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RESUMEN

El presente estudio trata sobre la descripcion epidemioldgica sobre los tumores cerebrales en
nifios y nifias del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de EIl Salvador, ingresados

en el servicio de neurocirugia y tratados quirurgicamente.

Este se compara con diferentes estudios a nivel mundial sobre la epidemiologia de los
tumores cerebrales en nifios, teniendo en cuenta que el principal estudio a comparar fue uno

realizado en Los Estados Unidos.

Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo donde se presentan los datos obtenidos y
extraidos de los expedientes clinicos de nifios y nifias ingresados en el servicio del

neurocirugia del hospital, con diagnostico de tumor cerebral.

Una vez que se realizo el estudio se llego a ciertas conclusiones positivas y negativas sobre
los datos epidemiologicos de los tumores cerebrales, donde también se dieron
recomendaciones para la facilitacion de recoleccion de datos para estudios posteriores sobre

la misma tematica.



CAPITULO I

JUSTIFICACION

Los tumores cerebrales conforman buena parte de todos los tumores en la edad pediatrica y
una importante causa de mortalidad en los servicios de Oncologia y Neurocirugia del
Hospital Bloom. Estos siguen siendo un reto neuro-oncoldgico para los médicos debido a la

vulnerabilidad del sistema nervioso hacia los efectos toxicos del tratamiento.

La diversidad de tumores varia segun la edad; siendo la edad pediatrica el blanco casi
exclusivo de algunas formas histoldgicas de tumores que no se observan en el adulto. De
igual forma la predileccion de ciertos tumores por determinada localizacion, esta
intimamente relacionada a la edad. Asimismo, los tumores cerebrales pediatricos presentan
mayor variabilidad histol6gica y estan mas frecuentemente diseminados al momento del
diagnostico; suelen tener origenes embrionarios mas que en el adulto. Los tumores cerebrales
primarios son la segunda causa mas comun de malignidad en nifios/as después de los

hematoldgicos; y son los tumores sdlidos mas comunes. )

Mientras que las causas de estos tumores permanecen un tanto dudosas y son motivo
constante de investigacion; la morbi-mortalidad ha disminuido en los ultimos afios gracias a
los avances en los campos como la neurohistoquimica, inmunologia, y sistemas de
clasificacion. El diagnostico de los tumores cerebrales ha aumentado en los dltimos 20 a 30
afios; las nuevas técnicas diagnosticas y los nuevos servicios de neurocirugia, estan
correlacionados con el aumento en el diagnéstico de los tumores cerebrales ©). El desarrollo
de la cirugia guiada, la estereotixica, microneurocirugia, neuroendoscopia, la aspiracion

ultrasdnica, el microscopio y el rapido avance en la imagenologia diagndstica contribuyen a



todo lo anterior 7)., Aun asi, existen enfermedades sist¢émicas como la neurofibromatosis
tipo 1 (NF-1) o la tuberoesclerosis, en las cuales el origen sigue siendo un debate ®).

EI HNNBB, por ser un Hospital de 3er nivel; concentra virtualmente la totalidad de casos de
tumores cerebrales, facilitando la oportunidad para realizar un estudio que permita conocer
datos estadisticos de incidencia, prevalencia y mortalidad de dicha condicidn presente en la

poblacion pediatrica de EI Salvador.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el afio 2008, los Estados Unidos de Norte América diagnosticaron 2,500 nifios/as
con tumores cerebrales. (U, En Espafia durante el periodo 1980-2001 el registro nacional de
tumores infantiles reporto 2,273 casos de tumores cerebrales en pacientes menores de 14 afios
(15, En EI Salvador durante el afio 2011, el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom

(HNNBB1) contabilizé un total de 69 casos de neurocirugias por tumores cerebrales;

El Medulobastoma se considera el tipo histoldgico de tumor cerebral mas ampliamente
estudiado a nivel mundial. Representa aproximadamente un 20% de todos los tumores
cerebrales primarios y del SNC de caracter maligno en pacientes menores de 19 afios. (38
En Norteamérica se diagnostican alrededor de 400 a 450 nuevos pacientes pediatricos con
este tipo de tumor. @,

Sin embargo el panorama cambia de acuerdo a las caracteristicas demograficas de la
poblacién en estudio, en donde los Astrocitomas son en ciertas regiones el tipo histoldgico
mas frecuenta encontrado en su poblacion infantil. Ejemplo de esto es el caso de Espafia que
para su registro nacional de los afios 1980-2001, este conformo el tipo histolégico con mayor
frecuencia en su poblacion menor de 14 aiios ), Asi mismo en el reporte presentado por el
CBTRUS para el periodo del 2000 al 2004 de 5873 casos de tumores primarios cerebrales y
del SNC, los gliomas (proveniente de los astrocitos, oligodendrocitos y células ependimales)
tuvieron una incidencia de 3.4 por 100,000 persona-afios; mientras que el meduloblastoma

presento una incidencia de 0.6 por 100,000 persona-afios. (8

! Hospital De Nifios Benjamin Bloom
2Censo anual de pacientes ingresados al servicio de neurocirguia del HNNBB



El panorama de la biologia e histologia del tumor cerebral pediatrico y su importancia en la
elaboracion de futuras conductas individualizadas de tratamiento, estd pasando una rapida
transicion gracias a los multiples estudios y descubrimientos que son clave para el
entendimiento de los mecanismos de dafio genético que determinan la iniciacion vy

mantenimiento de la actividad tumoral cerebral. (3

La necesidad de conocer el perfil epidemioldgico de los pacientes diagnosticados con
tumores cerebrales en un hospital de concentracion como el Hospital Nacional Benjamin
Bloom, hace imperativo el establecer un sistema nacional de registro para cancer con el

objetivo de instituir nuevas estrategias diagnosticas y de tratamiento médico-quirurgico.

En los Gltimos 25 afios se ha experimentado un incremento de tumores del sistema nervioso
central con el consecuente cambio de estrategias de atencion y necesidad de nuevos
especialistas para su atencion. ) El rapido desarrollo de campos como ingenieria genética y
molecular apuntan a campos como la epigenética como probables responsables de este
aumento. ) La reciente y rapida mejoria de los métodos diagndsticos imagenolégicos ha
influido también en la temprana deteccidn de lesiones pequefias que antes eran dificiles de
diagnosticar ®). Esto prepara el escenario para uno de tantos temas por investigar en el campo

de la neuro-oncologia.

La ausencia de un sistema nacional de registro para cancer en nuestro pais, y por ende la falta
de conocimiento de datos estadisticos por parte del personal de las areas implicadas en el
diagnostico y manejo de pacientes con tumores cerebrales, conlleva a visualizar una realidad

parcial de la probleméatica y no un panorama completo que contribuye al abordaje del

5



problema. La coordinacion de las distintas areas, asi como el conocimiento oportuno de la
informacion es indispensable para el manejo de estos nifios/as. Ademas, la poca cantidad de
trabajos en el pais que actualmente brindan informaciéon sobre tumores cerebrales

quirargicamente tratados, dan la iniciativa para la actualizacion de nuevos datos.

Pregunta de investigacion
¢Cudl es la caracterizacion epidemioldgica que presentan los tumores cerebrales primarios

diagnosticados en nifios atendidos durante los Gltimos 10 afios en el HNNBB?

OBJETIVOS



General:
Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los tumores cerebrales primarios presentes
en nifios atendidos en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de El Salvador, durante

el periodo 2004 - 2013.

Especificos

1. ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de los nifios/as atendidos en el
HNNBB durante los ultimos 10 afos.

2. Especificar las caracteristicas histopatoldgicas y de localizacion para los tumores
cerebrales primarios diagnosticados en los nifios del HNNBB durante los Gltimos 10
afos.

3. Describir el manejo quirdrgico, terapéutico y evolucion clinica de los pacientes
diagnosticados durante el estudio.

4. Determinar los indicadores de incidencia, prevalencia, mortalidad y letalidad de los

tumores cerebrales encontrados durante el estudio.

CAPITULO Il: MARCO TEORICO



Antecedentes Estadisticos

En Estados Unidos, el registro nacional para tumores primarios cerebrales y del SNC
(CBTRUS)3 en el periodo de 2007-2008, estim6 una incidencia tanto para tumores malignos
como no malignos de 4.5 casos por cada 100,000 persona-afios para nifios de los 0 a 19 afios.
(), Mientras que para el periodo de 2006-2010 se registraron 5.26 por 100,000 nifio/as (9.
En Espaifia la incidencia anual de estos tumores es de 2 a 5 casos por 100,000 personas (V).

Estos datos son relativamente uniformes a nivel mundial.

La incidencia de los tumores cerebrales varia con el sexo y la edad. En Estados Unidos se
reporta un rango mas alto en hombres que en mujeres con una incidencia de 4.7 versus 4.3
por cada 100,000 personas-afios. ®). EI CBTRUS durante el periodo de 2006-2010
contabilizé un mayor nimero de casos en hombres que en mujeres para tumores de tipo
maligno. (5.2 versus 3.5 por 100,000 persona-afios respectivamente); asi mismo para la edad
pediatrica registré una relacion hombre-mujer de 1.2:1 *2), Por otra parte, en Taipei, Taiwan,
se realizo un estudio epidemiolégico con 986 pacientes menores de 18 afios diagnosticados
con tumor cerebral primario, en los cuales se reportdé una relacion hombre-mujer de 1.4:1.
(7). La etiologfa precisa de este aumento en la incidencia de tumores cerebrales no esté clara.
Sin embargo, existe un acuerdo que al menos parte de este resultado se debe al avance

tecnoldgico en los métodos diagndsticos.

En nuestro pais, al momento se cuenta Unicamente con reportes estadisticos aislados para

cada institucion en particular y no asi a nivel nacional; tal es el caso del Centro Internacional

3 CBTRUS: Central Brain Tumor Registry of the US



de Cancer del Hospital de Diagnostico, quien reporta que de los pacientes atendidos en su
mayoria adultos; un 60% son tratados por tumores cerebrales. No obstante esta cifra es
particularmente elevada debido a que se trata de una institucion dedicada en gran medida a

esta enfermedad.

Tumores Cerebrales Primarios
Los tumores primarios benignos y malignos se originan en los diversos elementos del SNC,
incluida neuronas, glia y meninges. El cuadro clinico varia en gran medida segun sea la

neuroanatomia y su prondstico dependera de la histologia y localizacion.

Anatomia

El Sistema Nervioso Central estd constituido por dos estructuras: el encéfalo y la médula
espinal, ambos se encuentran rodeados por tres capas de membrana denominadas meninges,
entre dos de estas capas se situa el liquido cefalorraquideo. El encefalo y la médula espinal
se encargan de controlar todas las funciones del organismo. El encéfalo esta integrado por
tres estructuras: el cerebro, el cerebelo y el tronco cerebral. Esta rodeado por una estructura

0sea, rigida denominada craneo. 28

Cerebro
Parte mas voluminosa del encéfalo y se encuentra situado en el interior del créneo.
Anatémicamente esta dividido en dos hemisferios, derecho e izquierdo, por un surco central

llamado cisura longitudinal.



La superficie de cada hemisferio presenta un conjunto de pliegues, que forman depresiones
irregulares denominados surcos o cisuras. Cada hemisferio se divide en 4 l6bulos: frontal,
temporal, parietal y occipital. 29

Esta parte del encéfalo se encarga de las funciones superiores del ser humano como las
capacidades cognitivas (el aprendizaje, la memoria, la conciencia, la imaginacion, el
pensamiento, etc.) y ciertas respuestas motrices y emocionales. 2

o El I6bulo occipital: situado en la parte posterior del encéfalo. En él se reciben y
analizan las informaciones visuales.

o Ell6bulo temporal: interviene en la memoria, el lenguaje y sensaciones auditivas.

o Ell6bulo frontal: esel méas voluminoso y se situa en la parte més anterior del encéfalo.
Interviene en las caracteristicas de la personalidad, la inteligencia, el lenguaje, la
escritura y los movimientos voluntarios.

o EI I6bulo parietal: interviene en la identificacion de objetos y las relaciones
espaciales (donde esta situado el cuerpo en relacion con los objetos de alrededor).

Asimismo, se asocia con la interpretacion del dolor y del tacto.

Cerebelo

El tentorio o tienda del cerebelo es una doble capa de duramadre que se ubica entre cerebro
y el cerebelo, dividiendo al encéfalo en estructuras supratentoriales e infratentoriales. Asi, el
cerebro es supratentorial y el tronco encefalico es infratentorial. 29

El cerebelo esta situado en la parte posterior del craneo. Su funcion es coordinar los
movimientos musculares y mantener la postura, la estabilidad y el equilibrio. Estas funciones
se regulan de manera automatica, es decir, la persona no tiene control voluntario sobre las

mismas. 17

10



Tronco cerebral

El tronco del encéfalo esta situado en la linea media del cerebro y conecta éste con la médula
espinal. En esta zona estan situados los centros que controlan las funciones vitales como la
respiracion, la tos, el latido cardiaco, la tensién arterial, la temperatura corporal y la
deglucidon. Otras funciones que controla el tronco cerebral son el movimiento de los ojos y
de la boca, la transmision de los mensajes sensoriales como calor, dolor, ruidos estridentes,

etc. (29

La médula espinal y sus funciones

La médula espinal es un corddn constituido por fibras nerviosas, de color blanquecino y
cilindrico situado en el interior de la columna vertebral. Su funcién més importante es
conducir, mediante las vias nerviosas que la forman, la informacién de las sensaciones desde
todo el organismo hasta el cerebro y los impulsos nerviosos que llevan las respuestas, desde

el cerebro a los musculos. 29

Los Ventriculos y liguido cefalorraquideo son una serie de cavidades interconectadas entre

si, llenas de liquido cefalorraquideo (LCR) que se encuentran dentro del cerebro y que

ademas circula sobre el exterior del cerebro y la médula espinal.

11
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Factores de riesgo

Las teorias sobre la formacion de tumores cerebrales han involucrado tanto factores
extrinsecos (como ingesta alimentaria, medio ambiente, etc.) como intrinsecos (carga
genética). Entre los factores Genéticos, se ha demostrado que aproximadamente del 1 al 5%
de los tumores es debido a ciertos sindromes genéticos que confiere a un incremento en el
desarrollo de tumores del sistema nervioso central, como la neurofibromatosis tipo 1y 2,
sindromes de von hippel-lindaus ®¥; entre otros. La Radiacion de tipo ionizante aumenta el
riesgo de formacion de tumores como meningiomas, y/o gliomas (¢9). Existen otros tipos de
radiacion como la radiofrecuencia y la electromagnética considerada como importantes
factores de riesgo, sin embargo los estudios son menos claros. Infecciones como tuberculosis,
toxoplasmosis, poliomielitis, citomegalovirus, se cree estan involucradas, aunque a la fecha
no hay evidencia epidemioldgica que establezca que sean un factor importante en la etiologia

de los tumores cerebrales ©).

*sd de Von Hippel-Lindau: Desorden autosémico dominante asociado con hemangioblastomas, tumores
neuroendocrinos, renales y feocromocitomas.

12



Otros como el alcohol y tabaco son considerados como potenciales factores de riesgo. Por
otra parte, se han estudiado que los antioxidantes y una alimentacion balanceada basada en
el consumo de vegetales y frutas, son capaces de reducir el riesgo de padecer tumores

cerebrales. ®)

Manifestaciones clinicas

Los tumores cerebrales pueden producir sintomas y signos por invasion local, compresion de
estructuras adyacentes, y/o por aumento de la presion intracraneal ya sea por un efecto de
masa, que comprime las estructuras normales del SNC, o por obstruccion de liquido
cefalorraquideo, resultando en hidrocefalia. Los tumores supratentoriales se manifiestan con
frecuencia por deficiencias neuroldgicas focales, como debilidad en extremidades
contralaterales, alteraciones en el campo visual, cefalea o crisis convulsivas. Los tumores
infratentoriales generan a menudo elevacion de la presion intracraneana por hidrocefalia
consecutiva a lacompresion del cuatro ventriculo; esto genera en el paciente cefalea, nauseas,
vomitos o diplopia; estos tumores rara vez provocan crisis convulsivas. La defuncion del
tallo encefalico puede ocasionar ataxia, nistagmos o paralisis de pares craneales. ) Los
signos y sintomas de los tumores cerebrales en nifios varian con la edad y la localizacion del

tumor; y con frecuencia son sutiles e inespecificos. Ver tabla 1.

Tabla 1. Revision sistemdtica de signos y sintomas mas frecuentes en nifios/as < y >4 afios.

Nifios/as > 4 afios Nifios/as < 4 afios
Cefalea Macrocefalia
Néuseas y vomitos Nauseas y Vomitos

13



Marcha o coordinaciéon anormal

Papiledema

Convulsiones

Estrabismo

Macrocefalia

Anomalias visuales/oculares

Irritabilidad

Marcha o coordinacién anormal

Hidrocefalia

Convulsiones

Cefalea

Debilidad motora focal

Alteracion nivel de conciencia Estrabismo/Mov anormales de los ojos

Hemiplejia...etc Hemiplejia... .etc

Diagnostico

El diagnostico de los tumores cerebrales estd basado en la identificacion de la lesion mediante
los signos y sintomas clinicos y estudios de neuroiméagen, como es la resonancia magnética
(RMN), la tomografia computarizada (TC), técnicas de medicina nuclear y la ultrasonografia.
La evaluacion histolégica es necesaria para el diagndstico y tratamiento especifico de cada
tipo de tumor ),

El diagnostico de los tumores cerebrales en nifios resulta dificil en etapas tempranas, ya que
muchos de los sintomas y signos son inespecificos y pueden simular otras enfermedades. Por
lo tanto el mejor método de deteccion temprana de un tumor cerebral es la exploracién
neurolégica completa, siendo la RMN el estudio de imagen ideal inicial para el diagndstico;
mientras que la TAC simple o contrastada es una alternativa Gtil cuando no se cuenta con

RMI. 26)
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La principal funcion de los estudios de neuroimagen es proporcionar la informacion del

origen, extension local y presencia de metastasis.

Ademas, estos nos permiten conocer datos adicionales para:

Diferenciar de procesos infecciosos y/o de malformaciones vasculares.

Seleccion del sitio de biopsia.

Proyeccion del manejo quirurgico y campos de radioterapia.

Deteccion de complicaciones secundarias al tumor (hidrocefalia, edema, hemorragia
y herniacién cerebral)

Diagnostico de complicaciones relacionadas al tratamiento.

Control y seguimiento de la respuesta a la terapia coadyuvante. )

El perfeccionamiento de los métodos diagndsticos imagenoldgicos ha permitido la deteccion

de lesiones pequefas que antes eran dificiles de diagnosticar. Asi mismo varios estudios de

imagen han sido adaptados para crear mapas funcionales del cerebro que muestra la

localizacion y direccion de las vias de la sustancia blanca; ejemplo de esto, es la imagen de

resonancia magnética funcional, la tomografia por emisién de positrones (PET), DIT o

Tractografia, TBS o Estimulador transcraneano cerebral y la magnetoencefalografia.® Es asi

como los estudios de imagen proporcionan una orientacion diagnostica para establecer el

mejor abordaje del paciente.
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Localizacion anatomica

Este informe también utiliza la Clasificacion Internacional de enfermedades (ICD-10)s.
Sistema de agrupacion para canceres pediatricos en base a la localizacién y morfologia de
tumores primarios. Las categorias del ICD-10 manejadas para este documento son, los de
Lébulos cerebrales, Cerebelo, Ventriculos, Tallo cerebral y region sellar ©). El
meduloblastoma (de origen neuroectodérmico primitivo) es el tumor intra-cerebral mas
frecuente en pediatria establecido en la literatura.

El reporte estadistico del CBTRUS para el periodo de 2006-2010 detallo que un 16.9% de
casos de nifios/as entre los 0-19afios, equivalia a tumores cerebrales primarios y del SNC

localizados entre los lobulos cerebrales frontal, temporal, parietal y occipital. (2

Histologia

Nuestro reporte estadistico sincroniza el esquema de agrupacion histoldgica con la
clasificacion del 2007 presentada por la organizacion mundial de la salud (OMS)s, que se
basa en las caracteristicas histoldgicas y pronostico de los tumores cerebrales presentes en
nifios/as. (431, La histologia de los tumores cerebrales varia segun la edad de los nifios y
difiere con la de los adultos. En la edad pediatrica los tumores primarios son los mas
comunes, y estan localizados mayormente en la fosa posterior; en cambio en el adulto son

mas comunes los de tipo metastasicos, con una localizacién supratentorial ©),

La OMS considera diferentes grupos histoldgicos para la clasificacion de tumores

5 International Classification of Disesases. Version 2015
®Organizacién Mundial de la salud
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pediatricos, resumiéndose en astrocitomas, oligodendrogliomas, ependimomas, tumores de
plexos coroideos, meduloblastomas/tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET); entre
otros (53D, (Ver anexo). Los astrocitomas pilociticos, gliomas difusos pontinoss,
craneofaringiomas, tumores de plexos coroideos y de celulas germinales son casi exclusivos
de la infancia; de la misma forma, los meningiomas, tumores de hipofisis y gliomas de alto

grado son mas frecuentes en mayores de 18 afios.

En un estudio estadistico realizado en Taipei, Taiwan, se reportaron 5 categorias mas
frecuentes en su poblacion pediatrica, de estas los astrocitomas encabezaban la lista con un
31.1%, seguido de un 14% para tumores germinales y un 13.3% para los medulobastomas. 7
En Iran, el registro nacional de cancer pediatrico durante el periodo 2000-2010, reporto a los
astrocitomas como el tipo histoldgico mas frecuente en pacientes menores de 5 afios con una
incidencia de 0.61 por 100,000 casos; mientras que los de origen embrionario y
ependimomas correspondian al 0.38 y 0.10 por 100,000 respectivamente. 8. Por otra parte
en un estudio de incidencia de tumores primarios del SNC en California durante el periodo
del 2000-2005 se encontré que los Astrocitomas y Meduloblastomas compartian similar

incidencia entre nifios/as de 5-9 afios de edad. 9

Escala de malignidad de la OMS
Es un medio para predecir el comportamiento bioldgico de una neoplasia. En el &mbito

clinico, el grado del tumor es un factor clave que influye en la eleccion de terapias, en

" DPIG por sus siglas en inglés
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particular la determinacion del uso de radiacion adyuvante y protocolos especificos de
quimioterapia.

La clasificacion de la OMS de los tumores del sistema nervioso incluye un sistema de
clasificacion como una "escala de malignidad" Y que recorre una amplia variedad de
tumores en lugar de un estricto sistema de clasificacion histologica. Se utiliza ampliamente,

pero no como un requisito para la aplicacion de la clasificacion de la OMS. (Ver anexo).

Manejo quirdrgico/Terapia coadyuvante

Los nifios con tumores primarios del cerebro constituyen un reto terapéutico importante. Por
lo tanto son necesarios los esfuerzos coordinados de especialista y subespecialistas s para la
obtencidn de resultados terapéuticos 6ptimos. Aun no se determina el régimen de tratamiento
ideal para la mayoria de tumores cerebrales en nifios, puesen muchas ocasiones se necesitan
de ensayos clinicos para considerar un esquema apropiado. La supervivencia del cancer
infantil ha avanzado como resultado de estos ensayos clinicos, pues buscan superar el mejor
tratamiento disponible que se acepta actualmente como estandar. 23

La asociacion americana de pediatria ha formulado pautas para los centros de cancer
pediatrico en cuanto al tratamiento de los pacientes con tumores cerebrales, en los que se
involucran el abordaje quirtrgico, radioterapia y quimioterapia.? La radioterapia sigue
siendo el estandar del tratamiento coadyuvante en muchos de los pacientes, que aunque con
mas sensibilidad que en el adulto, sus efectos o secuelas cognitivas a largo plazo son
comunes y estan relacionadas con la presencia inicial del tumor y el tratamiento posterior.(2%

Generalmente se observan efectos debilitantes sobre el crecimiento y desarrollo neuroldgico;

8 Pediatria, neurocirugia, neuropatologia, radio oncologia, oncologia pediétrica, neuroocologia, neurologia,
neuroradiologia, psicologia
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por esta razon el papel de la quimioterapia es esencial para demorar, limitar y , en algunos
casos, obviar la necesidad de administrar la radioterapia a nifios con lesiones benignas o

malignas. (@3

Para la mayoria de los tumores la opcion preferida es el abordaje directo, con intencién de
exéresis total, o lo mas ampliamente posible, dependiendo de la naturaleza del tumor y su
localizacion. Para esto se dispone de una serie de técnicas y métodos nuevos como la
microcirugia, cirugia de invasion minima, localizacion intraoperatoria tumoral con

ultrasonido, neuronavegacion, TAC intraoperatorio entre otros.

La cirugia busca cumplir dos objetivos principales; el establecer un diagnéstico de certezay,
reducir el volumen tumoral. La citorreduccion es esencial para la eficacia de la radioterapia
y quimioterapia. Sin embargo existen ciertos tumores que son extremadamente sensibles a
los tratamientos de radio y quimioterapia una vez que el diagndstico histolégico haya sido
establecido sin la necesidad de una reseccion quirdrgica. Son tumores sensibles o
potencialmente sensibles a radioterapia/quimioterapia el meduloblastoma, tumor
neuroectodermico primitivo, ependimona, gliomas, oligodentrogliomas, tumores de células

germinales; en otros.(?®)

Un ejemplo de pauta o protocolo de manejo ante un tumor cerebral es el que se lleva a cabo
con un meduloblastoma; en donde el tratamiento estdndar consiste en méaxima reseccion
quirlrgica seguida de radioterapia craneoespinal con o sin quimioterapia basado en su grado
histoldgico. Con este esquema se pretende alcanzar una sobrevida libre de progresion de 50

a 60% para pacientes de alto riesgo y de un 70 a 80% para pacientes de riesgo estandar 27,
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Tumores Cerebrales Gliales
Las células gliales ofrecen soporte anatomico y fisioldgico a las neuronas y sus procesos en
el cerebro. Los diversos tipos de células gliales crean distintas neoplasias primarias del SNC.
SegUn la clasificacion de la OMS 2007 se dividen en: (4

e Astrocitomas

e Oligodendrogliomas

e Tumores ependimarios

e Tumores de los plexos coroideos

Astrocitomas:

Tumor primario del SNC mas frecuente 2%, Los astrocitomas tienen los grados 1 a IV. Los
grados | y Il se conocen como astrocitomas de bajo grado, los de grado Il son astrocitomas
anaplasicos y los de grado IV se identifican como glioblastoma multiforme. ©0 31 La
supervivencia mediana es de 8 afios después del diagnostico con un tumor de bajo grado; de
2-3 afios con un astrocitoma anaplasico y tan solo 1 afio con un gliobastoma. Los
gliobastomas conforman casi el 66% de todos los astrocitomas. Los grados histolégicos de

un astrocitoma son atipia, mitosis, proliferacion endotelial y necrosis.

El astrocitoma pilocitico es de crecimiento lento y de prondstico favorable @9, Se encuentra
tanto supratentorial (via Optica, hipotalamo), como infratentorial (tallo cerebral).
Histol6gicamente, tiene una infiltracion minima a cerebro adyacente, con hipercelularidad,
atipia nuclear e hiperplasia endovascular. La presencia de necrosis es necesaria para el

diagnostico de un gliobastoma. EIl diagnostico mediante neuroimagen es de un nddulo
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quistico de bordes nitidos, con nddulo mural como reforzamiento. Ver imagen 1. Lo0s
astrocitomas difusos son supratentoriales; son tumores en la sustancia blanca que borran la

unioén gris/blanca. En nifios en frecuente encontrarlos en el tdlamo

Imagen 1: (a) vista axial y (b) vista sagital de una RMN cerebelar con gadolinio; se observa el

aspecto quistico clasico y el componente sélido de reforzamiento.

Tumores Cerebrales Embrionarios
Surgen de remanentes embrionarios que no involucionan por completo o se diferencian de
modo inapropiado durante el desarrollo. Estos incluyen:

e Meduloblastoma

e Tumores neuroectodermicos primitivos (PNET)

e Tumor teratoide —rabdoide atipico
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Meduloblastoma (MBs):

El meduloblastoma constituye el tipo mas frecuente de tumor maligno en la edad pediatrica
(29 generalmente se diagnostica en nifilos menores de 15 afios. Se cree que se origina a partir
de un tipo de celula primitiva en el cerebelo, que surge de la zona ventricular; una de las dos
zonas germinales del cerebelo. Esta constituye el limite mas interior o la capa germinal
externa que recubre el exterior del cerebelo. )

Histologicamente se observa como un tumor de células redondas, pequefias y azules que
emerge del cerebelo. Los MBs son un grupo heterogéneo, puesto que se han identifcado
varios tipos histologicos como son: desmoplasico, clasico y anaplasico; de células grandes;
con diferenciacion neuroblastica o neuronal; con diferenciacion glial; medulomioblastoma,
y meduloblastoma melanocitico. 3

La via del hedgehog es la via mas estudiada con respecto a la patogénesis y desarrollo del
MB. Esto se debe al descubrimiento inicial de que los pacientes con sindrome de Gorlin®estan
predispuestos al MB debido al receptor Patched-1 (PTC); receptor transmembrana del Sonic
Hedgehog, que se encuentra mutado en la linea germinal de dichos pacientes que permitiendo

un ligando independiente en la sefializacion del Hegdehog. ¢4

El meduloblastoma generalmente se presenta con signos de hipertension intracraneana
asociada a una hidrocefalia obstructiva, en los que incluye cefalea, emesis, letargo, cambios
de conducta y deterioro en el rendimiento escolar. El diagnostico imagenologico se hace
mediante un TAC craneal que revela la lesion cerebelosa mediante una imagen hiperdensa

mas hidrocefalia obstructiva a nivel del cuatro ventriculo. ®® La RMN nos es Util en

° Sd. Gorlin enfermedad hereditaria con defectos dentro de multiples sistemas del cuerpo: piel, SNC, ojos,
sistema endocrino y 6seo. Hay mutaciones en los genes PTCH, identificados en el MB.
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ocasiones para revelar algun tumor cerebeloso paramediano comprimiendo el cuarto
ventriculo. No obstante, el diagnostico se confirma (nicamente con un estudio

histopatoldgico. Ver imagen 2

Imagen 2. A) LaRM imagen sagital de una fosa posterior causando masa de compresidon y dilatacion del
tercio y los ventriculos laterales. B) La TC con contraste: Imagen axial que demuestra una gran masa en fosa

posterior causando compresion del cuarto ventriculo (flecha) y la dilatacién de los cuernos temporales

El tratamiento consiste en una reseccion quirdrgica del tumor, ya sea, total o parcial del sitio

23



primario del tumor. El abordaje quirdrgico esta correlacionado con una mayor supervivencia
(32), Se ha comprobado que la sobrevivida aumenta y hay mayores resultados cuando se
combina con radioterapia y quimioterapia. Unos de los esquemas utilizados anteriormente
era el protocolo de St Jude 96, en donde pacientes recibian una dosis reducida de radioterapia
craneoespenial seguida de ciclos de quimioterapia con soporte autélogo de células madre. El
régimen de quimioterapia incluia la dosificacion intensificada de ciclofosfamida (vincristina,
cisplatino 75 mg/m2 y ciclofosfamida 4,000mg/m2); este esquema anterior logro alcanzar
una sobrevida libre de eventos a 5 afios de 70% (33.36)

Actualmente, debido a los efectos toxicos de la radioterapia, los nifilos con meduloblastoma
han sido tratados con protocolos de quimioterapia que tienen como objetivo reducir la
toxicidad de la radioterapia a nivel neuropsicoldgico, neuroendocrino y de alteracion del

crecimiento esperada en este grupo de edad.(3

Medidas Epidemioldgicas

La tasa de incidencia es una medida basica de la aparicién de enfermedades que mide el
conteo de ocurrencia de los casos recién diagnosticados de enfermedad por cada 10"
habitantes en un periodo de tiempo. Tasas de mortalidad cuantifican el numero de personas
que han muerto por la enfermedad por 10" habitantes en un periodo de tiempo especifico.
Tasas de prevalencia miden el nimero de personas con una enfermedad por cada 10"
habitantes en un punto determinado en el tiempo o durante un periodo determinado de
tiempo. Tasas de supervivencia representan el porcentaje de personas que sobreviven a la
enfermedad a un periodo de tiempo especificado 2. Si bien mas del 70% de los nifios a
quienes se le diagnostican tumores cerebrales sobreviven mas de 5 afios después del

diagnostico, las tasas de supervivencia varian ampliamente segln el tipo y estadio del
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tumor.(@3)

Las tasas de incidencia y de mortalidad en este informe se expresan por unidad de poblacion

en el que se observan los acontecimientos. Para el cancer, las tasas se expresan generalmente

por 100.000 habitantes

CAPITULO Ill: METODOLOGIA
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Tipo de estudio

Descriptivo Retrospectivo (16),

Poblacion
Total de expedientes clinicos de nifios que fueron atendidos en el Servicio de Neurocirugia

del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom durante el periodo 2004-2013.

Marco muestral:

Utilizando el censo anual del servicio de neurocirugia del Hospital Bloom, se registraron un
total de 6,139 pacientes entre las de edades de 0 a 17 afios atendidos por patologias
neuroquirdrgicas; de los cuales se reportaron Gnicamente 506 (8.2%) casos con diagndstico

de tumor cerebral y del SNC.

El tamafio de la muestra se determind con el programa OpenEpi version 3.01 validado por la
CDC de Atlanta para el calculo significativo de la muestra, utilizando un total de 6,139
expedientes como poblacion, con una prevalencia de 8.2%, utilizando un limite de confianza

del 95%. En nuestro estudio solo 129 cumplieron con nuestros criterios de inclusion.

Unidad de analisis:
Expedientes clinicos que contenian: Hoja de identificacion personal; Fecha e Historia clinica
de ingreso; Resultados imagenolégicos (TAC o RMN); Reporte quirdrgico; Resultado de

biopsia; Resumen oncoldgico, Hojas de control de consulta externa y Reporte de defuncion.
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Unidad reportante:
Matriz de datos en el programa Excel 2013, cuyo contenido corresponde a la informacion

obtenida de los 129 expedientes clinicos incluidos para el estudio. (Ver anexos)

Muestreo:
Aleatorio simple, con seleccion y recoleccion de expediente clinicos de nifios

diagnosticados con tumor cerebral durante el periodo 2004-2013. Ver imagen 3

Criterios de inclusion
o Nifios/as salvadorefios entre 0-17 afios de edad.
e Nifios/as diagnosticados con tumor cerebral primario (por primera vez) durante el
periodo 2004-2013.

e Nifios/as que recibieron tratamiento quirdrgico del tumor.

Criterios de exclusién

e Expedientes clinicos con inconsistencia en la identificacion del paciente.

e Nifios/as diagnosticados con tumor cerebral primario no quirdrgico.

o Nifios/as diagnosticados con tumor cerebral metastasico.

Variables
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Variable Definicion Dimensiones Medio de verificacion
operacional
Edad Primera infancia 0 a4 afios Dato obtenido de la hoja
_ ) ) de identificacion  del
Mitad de la infancia 5a9afios
paciente al ingreso.
Final de la infancia 10 a 14 afios
Adolescencia 15a 19 afos
Rangos  establecidos
segun el reporte de
CBTRUS*
Sexo Femenino Dato obtenido de la hoja
) de identificacion  del
Masculino
paciente
Area de Zona geografica de | 14 departamentos del pais | Dato obtenido de la hoja
domicilio | domicilio del paciente de identificacion  del
al momento de paciente
consulta.
Localizacién | Sitio anatdmico donde | Fosa posterior Resultado imagenolégico
del tumor | se encuentra la masa o del TAC O RMN
Hemisférico ) ]
tumoral. diagnostico
Selar

Intraventricular

Reporte quirtrgico

28



Hipdfisis
Talamo
Clivus

Pineal

Histologia | Tipo de tejido del | Tumores neuroepiteliales. | Resultado de biopsia.
del tumor | tumor cerebral )
) | Tumores Embrionales
obtenido de una biopsia

Tumores de Region Selar
Tumores Germinales
Cordoma de clivus
Sin histologia

Extensién | Tamafio del didmetro | Reseccidn Total Dato obtenido del reporte

de reseccién

de la masa resecada,

Reseccion Parcial

quirdrgico

quirdrgica | medida en mm o cms.
Tipo de Procedimiento Craneotomia Dato proporcionado por la
Cirugia quirdrgico  realizado ) hoja de reporte quirdrgico
Craneotomia + VDVP
para la  reseccién
tumoral Transoral
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Tipo de Terapia oncoldgica | Quimioterapia (Qt) Hoja de resumen

tratamiento | aplicada o no a los ) ) oncolégico.
Radioterapia (Rt)

coadyuvante | pacientes del estudio.

Rt + Qt
Ninguna
Evolucion Curso de la enfermedad | Sano Informacion obtenida de
del paciente hasta el las hojas de control de
En remision
momento del estudio consulta externa.
En recidiva

Reporte de defuncion.

Bajo vigilancia

Paliativo

Fallecido + tiempo

Abandono tratamiento

Procedimiento para la recoleccion de datos

Se realiz6 a través de la revision de expedientes clinicos de pacientes diagnosticados y
tratados en el periodo de 2004 al 2013; en donde cada dato fue ordenado e introducido en

una matriz del programa Excel 2013 para su posterior analisis.

Proceso de andlisis de datos

El analisis de los resultados se llevé a cabo utilizando el programa SPSS version 16.0 previo

vaciado de informacidn contenida en la matriz de Excel 2013. (Ver anexos)
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Se realizé la determinacion de los indicadores de incidencia, prevalencia, mortalidad y

letalidad asi como el calculo de frecuencias para cada una de las variables.

Para las variables de edad y sexo se calculd adicionalmente medidas de tendencia central

(media, mediana, moda) y escala de razén respectivamente.

Consideraciones éticas

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Director y el Comité de Etica e Investigacion

del Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom de El Salvador.

La obtencion de la informacion fue supervisada por el personal encargado segun el papel

jerarquico que cumplen en dicha institucion.

Los resultados obtenidos, se utilizaron de manera responsable y mantuvieron la

confidencialidad e integridad de cada paciente involucrado.

Ante cualquier oportunidad de publicacion, se conservan los derechos de autor a los

principales ejecutores del presente estudio.

Limitantes
e Expedientes clinicos incompletos, desordenados, depurados y/o perdidos.
e La disponibilidad y colaboracion del personal de archivo del HNNBB, debido a que

en algunas ocasiones no cumplian con el numero establecido de expedientes a mostrar
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en cada visita.

CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
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La poblacion incluida en el estudio fue de 129 expedientes clinicos correspondientes a
pacientes diagnosticados con tumor cerebral primario de los cuales todos cumplieron con los

criterios de inclusidn.

Para la clasificacion histologica y de localizacion de los tumores cerebrales reportados se
utilizé en el reporte presentado por la OMS para el afio 2007 asi como la clasificacion
presentada por la ICD-10 version online 2015. (Ver anexos). En el andlisis de las
caracteristicas sociodemograficas del estudio se basaron unicamente en las variables de edad,
sexo y domicilio, debido a la falta de informacion en los expedientes clinicos revisados. El
resto del analisis corresponde al célculo de frecuencias, medidas de tendencia central, escala

de razon e indicadores de incidencia, prevalencia, mortalidad y letalidad de esta condicion.

1. Indicadores de incidencia, prevalencia, mortalidad y letalidad para los tumores

cerebrales primarios diagnosticados en el HNNBB.

Un total de 129 pacientes con tumor cerebral primario incidente fueron reportados durante
los afios 2004 al 2013. Para este nimero de casos se registré una tasa de incidencia global
para tumores cerebrales primarios (malignos y no malignos) de 2.1 por cada 100 nifios/as
salvadorefio/as durante los Gltimos 10 afios. La tasa de prevalencia encontrada es de 2.36

casos por cada 100 nifios/as salvadorefios durante los ultimos 10 afios.

La tasa de mortalidad observada para pacientes con tumores cerebrales primarios (maligno y
no maligno) en El Salvador durante los dltimos 10 afios es de 0.43 pacientes fallecidos por
cada 100 nifios/as en riesgo. Mientras que la tasa de letalidad obtenida durante este mismo
periodo es de 20.9 por cada 100 nifios y nifias que padecen esta enfermedad.
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2. Caracteristicas sociodemogréaficas de los nifios/as del HNNBB

Imagen 3. Representacion del niamero de casos de pacientes con tumor cerebral primario

reportados por zonas departamentales en el periodo del 2004-2013
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Imagen 3: En esta imagen se muestra la distribucion de la totalidad de casos del estudio en
las diferentes zonas departamentales del pais, en donde la mayor cantidad de pacientes
provienen de la zona metropolitana del pais, correspondiendo a un total de 39 casos (30.2%)

para el departamento de San Salvador.), En contraste, la zona oriental del pais reporto el
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menor nimero de casos con Morazan 6 casos (4.65%) y La Union con 4 casos (3.10%).
Unicamente, en la zona paracentral para el departamento de Chalatenango no se registran

€asos.

Grafico 1. Rango de edades de nifios/as diagnosticados con tumor cerebral primario

en el HNNBB durante el periodo 2004-2013
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Grafico 1: De los 129 casos incluidos en el estudio, el 37.2% equivale a pacientes entre los
5-9 afios de edad; poblacion mas vulnerable de padecer de estar condicidon. Este riesgo
disminuye a medida que aumenta la edad de los pacientes debido a la predileccion de ciertos
tumores especificos para la edad. Para la edad se reporta una media de 7.1 afios, con una

mediana de 7 y una moda de 5 afios.
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Grafico 2. Distribucion por sexo de pacientes diagnosticados con tumor cerebral

primario en el HNNBB durante el periodo 2004-2013
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Grafico 2. EIl sexo masculino es el reportado con mayor frecuencia para padecer de esta
enfermedad con el 55.8%, mientras que un 44.2% representan al sexo femenino;

representado una escala de razén hombre : mujer de 1.26 : 1

3. Caracteristicas histolégicas y de localizacion de los tumores cerebrales primarios

encontrados en los pacientes del HNNBB.
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Grafica 3. Localizacion de tumores cerebrales primarios diagnosticados en los

pacientes del HNNBB durante el 2004-2013
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Grafico 3. Los tumores cerebrales primarios localizados en fosa posterior representaron el
51.9% de casos del estudio, sequido de los tumores hemisféricos que corresponden al 19.4%

y 16.3% para la zona selar. En la region hipofisaria se registr6 solo un 0.8% de los casos.

Grafica 4. Clasificacion histologica de tumores cerebrales primarios diagnosticados en

los pacientes del HNNBB durante el 2004-2013
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Grafico 4: Los astrocitomas son los tumores cerebrales primarios mas comunes dentro de la
poblacion estudiada de 0 a 17 afios con el 26.35%, El Meduloblastoma conforma el segundo
tipo histolégico mas frecuente dentro del estudio con el 24.03%, Ependimomas con el
14.72%, Craneofaringioma 12.40%. En contraste, los Oligodendrogliomas, y el tumor
Rabdoide teratoide atipico representan unicamente 0.77. El 2.32% corresponde a tumores sin

histologia reportada.
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Grafica 5. Estado de malignidad de tumores cerebrales primarios diagnosticados en

pacientes del HNNBB durante 2004-2013
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Grafico 5: EI 80.6% de los tumores cerebrales del estudio fueron caracter maligno, y solo
un 17.1% para tumores cerebrales de caracter benigno. EI 2.3% restante equivale a tumores

cerebrales sin histologia.

4. Manejo quirurgico de los pacientes diagnosticados en el HNNBB.
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Grafico 6. Tipo de cirugia realizada a los pacientes diagnosticados con tumor cerebral

primario en el HNNBB durante el 2004-2013
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Grafico 6: La totalidad de casos incluidos en el estudio corresponde a pacientes intervenidos
quirdrgicamente. El 59.7% equivale a pacientes que fueron sometidos a colocacion de
valvula de derivacién ventriculo peritoneal mas craneotomia. Al 38.8% de los pacientes se
le realizé Unicamente craneotomia y el 1.6% fueron abordados a través de una intervencién

transoral.
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Grafico7. Extension de reseccion quirargica realizada a los pacientes diagnosticados

con tumor cerebral primario en el HNNBB durante 2004-2013
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Grafico 7: En cuanto a la extension de reseccion quirrgica, en el 48.1% de pacientes se

alcanzo una reseccion total; mientras que el 51.9% tuvieron una reseccion parcial del tumor.

5. Tratamiento coadyuvante de los pacientes diagnosticados en el HNNBB.
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Grafico 8. Tipo de tratamiento coadyuvante administrados a los pacientes

diagnosticados con tumor cerebral primario en el HNNBB durante 2004-2013
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Grafico 8: Un 39.5% de los pacientes del estudio fueron sometidos a ciclos de radioterapia y
quimioterapia como tratamiento coadyuvante. Solo el 18.6 % de los pacientes del estudio
recibieron radioterapia; mientras que un 14% fueron sometidos ciclos de quimioterapia.

Finalmente el 27.9% de pacientes no recibi6 ningln tratamiento coadyuvante.

6. Evolucion de los pacientes diagnosticados en el HNNBB.
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Grafico 9. Evolucion clinica de los pacientes diagnosticados con tumor cerebral

primario en el HNNBB durante el 2004-2013

120 LvVvUIUuCLIvVIl ullliiva uc PGLICIILCD
100
wv
Wi 80 N=129
=
= 41.1%
& 60 0
=
40 20.9%
12.4% 14.7%
20 3.1% 4.7%
0
o ol S oA o
N ) Q Q
ng’ —_— Nl | Qz}\ ,5@@\
- O 4\\
> o
S
’bQ
)
v

TIPO DE EVOLUCION

Grafico 9: La evolucion de los pacientes reportada en el estudio equivale al curso de la
enfermedad encontrada al momento de la revision de expedientes. De esta formasolo el 3.1%
de los pacientes se encontraban sanos; mientras que el 41.1% de los pacientes cursaban con
un estado de remision. En contrate el 12.4% estaban bajo vigilancia, el 3.1% en recidiva, y
el 4.7% se encontraban en un estado paliativo de la enfermedad. Importante resaltar que el

14.7% pacientes abandonaron el tratamiento y el 20.9% fallecieron.

Cabe mencionar que la clasificacion antes presentada corresponde a: remision todo paciente
intervenido quirdrgicamente, con o sin tratamiento coadyuvante que al momento no hay
evidencia de tumor cerebral existente; bajo vigilancia todo paciente intervenido
quirtrgicamente, con o sin tratamiento coadyuvante en quien hay evidencia de tumor cerebral

existente; recidiva todo paciente que fue intervenido quirdrgicamente, con o sin tratamiento
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coadyuvante en quien hay evidencia de nueva lesion tumoral; paliativo todo paciente
intervenido quirdrgicamente con o sin tratamiento coadyuvante en quien hay evidencia de
enfermedad progresiva, sano todo paciente intervenido quirdrgicamente, con 0 sin
tratamiento coadyuvante quien después de 5 afios no hay evidencia de lesion tumoral;
fallecido todo paciente quien fue intervenido quirdrgicamente, con o sin tratamiento
coadyuvante quien fallecio durante su tratamiento ya sea por causas propias de la lesion
tumoral o causas externas a ella; abandono de tratamiento todo paciente intervenido
quirGrgicamente, con o sin tratamiento coadyuvante quien no asiste a sus controles y/o

tratamiento después de un periodo de 6 meses.

Grafico 10. Histologia de los tumores cerebrales primarios encontrada en los

pacientes fallecidos del HNNBB durante el periodo 2004-2013
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Grafico 10: Del total de 27 pacientes fallecidos, 10 de ellos fueron diagnosticados con

Ependimoma; mientras que 7 tenian un diagnéstico de Medulobastoma.
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El menor numero reportado fueron los pacientes que se diagnosticaron con Astrocitomas y

Craneofaringeomas ambos grupos con un total de 5 casos.

Grafico 11. Estado de malignidad de los tumores cerebrales primarios encontrados en

los pacientes fallecidos del HNNBB durante 2004-2013
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Grafico 11: Para los pacientes fallecidos, los tumores de caracter maligno conformaban casi
la totalidad del grupo con 22 casos reportados, mientras que 5 casos correspondian a tumores

de origen benigno.

Grafico 12. Tipo de tratamiento coadyuvante administrado a los pacientes que

fallecieron en el HNNB durante el 2004-2013
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Grafico 12: Importante destacar que dentro de los pacientes fallecidos casi la totalidad de
ellos (10 casos) no alcanzaron a recibir tratamiento coadyuvante. Solo 7 pacientes lograron

un tratamiento combinado con radioterapia y quimioterapia antes de su defuncion.
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Grafico 13. Tiempo de evolucion en afios de los pacientes fallecidos en el HNNBB
durante el periodo 2004-2013 desde su diagndstico con tumor cerebral primario hasta

el momento d estudio
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Grafico 13: El tiempo de evolucion en afios en los pacientes fallecidos se agrupo en rango de
afios desde su diagndsticoen 0al1afio; 2 a5 afios; y 6 a 10 afios. De esta forma se establecio

que el 20 de los pacientes fallecieron durante el primer afio del diagndstico.
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Grafico 14. Tiempo de evolucion en meses de los pacientes fallecidos durante el
primer afio de su diagndstico con tumor cerebral primario en el HNNBB durante

2004-2013
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Grafico 14: Los 20 pacientes que fallecieron durante su primer afio de diagndstico se
dividieron en base a su evolucion en meses a partir de su diagnostico, encontrando que Al
74% de los pacientes mencionados en la grafica anterior se les dividio su tiempo de evolucion
de la enfermedad en meses; concluyendo que 12 de ellos fallecieron en los primeros 3 meses

desde el diagndstico.
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CAPITULO V: DISCUSION

En este estudio, los datos especificos de tumores cerebrales primarios que caben destacar
dentro de los aspectos socio demograficos son: 1) la edad promedio de diagnostico 7.1 afios
con una moda de 5 afios. 2) la razén hombre-mujer de 1.26:1. 3) El 30.2% de los pacientes
diagnosticados provienen de la zona metropolitana del pais. Los datos anteriores comparten
una tendencia internacional, la cual se ve reflejada en reportes estadisticos como el del
CBTRUS para el periodo 2006-2010, en donde registro para la edad pediatrica una relacion

hombre-mujer de 1.2:1 2

Es importante mencionar que las caracteristicas sociodemograficas no alcanzaron un analisis
mas profundo debido a la falta de informacion en los expedientes concernientes a aspectos
propios del paciente; por lo cual queda la pauta para futuras investigaciones para poder

correlacionarlas con el riesgo de padecer esta enfermedad.

De los 129 casos estudiados, el 80.6% equivalen a tumores cerebrales primarios de caracter
maligno y el 17.1% de caracter benigno. En relacién a la localizacion de los tumores
cerebrales, un 51.9% se encontraron en la fosa posterior y la zona anatbmica con el menor
nimero de casos reportados es el area de hipofisis con el 0.8%. Los astrocitomas junto con
los meduloblastomas representaron los tipos histoldgicos mé&s comunes dentro de la
poblacion pediatrica del HNNBB, con valores de 26.35% y 24.03% respectivamente. De
igual manera, el registro presentado en Taipei, Taiwan para el periodo 1975-2004 comparte
similares estadisticas destacando a los astrocitomas como su forma histol6gica mas frecuente

con un 31.1%, mientras que los meduloblastomas representaron un 13.2% de los casos 7).
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Asi mismo, el reporte del CBTRUS para el 2006-2010 reafirma dichas estadisticas al
clasificar a los astrocitomas como la forma histolégica mas frecuente en pacientes de 0-19
afios de edad; asi mismo la fosa posterior conformo la zona mas comun de tumores

observados en este grupo de pacientes con un 16.3% (2,

La totalidad de nuestros pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento quirdrgico
(criterio de inclusién) como primera linea de abordaje; se excluyeron del estudio tumores
quirGrgicamente no abordables como los que se encontraban en tallo cerebral o bien,
estructuras de la linea media, a quienes Unicamente fueron sometidos a colocacion de valvula
de derivacion ventriculo peritoneal.

El mayor porcentaje de los pacientes de nuestro estudio (59.7%), fueron sometidos a
colocacion de valvula de derivacion ventriculo peritoneal (por hidrocefalia secundaria al
tumor), mas craneotomia. El 48.1% de casos tuvieron reseccion total del tumor cerebral;
mientras que el 51.9% de pacientes restantes alcanzo una reseccion parcial del mismo.

Un 39.5% de la totalidad de pacientes del estudio fueron sometidos a ciclos de radioterapia
y quimioterapia como tratamiento coadyuvante. Solo un 27.9% de pacientes no recibid
ningln tratamiento coadyuvante posterior a la cirugia. Pacientes menores de 3 afios son
excluidos de tratamiento de radioterapia por protocolo establecido en el servicio de oncologia
del HNNBB; criterio mismo llevado a cabo por protocolos internacionales debido a la

inmadurez y alta sensibilidad del SNC en estos nifios a presentar secuelas post radiacion.

Es este estudio se observd una evolucion satisfactoria para 18 pacientes, quienes se
encontraban en remisién al momento del estudio, posterior a un abordaje con reseccion total

del tumor, en combinacion posterior con ciclos de radioterapia y quimioterapia. Por otra
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parte, se registraron unicamente 10 pacientes en remision al momento del estudio, a quienes
se les habia realizado una reseccion parcial tumor, con igual combinacion de ciclos de

radioterapia y quimioterapia.

De los 27 pacientes fallecidos durante el periodo de estudio, 22 casos correspondian a
pacientes con tumor cerebral de origen maligno, encontrando al ependimoma (grado 111y 1V)

como el tipo histolégico mas comun dentro de este grupo con 10 de los casos.

Por otra parte, dentro del grupo de pacientes fallecidos 10 de ellos no alcanzaron a recibir
ningln tipo de tratamiento coadyuvante por haber presentado complicaciones post

quirdrgicas y/o secundarias al tumor en sus primeros 3 meses de diagnostico.

La tasa de incidencia encontrada para tumores cerebrales primarios es de 2.1 por cada 100
nifilos/as diagnosticas en el HNNBB durante el 2004-2013. Este resultado fue obtenido a
partir de una poblacion de 6,139 pacientes pertenecientes al servicio de neurocirugia durante
el periodo antes mencionado. Estudios como el CBTRUS llevan un registro anual de casos
nuevos observados de pacientes con tumores cerebrales y del SNC, informacion que les
permite actualizar sus tasas de incidencia de acuerdo al gran volumen de poblacion
involucrada. En su ultimo reporte estadistico del periodo 2004-2010 se detall6 una tasa global
incidencia de 5,26 por 100.000 para los nifios 0-19 afios de edad 12, Asi mismo en Taipei,
Taiwan a través de la Fundacion del Céancer de la nifiez en la Republica de China, registro

para el 2002 una tasa de incidencia anual de 2.23 por cada 100.000 nifio/as 7).

La tasa de prevalencia encontrada en los ultimos 10 afios es de 2.36 por cada 100 nifios/as;
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esta incluye a 16 pacientes diagnosticados con tumor cerebral primario reincidente, posterior
a unabordaje quirargico total y/o parcial y con/sin terapia coadyuvante. La tasa de mortalidad
global por tumor cerebral primario es de 0.439 por cada 100 nifios diagnosticados durante
los ultimos 10 afos. Mientras que la tasa de letalidad por dicha condicion es del 20.9 por
cada 100 nifio/a. En el mismo estudio del CBTRUS (2, |a tasa global de mortalidad
observada fue de 4,25 muertes por cada 100.000 individuos, predominantemente del sexo

masculino.

CONCLUSIONES
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En nuestro estudio se reafirma que el rango de 5-9 afios de edad es el mas frecuente
para padecer tumores cerebrales primarios con un total 37.2% de la poblacién total.
El sexo masculino nuevamente se confirma como la poblacion mas vulnerable de
padecer tumores cerebrales con respecto al sexo femenino con un 55.8% vs un 44.2%.
Estableciéndose una relacion hombre-mujer de 1.26 : 1

Los Astrocitomas y Meduloblastomas siguen siendo los tumores cerebrales primarios
mas frecuentes en la edad pediatrica, estos representan el 26.35% y 24.03% de
nuestra poblacion total

Se ratifica que los tumores cerebrales localizados en fosa posterior (infratentoriales)
son los mas frecuentes en la poblacion pediatrica representado el 51.9% del total de
tumores incluidos en el estudio.

El abordaje quirdrgico complementado con terapias adyuvantes de radioterapia y/o
quimioterapia contintan siendo el esquema de tratamiento ideal en estos pacientes.
Este se enfoca a alcanzar una exéresis total del tumor, prevencion de recidivas y un
mayor periodo libre de enfermedad:

La mayoria de los pacientes del estudio (51.9%) tuvieron una reseccion parcial del
tumor, y el 39.5% de la poblacion total fue sometida a radioterapia y quimioterapia
postquirdrgico.

El 41.1% de los pacientes totales del estudio se encuentra en un estado de remision
del tumor cerebral. De este grupo de pacientes el 52.8% habia sido sometido a
radioterapia y quimioterapia como medidas complementarias de tratamiento.

La evolucion de los pacientes fallecidos del estudio se ve afectada en gran medida al
retraso en el tratamiento adyuvante, la presencia de complicaciones infecciosas y

efectos propios del tumor (edema, herniacion, hemorragias.)
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9. Si bien es cierto este estudio no representa un registro de tumores cerebrales basado
en la poblacion neta de nuestro pais, creemos que nuestros datos son representativos
para la poblacion pediatrica con tumores cerebrales pediatricos primarios manejados

en el HNNBB.

RECOMENDACIONES
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1. Recopilaciéon de datos estadisticos de pacientes diagnosticados con tumores
cerebrales en el HNNBB por los servicio de oncologia y neurocirugia, a través de
una plataforma de informacion en comun. (Ver anexo 3)

2. Contratacion de nuevo personal encargado en la administracion de datos estadisticos
que ingresan en el servicio de neurocirugia y oncologia.

3. Colaboracion por parte del area de registro de expediente (archivo) del HNNBB en
el esfuerzo investigativo.

4. Incentivar al gremio médico involucrado en el manejo y cuidado de estos pacientes
en realizar trabajos de investigacion, con el objetivo de mejorar el diagnéstico y

abordaje de esta patologia.
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ANEXOS

Anexo. Clasificacion de los tumores del sistema nervioso central por la Organizacion
Mundial de la Salud. 2007

TUMOURS OF NEUROEPITHELIAL TISSUE

Astrocytic tumours
Pilocytic astrocytoma
Pilomyxoid astrocytoma

Subependymal giant cell astrocytoma
Pleomorphic xanthoastrocytoma

Diffuse astrocytoma
Fibrillary astrocytoma
Gemistocytic astrocytoma
Protoplasmic asfrocytoma

Anaplastic astrocytoma

Glicblastoma
Giant cell glioblastoma
Glicsarcoma

Gliomatosis cerebri

Oligodendroglial tumours
Oligodendroglioma
Anaplastic cligodendroglioma

Oligoastrocytic tumours
Oligoastrocytoma
Anaplastic oligoastrocytoma

Ependymal tumours
Subependymoma
Myxopapillary ependymoma
Ependymoma

Callular

Papillary

Clear call

Tanycytic
Anaplastic ependymoma

Choroid plexus tumours
Choroid plexus papilloma

Atypical choroid plexus papilloma

Choroid plexus carcinoma

Other neuroepithelial tumours

Astroblastoma

Chordeid glioma of the third ventricle

Angiocentric glicma

9424711

93823
93823

93831
93941
939173
939173
939373
939173
939173
939273

9390:0

8380/1°

9390v3

943073
94441

843171

! Mioiphalogy code of he nlemabonsl Classfication of Disesses for Oncology (IC0-0)
{8144} and the Sysipmalized Homenclatee of Medicine [Pipieiem
Behaviour is ooded (1 for benign fumeurs, 13 for malignant tumours and 1 for bordedine

oF Lnceran tahavor.

* T Rsficisnd rrrrbens e provis ocesl codess pruposesd for B 81 ediion of ICD-0. Witde ey
re Eecied i be incopacaisd inie the nesd ICD-C diion, thay curerly e scbied 1

change.

od orgl.

Neuronal and mixed neurenal-glial fumours
Dysplastic gangliocytoma of cersbellum

{Lhermitte-Duclos) 9493/0
Desmoplastic infantile astrocytoma/

ganglicglioma 94121
Dysembryoplastic neuroepithelial tumour 9441340
Gangliocytoma 948240
Ganglioglioma 95051
Anaplastic ganglioglioma 9505/2
Central neurocytoma 95061
Extraventricular neurccytoma o506/
Cerebellar liponeurocytoma L2506/
Papillary glioneuronal tumour L2500/
Hosette-forming glionsuronal tumour

of the fourth vantricle 9509/9*
Paraganglioma 8680M1
Tumours of the pineal region
Pincocytoma 93611
Pineal parenchymal tumour of

intermediate differentiation 93823
Pineoblastoma 93823
Papillary tumour of the pineal region 5385/3"

Embryonal tumours

Madulloblastoma 9470/3
Desmoplastic/nodular medulloblastoma  9471/2
Madulloblastoma with extensive

nodularity 947173
Anaplastic medullcblastoma 5474/3°
Large cell medulloblastoma 947443

CMS primitive neuroectodermal tumour 947343
CMS Meurcblastoma 9500/3
CNS Ganglioneurcblastoma 9490/3
Medulloepithelioma 9501/3
Ependymoblastoma 9392/3

Atypical teratoid / rhabdoid tumour 9508/2

TUMOURS OF CRANIAL AND PARASPINAL
MNERVES

Schwannoma (neurilemoma, neurinoma)  9560:0

Cellular 9580/0
Plexiform 9560/0
Melanotic 9560/0
MNeuraofibroma 954010
Plexiform 9550/0
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Table 1 contimsed

Perineurioma
Perinsurioma, NOS
Malignant perineurioma

Malignant penpheral
nerve sheath tumour (MPNST)
Epithelioid MPNST

MPNST with mesenchymal differentiation

Melanotic MPNST

MPMNST with glandular differentiation

TUMOURS OF THE MENINGES

Tumours of meningothelial cells
Meningioma
Meningothelial
Fibrous (fibreblastic)
Transitional (mixed)
Psammomatous
Angiomatous
Microcystic
Secretory
Lymphoplasmacyte-rich
Metaplastic
Chordoid
Clear cell
Atypical
Papillary
Rhabdoid
Anaplastic (malignant)

Mesenchymal tumours
Lipoma

Angiclipoma

Hibernoma

Liposarcoma

Solitary fibrous tumour
Fibrosarcoma

Malignant fibrous histiocytoma
Leiomyoma

Leiomyosarcoma
Rhabdomyoma
Rhabdomyosarcoma
Chendroma

Chendrosarcoma

Osteoma

Ostecsarcoma
Osteochondroma
Haemangioma

Epithelioid haemangioendothelioma

8571/0
9571/3

8540/3
Q540/3
2540/3
8540/3

8530/0
2531/0
2532/0
8537/0
953310
25340
9530/0
9530/0
8530/0
9530/0
25381
85381
95391
0538/3
9538/3
9530/3

8850/0
Bas1/0
B880/0
8850/3
8815/0
8810/3
8830/3
B890/0
8890/3
8900/0
BO0O/3
9220/0
9220/3
9180/0
9180/3
2210/0
2120/0
91331

Haemangiopericytoma
Anaplastic haemangiopericytoma
Angiosarcoma

Kaposi sarcoma

Ewing sarcoma - PNET

Primary melanocytic lesions
Diffuse melanocytosis
Melanocytoma

Malignant melanoma

Meningeal melanomatosis

2150/
9150/3
912043
9140/3
G364/3

8728/0
a728M1
B720v3
8728/3

QOther neoplasms related to the meninges

Haemangioblastoma

21811

LYMPHOMAS AND HAEMATOPOIETIC

NEOPLASMS

Malignant lymphomas
Plazmacytoma
Granulocytic sarcoma

GERM CELL TUMOURS

Germinoma
Embryonal carcinoma
Yolk sac tumour
Choriccarcinoma
Teratoma

Mature

Immature

Teratoma with malignant transformation

Mixed germ cell tumaour

9590/3
a731/3
9930/3

2064/3
20703
071/3
291003
208041
2080/0
2080/3
2084/3
2085/3

TUMOURS OF THE SELLAR REGION

Craniopharyngioma
Adamantinomatous
Papillary

Granular cell tumour

Pituicytoma

Spindle cell oncocytoma
of the adenchypophysis

METASTATIC TUMOURS

o350/
83511
Q3521
2582/0
9432/1"

8291.40°
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Anexo. Clasificacion internacional de enfermedades ICD-10

ICD-10 Version:2015

Search_ 7 [ Advanced Search | Versions - Languages y

b C50-C50 Malignant N R A
neoplasm of braast
b C51-C58 Malignant Malignant neoplasm of meninges
neoplasms offemle C70.0  Cerebral meninges
genital organs
b C50-CE3 Malignant C70.1  Spinal meninges
neaplasms of male C70.9  Meninges, unspecified

genital organs
b (64-C68 Malignant
necplasms of urinary

Malignant neoplasm of brain
Excl.:  cranial nerves ((72.2-C72.5)

b Tcr;;l_m Malignan retrobulbar tissue (£69.6)
neoplasms of eye, brain C71.0  Cerebrum, except lobes and ventricles
and other parts of Supratentorial NOS
central nervaus system

b C73-CT5 Malignant (711 Frontal lobe
neaplasms of thyroid (712 Temporal lobe
and ather endacrine 713 Parietal lobe
glands

b C76-C30 Malignant (714 Occipital lobe

negplasms of l-gefined, C71.5  Cerebral ventricle

secondary and unspecified Excl: fourth ventride (C71.7)

sites

b C81-C95 Malignant (716 Cerebellum

neoplasms, stated or C717  Brain stem

presumed to be primary, of Foutth ventride

lymphoid, haematopoietic Infratentorial NOS

and related tissue

b C97-C37 Malignant C71.8  Overlapping lesion of brain
neaplasms of independent [See note 5 at th beginning of this chapter]

lprimar mulhple stes C71.9  Brain, unspecified
b D00-DOY In situ neaplasms v v
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Anexo. Escala de Malignidad de la OMS para tumores del SNC

Astrocyfic umours

Giant cell glioblastoma

Pineal tumours

Subependymal giant cell Ceniral newrocyioma -
astrocytoma - Extraventricular neurocyloma -

Pilocytic astrocytoma - Cerebellar liponeurccytoma -

Pilomyxoid astrocytoma - Paraganglioma of the spinal cond

Diffuse astrocytoma - Papillary glionsurcnal tumour

Plaomorphic ¥anthoastrocytomsa * RAosatte-foming glioneuronal

Anaplastic astrocytoma - ‘tumour of the fourth ventricle

Glioblastoma

Gliosarcoma

Pineocytoma

Pinaal parsnchymal turmaour of

Dligodendroglial tumours intermediate differentation - -
Oligodendroglioma I . Pineoblastoma
Anaplastic oigodendroglioma | . Papillary tumour of the pineal region . B
Oligoastrocyic tumours Embryonal tumours.
Oligoastrocytoma | . Medulloblastoma
Anaplastic olgoastrocyloma | - CNS primitive neurectodenmal
‘tumour (PHET)
Ependymal fumours Atypical teratoid / mabdcid tumour
Subependymoma .
Mywopapillary ependymoma - Tumours of the cramial and paraspinal
Ependymoma - Schwannoma
Anaplastic ependymoma - Meurcfibroma

Choroid plexus tumours

Perineurioma

Mak peripheral nerve

Meuronal and mixed neuronalglial tumours

Choroid plexus papilloma - sheath tumour (MPHSET) - -
Arypical chorosd plesous paplloma -
Choroid plexus carcinoma - Mening=al tumours
Meningicma
Dther neuroepithelial tumours: Atypical meningioma -
Angiocentric glioma - Anaplastic / malignant meningioma -
Chordoid ghoma of Haemangiopericytoma -
the third wentricle * Anaplastic haemangicparicytoma .
Haemangictlasioma

Ganghocyloma - Tumours of the ssllar region
Ganghoglioma - Cranophanngioma
Anaplastic ganghoglioma - Granular cell tumour
Desmoplastic infantle astrocyioma of the neurohypophysis
and ganglioghoma - Pricytoma
Dy=ambryoplastic Spindle call oncocytoma
neurcepithelial tumaour - of the adenchypophysis
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3 San Marcos hemisferico astrocitoma total craneotomia 1 quimioterapia
4 fosa posterior meduloblastoma fotal craneotomia + vdvp 5 radioterapia
5 sellar sin histologia total craneotomia 2 radioterapia
] sellar craneofaringioma total craneotomia 1 radioterapia
7 fosa posterior astrocitoma total craneotomia 2 guimioterapia
3 fosa posterior ependimoma Parcial craneotomia + vdvp 1 quimicterapia + radioterapia
9 sellar astrocitoma parcial craneotomia +vdvp ) Quimioterapia +Radioterapia
10 San Salvador fosa posterior meduloblastoma parcial craneotomia +vdvp 2 quimioterapia + radioterapia
11 sellar Craneofaringeoma parcial craneotomia +dvp 2 Radioterapia
12 sellar adenoma de hipofisis parcial craneotomia 1 Ninguna Aba
13 hemisferico ependimoma total Craneotomia 1 Quimioterapia + Radioterapia
14 fosa posterior astrocitoma total Craneotomia +vdvp 1 Ninguna
15 SanMarcos hemisferico glioblastoma parcial craneotomia 1 Quimioterapia + Radioterapia
16| San Salvador fosa posterior meduloblastoma total cranectomia + vdvp 2 Quimioterapia + Radioterapia
17 fosa posterior meduloblastoma parcial craneotomia +vdvp 1 ninguna Aba
18 fosa posterior meduleblastoma total craneotomia +vdvp 2 Quimioterapia + Radioterapia
19 hemisferico glioblastoma parcial craneotomia 1 radioterapia
20 intraventricular tumor plexo coroideo total craneotomia 1 Quimioterapia + Radioterapia
il hemisferico astrocitoma total craneotomia 1 Quimioterapia + Radioterapia
22| SanSalvador hemisferico meduloblastoma total craneotomia +vdvp 3 Quimioterapia + Radioterapia Aba
3 hemisferico craneofaringioma total craneotomia 1 radioterapia Aba
u fosa posterior astrocitoma parcial craneotomia +vdvp 2 ninguna Aba
5 fosa posterior meduloblastoma parcial craneotomia 1 Quimioterapia + Radioterapia Aba

44+ ¥ datos  localizacion  histol
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Anexo. PLATAFORMA DE INFORMACION DE PACIENTES

Nombre:

Sexo:

Edad:

Nacionalidad:

Domicilio:

Registro:

Fecha de ingreso:

NEUROCIRUGIA

Fecha y Radiologia de emergencia o inicial (TAC):

Fecha y Manejo inicial de derivacion: DVP: SI NO _
Tercer ventriculostomia

Fecha y Radiologia de estudio en el servicio (MRI, TAC, Angiografias, estudios
electrofisiolégicos, espectroscopia)

Fecha y Procedimiento quirdrgico del tumor: SI _~ NO ___ BIOPSIA

Tipo de reseccion quirdrgica: Parcial Total

Infecciones detectadas en el servicio de neurocirugia:

Fecha y Re intervencion quirdrgica: SI __ NO

Infecciosa: _~ Recidiva____ Oftras:

Histologia del tumor:
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ONCOLOGIA
Tumor inicial o tumor reincidente

- Radioterapia: SI NO
FEHA DE INICIO Y PROTOCOLO:

- Quimioterapia: SI NO
FECHA DE INICIO Y PROTOCOLO:

- Infecciones detectadas en el servicio de oncologia:

EVOLUCION DEL PACIENTE
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