32(3.46,5.18) 2012 —— 20.77(16.99,24.55)
2013 ——  554(4.58,6.50) 2013 “—  26.99(22.89,31.09)
2014 ——  553(4.57,6.49) 2014 He—  27.15(22.99,31.31)
Estimador conjunto @ 5.35(5.03,5.66) Estimador conjunto ¢ 25.45(24.04,26.85)
Total (1>=34.3%, p=0.067) Total (1>=41.5%, p=0.027)

1C95%: Intervalo de confianza al 95%

FiGURA 3. DISTRIBUCION ANUAL DE LA RELACION DE TUMORES ASTROCITICOS (TA) Y EGRESOS QUIRURGICOS,
EQ (A); Y DE LA RELACION TA Y TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (TSNC) (B), EN EL INsTITUTO
NAcionAL bE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELAsco SUAREZ DE 1995 A 2014. MeExico
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