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INTRODUCCION

Los estudios epidemiologicos forman la base de nuestro entendimiento sobre el
cancer en humanos. Estos estudios se convierten en una herramienta indispensable para
la intervencién en salud publica. La epidemiologia analitica es fundamental en la
identificacion del los factores de riesgo del cancer y el grado de contribucion que tienen
estos en el desarrollo de neoplasias en humanos.

Los gliomas (astrocitomas, oligodendroglioma y ependimomas) suman mas del
80% de todos los tumores cerebrales. El mas frecuente y el tipo mas maligno es el
glioblastoma. Desde la introduccion de la tomografia axial computada (TAC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN), la incidencia de tumores cerebrales se ha
mantenido medianamente estable, con una tendencia a aumentar en paises altamente
desarrollados e industrializados. La menor incidencia en paises en desarrollo podria estar
en parte relacionada a un déficit en los registros. Existe evidencia de mayor prevalencia
en caucasicos que en la poblacidn asiatica, pero posiblemente esto refleje diferencias
socioecondmicas en estas regiones.

Con la excepcion de los astrocitomas pielociticos, el pronéstico de los pacientes
con gliomas sigue siendo malo, menos del 3% de los pacientes con glioblastoma
sobrevive cinco afos posterior al diagndstico.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado un aumento del riesgo de tumores
cerebrales relacionados a ciertas actividades ocupacionales. Dichos, resultados no han
sido confirmados, y ninguno de estos analisis epidemiolégicos ha permitido la
identificacion clara de estos factores.

Las diferentes ocupaciones laborales, carcinogénicos ambientales, y la dieta han
sido relacionado con un elevado riesgo de gliomas, pero el unico factor ambiental
inequivocamente asociado con un riesgo aumentado de tumores cerebrales incluidos los
gliomas es la radiacion de uso terapéutico.(1)

Las actividades laborales relacionadas incluyen ocupaciones como trabajo en
laboratorio y personal de la salud, bomberos y agricultores.(2) Algunos estudios apuntan
el riesgo de factores como el uso de plasticos, y productos derivados del caucho. (3) El
incremento de incidencia de gliomas en anatomistas, patdlogos y embalsamadores
sugiere un rol del formaldehido, pero no se ha visto esta asociacién en lugares
industriales (4). La exposicion ocupacional a clorhidrato de vinilo presenta una leve
asociacion, en trabajadores con una exposicidn superior a 21 afos.(5) Otros estudios

citan productos como arsénico, mercurio, plomo, y derivados del petrdleo en hombres.



Una revisién reciente sugiere la utilizaciéon de hidrocarburos aromaticos poli ciclicos
(PAHSs) e insecticidas no arsenicales. (6)

Se ha descripto una relacion del desarrollo de tumores en la infancia con la
exposicidbn ocupacional preconcepcional de los padres que trabajan en industrias
quimicas, poli-R-hidroxialcanoatos (PHAs) en agricultura y mecanica de motores.(1)

De todos los quimicos que se han calificados como probables carcinogénicos, solo
9 han sido registrados como probables o débilmente asociados con el desarrollo de
tumores del sistema nervioso central (SNC) en humanos (Berilio, epiclorohidrino,
clordano, heptacloro, metiltiouracilo, tiracilo, propiltiouracilo, diisipril sulfato y
diclorometano).(7)

Los sectores con un alto estatus socioecondmico se han relacionado con un
aumento en la incidencia de gliomas y meningiomas en la mujer. Algunos estudios
muestran un elevado riesgo en trabajadores de “cuello blanco”, trabajadores en finanzas,
gerentes y gente con alto nivel socioeconomico. Estas observaciones, aunque
inconclusas, corroboran los estudios de epidemiologia descriptiva que demuestran una
tendencia general al aumento de la incidencia en relacién a la industrializacion y a paises
con mejor estatus socioeconémico. (8)

Las dietas ricas en nitratos (comidas conservadas, cerveza, jamoén cocido, cerdo
procesado, tocino frito) aumentarian el riesgo de gliomas en adultos. Se ha descripto una
relacion inversa con la ingesta de frutas, vegetales frescos, y vitamina C. Varios estudios
sugieren que un alto consumo de comidas curadas y procesadas por madres durante el
embarazo esta asociada con elevado riesgo de astrocitomas en nifios. Otro factor de
riesgo que sugiere una asociacion con meningiomas y gliomas es la alta ingesta de
proteinas en la dieta.(9) Se han encontrado nutrientes con una relacion inversa como
grasas saturadas y colesterol, alta ingesta de calcio, sodio y suplementos de hierro en
mujeres embarazadas.(10)

Las radiaciones utilizadas en terapéutica constituye el unico factor ambiental
inequivocamente relacionado con un incremento del riesgo de tumores cerebrales. Varios
estudios han demostrado un aumento del riesgo de tumores en nifos tratados con
radiaciones profilacticas por leucemia linfoblastica aguda.(11)

La exposicion a radiofrecuencia, como la usada por teléfonos celulares analégicos
se reportd en algunos estudios de casos controles pero sin resultados concluyentes hasta
el momento. (12;13)

Estudios epidemioldgicos han hallado una débil asociacion con traumas cerebrales
en adultos y perinatales.(1;12)



Existe una significativa asociaciéon inversa entre gliomas e historias de cualquier
tipo de alergia o enfermedad autoinmune.(1)

Ademas de tener en cuenta los factores ambientales, no podemos dejar de lado el
riesgo por agregacion familiar cuando ya es conocido que pacientes que presenta
antecedentes familiares de gliomas. Ellos son mas susceptibles que la poblacién general.

Se ha propuesto ademas que existirian polimorfismos genéticos, asociados con un
aumento en el riesgo del desarrollo de tumores cerebrales. (1;14)

No existen publicaciones que informen la incidencia de tumores cerebrales en la
poblacién de la ciudad de Neuquén, asi como la relacién con factores de riesgo, a pesar
de ser una zona de alta probabilidad de contaminacion ambiental por el gran desarrollo de

la industria petrolera y de la frutihorticultura que utiliza plaguicidas en forma continua.

OBJETIVO:

Explorar la relacién entre probables factores de riesgo ambientales de cancer
cerebral (gliomas) en pacientes mayores de 16 afios con diagndéstico de tumor primario de
cerebro que asistieron al Policlinico Neuquén durante enero del 2006 hasta octubre del
2011.



MATERIALES Y METODOS

Se define como area y periodo de trabajo todos los pacientes que ingresaron al
Policlinico Neuquén mayores de 16 afos, con diagndstico de tumor de cerebro primario
(gliomas) por biopsia esterotaxica y/o estudios imagenolégicos (Resonancia magnética
nuclear -RMN) registrados en las historias clinicas del servicio de clinica médica, Terapia
Intensiva y Neurologia desde los afios 2006 al 2009.

Se realizara un estudio retrospectivo, observacional, de correlacion, multivariable.

El diagndstico de tumor primario de cerebro y el tipo de tumor sera constatado por
biopsia, donde se recibira informe anatomo patoldgico y/o por diagnostico imagenoldgico.
Las imagenes seran evaluados por dos neuroimagendlogos que aportaran el diagnostico
de forma independiente.

Se realizara un cuestionario estructurado impreso (Anexo) aplicado al paciente o a
los familiares y revisiones de historias clinica, luego de solicitarse el consentimiento
informado y asegurar la confidencialidad de los datos, buscando factores de riesgo
probablemente relacionados al desarrollo de tumores cerebrales primarios como actividad
ocupacional y tiempo de la misma, exposicion a contaminantes ambientales, etc.

Los datos seran volcados en planillas de datos para ser analizadas por métodos

estadisticos de correlacién multivariable.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 16 afos, estratificados por grupo etario, que

se encuentren en los registros del Servicio de Clinica Médica, Terapia Intensiva y
Neurologia del Policlinico Neuquén durante el periodo que incluye el dia 01 de Enero del
2006 al 31 de diciembre del 2009, con diagndstico de tumor de cerebro primario por
biopsia esterotaxica y/o RMN.

Criterios _de exclusion: incapacidad del informante o familiares de realizar entrevista

personal para investigar factores de riesgo y diagnostico erroneo de tumores de cerebro

primarios

Se consideraron tumores cerebrales al grupo de neoplasias originadas de
diferentes células del sistema nerviosos central (SNC). Se clasifican en tumores primarios
(originados en células cerebrales) o metastasis cerebrales (tumores secundarios). Los



tumores primarios incluyen tumores del parénquima cerebral, meninges, nervios
craneales, y otras estructuras intracraneales (la glandula pituitaria y la glandula pineal). El
linfoma primario de sistema nervioso central, se refiere a un linfoma no Hodking confinado
al sistema nervioso central.

Los tumores primarios de cerebro son clasificados por el microscopio de luz de
acuerdo al tipo celular predominante y el grado basados en la presencia o ausencia de
patrones patoldgicos estandares. En 1979, la Organizacion Mundial de Salud publicé una
clasificacion sistematica que involucra todos los tumores del sistema nervioso central. La
clasificacion de la OMS fue subsecuentemente revisada en 1999. La ultima clasificacion
combina la nomenclatura del tumor con el grado implicado de esta forma el diagndstico
histolégico se correlaciona directamente con el grado histolégico del tumor.

Los gliomas son cerca del 80% de los tumores primarios de cerebro, e incluye los
tumores de origen glial (astrocitoma, oligodendroglioma, y tumores ependimarios)

Existe suficiente evidencia que sostiene que las imagenes neuroradioldgicas son
de alta eficacia en el diagnostico de los tumores de cerebro. (15)

Las imagenes de resonancia magnética con gadolinio (RNM) son generalmente las
unicas pruebas necesarias para sugerir un tumor cerebral. Asimismo, puede brindar
informacion que indica el tipo de tumor especifico. Ademas de que permite la visualizacion
del tumor y su relacion con el parénquima normal circundante, la RNM es también
superior a la TAC para la evaluacion de las meninges, espacio subaracnoideo y fosa

posterior, y para definir la distribucién vascular de la anomalia. (16)

Se explorara la relacidon entre la presencia de tumor de cerebro primario y las siguientes

variables:

e Antecedentes patoldgicos: cualquier enfermedad vy tratamiento realizado,
antecedentes de tratamientos con radioterapia (tipo y tiempo), alergias vy
enfermedades autoinmunes conocidas, antecedentes de trauma de craneo que
hayan requerido internacion y/o evaluacion meédica.

¢ Antecedentes familiares de tumores primarios de cerebro, o del tubo digestivo

e Actividad ocupacional y tiempo de la misma: tipo, lugar y periodo de tiempo en el
que fue realizada. Actividades ocupacionales previas (tipo, lugar y tiempo de la

misma).



Exposicion a los siguientes contaminantes ambientales: Berilio, epiclorohidrino,
clordano, heptacloro, metiltiouracilo, tiracilo, propiltiouracilo, diisipril sulfato vy
diclorometano., explorando la actividad ocupacional.

Uso de telefonia celular y tiempo aproximado en horas diarias de utilizacién del
mismo Yy transporte del equipo movil.

Se determinara la cercania en metros del domicilio personal y laborar con una
antena de radiofrecuencia, comparando los datos obtenidos del paciente con el

catastro municipal que sefala el lugar donde se encuentran las mismas.



Procedimiento de estudio:

El instrumento que se utilizara sera un cuestionario estructurado impreso
donde figuraran los datos filiatorios del paciente y los antecedentes personales de
los mismos en relacion a las variables estudiadas.

La muestra se asume como elegida por método no probabilistico.

Se utiliza como fuente de financiamiento aportes econémicos del autor y jefe del
servicio de clinica médica.

Se asegura, como consideraciones éticas, preservar la confidencialidad de los
pacientes.

Se considera como cronograma estimativo comenzar en septiembre del 2010, con

recoleccion de datos y posterior analisis estadistico hasta julio del 2011.
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ANEXO

Cuestionario para pacientes con tumor cerebral primario

Evaluacion de factores de riesgo.

ID

Nombre y apellido:

Fecha de nacimiento:

Género:

Fecha de diagndstico tumor cerebral

Estirpe

Resultado de las imagenes (RMN):

Diagnostico 1

Diagnostico 2

Lugar de residencia (domicilio) Tiempo Ciudad o area rural
Lugar de actividad ocupacional (domicilio) Tiempo/ hs Ciudad o area rural
diarias

(Comparado con catastro municipal) Metros
Cercania de antena de radiofrecuencia en domicilio

Cercania de antena de radiofrecuencia en act. laboral

Utiliza teléfonos Si No Horas/dia
celulares

Portacién Si No Lugar:




Antecedentes patoldgicos Si No | Tratamiento

(enfermedades)

Poliposis intestinal

Enfermedades hematologicas

Otras neoplasias

Uso de pediculicidas

Ef. alérgicas

Trauma de craneo (que haya
requerido internacién o

confirmado por un medico)

Tabaquismo

Alcoholismo

Antecedentes familiares de

tumores de cerebro.

Ocupacion

Si

No

Tiempo

Actividad en laboratorio y profesionales de salud

Trabajadores en electrénica (manufactura, disefio,

reparacion en instalacion de equipos electronicos)

Refinerias de petréleo

Agricultores

Industria de vinilo

Industria de caucho

Pilotos de avidén

Bombero

Soldador

Industria del vidrio

Industria de azulejos

Cortadores de metal

Operadores de radio

Trabajador de telecomunicaciones

Recibi6é alguna vez terapia radiante Si

Tiempo

Causa




