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RESUMEN.

Los gliomas, o tumores gliales, constituyen las tumoraciones malignas primarias mas comunes del
sistema nervioso central, con una incidencia cercana a 5.5 casos por cada 100, 000 personas en
paises desarrollados. En general, éstos se clasifican en cuatro categorias o grados de acuerdo a sus
caracteristicas histoldgicas, algo establecido inicalmente en 1988 por Daumas-Duport y que
posteriormente fue adoptado por la Organizacién Mundial de la Salud. De acuerdo a lo anterior, la
estadificacion por grados toma en cuenta cuatro aspectos: la presencia de atipias nucleares, el
numero de mitosis, la presencia de proliferacion endotelial (que no debe confundirse con la presencia
de hipervscularidad), y la presencia o ausencia de zonas de necrosis intratumorales. Aplicando los
criterios anteriores a los tumores glialres, se tiene que los grados | y Il son considerados como
gliomas de bajo grado, presentando un comportamiento relativamente benigno, mientras que los
grados Il y IV son considerados como gliomas de alto grado, o malignos, al presentar
caracteristicamente una gran celularidad y atipia, asi como diversas figuras mitéticas, en los gliomas
de grado lll, mientras que en los gliomas de grado IV estan presentes estas caracteristicas ademas
de proliferacion microvascular y/o necrosis. En México como en la mayoria de los paises de
Latinoamérica, son pocos los registros epidemioldgicos especializados dedicados a este rubro, por
lo que es importante promover, actualizar, fortalecer y continuar aportando estudios que ayuden a
enriquecer el conocimiento de los tumores del sistema nervioso central.

Material y Métodos.

Estudio observacional, descriptivo y longitudinal en el cual se determiné la incidencia de Gliomas en
pacientes atendidos por el servicio de Neurocirugia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”
en el periodo comprendido entre Enero de 2018 y Diciembre de 2021. Identificandose los factores
sociodemograficos de los pacientes, asi como factores epidemiolégicos de los mismos relacionados
con el diangdstico y caracteristicas de las tumoraciones tratadas. Para la elaboracion de la base de
datos se utilizo el expediente clinico y la informacién contenida en el Sistema de Informacion Médica,
Estadistica y Financiera (SIMEF) de todos los casos intervenidos quirtrgicamente en dicho periodo
de tiempo y que contaran con reporte histopatolégico definitivo de glioma de alto grado. Lo anterior
se realiz previa autorizacion por el comité de ética e investigacién del mismo hospital.

Resultados.

En el periodo compredido por el presente estudio, fueron referidas al servicio de Neurocirugia 128
personas por el diagndstico de una tumoracién cerebral sin especificar, de las cuales 73 (53.03%)
presentaron un diagnéstico diferente del de Glioma, siendo dentro de este grupo las metastasis
cerebrales el diagndstico mas frecuente (69.86%). En cuanto al grupo de pacientes con diagnéstico
histopatolégico de glioma, estuvo conformado por 37 individuos, con una media de edad de 51.84
(£20.27) afios. Del total de pacientes atendidos en el servicio de Neurocirugia durante el periodo
estudiado, el 97.29% (n=36) recibieron tratamiento quirdrgico, restando Unicamente 1 paciente
(2.70%), el cual no fue intervenido quirdrgicamente por el deseo expreso de sus familiares, ya que
presentd el diagndstico de Glioblastoma (Glioma Grado IV de la OMS). Con los datos obtenidos
anteriormente, se calculé que la incidencia de Gliomas en pacientes atendidos por el servicio de
Neurocirugia durante el periodo abarcado entre 2018 y 2021, obteniendo un valor de 0.00032, lo que
es igual a una incidencia amulada del 0.032% en los 4 afios del estudio.

Conclusiones.

La incidencia acumulada de tumores gliales observada en el servicio de Neurocirugia del Hospital
Regional “Licenciado Adolfo Lopez Mateos” entre los afios 2018 y 2021 fue del 0.032%. Del total de
pacientes atendidos con diagnostico de tumores cerebrales, el 53.03% presentd un diagnostico
diferente del de Glioma, siendo en este grupo las metastasis cerebrales el diagndstico mas frecuente.
De los pacientes con diagnéstico de tumor glial, el 91.89% correspondié a tumores de estirpe
astrocitica. El 75.67% de los pacientes tuvieron diagnédstico de glioma de alto grado correspondiente
a tumores gliales grados Ill y IV de la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El
grado de reseccion quirdrgica mas frecuentemente reportado fue la reseccion parcial o subtotal.

Palabras Clave: Glioma, tumor cerebral, incidencia.



ABSTRACT.

Gliomas, or glial, tumors, are the most common primary malignant tumors of the central nervous
system, with a reported incidence close to 5.5 cases per 100,000 people in developed countries. In
general, these are classified into four categories or grades according to their histological
characteristics, something previously established in 1988 by Daumas-Duport and later adopted by
the World Health Organization. According to the above, staging by grade takes into account four
aspects: Presence of nuclear atypia, number of mitoses, presence of endothelial proliferation (not to
be confused with the presence of hypervascularity), and the presence or absence of intratumoral
areas of necrosis. Applying the above criteria to glial tumors, grades | and Il are considered as low-
grade lesions, presenting a relatively benign behavior, while grades Il and IV are termed as high-
grade or malignant gliomas. Characteristically presenting high cellularity and atypia, as well as
multiple mitotic figures, in grade Ill gliomas, whereas in grade IV gliomas these features are present
in addition to microvascular proliferation and/or necrosis. In Mexico, as in most Latin American
countries, there are few specialized epidemiological records dedicated to this topic, so it is paramount
to promote, update, strengthen and continue providing studies that help enrich the knowledge of
central nervous system tumors.

Material and Methods.

Observational, descriptive longitudinal study focused in determining the incidence of gliomas in
patients attended at the neurosurgery service in the regional hospital “Lic. Adolfo Lépez Mateos”
between January 2018 and December 2021. The sociodemographic factors of the patients were
recorded, as well as their epidemiologic factors related to their diagnosis and tumor characteristics in
image studies. For the elaborations of the database, the clinical file and the information contained in
the Medical, Statistical. And Financial Information System (SIMEF) of all cases that underwent
surgery in that period and had a definitive histopathological report of glioma were registered. The
present study was done with prior authorization of the hospital’s ethics and research committee.

Results.

In the period covered by this study, 128 patients were referred to the hospital’s Neurosurgery service
due to the diagnosis of an unspecified brain tumor, of which 73 (53.03%) presented an alternative
diagnosis other than glioma, being cerebral metastases the most frequent diagnosis (69.86%). 37
patients with histopathological diagnosis of glioma, with a mean age of 51.84 (+20.27) years. From
the total number of patients treated in the neurosurgery service during the study, 97.29% (n=36)
received surgical treatment, with only one of them (2.70%) who did not undergo surgery due to the
express wish of his relatives since he presented a WHO Grade IV glioma diagnosis. The incidence
of gliomas in patients treated in the neurosurgery service was calculated obtaining a value of 0.00032,
which is equal to an accumulated incidence of 0.032% in the 4 years of study.

Conclusions.

The cumulative incidence of glial tumors observed in the neurosurgery service of the “Lic. Adolfo
Lépez Mateos” regional hospital between 2018 and 2021 was 0.032%. 53.03% of the patients
presented a diagnosis different than glioma, with brain metastases resulting the most frequent
cerebral tumor in this period. 91.89% of patients diagnosed with a glial tumor corresponded to lesions
of astrocytic lineage. 75.57% of these patients had a high-grade glioma diagnosis, corresponding to
grades lll and IV of the World Health Organization (WHO) classification. The degree of surgical
resection most frequently achieved in this group pf patients was partial or subtotal resection.

Keywords: Glioma, brain tumor, incidence.
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INTRODUCCION.

Los gliomas, o tumores gliales, constituyen las tumoraciones malignas primarias mas comunes del
sistema nervioso central, con una incidencia cercana a 5.5 casos por cada 100, 000 personas en
paises desarrollados. En general, éstos se clasifican en cuatro categorias o grados de acuerdo a sus
caracteristicas histoldgicas, algo establecido inicalmente en 1988 por Daumas-Duport y que
posteriormente fue adoptado por la Organizacién Mundial de la Salud. De acuerdo a lo anterior, la
estadificacion por grados toma en cuenta cuatro aspectos: la presencia de atipias nucleares, el
numero de mitosis, la presencia de proliferacion endotelial (que no debe confundirse con la presencia
de hipervscularidad), y la presencia o ausencia de zonas de necrosis intratumorales. Aplicando los
criterios anteriores a los tumores glialres, se tiene que los grados | y Il son considerados como
gliomas de bajo grado, presentando un comportamiento relativamente benigno, mientras que los
grados Il y IV son considerados como gliomas de alto grado, o malignos, al presentar
caracteristicamente una gran celularidad y atipia, asi como diversas figuras mitéticas, en los gliomas
de grado lll, mientras que en los gliomas de grado IV estan presentes estas caracteristicas ademas
de proliferacion microvascular y/o necrosis. 23

En la clasificacion mas reciente de la Organizacién Mundial de la Salud para los tumores primarios
del sistema nervioso central, dentro de los gliomas de grado Il incluyen a los astrocitomas
anaplasicos, los cuales a su vez son subclasificados de acuerdo a las mutaciones presentes en el
gen de la deshidrogenasa de isocitrato (IDH por sus siglas en inglés), en IDH-mutante, IDH-nativo o
“‘wildtype”, y una tercera categoria denominada “no especificado de otra forma“(NOS), que hace
referencia a un tipo de IDH que no puede ser caracterizado con los medios disponibles al momento
de su andlisis. El oligodendroglioma anaplésico es otra entidad de grado Il la cual se caracteriza por
presentar ciertas caracteristicas genéticas y moleculares, si bien estan presenta las mutaciones
antes mencionadas en la deshidrogenasa de isocitrato, también es posible identificar la codelecion
1p/19q. Finalmente, los gliomas de grado IV estan conformados por los glioblastomas, los cuales se
clasifican igualmente de acuerdo a las mutaciones existentes en el gen de la IDH. 245

Dentro de los factores de riesgo identificados para presentar un glioma ya sea bajo o alto grado, se
tiene que la mayoria de los casos son consecuencia de algin sindrome, ya sea de tipo familiar o
esporadico, de los cuales, los mas comunes son la Neurofibromatosis tipos | y Il, sindrome de Turcot,
Li-Fraumeni, Sturge-Weber y el complejo de la Esclerosis Tuberosa. Existen ademas diversos
factores de riesgo propuestos para el desarrollo de tumores gliales. Estudios epidemiolégicos han
revelado un aparente riesgo incrementado de tumores gliales asociado con ciertas ocupaciones,
principalmente trabajadores del area de la salud, como patdlogos, quienes presentan una mayor
exposicion a compuestos quimicos como el formaldehido, si bien en escenarios industriales, dicha
exposicién no ha mostrado una asociacién con el desarrollo de gliomas. En un estudio llevado a cabo
por Siemiatycki y Cols. Sugirieron que la exposicion a ciertos hidrocarburos aromaticos policiclicos
e insecticidas no arsénicos constituian un posible factor de riesgo para el desarrollo de tumores
cerebrales primarios. Mientras que Cocco y Cols. Estudiaron la relacién entre la exposicion laboral o
ambiental a metales pesados como el plomo y la incidencia de gliomas encontrando un riesgo 2
veces mayor en hombres caucasicos con exposicidn cronica a plomo para desarrollar un tumor
cerebral glial en algun momento de la vida. Al respecto, dicha asociacion fue corroborada por Anttila
y Cols. Encontrando una mayor incidencia de gliomas en trabajadores con concentraciones
sanguineas de plomo y otros metales pesados > 1.4 micromoles por litro. 8789

Otro de los factores de riesgo propuestos para el desarrollo de gliomas es la exposicion a
compuestos nitrogenados dentro de la dieta, ya que se ha observado que ciertas especies de
compuestos, como las nitrosaminas y nitrosamidas han mostrado propiedades oncogénicas en tejido
nervioso en modelos animales, si bien esta asociacion no ha sido completamente establecida en
humanos. 1°

La exposicion a radiacion ionizante es el Unico factor de riesgo establecido para una mayor incidencia
de gliomas. Actualmente el papel que juega la radiacién ionizante como factor de riesgo para
tumoraciones cerebrales, especialmente de gliomas, meningiomas y tumores de la vaina nerviosa



se encuentra bien establecido, sobre todo en pacientes que han sido expuestos a altas dosis de
radioterapia para el tratamiento de cancer en la infancia. Si bien es importante mencionar, que
incluso entre los pacientes sometidos a algun tipo de radioterapia, la incidencia de gliomas inducidos
por radiacién inozante, sigue siendo relativamente baja. '

Los glioblastomas constituyen aproximadamente el 60% de los gliomas de alto grado, teniendo una
mayor incidencia entre la quinta y séptima décadas de la vida, si bien es posible encontrarlos en
personas de cualquier edad. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, los glioblastomas
IDH-nativo o “wildtype”, representan cerca del 90% de los casos de los llamados glioblastomas
primarios, es decir, glioblastomas originados de novo, teniendo una mayor frecuencia en personas
mayore de 55 afios de edad; mientras que el glioblastoma IDH-mutado, constituye el 10% restante
de los casos, muchas veces correspondiendo a glioblastomas secundarios, es decir, aquellos que
son resultado de la diferenciacion maligna de un glioma de menor grado, y teniendo preferencia por
grupos de edad mas jovenes. 2°

Con respecto a los marcadores moleculares y genéticos utilizados en el estudio y clasificacion de los
diferentes tipos de gliomas, en la ultima década ha habido grandes avances en el entendimiento de
las aberraciones moleculares encontradas frecuentemente en gliomas de alto grado, las cuales han
surgido como importantes factores determinantes en la respuesta al tratamiento y supervivencia de
los pacientes, por lo que en la actualidad estas alteraciones genéticas y moleculares son analizadas
de manera rutinaria y se han convertido en un factor fundamental para la clasificacion de este tipo
de tumores. "

El primer marcador mas utilizado es la Deshidrogenasa de Isocitrato (IDH) previamente comentado,
cuyas mutaciones se han asociado con una mejor respuesta al tratamiento y por lo tanto un mejor
prondstico. La codelecion 1p19q es una translocacién reciproca no balanceada caracteristica de los
oligodendrogliomas. Multiples estudios han demostrado la utilidad pronostica favorable de esta
alteracién gendmica, si bien sus bases biolégicas permanecen siendo inciertas. Adicionalmente, la
presencia de esta codelecién es mutuamente excluyente de la presencia de mutaciones de TP53 y
la incativacion del gen ATRX; por lo que un glioma con hallazgo de IDH y TP53 mutados y ATRX
inactivado sera considerado un Astrocitoma anaplasico. Otra alteracion identificada en muchas
ocasiones es la metilacion del gen promotor MGMT, que codifica a la proteina homéloga, lo que
ocasiona su silenciamiento epigenético; esta enzima es necesaria para la reparacion del ADN celular.
La presencia de esta metilacién se traduce clinicamente en una mejor respuesta al tratamiento con
agentes alquilantes, como la Temozolamida. "'

En pacientes con diagnostico reciente de Glioblastoma, la reseccion quirdrgica maxima posible
seguida de radioterapia con quimioterapia concomitante a base de Temozolamida es considerada
actualmente la pauta estandar de tratamiento. Si bien la supervivencia para estos pacientes continua
siendo pobre, rondando una media de 14.6 a 16 meses. Este mismo abordaje terapéutico es utilizado
en pacientes con diagnostico de Astrocitoma Anaplasico; mientras que en pacientes con
Oligodendroglioma Anaplasico, la reseccion mas radioterapia y quimioterapia con Procarbazina,
Lomustina y Vincristina ha mostrado buenos resultados en estudios de fase lll. Al respecto, la
reseccion quirargica constituye la medida terapéutica inicial y mas efectiva, ya que permite una cito
reduccion importante, asi como la obtencion de tejido para el diagnéstico histopatolégico. Lo anterior
ha demostrado influir en el pronéstico, por lo que se considera beneficioso intentar la reseccion de
la mayor cantidad posible de tejido tumoral, pero sin comprometer la funcién neurolégica posterior.
Algunos de los principales obstaculos al momento de realizar la reseccion tumoral se relacionan
principalmente con la ubicacion de la lesion, pudiendo llegar a comprometer estructuras profundas
importantes, asi como la presencia de vasos cerebrales, cuya lesién puede comprometer otras
estructuras de importancia. '?

Con todo lo anterior, la recurrencia es casi siempre la regla en estos pacientes, para lo cual existen

diversas opciones, entre las cuales estan el repetir la reseccién quirdrgica, radioterapia,
quimioterapia con Lomustina, Bevacizumab, Etopdsido y Procarbazina, sin embargo en la actualidad
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no existe un consenso en qué esquema resulta mas favorable, por lo que el pronéstico tiende a ser
muy limitado.

La recurrencia en los diferentes tipos de gliomas de alto grado depende de una gran variedad de
factores, tales como la edad del paciente al momento del diagndstico, la localizacién y el volumen
tanto del tumor primario como de las lesiones recurrentes, el estado funcional del paciente, evaluado

frecuentemente con el indice de Karnofsky y la eficacia obtenida con la primera pauta de tratamiento.
13

En general, el pronéstico en pacientes ancianos es relativamente pobre, lo anterior pudiera deberse
al hecho de que a mayor edad, es mas frecuente encontrar tumores con un mayor grado histolégico,
e incluso si el grado histologico es bajo, la agresividad e invasion tumoral continua siendo mayor en
comparacion con sujetos jévenes. Ademas, los pacientes adultos mayores presentan una respuesta
menos eficaz al tratamiento, esto debido a que tanto el metabolismo, como la funcién inmunoldégica
en este tipo de pacientes se encuentra ya de por si disminuida en comparacién con sujetos mas
jévenes, por lo que es esperado que su tolerancia tanto a la cirugia como a la quimio terapia y
radioterapia adyuvantes sea menor. De igual forma, en el estudio llevado a cabo por Allahdini y cols.
se identificaron como factores asociados con un buen prondstico el tener una menos a 65 afios de
edad, asi como un buen estado funciona preoperatorio, lo cual en este y varios estudios es definido
como un indice puntuacion de Karnofsky >70. 314

En cuanto a las caracteristicas propias de las lesiones tumorales, actualmente se acepta que a mayor
volumen tumoral, se tiene un peor pronodstico, ya que esto muchas veces tiende a dificultar el poder
lograr una reseccion quirurgica amplia, ademas de favorecer la aparicion de lesiones recurrentes
meses o incluso afios mas tarde. Al respecto, en los estudios llevados a cabo por Lacronix y Sawaya,
se identificé que los glioblastomas con mayor grado de infiltracion de la sustancia blanca tienden a
presentar un mayor edema perilesional, y que si este llega a sobrepasar el tamafio de la masa
tumoral misma, se relaciona con un peor pronostico. 41516

La localizacion de la lesion tumoral y la afeccion a zonas elocuentes también representan factores
que deben ser tomados al momento de plantear el tratamiento. Kumar y Cols. Observaron que los
pacientes con tumores ubicados en los lobulos frontales presentaban un mejor prondstico en
comparacion con la afeccion de los lI6bulos parietal. Otros estudios han sefalado la relacion entre la
lateralidad del tumor (derecho, izquierdo o central) con el pronéstico, si bien estos resultados son
controvertidos. Generalmente se acepta que los tumores de localizacion central, o con infiltraciéon
contralateral usualmente se asocian con una menor reseccion quirdrgica y por lo tanto con un peor
pronostico. 417

Las lesiones necroticas intratumorales son una caracteristica distintiva de los glioblastomas, si bien
muchas veces es incierto el papel que esto pueda jugar en el tratamiento y pronéstico de los
pacientes. Las zonas necréticas generalmente son complejas en su forma y suelen mostrar grandes
variaciones en tamano y numero, lo cual suele complicar muchas veces su caracterizacion. Al
respecto Liu y Cols. Investigaron los diferentes patrones de necrosis en los estudios de imagen de
95 pacientes con diagndstico de glioblastoma, encontrando una asociacién con la supervivencia
global de los mismos. Al respecto proponen que existen ciertos marcadores moleculares o vias de
sefializacion que pueden predisponer a presentar un mayor numero o volumen de zonas necréticas
dentro de la masa tumoral primaria, sobre todo las vias celulares desencadenadas por el factor de
necrosis tumoral. '8

Finalmente, es importante mencionar, que otra de las caracteristicas frecuentemente encontradas
en los estudios de imagen de pacientes con gliomas de alto grado es la presencia de zonas
hemorragicas. De acuerdo a Kim y Cols, aproximadamente el 10% de las hemorragias
intracerebrales espontaneas tienen un origen tumoral; y en estos casos los estudios de tomografia
contrastada son de gran utilidad para su identificacion. Sin embargo, las zonas hemorragicas suelen
mostrar una gran atenuacién en los estudios de tomografia, lo cual puede enmascarar el
reforzamiento tumoral con el contraste. Ante la duda sobre el origen de una hemorragia intracerebral,
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las imagenes obtenidas por resonancia magnética presentan una mayor sensibilidad para la
deteccion de tumores subyacentes, aunque existen casos en los que las zonas hemorragicas pueden
mostrar intensidades de sefial variables en las secuencias en T1, lo que dificulta en ocasiones la
diferenciacion de la masa tumoral. La mayoria de los gliomas de alto grado suelen presentar una
extensa infiltracion de la sustancia blanca, asi como un extenso edema perilesional para el momento
en el cual se identifica hemorragia en los estudios de imagen cerebral. EI mecanismo por el cual se
producen hemorragias intratumorales aun es poco claro, pero algunos autores lo relacionan con la
ruptura de uno o varios vasos e inmaduros secundario al rapido crecimiento tumoral, asi como la
inadecuado aporte sanguineo a ciertas regiones tumorales por la gran proliferacion endotelial, asi
como a la presencia de factores inflamatorios intratumorales. Por ultimo es importante menciona que
si bien todos los gliomas de alto grado son capaces de presentar hemorragias intratumorales, los
oligodendrogliomas suelen presentar hemorragia con mayor frecuencia, muchas veces siendo este
el primer signo para su deteccion. La presencia de zonas hemorragicas intratumorales, si bien suelen
relacionarse con un crecimiento tumoral acelerado, no esta del todo claro si guarda alguna relacion
con el comportamiento tumoral o el prondstico en los pacientes comparados con aquellos que no
presentan hemorragia durante su seguimiento. 19.20:21

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cudl es laincidencia de Gliomas en pacientes atendidos por el servicio de Neurocirugia del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE?

JUSTIFICACION.

En México como en la mayoria de los paises de Latinoamérica, son pocos los registros
epidemiolégicos especializados dedicados a este rubro, por lo que es importante promover,
actualizar, fortalecer y continuar aportando estudios que ayuden a enriquecer el conocimiento de los
tumores del sistema nervioso central, con el objetivo de lograr un mayor alcance e impacto en la
salud publica, con diagndsticos tempranos y terapias oportunas que mejoren la supervivencia y las
potenciales secuelas posteriores.

OBJETIVOS.

Objetivo General.
Conocer la incidencia de Gliomas en el servicio de neurocirugia del Hospital Regional “Licenciado
Adolfo Lopez Mateos” entre los afios 2018 y 2021.

Objetivos Especificos.

« Determinar la poblacién derechohabiente total a la que se atiende en el Hospital Regional
“Lic. Adolfo Lopez Mateos” en el periodo comprendido entre Enero de 2018 y Diciembre de
2021.

< Determinar el numero de pacientes referidos a la consulta externa de neurocirugia con el
diagnéstico de glioma en el periodo comprendido entre Enero de 2018 y Diciembre de 2021.

« Determinar los datos demograficos de los pacientes con diagnéstico de glioma en el servicio
de neurocirugia en el periodo comprendido entre Enero de 2018 y Diciembre de 2021.

« Determinar el numero de pacientes operados en el servicio de neurocirugia con diagnéstico
histopatolégico de glioma en el periodo comprendido entre Enero de 2018 y Diciembre de
2021.

« Determinar los datos epidemiolégicos y clinicos de los pacientes con diagnéstico
histopatolégico de glioma operados en el servicio de neurocirugia en el periodo comprendido
entre Enero de 2018 y Diciembre de 2021.
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HIPOTESIS.
Por el tipo de estudio realizado, no se requiere una hipétesis.
MATERIAL Y METODOS.

Estudio observacional, descriptivo y longitudinal en el cual se determiné la incidencia de Gliomas en
pacientes atendidos por el servicio de Neurocirugia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”
en el periodo comprendido entre Enero de 2018 y Diciembre de 2021. Identificandose los factores
sociodemograficos de los pacientes, asi como factores epidemiolégicos de los mismos relacionados
con el diangdstico y caracteristicas de las tumoraciones tratadas.

Para la elaboracion de la base de datos se utilizé el expediente clinico y la informacién contenida en
el Sistema de Informaciéon Médica, Estadistica y Financiera (SIMEF) de todos los casos intervenidos
quirargicamente en dicho periodo de tiempo y que contaran con reporte histopatolégico definitivo de
glioma de alto grado. Lo anterior se realiz previa autorizacion por el comité de ética e investigacion
del mismo hospital.

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes que sean atendidos en el servicio de neurocirugia del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lépez Mateos” en el periodo comprendido entre Enero de 2018 y Diciembre de 2021.
Que cuenten con el diagnostico de tumor cerebral o de la médula espinal.

Que cuenten con reporte histopatolégico definitivo.

Que cuenten con expediente clinico.

Pacientes con estudios de resonancia magnética de encéfalo pre y posquirirgicos
disponibles para su revision.

akrowbd

Criterios de Exclusion:
1. Pacientes que cuenten con un diagnéstico histopatoldgico diferente del de glioma.
2. Pacientes que cuenten con tumoraciones en el sistema nervioso diferentes de un tumor
primario.

Criterios de Eliminacion:

1. Pacientes que no cuenten con expediente clinico disponible para su revision.

2. Pacientes que no cuenten con un reporte histopatolégico definitivo al momento del estudio.

3. Pacientes que no cuenten con estudios de resonancia magnética de encéfalo pre y
posquirurgicos deisponibles al momento del estudio.

4. Pacientes que hayan sido trasladados a otra unidad médica durante el periodo de estudio.

5. Pacientes que hayan abandonado el seguimiento posterior a la intervencion quirdrgica y que
por lo tanto no se cuente con informacién suficiente al momento del estudio.

Definicion Operacional de Variables.

Variable Definicion Dependencia | Tipo de | Definicion Operativa | Valores de
Conceptual Variable Tendencia
central.
Sexo. Condicion Independiente | Nominal 1 = Masculino Porcentaje.
biolégica dicotomica 2 = Femenino
organica que

distingue a los
individuos de una
misma especie,
dividiéndolos en
masculino o]
femenino.
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Edad. Tiempo vivido | Independiente | Cuantitativa Edad en afios | Promedio.
expresado en discreta. cumplidos
afios al momento
del diagnéstico.
Grado Evaluacion Independiente | Nominal 1 =Grado | Frecuencia.
Histologico histopatolégica polinébmica. 2 =Grado Il
Tumoral. del tumor. 3 =Grado lll
4 = Grado IV
Tipo Celular. Estirpe celular | Independiente. | Nominal 1= Astrocitoma. Frecuencia.
especifico del polinémica. 2= Ependimoma.
cual proviene el 3=0Oligodendroglioma.
glioma.
Ubicacion. Localizacién Independiente | Nominal 1 = Frontal Frecuencia.
anatémica del polinémica. 2 = Parietal
tumor. 3 = Occipital
4 = Temporal
5 = Dos o0 mas
hemisferios.
6 = Infratentorial
7 = Insular
Hemisferio Se refiere a cada | Independiente | Nominal 1 = Derecho. Frecuencia.
Cerebral. una de las dos dicotomica. 2 = |zquierdo.
partes que forman
la mayor parte del
telencéfalo.
Afeccion a | Afeccion a areas | Independiente. | Nominal 1= Si. Frecuencia.
Areas corticales dicotémica. | 2 = No.
Elocuentes. especificas con
determinadas
funciones
cerebrales.
Volumen Tamarnio del tumor | Independiente. | Cuantitativa Volumen en | Promedio.
Tumoral. medido en los Continua. centimetros cubicos.
estudios de
resonancia
magnética pre
quirurgicos.
Zonas Presencia o | Independiente. | Nominal 1= Si. Frecuencia.
Hemorragicas. | ausencia de dicotomica. 2 = No.
zonas
hemorragicas
intra  tumorales
observadas en los
estudios de
resonancia
magnética pre
quirurgicos.
Diametro de | Didmetro maximo | Independiente. | Nominal 0 = Sin necrosis. Frecuencia.
las Necrosis. de las zonas de polinémica. 1=<2cm.
necrosis 2=Entre 2y 4 cm.
observadas en los 3=>4cm.
estudios de
resonancia pre
quirurgicos.
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Grado de | Se refiere a la | Independiente. | Nominal 1 = Total. Frecuencia.
Reseccion cantidad de tejido polinémica. 2 = Parcial.
Tumoral. tumoral resecado 3 = Biopsia.
quirurgicamente.
Intervalo entre | Cantidad de | Independiente. | Cuantitativa Dias transcurridos. Promedio.
inicio de | tiempo, discreta.
sintomas y el | expresado en
diagnéstico. dias, entre el
inicio de los
sintomas
neurolégicos vy el
diagnéstico  por
imagen de tumor
cerebral de alto
grado.

Los datos correspondientes a las variables de estudio seran recolectados en hojas de calculo
utilizando el Software Microsoft Excel 2013. (Anexo 1)

El analisis estadistico de la informacion obtenida consistira en la obtenciéon de las medidas de
tendencia central y de dispersion de la muestra obtenida (frecuencias, porcentajes, medias y
desviacion estandar), utilizando el Paquete de Analisis de Datos SPSS versién 22.0. Dichos
resultados seran expuestos a manera de graficas o tablas segun se considere adecuado para cada
variable.

En cuanto al calculo de la incidencia de gliomas observada en el periodo de estudio se calculara de
la siguiente manera utilizando la férmula para el célculo de la incidencia acumulada:

Incidencia Acumulada = Casos nuevos de gliomas del Sistema Nervioso Central entre los afios
2018 y 2021

Total de poblacién derechohabiente atendida por el H.R.L.A.L.M
CONSIDERACIONES ETICAS.
La presente investigacion se llevd a cabo de forma retrospectiva, por lo que directamente no se
investigd a los pacientes involucrados, dicha informaciéon sera tratada y procesada con total

discrecién del participante, no pudiendo acceder a ella mas que los familiares cercanos. Todo lo
anterior de conformidad con la NOM Técnica 313.
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RESULTADOS.

El Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, perteneciente al Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE) ampara a una poblacién, de acuerdo con el
ultimo reporte estadistico disponible, total de 1,732,866 personas, de las cuales, 115,553 son
usuarios que son atendidos de forma continua en los diferentes servicios de la unidad. Con respecto
a lo anterior, es importante mencionar que si bien, administrativamente es un hospital regional que
otorga cobertura a las alcaldias de la Zona sur y poniente de la Ciudad de México, con gran
frecuencia se atiende por igual a una importante poblacion procedente de los estados vecinos de
Morelos, Guerrero, Hidalgo y del Estado de México, por lo que es posible inferir que la poblacién
atendida es mucho mayor en realidad.

En el periodo compredido por el presente estudio, fueron referidas al servicio de Neurocirugia 128
personas por el diagnéstico de una tumoracién cerebral sin especificar, de las cuales 73 (53.03%)
presentaron un diagnéstico diferente del de Glioma, siendo dentro de este grupo las metastasis
cerebrales el diagndstico mas frecuente (69.86%).

Grafico 1. Principales Diagnosticos en Pacientes con Tumores Cerebrales.
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En cuanto al grupo de pacientes con diagnostico histopatoldgico de glioma, estuvo conformado por
37 individuos, con una media de edad de 51.84 (+20.27) afios,y cuyos datos demograficos se
muestran en la Tabla 1.

Tabla1. Distribuciéon por Sexos % Edades de los Pacientes Estudiados.

Masculino. 19 51.35% 53.51 (£18.5)
Femenino. 18 48.64% 53.99 (£17.9)
Total. 37 100.00%

Del total de pacientes atendidos en el servicio de Neurocirugia durante el periodo estudiado, el
97.29% (n=36) recibieron tratamiento quirdrgico, restando Unicamente 1 paciente (2.70%), el cual no
fue intervenido quirdrgicamente por el deseo expreso de sus familiares, ya que presento el
diagnostico de Glioblastoma (Glioma Grado IV de la OMS).
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A continuacién se presentan las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas observadas en los

pacientes estudiados. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas i Epldemloloilcas de los Pacientes Estudiados.

Frontal. 48.65%
Parietal. 1 2.70%
Occipital. 0 0.00%
Temporal. 0 0.00%
Dos o0 mas lébulos. 12 32.43%
Infratentorial. 3 8.11%
Insular. 3 8.11%
Total. 37 100.00%
—

Derecho. 51.35%
Izquierdo. 15 40.54%
Linea Media. 3 8.11%
Total 37 100.00%
Hombres 41.6785 (+ 30.0462)

Mujeres. 41.0441 i+ 34. 7858i

51.35%
48.65%
Total 100.0%
Sin Necrosis. 29.73%
<2cm. 32.43%
2cmy 4cm. 12 32.43%
>4cm. 2 5.41%
Total. 100.0%
_—
56.76%
No 16 43.24%
Total. 100.0%
_—
Astrocitoma. 91.89%
Oligodendroglioma. 1 2.70%
Ependimoma. 2 5.41%
Total. 100.0%
_—
1 8.11%
2 6 16.22%
3 1 2.70%
4 27 72.97%
Total. 100.0%
_—
Total. 18.92%
Parcial. 25 67.57%
Biopsia. 5) 13.51%
Total. 37 100.0%

1
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Hombres. 95.40 (+ 187.48)
Mujeres. 99.97 (+ 191.88)
Con los datos obtenidos anteriormente, se calculd que la incidencia de Gliomas en pacientes
atendidos por el servicio de Neurocirugia durante el periodo abarcado entre 2018 y 2021, obteniendo
un valor de 0.00032, lo que es igual a una incidencia amulada del 0.032% en los 4 afios del estudio.
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DISCUSION.

El presente estudio estuvo encaminado a conocer cudl es la incidencia acumulada de pacientes con
diagnostico de glioma atendidos en el servicio de Neurocirugia del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos”, uno de los principales hospitales pertenecientes al Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE), uno de los tres principales sistemas de salud
existentes en México en la actualidad, por lo que es un centro hospitalario que atiende a un
importante porcentaje de la poblacion sobre todo del centro del pais. 22

El primer aspecto a comentar en este estudio, es el hecho de que la principal etiologia observada en
los pacientes referidos a la consulta del servicio de Neurocirugia por el diagnostico de una
tumoracion intracraneal fuero las metastasis cerebrales, principalmente por cancer de mama y
pulmonar respectivamente. Lo anteriormente observado guarda concordancia con los reportado en
la bibliografia disponible actualmente, ya que el parénquima cerebral constituye el principal sitio
involucrado en la aparicion de metastasis cerebrales. Al respecto, las metastasis cerebrales
constituyen la principal causa de tumoraciones intracraneales, con una incidencia estimada hasta 10
veces mas comun en comparacion a otras tumoraciones cerebrales primarias. Dependiendo del sexo
y grupo etario, las causas mas comunmente observadas a nivel mundial de metastasis cerebrales
son el carcinoma pullmonar de células pequenas, adenocarcinoma mamario y el melanoma.
Igualmente es importante comentar que, en muchas ocasiones la sintomatologia ocasionada por las
metastasis cerebrales suelen ser la primera manifestacion de una tumoracion en otra ubicacion. 23

En cuanto a la epidemiologia de las metastasis cerebrales, Suh y Cols. Comentan que la incidencia
exacta de las metastasis cerebales, las cuales se desarrollan en hasta un 30% de los pacientes con
tumoraciones solidas, es incierta a la fecha, sin embargo su frecuencia ha ido en aumento en la
ultima década, debido a la mayor sobrevida y al mejor pronéstico a corto y mediano plazo alcanzado
en pacientes con ciertas tumoraciones, esto en gran medida se debe a un mayor uso de los estudios
de imagen para viiglancia y seguimiento de la progresion tumoral, la mayor esperanza de vida en
estos pacientes, asi como al incremento en la calidad de los serviocos oncolégicos a nivel mundial.
24

En segundo lugar en frecuencia, dentro del grupo de tumoraciones cerebrales primarias, estuvieron
los meningiomas, conformando un 16% de los casos observados en el periodo de estudio. Al
respecto es importante mencioanr que este tipo de tumoraciones benignas constituyen la neoplasia
intracraneal primaria mas comun en el adulto (13-37%), con una prevalencia que oscila entre el 1%
y el 2.7%. Siendo diagnosticados mas frecuentemente de manera incidental (85%), y en menor
medida de manera sintomatica (15%). Al respecto, este tipo de tumoraciones son mas frecuentes en
el sexo femenino, con una relacion mujer-hombre de 2:1. Igualmente, la edad media al momento de
su diagnostico es a los 65 afios. 23%°

En cuanto a los pacientes que presentaron el diagndstico histopatoldgico de glioma cerebral, en el
presente estudio constituyeron el 43% de los pacientes observados en los 3 afios que abarco el
periodo de observacion. De dicha muestra de pacientes, se observé una ligera predileccion por el
sexo masculino (51.35%), y en ambos sexos la edad promedio fue similar (53.51 +18.5 afios en
hombres vs. 53.99 +17.9 en mujeres). De acuerdo con Bray y Cols, quienes realizaron un estudio
epidemioldgico sobre tumoraciones cerebrales en poblacion lationamericana, del 62.1% de los
tumores del sistema nervioso central, aproximadamente el 89% conrresponde a gliomas; el 10% a
tumores de origen embrionario, y menos del 1% a otros grupos. De acuerdo con el grupo etario, el
13% de los tumores se presentan en nifios de 0-14 afos; el 58% en el grupo de 15 a 64 afios, y el
27% en el grupo de personas mayores de 65 afios. De igual forma, se reporta una mayor incidencia
en el sexo masculino (52%). Lo anterior guarda relacion con lo observado en este estudio, ya que la
mayor parte de los pacientes observados pertenecieron a las cuarta y sexta décadas de la vida, con
Gnicamente un 8.11% siendo pacientes pediatricos. 2526:27:28,29

Con respecto a los pacientes pediatricos atendidos en el servicio de Neurocirugia durante el periodo
de estudio, se observaron tres etiologias distintas, a saber, una paciente con diagndstico de
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astrocitoma pilomixoide, la segunda paciente tuvo diagnéstico de glioblastoma, y un tercer paciente,
del sexo masculino, con diagndstico de ependimoma, este ultimo caso ubicado en la fosa posterior.
Lo anterior, guarda correspondencia con las estdisticas mundiales, ya que los tumores mas
frecuentes en la edad pediatrica son el astrocitoma pilocitico, los tumores embrionarios y en tercer
lugar los gliomas malignos o de alto grado. 2526.27.28

El siguiente punto a analizar son las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas observadas en los
pacientes observados, en donde los tumores estudiados se clasificaron, en un primer momento
previo al tratamiento quirdrgico, de acuerdo a su ubicacién, volumen, presencia o ausencia de zonas
hemorragicas y/o de necrosis, los anterior de acuerdo a lo observado en los estudios de imagen. De
lo anterior se tiene que la ubicacién mas frecuente fueron los I6bulos frontales (48.65%), seguido de
la afeccion a dos o mas Iébulos (32.43%), y con menor frecuencia, la region insular y la infratentorial.
De igual forma se observo una mayor frecuencia de afeccidon en el hemisferio cerebral derecho
(51.35%) con respecto al hemisferio izquierdo o la ubicaciéon en la linea media. Esta aparente
predileccion por ciertas zonas del sistema nervioso central han sido descritas con anterioridad, al
respecto, los I6ébulos frontales constituyen en el cerebro adulto poco mas del 33% del telencéfalo,
por lo que es facil comprender la frecuencia observada en cuanto a la afeccién de dichos lébulos.

En cuanto a las caracteristicas intrinsecas de las lesiones estudiadas, no existié una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al volumen tumoral entre los sexos masculino y femenino
(p>0.05), si bien, esta falta de diferencia puede deberse, entre otros factores, al tamafio de muestra.
En cuanto a la presencia de zonas hemorragicas y necrosis, se tuvo que el 51.35% de los pacientes
presentaron datos de hemorragia tanto intra como peritumoral en algun grado, mientras que el
70.27% de los casos presentaron zonas necroticas, principalmente entre los 2 y 4 centimetros de
didmetro maximo en estas zonas. Al respecto es importante mencionar que estos porcentajes se
deben principalmente a que el 75.67% de los pacientes tuvieron el diagnostico de glioma de alto
grado, a saber, tumores gliales grados Il y IV de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud, los cuales por definicién, son tumoraciones que presentan un crecimiento acelerado, asi como
la capacidad de promover la angiogénesis mediante la liberacién de factores angiogénicos como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento endotelial vascular derivado
de plaquetas (PDVEGF), factor de crecimiento transformante § (TGF-8), entre otros; Por lo que en
el presente estudio, el hallazgo de estas caracteristicas refleja la mayor frecuencia de tumores de
alto grado con respecto a grados histologicos menores. °

Los subtipos histologicos mas frecuentemente observados en relacion con el grado de malignidad
tumoral fueron el Astrocitoma Pilocitico (Grado [), Astrocitoma Fibrilar (Grado 1), Astrocitoma
Anaplasico (Grado Ill) y Glioblastoma (Grado 1V). Al respecto, el grado de malignidad observado fue
mayor a medida que aumentd la edad de los pacientes. Lo anterior guarda estrecha relacién con el
estudio de Aguirre-Cruz y Cols, quienes en 2020 llevaron a cabio une studio descriptivo con 2,287
pacientes atendidos en los ultimos 50 afos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en
México, encontrando una relacion entre la edad de los pacientes observados y el grado de
malignidad, encontrando tumores de bajo grado histolégico en el grupo de pacientes menores de 35
afnos, mientras que los tumores de mayor grado histoldgico tuvieron una mayor frecuencia en los
pacientes de 41 afos y mayores, lo cual a su vez guarda concordancia con las estadisticas a nivel
mundial, en donde los gliomas de alto grado presentan una mayor incidencia entre la quinta y sexta
décadas de la vida. *'

De igual forma es meritorio mencionar que en una menor proporcion, durante el periodo de estudio
se tuvo un caso con diagnéstico histopatolégico de Oligodendroglioma en una paciente de la quinta
década de la vida, asi como dos casos de Ependimomas de subtipo celular en pacientes pediatricos.
Los anteriores son subtipos de tumores gliales con una frecuencia baja a nivel mundial.

Al comparar el intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico clinico por imagen,
medido en dias, se observé un discreto mayor nimero de dias en el sexo femenino, sin embargo,
no existiendo una diferencia estadistica al momento de comparar los intervalos en ambos sexos
(p>0.05). Si bien en la mayoria de los casos la principal sintomatologia reportada fue secundaria al
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incremento de la presion intracraneal o la aparicion de algun déficit motor y/o sensitivo. Al respecto,
el 56.76% de los pacientes estudiados presentaron como parte del cuadro clinico la afeccién a alguna
zona cortical elocuente, con especial mencién a 3 casos en los que existieron manifestaciones de
indole psiquiatrica, todas ellas en pacientes con posterior diagnéstico de Glioblastoma. Con respecto
a la afeccion a zonas corticales elocuentes, es importante mencionar que el mayor porcentaje
observado nuevamente esta en funcion de una mayor frecuencia de tumores gliales de alto grado
observados en el periodo de estudio, que como se mencioné en parrafos anteriores, tuvieron una
mayor distribucion en los lobulos frontales, de igual forma, al ser tumoraciones con un mayor grado
histoldgico, el edema peritumoral observado muchas veces es reponsable por la afeccion a zonas
corticales en la periferia del sitio donde se encuentra la masa tumoral, muchas veces siendo estas
areas, de caracter elocuente. Al respecto, Lavrador y Cols. Realizaron un estudio en 2020 en el cual
se evaluo la excitabilidad de zonas corticales motoras correspondientes con el tracto corticoespinal
y su relacion con el grado histologico en 45 pacientes con diagnéstico de glioma, encontrando que
existia una alteracién en la excitabilidad de la corteza motora primaria en pacientes con gliomas
difusos y de alto grado, siendo menor la excitabilidad a mayor grado histoldgico y en tumores gliales
con perfil de Isocitrato de Deshidrogenasa (IDH) de tipo wild-type. A lo cual se comenta que dichas
alteraciones son desencadenadas por un cambio en el microambiente local inducido por la
angiogénesis tumoral y la proliferacion de neutréfilos encontrados sobre todo en gliomas de alto
grado histolégico. 2

De igual forma, existio una gran variabilidad en los pacientes observados en cuanto al grado de
reseccién reportado en los procedimientos quirurgicos, ya que unicamente se reporté una reseccion
completa en el 18.92%, parcial en el 67.57% y toma de biopsia en un 13.51%. Al respecto, es
importante mencionar que en muchos casos el grado de resecion tumoral guarda una relacién directa
con el prondstico de los pacientes, si bien en muchas pcasiones el lograr una reseccién completa
puede verse obstaculizado por la invasion tumoral a estructuras encefalicas criticas, como por
ejemplo la region diencefalica o al tallo cerebral, mientras que en otras ocasiones el grado de
vascularizacion del tumor puede jugar iguamente en contra de obtener una mayor reseccién
quirurgica. Es igualmente importante el mencionar que a mayor grado histolégico, muchas veces es
dificil obtener un buen plano de clivaje quirargico, lo cual igualmente puede repercutir finalmente en
el grado de reseccion quirargico.

Finalmente es importante reconcer algunas limitaciones propias del estudio, las cuales pueden haber
influenciado len mayor o menor medida los resultados observados. En primer lugar es importante
reconocer que se tuvo un tamafo de muestra pequefio, ya que Unicamente se tuvieron 37 pacientes
en el periodo de los 3 afios que abarca el presente trabajo, por lo que la muestra observada puede
no ser completamente representativa de la poblacién total abarcada por el hospital. De igual forma
es importante mencionar que actualmente no se cuenta con cifras precisas sobre la poblacion
derechohabiente atendida por este hospital, ya que el ultimo reporte estadistico disponible para
consulta y revision es el correspondiente al afio 2018, por lo que es esperado que la poblacién
derechohabiente sea mayor a la reportada en los reportes oficiales.

Igualmente, es importante mencionar, que en el periodo comprendido entre los afos 2020 y 2021
existié un drastico descenso en los casos de pacientes atendidos por el servicio de Neurocirugia
como consecuencia de la contigencia sanitaria por SARS-CoV-2 en el pais. Lo anterior repercutio
directamente en la cantidad de pacientes intervenidos quirdrgicamente, no solo por tumoraciones
cerebrales, sino por cualquier otra patologia neuroquirurgica, existiendo igualmente un retraso taanto
en la referencia como en la protocolizacion de los pacientes, teniendo como resultado una manor
cantidad de pacientes observados.

Sin embargo,a pesar de las limitaciones existentes, es importante reconocer que el presente trabajo,
muestra una perspectiva general de la estadistica sobre tumores cerebrales astrociticos en la
poblacién perteneciente a uno de los principales sistemas de salud existentes en el pais, el cual a
su vez es posible tomar como punto de partida para la realizacion de estudios epideiolégicos y/o
analiticos posteriores encaminados a una mejor caracterizacion de este tipo de patologias en nuestra
poblacién nacional.
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CONCLUSIONES.

La incidencia acumulada de tumores gliales observada en el servicio de Neurocirugia del
Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lopez Mateos” entre los afios 2018 y 2021 fue del
0.032%.

Del total de pacientes atendidos con diagnéstico de tumores cerebrales, el 53.03% presento
un diagnostico diferente del de Glioma, siendo en este grupo las metéastasis cerebrales el
diagnostico mas frecuente.

De los pacientes con diagnéstico de tumor glial, el 91.89% correspondié a tumores de estirpe
astrocitica.

El 75.67% de los pacientes tuvieron diagnéstico de glioma de alto grado correspondiente a
tumores gliales grados 1l y IV de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

El grado de reseccion quirirgica mas frecuentemente reportado fue la reseccion parcial o
subtotal.
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ANEXOS.

Anexo 1. Formato para recoleccién de datos.
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