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V RESUMEN

Introduccion: Los tumores cerebrales son la segunda neoplasia de mayor frecuencia en la
edad pediatrica, el meduloblastoma, ependimoma y astrocitoma tienen mayor prevalencia en
nifios menores de 18 afios, la sintomatologia inicial puede ser cefalea, vomitos, alteraciones de
la marcha, diplopia y su diagnostico es clinico con apoyo de estudios de imagen como
tomografia axial computarizada y resonancia magnética cerebral, el tratamiento debe ser
quirargico, radioterapia temprana y quimioterapia; el inicio del tratamiento temprano mejora
la sobrevida. La investigacion tiene como Objetivo describir el perfil clinico-epidemiologico
de nifios con diagnostico de tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom del
01-enero-2018 a 31-diciembre-2021. Metodologia se realizd6 un estudio observacional,
descriptivo de corte transversal, con universo de 56 pacientes, la estimacion de sobrevida se
realiz6 mediante curva de Kaplan-Meier y comparacion de los grupos mediante logaritmo
Log-rank. Resultados se evidencio que los tumores cerebrales se presentan principalmente en
los primeros 6 afios de vida, predominio sexo masculino, proveniente de drea urbana y en
lugares mas densos poblados es proporcional al nimero de casos, la exposicion radiacion
ionizante y antecedentes de familiares de cancer cerebral son los principales factores de riesgo;
segin estudio de imagen los tumores supratentoriales son mdas frecuentes que los
infratentoriales, siendo hallazgos de edema y desplazamiento de linea media los principales
hallazgos radioldgicos, los astrocitomas y meduloblastomas como los subtipos
histopatologicos mas frecuentes, los vomitos (89%) y cefalea (73%) como los principales
signos y sintomas, ademas la sobrevida mejora cuando tiene abordaje multidisciplinario arriba
del 75% y empeora cuando se realiza abordaje unimodal con sobrevida 20%.

Palabras claves: tumores cerebrales, neoplasia, meduloblastoma, ependimoma, astrocitoma,
cefalea, edad pediatrica, sobrevida, quimioterapia, radioterapia.

ABSTRACT: Introduction: Brain tumors are the second most common neoplasm in
childhood. Medulloblastoma, ependymoma, and astrocytoma are most prevalent in children
under 18 years of age. Initial symptoms may include headache, vomiting, gait disturbances,
and diplopia. Diagnosis is clinical, supported by imaging studies such as computed
tomography and magnetic resonance imaging of the brain. Treatment should consist of
surgery, early radiotherapy, and chemotherapy; early treatment improves survival. This
research aims to describe the clinical and epidemiological profile of children diagnosed with
primary brain tumors at the Benjamin Bloom Children's Hospital from January 1, 2018, to
December 31, 2021. Methodology: An observational, descriptive, cross-sectional study was
conducted with a universe of 56 patients. Survival was estimated using the Kaplan-Meier
curve and the groups were compared using the Log-rank logarithm. Results showed that brain
tumors occur mainly in the first 6 years of life, predominantly in males, originating from
urban areas and in more densely populated places, with the number of cases being
proportional to the number of cases. Exposure to ionizing radiation and a family history of
brain cancer are the main risk factors. According to imaging studies, supratentorial tumors are
more frequent than infratentorial tumors, with edema and midline shift being the main
radiological findings. Astrocytomas and medulloblastomas are the most frequent
histopathological subtypes, and vomiting (89%) and headache (73%) are the main signs and
symptoms. Furthermore, survival improves with a multidisciplinary approach (over 75%) and
worsens with a unimodal approach (20%)

.Keywords: brain tumors, neoplasia, medulloblastoma, ependymoma, astrocytoma, headache,
pediatric age, survival, chemotherapy, radiotherapy.



VI INTRODUCCION

VIa. Introduccion

El Sistema Nervioso Central se divide en tres compartimentos principales: la médula
espinal, la region infratentorial y la region supratentorial. La region infratentorial incluye el
tronco cerebral y el cerebelo, mientras que la region supratentorial incluye: los hemisferios
cerebrales, el tdlamo, ganglios de la base, diencéfalo, tractos Opticos/region quiasmatica y area
hipotdlamo-hipofisaria. (!

Dentro de las enfermedades que afectan el sistema nervioso central estan los tumores, el
Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos define como tumor a toda masa anormal de
tejido que resulta cuando las células se multiplican mas de lo debido o no mueren cuando
debieran. Los tumores pueden ser benignos (no cancerosos) o malignos (cancerosos).

Los tumores primarios del sistema nervioso central son un grupo heterogéneo de
enfermedades que en su conjunto representan el segundo cancer infantil mas frecuente, son los
tumores s6lidos mas frecuentes en la edad pediatrica y comprenden del 15 al 20% de todas las
neoplasias malignas en los nifios. ?

A nivel del sistema nervioso central se dividen los tumores como tumores cerebrales
intracraneanos y tumores extracraneanos o del sistema nervioso periférico; cada uno puede
tener sintomatologia asociada expresada de una forma diferente.

Dentro de los tumores del sistema nervioso central, podemos clasificarlos como tumores
cerebrales primarios los cuales son originadas de células que pertenecen al sistema nervioso
central y representan el 75% de los casos, mientras los tumores cerebrales secundarios son
formados en otros sitios del cuerpo y se implantan como metéstasis en el cerebro representando
el 25%. @

Dependiendo de las células originan el tumor, puede presentar diversas variaciones a nivel
histologico que repercuten en el comportamiento y pronostico tumoral dentro de los cuales se
presentan principalmente los astrocitomas, ependimoma y meduloblastoma.

Mientras tanto, la clasificacién de tumores del sistema nervioso central de 1a Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) comprende més de 100 tipos y subtipos histoldgicos de tumores
cerebrales primarios. En nifios de 0-14 afios, los tumores mas frecuentes son el astrocitoma
pilocitico (AP) y el meduloblastoma/tumor neuroectodérmico primitivo (TNEP). En los
adolescentes  (15-19 afios), los tumores mas frecuentes son los tumores
hipofisarios/craneofaringeos y los astrocitomas pilocitico; los tumores congénitos (neonatales)
tienen un patrén distinto.

El instituto nacional del cancer en Estados Unidos informa que, a nivel de localizacién en
la edad pediatrica, los tumores infratentoriales representan el 43.2%, los suprantentoriales
40.9%, medula espinal el 4.9% y multifocal el 11%. @

Los signos y sintomas derivados de tumores cerebrales dependen de diversos factores,
como la localizaciéon del tumor, la tasa de crecimiento de este y la edad del nifio.
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De hecho, no existen signos o sintomas patognomonicos al momento de realizar el
diagnostico de un tumor cerebral, sino que éstos de manera inicial van en relacion con el
incremento de la presion intracraneana, la cual puede deberse o bien a una masa que crece y
que ocupa espacio o a la obstruccion en la circulacion del liquido cefalorraquideo (LCR).
Estos sintomas atribuidos a un lento desarrollo de la presidon intracraneal pueden ser
irritabilidad, letargia, vomito, anorexia, cefalea y muy frecuentemente cambios en la conducta.
Muchos de estos tumores se acompanan de alteraciones en la personalidad y es bien conocido
que signos y sintomas focalizados no necesariamente van de la mano a una enfermedad
focalizada. @

De manera similar, una cefalea focalizada acompanada de ataxia y cambios en la conducta,
pueden todos reflejar un proceso intracraneano generalizado. El hallazgo de un edema de papila
sugiere un incremento en la presion intracraneal y debe determinarse la causa de manera
urgente. En los lactantes un incremento en el perimetro cefélico o una separacion de las suturas
craneales sugiere una lesion ocupante de espacio y debe igualmente definirse la causa. Cuando
estos datos no se atienden, progresan hacia alteraciones visuales, aunque en los lactantes no
se presentan dada la capacidad de la expansion craneal. Es importante sefialar también que los
tumores que mas rapidamente producen edema de papila son aquellos localizados en cerebelo;
dado que, de manera mas rapida obstruyen la circulacion del LCR por obstruccion del cuarto
ventriculo y el desarrollo de hidrocefalia obstructiva. ¥

El vomito puede presentarse en cualquier tipo de tumoracion, debido al incremento
generalizado de la presion intracraneana o bien por irritacion directa del nucleo vagal o del
centro del vomito localizado en el piso del cuarto ventriculo. El vomito puede ser ciclico y
contrario al conocimiento popular; éste generalmente no es en proyectil y puede ocurrir
diariamente, predominantemente por las mafanas y seguidos por un periodo de resolucién y
aunque €stos ocurren en la etapa inicial de la tumoracidon, posteriormente pareciera que
disminuyen por un acomodamiento de las suturas craneales o por una adaptacion al incremento
de la hipertension endocraneana.

Cuando se combinan dos sintomas como cefalea o vomito, entonces ya es mas sugestivo
de una tumoracion, sobre todo si se presentan por la mafiana después de levantarse.

El diagndstico inicial de los tumores cerebrales se realiza con apoyo de estudios de imagen
como resonancia magnética y tomografia axial computarizada, el definitivo a través del estudio
histopatologico.

La reseccion tumoral frecuentemente sirve como método diagndstico y terapéutico,
muchos de estos tumores dependiendo del tamaio y progresion de la enfermedad puede tener
un manejo paliativo o quimioterapia.

VIb. Planteamiento de problema

Los canceres infantiles son poco frecuentes dentro de las consultas generales en pacientes
pediatricos, se estima una incidencia anual de 18.3 por cada 100.000 nifios menores de 19
afos, actualmente las tasas de supervivencia han mejorado siendo del 84% en algunos tipos
de cancer.

Dentro de los diversos tipos de cancer que se presentan en la edad infantil esta principalmente
11



los canceres linfohematopoyéticos como leucemias, linfomas que suponen el 40% de los
canceres, un escalon mas abajo se encuentran los tumores del sistema nervioso central los
cuales representan el 30%, tumores embrionarios y sarcomas representan el 10%
respectivamente.

Durante el primer afio de la vida son frecuentes el neuroblastoma, nefroblastoma,
retinoblastoma, rabdomiosarcoma, hepatoblastoma y meduloblastoma; a medida va
avanzando la edad van presentandose mas frecuentemente las leucemias, linfomas y sus
variedades, tumores cerebrales; en pacientes adolescentes pueden estar presentes canceres
6seos, linfomas, canceres células germinales gonadales. ®

Teniendo en cuenta la alta frecuencia con la que se presentan las neoplasias a nivel del sistema
nervioso central, y la alteracion que conlleva en vida cotidiana de cada nifio que lo padece, se
considera que los tumores cerebrales representan el 30% de mortalidad asociada a céncer
infantil, de hecho, la tasa de mortalidad se encuentra dentro de las mas altas entre los
principales canceres infantiles. ®

A nivel mundial la incidencia de cancer cerebral primario en nifios es del 19.25 por cada
100.000; siendo cefalea y vomitos las principales manifestaciones clinicas que se presentan.
Mientras tanto en Europa en un articulo publicado en la revista Springer realizado por Hayat
detallo que en Suecia la incidencia de tumor cerebrales primarios en nifios es de 4.9 por cada
100.000, y en Alemania de 2.5 por cada 100.000 siendo la presentacion clinica incluye cefalea,
trastorno de lenguaje, dilatacion pupilar en su primera consulta, que llevan a la sospecha
clinica y posterior realizacion de pruebas de imagen que complementen el estudio.

Asi mismo en Espana segtn el Registro Nacional de Tumores (RETI), cada afio se registran
en torno a 1.300-1.500 casos nuevos de cancer infantil, de los cuales un 20% corresponden a
tumores del SNC. La incidencia anual de tumores del SNC en nifios es de unos 5 casos por

cada 100.000. Son ligeramente mas frecuentes en varones que en mujeres con una relacion
1.5:1.©

Siempre en Espafia pero con base a la edad, se considera que de 0-14 afios los tumores
cerebrales se presentan en 20%, y entre las edades 15-19 afios son el 10% del total de
neoplasias infantiles, por la localizacion, los tumores supratentoriales son mas frecuentes en
nifios hasta los 3 afos de edad y tras los 10 afios; mientras que entre los 4 y los 10 afios,
predominan los tumores infratentoriales., Dentro de la sintomatologia las mas frecuentes son
cefaleas, vomitos predominio nocturno o matutino, en lactantes aumento del perimetro
cefalico, papiledema, 3 perdida de la visién, en nifios mas mayores se presentaron
manifestaciones motoras y conductas emocionales o de personalidad alteradas. 1)

Mientras tanto en Estados Unidos, en un estudio realizado por el Registro Nacional de
Tumores Cerebrales detallo que la incidencia es 6.2 por cada 100,000 nifios diagnosticados
con cancer, ademas afirmo que es la principal causa de mortalidad en nifios entre 0-14 afios
dentro de los canceres infantiles; la tasa de supervivencia es mas alta en nifios entre 0-14 afios
que los pacientes que son diagnosticados entre 15-19 afios. (7

Tomando en cuenta las caracteristicas histopatoldgicas se detalla que en Estados Unidos el
15% de los tumores cerebrales son astrocitomas pilociticos, 13% son tumores de la glandula
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pituitaria, 12% gliomas malignos, 10% tumores embrionarios, 8% glioneural mixto, 5%
tumores de la vaina nervioso, del mismo porcentaje los ependimomas y en menor proporcion
craneofaringiomas, tumor de células germinales, tumor de plexos coroideos que representan
el 4% ,3% y 2% respectivamente. (!

Mientras tanto en Latinoamérica, en el afio 2022 se publicd un articulo en la Revista
Electrénica Acervo médico, que afirma que, en Brasil, la incidencia de tumores cerebrales es
del 56.6 por cada 100.000, siendo los tumores de la fosa posterior los que mayormente se
presentan, dentro de los cuales los astrocitomas representan el 52%, tumores neuroendocrinos
primitivos el 21%, otros gliomas el 15% y los ependimomas el 15%. ®

Por otra parte, los sintomas y signos los mas frecuentes fueron el dolor de cabeza, vomitos a
predominio matutino, anorexia, irritabilidad y en nifios més pequeiios macrocefalia. Siempre
en la misma region pero en Colombia en un estudio retrospectivo sobre Caracterizacion de los
tumores cerebrales en un Hospital Universitario de Pereira, Colombia; se detalld que los casos
en Colombia cada afio de tumor cerebral infantil esta entre 2-19 casos por cada 100.000
habitantes; asi mismo los grupos de edad mas frecuentemente afectados son 0-4 afios y de 15-
19 anos; son mas frecuentes en el sexo masculino, dentro de los tumores se encontré que son
frecuentes los astrocitomas, meduloblastomas y ependimomas; a nivel de sintomas y signos,
la cefalea y los vomitos son el primer consulta por de los pacientes; el diagndstico definitivo
se realizo el 80% mediante biopsia, 10% mediante TAC, y el 8.9% por resonancia magnética
cerebral; la mortalidad que se encontré en el primer afio post diagnéstico es del 45%.

Sin embargo, en México en un estudio sobre los tumores intracraneanos en nifios se informa
que 5% de los pacientes eran del sexo masculino. El rango de edad predominante fue lactantes
mayores hasta escolares, con mas de 50%. Los tumores fueron: 397 supratentoriales y 413
infratentoriales. Los mas frecuentes fueron: astrocitomas (32%), meduloblastomas (19%),
craneofaringiomas (11%) y ependimomas (10%); en el quinto lugar quedaron los germinomas
(4%). Los gliomas mixtos, los meningiomas, los tumores neuroectodérmicos primitivos y los
ependimoblastomas representaron de 1 a 3%. 19

Siempre en el mismo estudio se detalla que manifestaciones clinicas mas relacionadas en
tumores cerebral son las que origina hipertension intracraneana siendo la cefalea presente
entre 55-77% de los casos, el vomito en proyectil se reportd 39-60% de los tumores
supratentoriales y 73-78% de los tumores infratentoriales; el edema de papila esta en 37% de
los casos supratentoriales, y de 68 a 90% de los infratentoriales.

La atrofia de papila acompafia la hipertension endocraneana cronica, la diplopia se observo
en el 8-63% de los casos, el aumento de perimetro cefalico tuvo mayor importancia en nifios
menores 3 afos que en tumores infratentoriales represento el 16% de los casos, mientras que
65% presento al menos una convulsion durante el estudio. 19

En El Salvador en un estudio realizado en el Hospital Nifios Benjamin Bloom por Dr Sergio
Maravilla sobre las causas en el retraso del diagnostico de los tumores cerebrales en los
pacientes oncologicos de 0 a 18 afios del servicio de oncologia entre los afios 2013-2016 se
detall6 que las principales causas del retraso diagnostico fueron el bajo nivel educativo de los
padres, la distancia para consultar a los centros de servicio especializados, referencia hacia
especialista de forma tardia, falta de disponibilidad de estudios de imagenes en hospitales de
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segundo nivel y primer nivel de atencidn, y la poca disponibilidad de estudios diarios de
imagen en Hospital Benjamin Bloom. !V

En este mismo estudio también se detall6 que en ese periodo principalmente el sexo masculino
es el mas afectado, y los tumores primarios principales son los astrocitomas y
meduloblastomas. (!

Vlc. Pregunta de investigacion

(Cual es el perfil clinico-epidemiolédgico de nifios con diagnostico de tumor cerebral primario,
Hospital de Nifios Benjamin Bloom del 01 enero-2018 a 31-diciembre-2021?

VId. Justificacion del problema

Los tumores cerebrales infantiles representan el segundo tipo de neoplasia mas frecuente en
la edad pediatrica, siendo los sintomas relacionados al aumento de la presion intracraneana
como cefalea, vomitos, papiledema, diplopia lo que mayormente se manifiestan, asi mismos
sintomas inespecificos como irritabilidad, llanto, cambios de personalidad.

A pesar de los avances en la disponibilidad de pruebas de imagen como tomografia axial
computarizada, resonancia magnética cerebral que nos permiten realizar un diagnostico
definitivo de tumor cerebral; y tener a disposicion los estudios histopatologicos para la
diferenciacion de cada tipo de tumor; todas esas pruebas no serian utiles si clinicamente no se
sospecha tumor cerebral.

A diario en unidades de salud, hospitales de la red MINSAL y del seguro social, clinicas
privadas, el dolor de cabeza, vomitos recurrentes en la edad pediatrica son de los principales
motivos de consulta, sin embargo, en su mayoria terminan con un tratamiento ambulatorio
sintomdtico que aminora el sintoma causal por unos dias, pero posteriormente vuelve a
presentarse, con mayor intensidad.

De esta forma en ocasiones muchos pacientes terminan en ciclos de tratamientos que
unicamente hacen retrasar el diagndstico y permiten el avance de la enfermedad.

De esta forma se pretende conocer el perfil clinico y epidemioldgico con los que se presentan
los pacientes que fueron diagnosticados con tumor cerebral en los afios 2018-2021 en el
Hospital de nifios Benjamin Bloom que nos permita conocer las edades mas frecuentes, signos
y sintomas principales, que nos permita un diagnostico certero y precoz con el fin de iniciar
el tratamiento adecuado y aumente la sobrevida de los pacientes que cursen con esta
enfermedad.

Dentro de los beneficios directos permitira el reconocimiento temprano de los tumores
cerebrales por parte del equipo médico y familiares, para la realizacion de los tratamientos
adecuados y la posterior evolucion psicosocial y clinica favorable de los pacientes. Asi mismo
permitira al pais tener una tasa de supervivencia mas alta de la que actualmente se tiene,
porque un diagnostico precoz, nos hace tener un mejor pronostico para el paciente, de forma
indirecta mejoraria la tasa eficacia en el tratamiento de neoplasias cerebrales, evitaria que
muchos niflos tengan solo cuidados paliativos.
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VII OBJETIVOS DE INVESTIGACION
Objetivo General

Describir el perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de tumor cerebral
primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom del 01-enero-2018 a 31-diciembre-2021.

Objetivos especificos

1. Exponer las caracteristicas sociodemograficas y epidemiologicas
de los pacientes con diagndstico de tumor cerebral primario.

2. Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes con diagnostico
de tumor cerebral primario.

3. Describir los hallazgos radiolégicos por tomografia axial
computarizada y resonancia magnética de los pacientes en estudio.

4. Mencionar los tipos de tumor cerebral mas frecuente segin el
resultado histopatoléogico.

5. Conocer la sobrevida a 3 afos posterior al diagnostico con relacion al
tratamiento recibido.
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VIII MARCO TEORICO

Los tumores cerebrales son un grupo heterogéneo dada las diferentes lineas celulares que
los originan. Pueden ser divididos en dos grandes grupos; lesiones primarias, que se originan
de células que pertenecen al sistema nervioso central y lesiones secundarias, que se originan en
otros sitios del cuerpo y se implantan como metastasis en el cerebro. (ANEXO 1) @

Durante mucho tiempo se cree que el cerebro y todos los componentes del sistema nervioso
central (SNC) pueden verse afectados por las células cancerosas. Los tumores cuyas células de
origen estan en el SNC se denominan tumores primarios del SNC o tumores cerebrales
primarios y aquellos cuyo origen proviene de otras partes del cuerpo se denominan tumores
cerebrales metastasicos o secundarios. Los tumores cerebrales primarios afectan tanto a nifios
como a adultos y se diagnostican en todas las regiones anatdmicas del SNC, la mayoria (>90%)
ocurren en el cerebro y el resto en las meninges, la médula espinal y los nervios craneales. A
ademads puede desarrollarse en todos los grupos de edad y género; sin embargo, ciertos tumores
cerebrales primarios pueden aparecer con mayor frecuencia a una edad especifica, es decir, los
meningiomas son mas comunes a una edad mas tardia; y algunos tumores cerebrales tienen una
predileccion de género, es decir, los gliomas son mas frecuentes en hombres y tienen un curso
mas benigno en mujeres. ()

De esta manera los tumores cerebrales infantiles se caracterizan por englobar un grupo
heterogéneo de histologias y localizaciones, y una conducta bioldgica, respuesta al tratamiento
y pronostico que los hace diferentes de los diagnosticados en los adultos. Los gliomas de bajo
grado son los tumores del SNC mas frecuentes en la poblacion pediatrica (30-50% de los casos),
seguidos del meduloblastoma (16-25%). (¥

La incidencia total de tumores cerebrales primarios corresponde a 21.42 por 100000
habitantes, siendo de 5.42 por 100000 habitantes en pacientes entre 0 y 19 afios y de 27.85 por
100000 en pacientes de 20 afios y més. )

En un estudio realizado por asociacién neurooncologia en Estados Unidos en la poblacion
pediatrica la mayor parte de los tumores son benignos (66%), sin embargo, muchos tumores
benignos no fueron histolégicamente confirmados por lo que la incidencia de tumores malignos
podria ser mayor al 44% descrito. La mayor parte de los tumores malignos son diagnosticados
en hombres (55%) y la mayor parte de los tumores benignos en mujeres (64%). )

Mientras en la edad pediatrica (0-14 afios) los tumores mas frecuentes son el astrocitoma
pilocitico (15.4%), tumores germinales y gliomas malignos comprometiendo principalmente
cerebelo y tronco cerebral. En la adolescencia (14-19 afios) los tumores més frecuentes son
tumores hipofisarios (25.4%) y astrocitoma pilocitico (10.1%), siendo la localizaciéon mas
frecuente de estos la region y hipofisiaria (29.8%) y 16bulos cerebrales (21%). ¢

Existen muchos factores de riesgo estudiados y relacionados con la aparicion de tumores
cerebrales, sin embargo, s6lo en algunos de ellos se ha podido establecer una relacion real como
lo son la radiacion ionizante, susceptibilidad genética y alergias.

De hecho, se relaciona mayormente a factores como la predisposicion genética, la edad y
el sexo juegan un papel cada vez mas importante en la comprension de la presentacion, el
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tratamiento y la etiologia de los tumores cerebrales infantiles. 12
e Factores genéticos

Existen diversos sindromes de cancer familiar que aumentan la susceptibilidad a padecer
tumores cerebrales, aunque menos del 10% de los nifios con un tumor cerebral tienen un
sindrome hereditario que les coloca en una situacion de riesgo aumentado para el desarrollo de
este tipo de tumores. Estos sindromes se caracterizan por la alteracion en oncogenes y genes
supresores de tumores, que desencadenan la aparicion de neoplasias. Los nifios afectados por
estas enfermedades hereditarias deben someterse a seguimientos periddicos para detectar
precozmente el desarrollo de procesos oncoldgicos. )

Si bien es cierto la gran mayoria de los tumores cerebrales son esporadicos, existen riesgos
genéticos para su aparicion. El mejor ejemplo son los pacientes con neurofibromatosis tipo |
que se relaciona con gliomas de nervio dptico en un 15% y gliomas de tronco y hemisféricos
en 3%. 9 La neurofibromatosis tipo II se relaciona con la apariciéon de schwannomas
vestibulares bilaterales y la aparicién de meningiomas multiples'#. También pueden desarrollar
schwannomas en otras ubicaciones y se relaciona con la apariciéon de ependimomas. !?)

e Radiaciones ionizantes

La exposicion a radiaciones ionizantes intrattero, o directamente al utilizar la radioterapia
craneal, es una causa bien documentada de tumores cerebrales en nifios. En estos casos, la
latencia entre la radioterapia y el desarrollo del tumor cerebral se estima entre 7-9 afios, con un
mayor riesgo en nifios de menor edad.

Con relacion a la radiacion ionizante existe una relacion causal bien descrita. Estudios de
seguimiento a poblaciones expuestas a radiacion por motivos médicos durante la nifiez (tinea
capitis, hemangiomas cutdneos, hipertrofia amigdaliana, linfoma, leucemia u otros tumores
cerebrales) han demostrado estar relacionada con la aparicion de tumores cerebrales afios
posteriores a la radioterapia. Los tumores radio-inducidos més frecuentes son los meningioma
gliomas y schwannomas. El tiempo entre la exposicion y la aparicion de un glioma o
meningioma radio-inducido son de 9 a 18 afios y 17 a 23 afios respectivamente. !¥)

Los avances en la comprension de la biologia molecular y la base genética en el desarrollo
tumoral alcanzados en las Ultimas décadas plantearon la necesidad de incorporar algunos
marcadores moleculares prondsticos y predictivos que también sean utiles para definir
categorias diagnosticas en tumores del sistema nervioso central, que los puede clasificar en mas
de 100 tipos de tumores cerebrales primarios.

A nivel histologico, dentro de los tumores infratentoriales, los mas frecuentes son: gliomas
cerebelosos y troncoencefalicos, y meduloblastomas, seguidos de los ependimomas. A nivel
supratentorial predominan los astrocitomas. )

Sin embargo, la Organizacion Mundial para la Salud se basa principalmente en los
siguientes parametros histologicos: actividad mitotica, atipia, proliferacion microvascular y
necrosis. La actividad mitdtica significa que se evidencian figuras mitoticas inequivocas, sin
numero especifico ni morfologia determinada. La atipia se define como la variacion en el
tamano o la forma del nticleo, ademas de la hipercromasia. La proliferacion microvascular se
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describe como un aparente endotelio multicapa o vasculatura “glomeruloide”. La necrosis
puede ser de cualquier tipo. (ANEXO 3) (%)

Los signos y sintomas derivados de estas neoplasias dependen de diversos factores, como
la localizacion del tumor, la tasa de crecimiento de este y la edad del nifio. Casi siempre los
signos y sintomas van desde manifestaciones clinicas leves hasta manifestaciones que pueden
llevar a la muerte del infante que lo padece, las mas frecuentes son cefalea, debilidad motora
focal, alteracion del estado mental, sintomas visuales (es decir, diplopia, vision borrosa, déficit
campimétrico, ptosis) y convulsiones. (ANEXO 4) 19

Usualmente en los nifios pequefios puede retrasarse el diagndstico de un tumor cerebral
porque los sintomas son parecidos a enfermedades mas frecuentes, como trastornos digestivos,
con vomitos asociados. Los lactantes con las suturas craneales abiertas pueden presentar signos
de HIC, como vomitos, letargia, irritabilidad, asi como el hallazgo tardio de macrocefalia.

El diagnostico de un tumor cerebral puede ser complicado en los nifios, sobre todo, en los
mas pequefios, incapaces de referir sus sintomas. Podemos dividir los sintomas tipicos segun
se deriven de la infiltracion tumoral o aumento de presion intracraneal.

De forma general los sintomas y signos de focalidad son mas evidentes cuanto mayor es
la edad del nifio. La hemiparesia, hipertonia e hiperreflexia son las manifestaciones mas
frecuentes en los tumores supratentoriales y, en menor proporcion, los trastornos de la
sensibilidad. En los infratentoriales, los sintomas y signos mas habituales son: diplopia, ataxia
y nistagmus. Como caracteristicas clinicas especificas hay que destacar que la primera
manifestacion de un tumor de fosa posterior puede ser un torticolis y en los tumores de tronco
puede haber pardlisis de pares craneales, ataxia y afectacion de vias largas. Las crisis
epilépticas también pueden ser manifestacion de un tumor cerebral. También podriamos
encontrar sintomas mas inespecificos como manifestaciones de un tumor cerebral:
cambios de personalidad, alteraciones emocionales, disminucion del rendimiento
escolar, asi como la detencion o el retroceso del desarrollo psicomotor en nifios pequeiios.

El dolor de cabeza es un sintoma comun entre los pacientes con tumores cerebrales y ocurre
con o sin presion intracraneal elevada (PIC). Estos dolores de cabeza se describen clasicamente
como peores por la mafiana y exacerbados por el esfuerzo, la tos o la colocacion de la cabeza
en un lugar dependiente. Los dolores de cabeza por tumores cerebrales se asocian con
frecuencia con nauseas y pueden aliviarse temporalmente con la hiperventilacion que ocurre
con los vomitos. En un estudio que examin6 la “Epidemiologia de los dolores de cabeza
asociados con tumores cerebrales pediatricos”, aproximadamente dos tercios de los pacientes
tenian dolores de cabeza cronicos o frecuentes antes de su primera admision. En este estudio,
los dolores de cabeza tendian a desencadenarse al hacer fuerza, toser o estornudar, empeoraban
gradualmente con el tiempo, provocaban vomitos seguidos de alivio y eran lo suficientemente
graves como para despertar al nifio. Los cambios de personalidad, los problemas escolares y los
déficits neuroldgicos focales también se asociaron con dolores de cabeza. En un estudio similar,
el sintoma mas comun al momento de la presentacion en nifios con tumores cerebrales fue el
dolor de cabeza; todos los pacientes con dolores de cabeza también tenian otros sintomas,
incluidos cambios en el estado mental, papiledema, trastornos del movimiento ocular,
anomalias hemimotoras o sensoriales, dificultad para andar en tdindem o reflejos tendinosos

18



profundos anormales, presentes en el momento del diagnéstico. 1%

Si bien la cefalea puede estar asociada a un aumento de la presion intracraneana, también
se puede dar la afectacion de pares craneales, principalmente los dos nervios craneales que
pueden verse afectados por la hidrocefalia o la PIC elevada son el troclear (4°) y el abducens
(6°). El nervio troclear inerva el musculo oblicuo superior, que contrae, deprime y aduce el ojo.
Los pacientes con debilidad adquirida del cuarto nervio informan diplopia vertical y oblicua
que empeora al mirar hacia abajo y apartar la mirada del ojo afectado, lo que resulta en
dificultad para leer. Los pacientes adoptardn una inclinacion caracteristica de la cabeza lejos
del ojo afectado para reducir la diplopia, lo que se denomina signo de Bielschowsky. El nervio
abducens inerva el recto lateral, que abduce el ojo. La debilidad del sexto nervio craneal da
como resultado una latencia paralisis parcial de la mirada y diplopia horizontal que empeora
con la mirada hacia el ojo afectado.

Los tumores de la fosa posterior a menudo se presentan con sintomas de hidrocefalia
obstructiva, que a su vez conduce a una presion intracraneal elevada. La cefalea y los vomitos
son caracteristicas distintivas, sobre todo si estdn presentes por la mafiana. En los bebés, la
hidrocefalia se presenta con una fontanela llena o abultada, separacion de suturas, crecimiento
rapido de la cabeza, macrocefalia, irritabilidad, letargo o mala alimentacion/ retraso en el
desarrollo. La puesta del sol, o el signo del sol poniente, describe la desviacion hacia abajo de
ambos ojos, revelando un area de la esclerotica sobre los iris. Esto suele ocurrir con hidrocefalia
avanzada con estiramiento del tercer ventriculo y la parte superior del tronco encefalico. Las
pupilas son lentas y responden a la luz de manera desigual. ¥

Los tumores de la region pineal pueden provocar hidrocefalia y sindrome de Parinaud. El
sindrome de Parinaud, o sindrome del mesencéfalo dorsal, es una constelacion de hallazgos
oculares que incluyen paralisis de la mirada hacia arriba, nistagmo, disociacion pupilar
cercana a la luz (pupila de Argyll Robertson) y retraccion del parpado llamada signo de
Collier. Cuando la paralisis de la mirada hacia arriba se combina con la retraccion del parpado,
produce el signo del sol poniente. Este sindrome a menudo se observa con tumores de la region
pineal que ejercen presion sobre el nucleo intersticial rostral del fasciculo longitudinal medial
y la comisura posterior, que median la mirada hacia arriba y el reflejo de luz pupilar
consensuado, respectivamente.

El sindrome diencefalico, también conocido como sindrome de Russell, se caracteriza por
un retraso progresivoy grave del crecimiento. Se ve exclusivamente con tumores de astrocitoma
pilocitico supraselar que afectan el hipotdlamo anterior. El nifio a menudo parece demacrado
a pesar de estar alerta y activo y tiene un rostro "pseudohidrocefalico" por la pérdida severa
de tejido adiposo y una circunferencia de la cabeza normal. Los sindromes neurocutaneos,
como las neurofibromatosis, la esclerosis tuberosa y la enfermedad de Von HippelLindau, se
caracterizan por tumores especificos del sistema nervioso asociados con los hallazgos del
examen clinico. 1%

El sindrome de Parinaud se ve en tumores de la region pineal y se manifiesta por paresia
de la mirada hacia arriba, tamafio pupilar reactivo a la acomodacion, pero no a la luz
(pseudopupila de Argyll Robertson), nistagmo de convergencia o retraccion y retraccion del
parpado. Los tumores de la médula espinal y la diseminacion a la médula espinal de los tumores
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cerebrales pueden producir déficits de vias nerviosas largas motoras y/o sensitivas localizadas
a menudo por debajo de un nivel medular espinal especifico, déficits intestinales y vesicales,
y dolor de espalda o radicular. @

La ubicacion del tumor supratentorial, la edad < 2 afios y la de hidrocefalia hiponatremia
son factores de riesgo independientes para una primera convulsion en pacientes pediatricos con
un tumor cerebral. Las convulsiones causan hiperemia cerebral y, por lo tanto, pueden precipitar
un evento de hernia en el contexto de un aumento de la presion intracraneal preexistente.
También pueden ser la manifestacion clinica de una hemorragia intratumoral. Si el paciente
se encuentra en estado epiléptico, también puede ocurrir dafio cerebral secundario por hipoxia

tisular o acidosis.  (?

e Diagnostico

La anamnesis y exploracion clinica son esenciales para sospechar un tumor del SNC en un
paciente y solicitar las pruebas complementarias pertinentes que nos permitan realizar
diagnostico como lo pueden ser tomografia axial computarizada, resonancia magnética
cerebral, puncion lumbar, marcadores tumorales, biopsia. (V)

El diagnostico de las neoplasias asociadas al SNC debe ser realizado a través de una
evaluacion neuroldgica adecuada, la visualizacidon del tumor por una técnica imagenoldgica,
y finalmente la confirmacion histopatoldgica por biopsia. Dichas técnicas de imagen son
utilizadas para determinar la localizacion, la actividad biologica e identificar los efectos que
tiene el tratamiento sobre el paciente, por otro lado, también determinan recurrencia y
progresion tumoral. (V

A pesar de la gran relevancia que cobran los métodos de laboratorio y las imagenes, el papel
del médico como examinador sigue siendo determinante para el diagndstico. En un analisis
descrito en la literatura con 3276 nifios, se describio que 3% de los casos confirmados con
tumores del SNC y acompafiados de cefalea, no tenian alteraciones en el examen neurologico,
ademds que cerca de 72 nifios diagnosticados con tales tumores, 85% desarrollaron la
sintomatologia en dos meses. 19

a) Tomografia axial computarizada cerebral

La TAC proporciona, de forma rapida, datos sobre: presencia o ausencia de tumor, tamafo
del mismo, forma y densidad tumoral, localizacion, comportamiento tras la administracion de
contraste, presencia de calcificaciones, zonas de necrosis y quistes, edema peritumoral,
desplazamientos y herniaciones cerebrales, afectacion de estructuras Oseas, presencia de
hidrocefalia y hemorragia tumoral, entre otras. (!

b) Resonancia magnética cerebral

Las principales ventajas de la RM son su capacidad multiplanar y la alta resolucion de la
imagen, permitiendo un mejor estudio de las caracteristicas de la lesion, asi como diferenciar
los distintos tejidos del SNC. Las posibles desventajas de la RM son el largo tiempo de
exploracion y la degradacion de la imagen si existe movimiento, por lo que precisa gran
colaboracion por parte del paciente o bien su anestesia. (!

Algunos tumores cerebrales, como: los meduloblastomas y otros tumores embrionarios, los
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tumores de células germinales y los ependimomas, pueden diseminarse dentro del SNC. Ante

la sospecha de estos tumores, se debe ampliar el estudio de neuroimagen al resto del neuroeje.
(O]

c) Puncioén lumbar

El objetivo es realizar un examen citologico y detectar células tumorales en liquido
cefalorraquideo (LCR) en los tumores con tendencia a diseminar, imposibles de identificar en
ninguna prueba de imagen. La presencia de células tumorales en LCR condiciona la asignacion
a una determinada categoria de tratamiento. (!

d) Marcadores tumorales

En determinados tumores localizados en la regidon pineal/ hipotaldmica-hipofisaria o
ganglios basales en los cuales podamos sospechar un tumor de células germinales, es obligada
la determinacion de marcadores tumorales en sangre y LCR, como la alfa-fetoproteina (AFP)
y la gonadotropina coriénica (BHCG). Estos son importantes para la orientacion sobre el tipo
tumoral, la respuesta al tratamiento y la deteccion de recidivas. )

e) Biopsia

Ser4 necesario en la casi totalidad de los tumores, con dos objetivos principales: 1)
establecer un diagnostico de certeza; y 2) reducir el volumen tumoral, esencial para la ulterior
eficacia de la radioterapia y/o quimioterapia. ()

De acuerdo con el resultado histopatoldgico la OMS clasifico a los tumores del sistema
nervioso central en grado I, II, III y IV segtn el grado de malignidad dada por la histologia
del tumor. Los tumores grado I y II son definidos como de “bajo grado”o “benignos”. Los
tumores grado I tienen bajo potencial proliferativo y tienen posibilidad de cura al ser resecados
quirdrgicamente. Los tumores grado II son tumores infiltrantes, pero de baja actividad
proliferativa celular, tienden a recurrir y en algunos casos, como los gliomas, a progresar a
grados superiores (IIl y IV). Los tumores grado III son lesiones con evidencia histoldgica de
malignidad y los grado IV tienen evidencia de malignidad citologica con predisposicion a
necrosis y estan relacionados con una evolucidn répida y fatal de la enfermedad, como lo es

el glioblastoma. Estos tumores grado III y IV son denominados de “alto grado”o “malignos”.
3

Seglin su histologia la OMS clasifica a los tumores primarios en tumores de origen
astrocitario, oligodendroglial, ependimario, de plexo coroide, neuroepiteliales de otro origen,
neuronal, pineal, embrionarios, de nervios craneales y paraespinales, meningeos y de la region
selar. @

e Tumores especificos
a) Astrocitoma

Los astrocitomas son un grupo heterogéneo de tumores que representan aproximadamente
el 40% de los canceres pediatricos del SNC. ?)

Los astrocitomas de bajo grado (ABG) son el grupo predominante de astrocitomas en la
infancia, y se caracterizan por una evolucion clinica lenta. El astrocitoma pilocitico (AP) es el
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astrocitoma mas frecuente en los nifios, supone aproximadamente el 20% de todos los tumores
cerebrales. Si se aplican las caracteristicas anatomoclinicas de la clasificacion de la OMS, el
AP se clasifica como un tumor de grado I. Aunque el AP puede localizarse en cualquier region
del SNC, la localizacion tipica es el cerebelo y la via optica. @

Los hallazgos microscopicos son un aspecto bifasico de haces de tejido fibrilar compacto
entremezclados con zonas esponjosas microquisticas. La presencia de fibras de Rosenthal
(masas condensadas de filamentos gliales en las zonas compactas) con bajo potencial mitético
ayuda a hacer el diagnostico. @

Los astrocitomas difusos son el segiin mas frecuentes que se caracteriza por infiltracion
difusa de células tumorales mezcladas con células de tejido cerebral normal, puede presentarse
en cualquier sitio, pero tiene predisposicion a estar supratentotrial. ?

Astrocitoma pilomixoide se localiza mas frecuentemente en la region
hipotaldmica/quiasma Optico, afecta sobre todo a lactante y se cataloga como Grado II por la
OoMS.

Los astrocitomas malignos son mucho menos frecuentes en los nifios y en los adolescentes
que en los adultos, y representan el 7-10% de todos los tumores cerebrales en la infancia. Dentro
de este grupo, el astrocitoma anapldsico (grado III de la OMS), es mas frecuente que el
glioblastoma multiforme (grado IV de la OMS); La histopatologia del astrocitoma anaplasico
muestra mas celularidad que los ABG, con atipia celular y nuclear, y presencia de mitosis. Los
hallazgos histopatologicos caracteristicos en el glioblastoma multiforme son: celularidad
densa, indice mitético alto, proliferacion microvascular y focos de necrosis tumoral. )

b) Oligodendrogliomas

Los oligodendrogliomas son tumores infrecuentes en la infancia. Estos tumores infiltrantes
se localizan de manera predominante en la corteza cerebral y se originan en la sustancia blanca.
A nivel histologico, los oligodendrogliomas consisten en células redondas con citoplasma
escaso y microcalcificaciones. La observacion de una masa cortical calcificada en la TAC de
un paciente con convulsiones es indicativa de oligodendroglioma. )

¢) Tumores del plexo coroideo

Los tumores del plexo coroideo suponen el 2-4% de los tumores del SNC en la infancia.
Son los tumores mas frecuentes del SNC en menores de 1 afio y suponen el 10-20% de los
tumores del SNC en lactantes. Estos tumores son neoplasias epiteliales intraventriculares
originadas en el plexo coroideo.

El grupo de tumores del plexo coroideo comprende los papilomas del plexo coroideo (grado
I de la OMS), los papilomas del plexo coroideo atipicos (grado I de la OMS) y los carcinomas
del plexo coroideo (grado III de la OMS). El papiloma del plexo coroideo, el mas frecuente de
este grupo, es una lesion circunscrita con calcificacion focal en las pruebas de neuroimagen.
El carcinoma del plexo coroideo es un tumor maligno con potencial metastasico en vias del
LCR. Este céancer tiene las caracteristicas histologicas siguientes: polimorfismo nuclear,
indice mitético alto, necrosis y alta densidad celular. ©

22



d) Tumores ependimarios

Los ependimomas son el tercer tumor cerebral mas frecuente en los nifios y representan
aproximadamente entre el 8 y el 10% de todos los tumores del SNC infantil. En los nifios, la

mayoria se producen a nivel intracraneal y dos tercios de ellos se localizan en la fosa posterior.
©)

Los tumores ependimarios se originan en el revestimiento ependimario del sistema
ventricular. ®

Actualmente, la OMS clasifica los ependimomas en funciéon de su histopatologia,
localizacion y alteraciones moleculares (subependimoma, ependimoma mixopapilar,
ependimoma de fosa posterior, con subtipos PFA y PFB, ependimoma supratentorial, con
subtipos con fusion positiva YAP-1 y ZFTA, asi como ependimoma espinal con/sin NMYC
amplificado). (V

El ependimoma (grado II de la OMS) es el més frecuente, supone el 10% de los tumores en
la infancia. Alrededor del 70% de los ependimomas en la infancia se localizan en la fosa
posterior. La media de edad de los pacientes es de 6 afios, con un 40% de los casos
aproximadamente en menores de 4 afios. @

Otros subtipos histologicos son el ependimoma anaplasico (grado III de la OMS), mucho
menos frecuente en la infancia y caracterizado por un indice mitdtico alto y signos histologicos
de proliferacion microvascular y necrosis en pseudoempalizada. El ependimoma mixopapilar
(grado I de la OMS) es un tumor de crecimiento lento originado en el filum terminal y en el
cono medular, y puede ser un subtipo bioldégicamente diferente. Los estudios preliminares
indican que existen subtipos de ependimoma genéticamente distintos, como refleja la
asociacion entre alteraciones en el gen NF2 y el ependimoma medula espinal. @

e) Tumores embrionarios

Los tumores embrionarios o tumores neuroectodérmicos primitivos (TNEP) son el grupo
mas frecuente de tumores malignos del SNC en la infancia y representan aproximadamente el
20% de los tumores del SNC pediatricos. Tienen potencial metastasico en el SNC y fuera de €l.
Este grupo comprende meduloblastoma, TNEP supratentorial, ependimoblastoma,
meduloepitelioma y tumor rabdoide/teratoide atipico, todos con una clasificacion histologica
de grado IV de la OMS. @

El meduloblastoma supone el 90% de los tumores embrionarios del SNC y es un tumor
cerebeloso que predomina en el sexo masculino, con una media de edad de 5-7 afios, Hasta el
30% de los pacientes con meduloblastoma presentan signos de diseminacion leptomeningea en
las pruebas de neuroimagen. Los estudios citogenéticos y genéticos moleculares han detectado
varias anomalias en el meduloblastoma. La mas frecuente son las deleciones del cromosoma
17p, presentes en el 30-40% de los pacientes. Estas deleciones no se asocian a mutaciones P53.
Se ha observado que varias vias de sefializacion estan activas en los meduloblastomas, como
la via sonic hedgehog (SHH), asociada predominantemente a las variantes desmoplésicas, y la
via WNT, que puede estar presente hasta en el 15% de los pacientes y se asocia a mas
supervivencia.

23



Los tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales (TNEPS) suponen el 2-3% de
los tumores cerebrales de la infancia, principalmente en nifios durante la primera década de la
vida. @

Los tumores teratoides/rabdoides atipicos (ATRT) son neoplasias intracraneales malignas
infrecuentes del 1 al 2% de todos los tumores cerebrales pediatricos—, con mayor incidencia en
lactantes y nifios pequeiios. El sello genético de los ATRT son las mutaciones en SMARCBI en
el tejido tumoral. Ademas, aproximadamente un tercio de los pacientes albergan una mutacion
en la linea germinal de SMARCBI1, o menos comiinmente de SMARCA4. (V

f) Tumores del parénquima de la glandula pineal

Los tumores del parénquima pineal son los canceres mas frecuentes en la region pineal
después de los tumores de células germinales, pertenecen a este grupo el pineoblastoma, que
predomina en la infancia, el pineocitoma y los tumores parenquimatosos pineales mixtos. )

En determinados tumores localizados en la region pineal/ hipotaldmicahipofisaria o
ganglios basales en los cuales podamos sospechar un tumor de células germinales, es obligada
la determinacion de marcadores tumorales en sangre y LCR, como la alfa-fetoproteina (AFP)
y la gonadotropina coriénica (BHCG). Estos son importantes para la orientacion sobre el tipo
tumoral, la respuesta al tratamiento y la deteccion de recidivas. )

g) Craneofaringiomas

El craneofaringioma (CF; grado I de la OMS) es un tumor frecuente en la infancia que
representa el 7-10% de todos los tumores en la infancia. Se han identificado dos subtipos
histologicos, CF adamantinomatoso y CF papilar, cada uno con un origen y unas alteraciones
genéticas especificas. Las mutaciones BRAF V600E se encontraron exclusivamente en el
subgrupo del CF papilar, que es un tipo comin en adultos, mientras que las mutaciones
CTNNBI se detectaron exclusivamente en el CF adamantinomatoso, que es comun en nifios.
Los nifos con CF presentan con frecuencia anomalias endocrinas (fallo de crecimiento y retraso
de la maduracion sexual) y/o cambios visuales (disminucion de la agudeza o anomalias del
campo visual). Estos tumores suelen ser grandes y heterogéneos, con componentes sélido y
quistico, localizados en la regién supraselar. )

h) Tumor de las células germinales.

Los tumores de c€lulas germinales (TCG) intracraneales representan aproximadamente el
3% de los tumores cerebrales pediatricos llegando hasta el 11% en paises asiaticos como Japon—

. Suelen aparecer en localizaciones de la linea media, como la region pineal o el 4rea supraselar.
©)

1) Tumores del tronco encefalico

Los tumores del tronco encefalico forman un grupo heterogéneo y suponen el 10-15% de
los tumores primarios del SNC en la infancia. El prondstico depende de la localizacion del
tumor, de las caracteristicas de imagen y del estado clinico del paciente. Los pacientes con estos
tumores pueden presentar debilidad motora, disfunciéon de pares craneales, disfuncion
cerebelosa y/o signos de HIC. Basandose en la evaluacion de la RM y en los hallazgos clinicos,
estos tumores pueden clasificarse en cuatro tipos: focal (5-10% de los pacientes), exofitico
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dorsal (5-10%), cervicomedular (5-10%) y glioma pontino intrinseco difuso (GPID) (70-85%).
@

e Tratamiento

Existen diversas opciones de tratamiento que, fundamentalmente, son: cirugia,
quimioterapia y radioterapia, uniéndose recientemente la terapia personalizada en relacion a
dianas terapéuticas, que pueden encontrarse en el estudio molecular del tumor. El tratamiento
local es esencial por la baja penetrancia de la quimioterapia a través de la barrera
hematoencefilica. (V

Hay que destacar que el tratamiento de los tumores del SNC en los nifios requiere un
abordaje multidisciplinar, coordinando las diversas especialidades que colaboran en el
tratamiento mediante comités de Neuro-Oncologia pediatrica para decidir la mejor terapia de
cada paciente. Es necesaria ademads la colaboracion entre unidades de Oncologia pediatrica a
nivel nacional e internacional creando protocolos, asi como disefiando ensayos clinicos
orientados a pacientes con esta patologia. Por todo ello, se recomienda que el tratamiento de
los tumores cerebrales en nifios y adolescentes se realice en unidades de Neuro-Oncologia
pediatricas de referencia y alta especializacion. Deben ponerse a disposicion de los pacientes
las mejores técnicas neuro-quirirgicas, de radioterapia y los tratamientos mas completos e
innovadores (inmunoterapia o tratamientos dirigidos) para alcanzar las mayores tasas de
curacion, con especial atencion a las secuelas de los tratamientos a medio-largo plazo. (¥

e Cirugia

El procedimiento quirurgico se considera una parte estdndar del tratamiento para la
confirmacion histologica del tipo de tumor y un medio de mejorar el desenlace. Las resecciones
totales o casi totales se consideran Optimas, si se pueden llevar a cabo de forma inocua. Después
de la cirugia, los nifios pueden presentar deficiencias neuroldgicas importantes como
consecuencia de una lesion encefalica preoperatoria relacionada con el tumor, hidrocefalia o
lesion encefilica relacionada con la operacion. @

La cirugia es sin duda la piedra angular en el tratamiento de los tumores cerebrales y en
general, del sistema nervioso central. Es de conocimiento general en quienes tratan a estos
pacientes que una mayor reseccion quirtrgica de la tumoracion conlleva a una mejor
expectativa de vida, sin embargo es aqui donde es dificil cumplir el principal criterio oncologico
quirurgico -la reseccion de la tumoracion con margenes libres de células neoplasicas- y es que
el tejido adyacente en el cual se origina, es tejido funcional, por lo que es importante realizar
un buen procedimiento quirtrgico sin dejar secuelas neuroldgicas permanentes. De tal manera
que los objetivos que se pretenden mediante la cirugia son tres: a) Establecer el diagndstico
histopatologico; b) Reducir el efecto de masa de la tumoracion que ocasiona obstruccion con
mejoria en la circulacion del LCR y c) Potencialmente buscar la cura del paciente mediante la
reseccion completa o, cuando esta no es posible, remover la mayor cantidad de tumor logrando
una cito-reduccion quirurgica. El establecer un diagndstico histopatoldgico es obviamente
importante primeramente para saber si es una tumoracion de naturaleza benigna o maligna y
es crucial para planear el tratamiento subsecuente, drogas a administrar, manejo de
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radioterapia a ofrecer y ademas para poder considerar un prondstico. Por ejemplo, una
tumoracion en laregion pineal debera establecerse si es una lesion benigna, como un teratoma
o quiste dermoide, o si se trata de un pinealoblastoma o germinoma que requerira un
tratamiento médico ulterior. La reduccion del efecto de masa y del volumen de la tumoracion
es importante porque en un nifio mayor de dos afios, el craneo es una cavidad rigida donde no
hay posibilidad de expansion y un crecimiento tumoral puede ser incompatible con la vida.
Por otro lado, una reseccion quirurgica completa de la tumoracidon puede por si sola llevar a
la cura del paciente como en el caso de los craneofaringiomas y de los astrocitomas de bajo
grado de la fosa posterior. Los avances recientes en las técnicas quirargicas también han
contribuido para mejorar la sobrevida de estos pacientes, el advenimiento del microscopio
quirurgico ha permitido mejorar la habilidad del neurocirujano para desarrollar una
microdisecciéon extensa del tumor sin comprometer estructuras cerebrales funcionales
reduciendo la morbilidad y mortalidad de estos pacientes. )

e Radioterapia

La radioterapia antitumoral consiste en la administracion de radiacién ionizante para
erradicar o despoblar células tumorales, sin sobrepasar los limites tolerables para los tejidos
normales. El objetivo de la radioterapia se basa en un aumento del control local del tumor y en
consecuencia, conseguir un aumento de la supervivencia. Los tratamientos de radioterapia son
muy precisos y conformados, esto quiere decir que van muy dirigidos a la zona que se desea
tratar, con el objetivo de poder dar la maxima dosis posible y causar el minimo dafio a los
6rganos criticos cercanos. 1%

La radioterapia dirigida al sitio del tumor primario y craneo espinal debe de darse en un
tiempo no menor de 3 semanas al post quirargico, por el efecto hipoxico secundario a la cirugia,
lo mas recomendado por la literatura internacional es dar la radioterapia entre la quinta y
séptima semana. Por lo general, esta se administra con un margen de 1 a 2 cm alrededor del
sitio del tumor primario, preferiblemente con técnicas conformadas. (!9

Esta modalidad terapéutica es frecuentemente utilizada en el manejo de los nifios con tumor
cerebral. Durante décadas se consider6 que su empleo posterior a la cirugia mejoraba la
sobrevida de estos pacientes; de hecho, a la fecha, en la mayoria de los casos de los pacientes
adultos, es la inica forma de tratamiento después de la cirugia. Los detalles y las técnicas de
la RT varian dependiendo de la histologia del tumor y localizacion, asi como de la edad del
nifio. El éxito de la RT estriba en lograr una muerte selectiva de células tumorales.
Biologicamente la radiacion ionizante interactiia intimamente con el DNA celular el cual es
afectado directa e indirectamente después de la ionizacion intracelular, lo cual producird
radicales libres causando dafio al DNA. Sin embargo, la muerte celular raramente se produce
inmediatamente, sino que es de manera posterior al existir una incapacidad celular de reparar
el dafio inducido por estos radicales libres. De hecho, el dafio celular se puede observar durante
los siguientes intentos de duplicacion de la célula tumoral impidiendo la supervivencia de la
clona celular eliminando el potencial de ésta de seguir creciendo y mandar metastasis. Después
de la exposicion a las radiaciones ionizantes hay un decremento exponencial en la sobrevida
celular, por ejemplo, una dosis de radiacion administrada producird la misma proporcion de
muerte celular y un incremento en la dosis resultard en una exponencial muerte celular. Para
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lo anteriormente expuesto, debe conocerse que las dosis absorbidas por el tejido son
expresadas en unidades de gray (Gy), especificamente definido como un joule de energia
absorbida en 1 kg de masa. Un Gy es igual a 100 rad en el sistema anterior y la practica comun
incluye al centigray (cGy) que es igual a un rad. Con la finalidad de disminuir la capacidad de
reparacion de las células tumorales, se ide6 la RT hiperfraccionada en la cual se divide la dosis
diaria de RT en dos, hiperfraccionando de esta manera la dosis sin comprometer la dosis
acumulada tolerable para cada paciente y efectiva para el tumor en particular. En el caso de los
meduloblastomas, ésta ha probado su utilidad y beneficio. Sin embargo, una de las
complicaciones mas temidas, aunque rara, secundaria al empleo de la RT es la necrosis
cerebral postirradiacion, que es muy rara encontrarla a dosis de 54-56 Gy que es lo que
frecuentemente se administra, pero es una posibilidad para considerar ocurriendo esta entre
seis a 24 meses posterior al tratamiento. Actualmente se estan realizando avances a fin de
identificar las técnicas ideales de administracion las cuales estan orientadas hacia la precision,
volumen y cobertura siendo hoy en dia la RT conformacional la forma de administracion mas
atractiva. @

Hay mejoria en la supervivencia de los pacientes cuando existe un intervalo mas corto desde
la cirugia hasta el inicio de la radioterapia, ya que después de la cirugia definitiva el tratamiento
debe ser iniciado dentro de 4-7 semanas. Ensayos de la SIOP demostraron que se observa un
aumento en el riesgo de recaida si el tratamiento de radioterapia es realizado después de 7
semanas. Para prevenir los efectos adversos de la radioterapia en el desarrollo del sistema
nervioso, esta se evita inicialmente en niflos menores de 3 afios. ")

Ademas de sus efectos en el desarrollo neurocognitivo, la RT craneoespinal puede causar
disminucién del crecimiento esquelético, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal e
hipogonadismo, todo lo cual puede ser minimizado con dosis mas bajas de radiacion y/o nuevas
técnicas. (¥

Existen efectos toxicos de la radiacion que deben tomarse en cuenta al momento de
informar al paciente, los cuales se pueden observar tanto a nivel de piel como eritema,
hiperpigmentacion, radionecrosis, atrofia o telangiectasias; como también afectacion a nivel
de mucosas manifestdindose como mucositis, Osteradionecrosis maxilar, la cual puede
aparecer hasta afios después de haber finalizado el tratamiento. Ademas, también se puede
observar otra sintomatologia como nauseas, vomitos, diarrea, necrosis intestinal y disfuncion
tiroidea. 19

¢ Quimioterapia

La quimioterapia es el uso de fArmacos para destruir las células tumorales, generalmente
al evitar que las células tumorales crezcan, se dividan y produzcan mas células.

Unrégimen o programa de quimioterapia, por lo general consiste en una cantidad especifica
de ciclos que se administran durante un periodo determinado. Un paciente puede recibir 1
farmaco por vez o una combinacion de diferentes farmacos administrados al mismo tiempo.
El objetivo de la quimioterapia puede ser destruir las células tumorales que queden después
de la cirugia, retardar el crecimiento del tumor o disminuir los sintomas.
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El desarrollo de nuevos esquemas de QT para el manejo de los nifios con tumor cerebral
data de la década de los 80 s al momento actual, no siendo considerada inicialmente ésta forma
de tratamiento como T1util para estos pacientes, dado que se consideraba a la barrera
hematoencefalica como limitante para el paso de drogas antineoplasicas al cerebro. Por lo
anterior, se consideraba inicamente a las nitrosureas como utiles dada su liposolubilidad, bajo
peso molecular y pobre fijacion a las proteinas plasmaticas en el tratamiento de los tumores
cerebrales. Fue hasta 1989 cuando Kovnar reporta su trabajo utilizando el cisplatino y el VP-
16 como utiles en el manejo de estos pacientes administrado incluso antes del manejo de la RT
y posterior a la cirugia.* Este trabajo fue realizado sobre la base de que la barrera
hematoencefalica es disfuncional en el 4rea adyacente al tumor y que este disfuncionamiento
permitiria el paso de la QT al tejido tumoral demostrando una reduccion dramatica en el
volumen tumoral postquirtrgico. Es pues Kovnar el primero en utilizar la neoadyuvancia en los
tumores cerebrales posterior a lo cual innumerables articulos han sido publicados.’” El
conocimiento de la cinética celular es basico para poder entender las actuales teorias de
mecanismo de accion de los mas modernos agentes quimioterapicos en los tumores cerebrales.
Como ya se menciond, por la rigidez del craneo, el incremento considerable en la presion
intracraneana, puede ser incompatible con la vida. Shapiro ha estimado que, para tumores
cerebrales primarios, un tumor de 100 g es fatal. Cien gramos equivalen a uno x 10'! células.
El promedio de cuando un tumor cerebral empieza a ser sintomatico es de tres a seis X
10'° células. Una cirugia completa es pocas veces posible y en la mayoria de los casos quedan
residuales postquirtirgicos de uno a cinco x 10° células. Las modernas técnicas de RT pueden
remover dos logaritmos de células quedando uno a cinco x 107 células teniendo que removerse
dos logaritmos mas a fin de que el propio sistema inmune del nifio pueda controlar el residual
de uno a cinco x 10° células que es lo que en forma general se asume, el sistema inmune puede
controlar. Existen varios esquemas hoy en dia para el manejo de los tumores cerebrales. Para
los astrocitomas de alto grado actualmente se estan empleando esquemas conteniendo
nitrosureas y en otros centros otros tratamientos incorporando la ifosfamida, el carboplatino y
el etoposido. Para los meduloblastomas se ha demostrado la utilidad del carboplatino y el
etopdsido, asi como una mejoria en la sobrevida al incorporar una tercera droga que es la
ifosfamida en el clasico esquema ICE. En la actualidad, se estan corriendo diversos estudios
incorporando a la Temozolamida que es un agente alquilante oral de segunda generacion con
amplio espectro de actividad antitumoral sintetizado en 1984 por Stevens y colaboradores, el
cual es un derivado imidazotetrazinico de la dacarbazina que no requiere del metabolismo
hepatico, dado que en un pH fisiologico se transforma a la forma activa (MTIC) siendo su
principal mecanismo de accion la alquilacion de la guanina en la posicion O-6. Esta droga ha
probado su utilidad en algunos casos de astrocitomas de alto grado de malignidad
potencializando su actividad antitumoral cuando se combina con otros agentes quimioterapicos.
En pediatria se ha incorporado esta droga al esquema ICE para los astrocitomas de alto grado
de malignidad mejorando su sobrevida. Sin embargo, deben realizarse nuevos esfuerzos y
estrategias terapéuticas para mejorar la sobrevida de estos pacientes.

Sin duda un avance importante ha sido el empleo de la quimioterapia metronémica para
el tratamiento de los nifios con tumores del tallo cerebral, combinado varias drogas, a dosis
bajas pero continuas, con diferente sitio y mecanismo de accion, mejorando la sobrevida de
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estos pacientes en cerca de 50% a dos afios. )

e Pronostico

La tasa de supervivencia a 3 afos indica el porcentaje de personas que sobrevive al menos
3 afios una vez detectado el tumor. El término “porcentaje” significa cudntas personas de cada
100. En los Estados Unidos, la tasa de supervivencia de 3 afios para las personas con un tumor
canceroso del cerebro o del SNC es de casi el 36%. La tasa de supervivencia de 10 afios es casi
del 31%. (ANEXO 5) )

La edad es un factor en las tasas de supervivencia generales después de un diagndstico de
un tumor cerebral. Para las personas menores de 15 afios, la tasa de supervivencia de 3 afos
es superior al 75%. Para las personas de 15 a 39 afos, la tasa de supervivencia de 3 afios es
mas del 72%. Para las personas de més de 40 afios, la tasa de supervivencia de 3 afios es casi
del 21%. Sin embargo, las tasas de supervivencia varian ampliamente y dependen de varios
factores, incluido el tipo de tumor cerebral o de médula espinal. !

IX METODOLOGIA
Tipo de estudio

A través de la metodologia cuantitativa de investigacion se realizd6 un estudio
observacional de tipo descriptivo, correlacional, de corte transversal con recoleccion de datos
de tipo retrospectivo que determino el perfil clinico-epidemiologico de nifios con diagnostico
de tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom del 01-enero-2018 a 31-
diciembre-2021.

Area de estudio, periodo de investigacion

Pacientes que consultaron en unidad de emergencia del Hospital de Nifios Benjamin Bloom
por primera vez dentro del periodo del 01-enero-2018 a 31- diciembre-2021, dando seguimiento
durante 3 afos a partir de su primera consulta.

Poblacion de estudio

e Poblacion diana: pacientes no neonatos con diagnostico de cancer infantil en Hospital
de Nifios Benjamin Bloom del 01-enero-2018 a 31-diciembre-2021, siendo un total en
ese periodo de 700 casos nuevos.

e Poblacion de estudio: pacientes no neonatos con diagnostico de tumor cerebral primario
en Hospital de Nifios Benjamin Bloom del 01-enero-2018 a 31-diciembre-2021, que
fueron diagnosticados en el periodo establecido que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion, siendo una muestra de 56 pacientes dentro de los siguientes
codigos del CIE-10: Tumor maligno del cerebro, excepto lobulos y ventriculos
(C71.0); Tumor maligno del cerebelo( C71.6); Tumor maligno del encéfalo, parte no
especificada(C 71.9); Tumor maligno del ldbulo occipital(C71.4); Tumor maligno del
conducto craneofaringeo(C75.2); Tumor maligno del sistema nervioso central, sin otra
especificacion (C72.9); Tumor maligno del pedunculo cerebral(C71.7); Tumor
maligno del ventriculo cerebral (C71.5); Tumor maligno del 16bulo parietal (C71.3);
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Tumor maligno del lobulo frontal (C71.1); Tumor maligno de la gldndula pineal
(C75.3).

Descripcion de la poblacion de estudio:

Criterios de inclusion:

e Paciente con diagnostico de tumor cerebral primario, que tenga estudios de
imagen Tomografia Axial Computarizada y/o Resonancia magnética.

e Pacientes menores de 18 afios de ambos sexos no neonatos.

e Paciente con diagnostico de tumor cerebral primario intracraneano.

e Consulta realizada entre 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre del 2021.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con expediente clinico incompleto.
e Pacientes con diagnostico de tumor cerebral primario que fallecieron sin recibir
tratamiento.

Método de muestreo: Muestreo no probabilistico por conveniencia de todos aquellos sujetos
que cumplieron con los criterios de inclusion en el estudio.

Método de recogida de datos

Se realizo la recoleccion de datos a partir de un cuestionario previamente elaborado en
Google Forms, de los que se obtuvo datos que nos permitid conocer las respuestas a las
variables previamente establecidas, y de esta manera se dio cumplimiento a los objetivos.
Dicho cuestionario tenia 29 preguntas estructuradas de las cuales 7 fueron de forma abierta y
22 de forma cerrada, se dividid en 5 secciones, la primera seccion sobre la caracterizacion
sociodemografica que tenia una pregunta abierta y 5 preguntas cerradas, en el segundo
apartado se investigd los factores de riesgo donde se hicieron 2 preguntas abiertas y 4 preguntas
cerradas, en el tercer apartado se indagd sobre las caracteristicas clinicas donde se hizo dos
preguntas cerradas, en el cuarto apartado se abordd los estudios diagnoésticos y tratamiento
tuvo 3 preguntas abiertas y 7 preguntas cerradas, mientras en el quinto apartado se investigé el
desenlace del paciente con una pregunta abierta y 4 preguntas cerradas. Este proceso de
recoleccion se realizo con previa autorizacion por parte del Comité de Etica del Hospital de
Nifios Benjamin Bloom, se solicit6 al area de ESDOMED el registro de pacientes que egresaron
con diagnosticos de acuerdo al CIE-10: Tumor maligno del cerebro, excepto ldbulos y
ventriculos (C71.0); Tumor maligno del cerebelo( C71.6); Tumor maligno del encéfalo, parte
no especificada(C 71.9); Tumor maligno del 16bulo occipital(C71.4); Tumor maligno del
conducto craneofaringeo (C75.2); Tumor maligno del sistema nervioso central, sin otra
especificacion (C72.9); Tumor maligno del pedunculo cerebral(C71.7); Tumor maligno del
ventriculo cerebral (C71.5); Tumor maligno del l6bulo parietal (C71.3); Tumor maligno del
16bulo frontal (C71.1); Tumor maligno de la glandula pineal (C75.3).

Dichos expedientes fueron solicitados en el area de archivo del Hospital de Nifios
Benjamin Bloom, los cuales fueron revisados de forma minuciosa en orden 5 expedientes cada
dia, siendo en total 25 sesiones, obteniendo la informacion sin sesgo con un instrumento de
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recoleccion de informacion que nos permitié almacenar la informacion en una base de datos.

Durante la recoleccion de datos se fueron depurando expedientes clinico debido que no
cumplian con los criterios de inclusion, siendo del total 127 paciente que podian ser tomado
en el estudio, que habian sido egresados con los diagnosticos de CIE-10 previamente descritos,
se detalld6 que 36 expedientes tenian diagnostico erroneo al momento de egresarse, 5
expedientes eran de pacientes que fallecieron sin tener tratamiento, 11 expedientes tenian
edades que no comprendian el rango que el estudio tenia como pacientes no neonatos y hasta
los 18 anos, 19 expedientes incompletos con respecto a los estudios de imagen realizado y
tratamiento recibido, tomando Unicamente muestra por conveniencia de 56 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion.

Entrada y gestion informatica de los datos

La fuente de informacion a través de la cual se obtuvo la informacion es mediante los
expedientes clinicos los que se encuentra en el archivo de Hospital Benjamin Bloom, los cuales
fueron revisado con previa autorizacion.

Al tener los datos requeridos los cuales fueron recolectados a través de un instrumento
(ANEXO 6), en aplicacion de Google Forms en el siguiente enlace:
https://forms.gle/drscpdyRuxwPW 1UhA8 (ANEXO 7), se introdujeron los datos en una matriz
creada en Microsoft Excel, que facilito el ordenamiento de estos de acuerdo con las variables
establecidas en graficas.

Analisis y tabulacion de datos

El procesamiento y andlisis de datos se realiz en el programa de computacion Microsoft
Excel 2019, los resultados estadisticos descriptivos se presentaron en tablas de frecuencia,
porcentajes que se representaron en graficas de barra, pastel y arafa para realizar el analisis y
discusion tomando como base los objetivos de la investigacion.

Se estimo la sobrevida a través de la estimacion de Kaplan Meier mediante el software
estadistico R+ plugin Rcommander en relacion con la base de datos obtenida mediante el
cuestionario digital y se compar6 los datos mediante el algoritmo Log-Rank test que una
prueba estadistica que sirve para comparar las curvas de supervivencia de dos o m

Método de presentacion de datos

Los datos recolectados, se consolidan en el presente informe realizado en Word 2019, a
manera de graficos antes mencionados con una breve lectura de datos estadisticos relevantes;
posteriormente la divulgacion de resultados a través de defensa de tesis con apoyo de copias en
fisico de este documento y presentacion de Power Point 2019 consolidando las partes mas
relevantes de la investigacion.
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X PRESENTACION DE RESULTADOS

Objetivo: Exponer las caracteristicas sociodemograficas y epidemiolégicas de los

pacientes con diagndstico de

Grafico 1 Edad del paciente
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemiologico de nifios con diagndstico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de Ol-enero-2018 al 31-

diciembre-2021.

Analisis: Del total de los usuarios que fueron incluidos en la investigacion, la mayor parte de
tumores cerebrales se diagnostican por primera vez en nifios menores de 3 afios siendo 3 de
cada 10 de los pacientes diagnosticados, mientras que pacientes en edad preescolar (4-6 afios)
representan 25% del total de los casos, siendo en adolescencia temprana( 10-12 afios) el tercer
grupo que mayoritariamente se diagnosticd tumor cerebral en el periodo comprendido, el
promedio de edad fue: 6.4 afios y la mediana 5 afios, DE: 3.8 afios y rango intercuartilico de
#3 de 11 afios, lo que nos indica que afecta principalmente en nifios menores de 6 afios.

Tabla 1 Sexo del paciente

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 32 57%
Femenino 24 43%

Total 56 100%
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemiologico de nifios con diagndstico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifos Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021

Analisis: Dentro de la poblacion de estudio, el sexo mas frecuente con tumores cerebrales es el
sexo masculino siendo 57% del total de los casos, en cambio sexo femenino representa 43% lo
que indica relacion de 1.3:1 del sexo masculino con el sexo femenino respectivamente.

Griafico 2 Departamento de residencia
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0Ol-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: La mayor parte de casos se da en zonas de mayor densidad poblacional del pais siendo
principalmente San Salvador representado el 27.6% (1 de cada 4 casos), Santa Ana, La Libertad
y Cabaiias, los departamentos que mas casos reportan. Existe una disminucion significativa en
el caso de los departamentos con menor densidad poblacional en el pais como lo son Morazan,
Cuscatlan, San Vicente y Chalatenango.

Grifico 3 Area geografica
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemiologico de nifios con diagndstico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifos Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: La mayor parte de la poblacion afectada por cancer cerebral infantil reside en area
urbana que contrasta con el indice poblacional que se tiene en cada area geografica.
Representado el area urbana 6 de cada 10 casos y en area rural presentando 4 de cada 10 casos.
La relacion entre area urbana y rural es de 1.8:1.

Tabla 2 Nivel educativo de los pacientes

Nivel educativo Frecuencia Porcentaje
No estudia 27 48.2%
Kinder 5 8.9%
Primaria 10 17.9%
Secundaria 13 23.2%
Universitaria 1 1.8%
Total 56 100%

Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: El cancer cerebral infantil tiene su pico de incidencia en la edad preescolar por lo que
la mayor parte de los pacientes atin no ha inicia su educacion representando el 48.2% del total
de pacientes, el segundo pico de incidencia coincide en la entrada adolescencia temprana por
lo que la educacion a nivel secundario se ve afectado con el 23.2% de los casos reportados.
Ademas, se evidencia que en nuestro hospital poca consulta de pacientes adolescencia tardia
con diagnostico de tumor cerebral ya que solo el 1.8% representa el nivel universitario.

Grafico 4 Factores de riesgo epidemiologicos de los pacientes
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemiologico de nifios con diagndstico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifos Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: Dentro de la poblacion de estudio la mayor parte presento factor de riesgo asociado
son de tipo herencia siendo antecedente familiar de cancer cerebral el principal factor de riesgo
con el 13% de los pacientes, mientras que factor ambiental como exposicidon a radiacion
ionizante estuvo presente en el 11% de los pacientes. Siendo importante hay que destacar que
en menor proporcion los pacientes tenian antecedente de céancer personal o de enfermedad
cronica.

Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes con diagnéstico de tumor
cerebral primario.

Grafico 5 Sintomas clinicos
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: los sintomas clinicos mas relacionados en cancer cerebral fueron vomitos (89%),
cefalea (73%) y convulsiones (44%), representado casi la mitad de los pacientes presentaba
estos sintomas, ademas alteraciones en pares craneales representaron 11 al 23% de los casos
con la pérdida de la visidon, acufenos, problemas auditivos. Los retrasos en el problema de
lenguaje represento 2 de cada 10 pacientes, mientras la debilidad solo se manifest6 en el 2% de
los casos.
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Griafico 6 Signos Clinicos
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: Los signos clinicos que representan mas de 50% son otros que evidencia que el
aumento de perimetro cefalico es importante sobre todo en paciente menores 3 afios que segin
este estudio es la poblacion mayormente afectada, la alteracion de los pares craneales
representan 46% , hipertension arterial 43% de los casos, y alteraciones de patron respiratorio
18%, por lo que la triada de Cushing relacionado a signos de hipertension endocraneal lo
presentaron en al menos 18% de los pacientes con sospecha de tumor cerebral, siendo
principalmente signos neurologico lo mas relacionados.

Objetivo: Describir los hallazgos radioldgicos por tomografia axial computarizada y
resonancia magnética de los pacientes en estudio.

Griafico 7 Estudio de imagen realizados
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemiologico de nifios con diagndstico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifos Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: La mayor parte nifios tienen acceso a ambos estudios para sellar diagnostico
representado el 74%, sin embargo, el primer estudio realizado y en ocasiones el Uinico que
radioldgicamente hace diagnostico es el TAC cerebral con el 16% de los casos.

Grafico 8 Tiempo de evolucion para el diagnostico
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: El diagnostico se realizé en el 50% de los casos en el primer mes de inicio la
sintomatologia representada 5 de cada 10 paciente con diagnostico temprano de inicio de
sintomas, mientras entre 1-2 meses de edad el 41.3% respectivamente, siendo un diagndstico
tardio inicamente en el 8.7% de los casos.

Grafico 9 Localizacion del tumor cerebral segun estudios de imagen
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemiologico de nifios con diagndstico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: Los tumores cerebrales en pediatria principalmente se localizan en tronco encefalico
representado el 33.9% de los casos, seguido de cerebelo 32.1% y ventriculos el 23.2%; mientras
que los tumores ubicados en meninges, l6bulo frontal y occipital y zona pineal son los de menor
frecuencia.

Grafico 10 Tamaiio del tumor cerebral
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: El tamafio de los tumores cerebrales principalmente se encuentra 11-20 mm
representando el 43% casi la mitad de todos los tumores, mientras que tamafio mayor de 20 mm
representa la tercera parte del total de los casos. En referencia al promedio del tamafio se
encuentra en 15 mm.

Grafico 11 Signos radiologicos acompaifantes
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemiologico de nifios con diagndstico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifos Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: Los signos radiologico acompafiante a la masa generalmente descritas en los estudios
de imagen represento el 96% de los casos con edema, desplazamiento de la linea media el 44%,
mientras que signos de hemorragia en el 39% zonas isquémicas hasta el 18%.

Objetivo: Mencionar los tipos de tumor cerebral mas frecuente segin el resultado
histopatolégico.

Grafico 12 Resultado histopatolégico
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: Los tumores cerebrales mas frecuentes en nuestro medio por histopatologia son los
astrocitomas( gliomas de bajo grado, oligodendrogliomas y astrocitomas pilocitico) con 39.3%
los mas frecuentes, seguido por meduloblastoma con 26.8% de los casos, mientras que los
tumores embrionarios representan el 3.6% como lo son tumor rabdoide teratoide y carcinoma
de plexo coroideo, otros tumores de baja frecuencia son pineoblastoma , oligodendroglioma y
craneofaringioma, mientras el meningioma representa unicamente el 1.6% de los casos
reportados.
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Objetivo: Conocer la sobrevida a 3 afios posterior al diagnéstico en relacion con el
tratamiento recibido.

Grafico 13 Modalidad de tratamiento
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-

diciembre-2021.

Analisis: Aunque todos los pacientes tuvieron diagnostico histopatolégico, se detalldé que el
78% recibi6 cirugia como modalidad de tratamiento con reseccion de forma parcial o completa,
sin embargo 82% fueron sometidos a quimioterapia en algun momento durante el tratamiento,
y el 64% de los casos su modalidad de tratamiento incluyo radioterapia.

Grafico 14 Tiempo posterior a diagndstico se inicia tratamiento
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-

diciembre-2021.

Analisis: La mayor parte de paciente recibio tratamiento en su primer mes posterior al
diagnostico, siendo mayor del 70% de los casos, mientras un porcentaje menor inicio
tratamiento despues de los 4 meses por factores no evidenciados en el expediente clinico.
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Griafico 15 Condicion actual de paciente
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: 7 de cada 10 paciente con tumor cerebral logran sobrevida a los 3 afios de
seguimiento, mientras que 3 de cada 10 paciente ha fallecido coincidiendo con el promedio de
mortalidad en céncer infantil en El Salvador donde el 30% fallecen.

Grafico 16 Estimacion de sobrevida mediante Kaplan Meier con relacion al tratamiento
recibido
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Curvas de supervivencia de Kaplan—Meier estratificadas por grupo de estudio. Se observan
diferencias significativas en la probabilidad de sobrevida entre los grupos, siendo mas favorable
en los grupos A y D, mientras que el grupo E mostr6 la menor supervivencia. La comparacion
mediante la prueba de Log-rank fue estadisticamente significativa (y*> = 24.11; gl = 4; p =
0.0001).
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnéstico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifos Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: Se estimo la sobrevida de los pacientes a lo largo de tiempo mediante la agrupacion
de los pacientes demostrando que aquellos que pertenecian al grupo A y D presentaron una
mayor sobrevida a lo largo del estudio ambos grupos utilizando una modalidad de tratamiento
multimodal, mientras que los grupos B y C mostraron sobrevida intermedia a lo largo de tiempo
y el grupo E que tenia modalidad de tratamiento unimodal presenta en los primeros meses del
seguimiento una caida abrupta lo que indica una evolucidén mas agresiva en comparacion de los
demas grupos.

Siendo grupo A (tratamiento con cirugia+ quimioterapia) represento en el primer mes del
seguimiento sobrevida del 95% y se mantuvo de esa manera hasta los dos afios de seguimiento
donde presento una disminucion significativa hasta 88% donde se mantuvo a lo largo del tiempo
hasta finalizar el estudio.

Mientras tanto el grupo B ( tratamiento con radioterapia+ quimioterapia) en los primer mes
presento sobrevida de 85%, posteriormente a los 4 meses nuevamente presenta disminucion
hasta el 70% de sobrevida y a los 5 meses de seguimiento reporta nueva disminucién en su
sobrevida hasta el 57% manteniéndose asi a lo largo de los meses del seguimiento de estudio,
demostrando que la sobrevida dependié mucho de numero de sesiones recibidas de radioterapia
y de la quimioterapia recibida, probablemente muchos tumores inoperables por lo que su
tratamiento fue més conservador y su sobrevida disminuyo considerablemente en los primeros
meses de seguimiento.

El grupo C (tratamiento con cirugia + radioterapia) presenta una sobrevida favorable durante
los primeros meses de tratamiento disminuyendo a los 9 meses de seguimiento a 90% y a los
16 meses de seguimiento presento 80% de sobrevida que se mantuvo hasta finalizar el estudio.

El grupo D ( tratamiento con cirugia + radioterapia + quimioterapia) a lo largo de los primeros
meses de tratamiento presenta sobrevida 100% sin embargo después de los 10 meses disminuye
hasta 95% manteniéndose en ese nivel hasta después de los 24 meses donde posteriormente
disminuye a 87% y en los ultimos 6 meses de estudio vuelve a disminuir la sobrevida
finalizando con 75% de los pacientes con sobrevida demostrando ademés que el manejo
multimodal muchas ocasiones tiene sobrevida alta en comparacion de los otros grupos pero a
veces, se realiza como medida cuando existieron recidivas o tratamiento paliativo.

El grupo E (tratamiento unimodal: cirugia, radioterapia o quimioterapia) donde se evidencio
una disminucion significativa en el primer mes de seguimiento hasta 50% de sobrevida
probablemente por la localizacion o agresividad de tumor cerebral, mientras que en meses
siguientes disminuyo hasta en el 5 mes de seguimiento presenta 20% de sobrevida muy por
debajo de los demas grupos seguidos en el mismo tiempo.
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Grifico 17 Sobrevida de los 3 principales tumores cerebrales con base subtipo
histopatolégico y tratamiento recibido.
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Fuente: Base de datos del estudio perfil clinico-epidemioldgico de nifios con diagnostico de
tumor cerebral primario, Hospital de Nifios Benjamin Bloom de 0l-enero-2018 al 31-
diciembre-2021.

Analisis: Se estimo la sobrevida a lo largo de tiempo de los 3 principales tumores cerebrales en
este estudio, con relacion al estatus vivo a los 3 afios de seguimiento, se dividio en subgrupos
con base a su clasificacion histopatologica y su tratamiento recibido, subdiviendolos de la
siguiente manera:

Grupo 1A: Astrocitoma tratamiento con cirugia

Grupo 1B: Astrocitoma tratamiento con cirugia + quimioterapia

Grupo 2A: Meduloblastoma tratamiento con cirugia

Grupo 2B: Meduloblastoma tratamiento con cirugia+ radioterapia+ quimioterapia
Grupo 2C: Meduloblastoma tratamiento con quimioterapia o radioterapia

Grupo 3A: Ependimoma tratamiento con cirugia+ quimioterapia+ radioterapia
Grupo 3B: Ependimoma tratamiento con cirugia+ quimioterapia o radioterapia
Grupo 3C: Ependimoma tratamiento con cirugia

Se pudo evidencia que comparando los grupos entre si el Astrocitoma presento mayor sobrevida
sin importar el tratamiento recibido con sobrevida mayor del 85% al igual que el ependimoma,
mientras que el meduloblastoma dependiendo de tratamiento recibido asi tenia sobrevida
estimada a 3 afios, siendo mayor en aquello que recibieron terapia multimodal( cirugia+
quimioterapia+ radioterapia) que en aquello que recibieron terapia unimodal como cirugia
estimandose sobrevida 60% y los que recibieron quimioterapia o radioterapia se estimo su
sobrevida a 50% en los 3 afios de seguimiento.
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XI DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio se describieron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, radiologicas,
histopatologicas y de sobrevida en pacientes pediatricos con diagndstico de tumor cerebral
primario atendidos en un hospital de nifios Benjamin Bloom.

Los tumores cerebrales son la segunda neoplasia mas frecuente en pediatria, en contraste en los
datos obtenidos en este estudio son después de las leucemias el cancer mas frecuente en el
Hospital Benjamin Bloom. En relacion con nivel internacional coincide ya que los tumores
cerebrales corresponden al 20-30% de las neoplasias en su totalidad, mientras que en El
Salvador con los datos obtenidos en este estudio representan el 17% de los canceres a nivel de
pediatria en El Salvador lo que los convierte en la segunda neoplasia solo detras de la leucemia
que representan el 40-50 % del total.

En El Salvador los tumores cerebrales primarios representan una proporcion 3 por cada 100,000
habitantes, lo que coincide con datos de regionales en un estudio realizado en México detallo
que representaba 4.3 casos por cada 100,000 habitantes; mientras en Estados Unidos el registro
central de tumores cerebrales detallo que existian 6.2 casos por cada 100,000 habitantes,
comparando con paises europeos la proporcion de El Salvador parece tener similitud ya que en
Alemania y Suecia representa 2.6 y 3.1 por cada 100,000 habitantes respectivamente.

Seglin los resultados de este estudio muestran que la mayor proporcion de diagnosticos ocurre
en niflos menores de 6 afios, con una edad promedio de 6.4 afios, lo que concuerda con lo
reportado en la literatura internacional, donde los tumores cerebrales pediatricos suelen tener
un pico de incidencia en la edad preescolar y escolar temprana. Estudios previos en
Latinoamérica han encontrado medias similares, lo que refuerza la importancia de la vigilancia
en estas edades criticas, siendo un estudio de Colombia donde registraron un promedio de edad
7.3 afios de una muestra de 123 nifios con cancer cerebral.

Respecto al sexo, se encontrd predominio masculino (57%), con una relacion de 1.3:1 frente al
sexo femenino. Este hallazgo es consistente con multiples series epidemiologicas, donde los
tumores del sistema nervioso central (SNC) muestran ligera predominancia en sexo masculino,
aunque algunos subtipos como el craneofaringioma y ependimoma no presentan diferencias
marcadas por sexo. En comparacion con México donde existe una diferencia del 5% entre el
sexo masculino y femenino, en Colombia mientras tanto en un Estudio realizado Universidad
pontificia javeriana acerca de los tumores cerebrales detallo que el sexo masculino de forma
predominante hasta en el 54% de los casos, similar porcentaje al que se reflejo en nuestro
estudio.

En cuanto a los factores de riesgo, se identificd antecedente familiar de cancer cerebral en 13%
y exposicion a radiacion ionizante en 11%. Estos resultados, aunque en baja frecuencia, son
relevantes pues coinciden con la literatura que reconoce la predisposicion genética y la
exposicion ambiental como elementos vinculados a la etiologia de tumores del SNC, aunque en
la mayoria de los casos la causa sigue siendo desconocida.
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Clinicamente, los sintomas mas frecuentes fueron vomitos (89%), cefalea (73%) y convulsiones
(44%), lo que concuerda con la triada clasica clinica de hipertension endocraneal reportada en
nifios. La alta frecuencia de vomitos y cefalea sugiere que el reconocimiento temprano de estos
signos puede acelerar el diagndstico, evitando retrasos significativos. Sin embargo, un
porcentaje considerable (cerca de 60%) presenté sintomas adicionales como alteraciones
visuales, auditivas o del equilibrio, lo que refleja la diversidad de manifestaciones segln la
localizacion tumoral. En comparacion a estudio realizado en el Hospital Universitario de
Pereira en Colombia donde se destaco cefalea y vomitos hasta en el 80% de los casos como
sintoma principal de consulta, en Alemania mientras tantos signos como dilatacion pupilar
acompafiado de cefalea persistente y vomitos se consideré en mas del 90% como signos
iniciales en el abordaje de sospecha de tumor cerebral.

En los estudios de imagen, el 74% tuvo acceso tanto a tomografia como a resonancia magnética,
detallando que en el Hospital Benjamin Bloom se realiza el diagnostico con dos estudios de
imagen, confirmando que la RM continda siendo la técnica de eleccion para la caracterizacion
anatomica de los tumores del SNC en pediatria y demuestra importancia del TAC cerebral como
primera herramienta diagnostica ya que el 16% unicamente fue realizado el TAC como
principal método de imagen en contraparte con paises como México y Colombia donde el TAC
también es fundamental para el diagnostico representado el primer estudio de imagen hasta en
el 80% de los casos; ademés en Estados Unidos el 95% de los paciente se realizan ambos
estudios para sellar el diagnostico. La localizacion mas frecuente fue el tronco encefalico
(33.9%), seguido de cerebelo (32.1%) y ventriculos (23.2%). Estos hallazgos son congruentes
con reportes internacionales que identifican al cerebelo y al tronco como las areas mas afectadas
en nifos.

Histopatoldgicamente, los tumores mas frecuentes fueron meduloblastomas y astrocitomas
(26.8% cada uno), lo cual coincide con la literatura que sefiala a los tumores embrionarios y
gliales como los de mayor prevalencia en pediatria. Tumores menos frecuentes como el
rabdoide teratoide, pineoblastoma u oligodendroglioma se identificaron en menor proporcion,
como era esperado. En un estudio realizado en El Salvador en el afio 2013-2016 detallo que
principalmente los astrocitomas y meduloblastomas coincidiendo con nuestro estudio, en
México mientras tanto; los astrocitomas representan el 32%, meduloblastomas 19% vy
craneofaringiomas 11%, siendo tumores neuroectodermicos primitivos los que menos se
presentan. Mientras tanto el registro de tumores cerebrales en Estados Unidos detallo que los
tumores cerebrales mas frecuentes son astrocitomas, meduloblastoma y tumores de la glandula
pituitaria, lo que existe una leve variacion con respecto a los datos de nuestro estudio, no asi en
los prioritarios que siguen siendo el meduloblastoma y astrocitomas.

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes recibieron cirugia, confirmando el papel de la
reseccion como pilar diagnostico y terapéutico. El 89% recibi6 quimioterapia y el 60%
radioterapia, lo que refleja un abordaje multimodal acorde a guias internacionales. La
supervivencia a 3 afios fue del 70%, cifra que concuerda con reportes de supervivencia global
en cancer infantil en El Salvador (cercano al 70%) y otros paises de la region. En relacion con
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estudio de sobrevida llevado en Universidad pontifica javeriana de Colombia establecié en la
edad pedidtrica al finalizar el primer afio inicamente del 49% sin importar el tratamiento que
estuvieran llevando y al finalizar su estudio de 3 afios referian supervivencia del 19%, lo que
en comparacion con estudio colombiano El Salvador tiene alta sobrevida, aunque seria
interesante indagar sobre las secuelas y la calidad de vida que estos pacientes llegan a tener.
Mientras en Estados Unidos dependiendo el tipo tumor que afecta al paciente detallan en su
estudio publicado por Cancer center que lo tumores gliales presentan sobrevida cercana al 90%,
meduloblastomas dependiendo su afectacion al tronco encefélico representa 50% de
supervivencia a los 3 afios de diagnostico y los glioblastomas y tumores plexo coroideo tiene
mal pronoéstico con supervivencia menor 5% de los casos.

En cuanto a nuestro estudio con respecto al analisis de Kaplan—Meier demostré que la
modalidad de tratamiento influye significativamente en la sobrevida, siendo mejor en quienes
recibieron cirugia mas quimioterapia y radioterapia. No obstante, se observo que el 30% de los
pacientes fallecieron, la mayoria durante el primer afio posterior al diagnostico, lo que subraya
la agresividad de estos tumores y la necesidad de un diagndstico temprano y acceso oportuno
al tratamiento integral. Ademas se evidencio que dependiente de subgrupo histopatologico
dependia la sobrevida dependiendo el tratamiento recibido siendo meduloblastoma en
comparacion al astrocitoma y ependimoma con una menor sobrevida.

XITI CONCLUSIONES

Los tumores cerebrales constituyen una de las neoplasias mas frecuentes en pediatria en El
Salvador, con predominio en nifilos menores de 6 afos y ligera predominancia en el sexo
masculino, proviene de departamentos mas denso poblados como lo son San Salvador, Santa
Anay La Libertad, y departamentos menos denso poblados tiene menor niimero de casos como
Morazan, Cuscatlan, San Vicente y Chalatenango; el area urbana es de mayor frecuencia
representado 6 de cada 10 habitantes proviene de esta area.

Los sintomas clinicos més frecuentes fueron vomitos, cefalea y convulsiones, manifestaciones
que reflejan la presencia de hipertension Endocraneana y subrayan la importancia del
diagnodstico temprano ante la sospecha clinica. Ademdas de signos clinico con aumento de
perimetro cefalico, alteraciones cardiovasculares como hipertension, bradicardia, edema
pupilar fueron importante en el momento de la exploracion fisica, representado la triada de
Cushing hasta en el 18% de los casos.

Dentro del estudio radioldgico las localizaciones més frecuentes fueron el tronco encefalico, el
cerebelo y los ventriculos, concordando con lo reportado en la literatura internacional, ademas
las lesiones mas representativas en la lectura de imagen fue edema cerebral, hemorragia e
isquemia cerebral.

Los principales tumores cerebrales por histopatologia fueron el meduloblastoma y el
astrocitoma, seguidos por el ependimoma, siendo los menos frecuentes rabdoide teratoide,
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pineoblastoma u oligodendroglioma.

El tratamiento multimodal (cirugia, quimioterapia y radioterapia) demostré un impacto positivo

en la sobrevida. Los pacientes que recibieron manejo integral tuvieron mejores resultados en
comparacion con aquellos con tratamientos parciales. La supervivencia global a tres afios fue
del 70%, cifra que se encuentra dentro de lo esperado para paises de ingresos medios, aunque
se evidenci6 una mortalidad significativa en el primer afio tras el diagndstico.

XIII RECOMENDACIONES

Para el sistema de salud (autoridades y personal de salud)

Hacer mas accesibles estadisticas de ROPESAL para que la poblacién pueda acceder a
datos epidemioldgico con respecto al cancer infantil en El Salvador.

Fortalecer la red de referencia y contra-referencia desde hospitales regionales hacia los
centros especializados, a fin de reducir el tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico definitivo.

Asegurar el acceso equitativo y oportuno a estudio de imagen como TAC o resonancia
magnética, neurocirugia, quimioterapia y radioterapia pediatrica, garantizando insumos
y equipos adecuados.

Capacitar al personal de primer nivel de atencion para el reconocimiento temprano de
signos de alarma (cefalea persistente, vomitos matutinos, convulsiones, alteraciones
visuales o de la marcha).

Promover el abordaje multidisciplinario (oncologia pediatrica, neurocirugia,
radioterapia, psicologia, trabajo social) para mejorar la calidad de atencion integral.
Desarrollar protocolos nacionales de tratamiento basados en guias internacionales
adaptadas a la realidad local.

Incorporar andlisis moleculares y genéticos que permitan clasificar los tumores segiin
los nuevos criterios de la OMS y orientar terapias dirigidas en el futuro.

Para la poblacion

Educacion sobre signos y sintomas principales tempranos de tumor cerebral
Cumplimiento de los protocolos de tratamiento no faltando a ninguno de sus controles.

A la universidad e institutos de investigacion

Realizar estudios multicéntricos en el pais que permitan describir con mayor detalle la
incidencia, factores de riesgo y resultados de tratamiento de tumores cerebrales
pediatricos.

Evaluar la calidad de vida y secuelas a largo plazo de los sobrevivientes, con el fin de
disefiar programas de seguimiento integral.
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Anexo 1.

XV ANEXOS

Tabla L Sindeomes hereditanos asociados 2 tumores del sistema nervioso central

Sindrome Mutacidn genética Tumores sistema nervioso asoclados Otras manifestaciones asocladas
Neurobbromatests - Gen NF. I ICR 17) « Astrocitomas de vias dpticas « Musculoesquelétcas, neurcfibromas
tipo 1 « Ghomas de bajo grado en hemsfercs  + Oftalmolégicas
cerebrales, tronca y cerebelo « Alteracones neurniogicas
« Infrecuente: gliomas alto grado « Manchas calé con leche, eftlides
auilares
Neurofbromatests - Gen AF.2(CR 22) - Menmgomas . Manchas calé con leche
tipo 2 « Schwannoma vestibular « Alteraciones oculares
« Ependimomas en canal espinal
- Gliomas
Esclerosis « Gen JSC-1{CR 8) « Astrocitomas subependimanics de + Alteraciones neurologicas
tubercsa « Gen TSC-2(CR 16) células prantes « Afectacion mucocutinen
« Quistes, hamartomas
Li-Fraumen| « Gen JP.53(CR17) - Astrocitomas « Otros tumores:
« Tumares embricnancs + Osteosarcomas y otros sarcomas;
« Carcinoma de plexos cormdecs cancer de mama
+ Leucemias y linfomas
Vo HippelLinday - Gen VHL-I (CR 3) « Feocromoctiomas, hemangioblastomas -« Alteraciones oculares y pirdide
de ceredelo; tronco del encéfalo, aditive
médula espinal y retina « Quistes
Cowden « Gen PTEN(CR10) - Hamartomas « Papilomatess oral
- Gangliocitoma displasico cerebeloso  « Quesatosis
Gorlin 0 neves « Gen PTCH.1 (CR 9} - Meculoblastoma y meningioma « Alteracenes faciales y macrocefalia
tasocelular « Gen PTCH2(CR 1) - Astrocitoma, cranecfaringloma « Alteraciones dseas
« Gen SUFU(CR 1Y y oligedendroglioma « Alteraciones oculares
CMMRD « Gen MSH.2(CR 2) « Ghiomas « Manchas cadé con leche
(Constitutional « Gen MSH.6(CR 2) + Glcblastoma + Otros tumores: feocemias, |infomas
mismatch repafr  « Gen MLH.I(CR3) - Astrocitoma anaplésico ¥ tumores gastrointestinales
deficiency « Gen PMS:2{CR 7)
syndrome)
Poliposis - Gen APC(CR 5) - Medulobilastoma « Alteraciones oculares y dentales
adenomatesa « Astrocitoma y ependimoma
tamiliar + Pinealoblastoma
Fanconi « Gen: FANCICR ) « Meduloblastoma y otros tumaores + Talla baja y microcetaka
PALB2(CR 16) embrionanos Nteracones dseas y renales
Ateracicnes hematoldgicas
Sindeome « Gen: NSNFEANIL « Tumor teratoide rabdoide atipico Otros tumores rabdoides
predisposicién « ([CR 22911)
tumer rabdolde
Rubinstein-Taybi - Gen: CREBBP « Medulobiastoma y otres tumores « Fenatipo peculiar
. Ch 16pl3 emirionanos « Microcefalia
« Cardiogatios
Atasa « Gen: ATM « Meduloblastoma « Maa
telanpectasa « CR: 119223 « Telanpectasia oculocutanea

« Inmunodeficienca

Fuente: Tabla de articulo epidemiologia de tumores cerebrales
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Anexo 2.

Incidencia (x 100.000 habitantes) de tumores cerebrales
segun histologia en Nifios y Adolecentes en Estados Unidos
entre 2009y 2013
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— Craneofaringioma

Fuente: Grafico de articulo epidemiologia de tumores cerebrales

Anexo 3.

Cuadro 5.2 Resumen de los criterios principales para la clasificacién histoldgica de los tumares del SNC

Criterios Grado I Grado I1 Grado III Grado IV
Grado bajo, Grado bajo, pero Maligno Maligno, necrético
delimitado infiltrante y tumores Ellos tumores asociados con
tumores generalmente puede recibir RT | evolucion térpida y

[ tumores recurrentes. oct. desenlace letal.

celularidad T= + + RS PN

Atipia citolégica = + + + P

(pleomorfismo)

Actividad mitética f= + + + o+

Microvascular = - + + +

proliferacion

Necrosis tumoral = - - +

Fuente: Tabla de Capitulo 3 de Principios de neurooncologia de Reynoso edicion 2021



Anexo 4.

Takrla 1l. Sintomas clinicos en pacientes pedidtricos con tumores del sistema

nervioso cemntral

Clinica Cefalea con datos de organicidad

5?':”"':'"3 Wadmitos noctuwrnos fpor la mafana

:EE:: prEE;-n Lactantes: ojos an “puesta de sol” o aumeanto del parimetro

o S cefalico, irritakilidad
Papiledema y pérdida de wvisitn
Triada de Cushing: hipertensidn arterial, bradicardia y alteracion
del patrdn respiratorie, =i el aumento es rapido

Clinica Cefalea secundaria a la compresidn de craneoc ¥y meninges

secundaria

a infiliracitn
tuwmeoral f
focalidad

Wamitos por estimulacidn de centro del wamito

Afectacidon de pares cranealas y vias largas

Afectacian cerebalosa

Sindrome diencefalico

Sindrome de Parinaud

Conwulsiones

Endocrinopatias: diabetes insipida, pubertad precoz o retrasada

Compresidn medular: dolor de espalda o neuropatico y debilidad
de miembros

Fuente: Tabla de Capitulo 3 de Principios de neurooncologia de Reynoso edicion 2021

Anexo 5

TABLA 2. TASAS DE SOBREVIDA SEGUN HISTOLOGIA DE TUMOR CEREBRAL 1-5 A 10

ANOS
HISTOLOGIA 1 ANO (%) 5 ANOS (%) 10 ANOS (%)
Glioblastoma 39.3 5.5 29
Astrocitoma GII 744 49.7 39.3
Oligodendroglioma GII 94.3 80.9 65.0
Astrocitoma GIII 64.4 29.7 209
Oligodendroglioma GIII 83.7 56.7 425
Astrocitoma Pilocitico 98.0 94.2 92.0
Meningioma 81.7 64.0 57.1
Linfoma 52.2 33.0 25.6
Méduloblastoma 89.1 73.0 64.7

Fuente: Tabla de articulo se sobrevida de cancer en pediatria
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Anexo 6

x

HOSPITAL NACIONAL DE NINOS
BENJAMIN BELOOM

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE MEDICINA
POSGRADO DE ESPECIALIDADES MEDICAS

CUESTIONARIO DIRIGIDO A LA POBLACION CON DIAGNOSTICO DE TUMOR
CEREBRAL.

Objetivo: Recolectar informacion para describir el perfil clinico y epidemiolégico de nifios
con diagnostico de tumor cerebral primario y su sobrevida en los 3 primeros afios
posterior al diagndstico.

Investigador principal: Elias Esau Escobar Chica

Indicaciones: complete los datos del siguiente cuestionario, segin cada interrogante que se le
presente.

Seccion I- Caracterizacion epidemioldgica

1- (Cual es la edad del paciente?:

2- (Cudl es el sexo del paciente? Masculino _ Femenino __
3- (Cuaél es su nacionalidad?

El Salvador

Honduras

Guatemala

Nicaragua__

Costa Rica

Estados Unidos

4- Si la respuesta anterior fue El Salvador. ;Cual departamento es su lugar de residencia?

Ahuachapan
Sonsonate
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Santa Ana__

Chalatenango_

LaLibertad

San Salvador__

Cuscatlan__

LaPaz

San Vicente

Usulutan

Cabanas

San Miguel

LaUnion

Morazan___

5- (Cual area geografica vive?

Rural

Urbano__

6- (Cuadl es el nivel educativo al momento del diagndstico?
No estudia_

Kinder

Primaria_

Secundaria__

Universitario

Seccion II- Factores de Riesgo

7- ¢ Tiene antecedentes personales de cancer?
Si_ No__

8- Si la respuesta anterior fue Si, ;Cual cancer padeci¢?
9- (Tiene antecedentes familiares de cancer cerebral?
Si_ No__

10- ¢ Tiene antecedentes personales de enfermedad cronica?

Si_ No

11- Si la respuesta anterior fue Si, ;Cudl enfermedad cronica padece?

12- ;Harecibido radiacion ionizante?



Si_ No_
Seccion III- Caracteristicas Clinicas

13- ;Cuadles sintomas clinicos ha presentado? (sefiale una o varias)
Cefalea

Vomitos_

Acufenos

Pérdida de la vision___

Diplopia__

Ataxia

Convulsion

Debilidad__

Problemas del lenguaje y pensamiento_

Perdida de equilibrio___

Alteracion de la marcha

Pérdida de audicion___

Otro

14- ;Cuadles signos clinicos ha presentado? (sefiale una o varias)
Hipertension arterial

Bradicardia

Alteracion del patron respiratorio_

Nistagmo___

Alteracion en evaluacion de pares craneales_

Otro

Seccion IV- Estudios diagnosticos y tratamiento

15- (Cuadl estudio de imagen utilizaron para el diagnostico?
Tomografia Axial Computarizada Cerebral

Resonancia Magnética Cerebral

Ambos__

16- ;Cuanto tiempo es la evolucion de la sintomatologia clinica y el diagndstico?
17- ¢ Cual es la localizacion del tumor cerebral?

Loébulo frontal



Lobulo temporal

Loébulo parietal

Lobulo occipital

Tronco encefalico_

Cerebelo

Meninges_

Zonapineal

Ventriculos

Zona hipotalamo hipofisario_

Otra

18- ;Cual es el tamafio del tumor?

I-10 mm___

11-220 mm_

Mésde 20 mm

19- ¢ Se describen signos radioldgicos acompafantes?
Si No

20- Si la respuesta anterior fue Si. ;Cuales fueron los signos acompanantes? (sefiale una o
varias)

Edema

Hemorragia

Isquemia__

Desplazamiento de la linea media__

Otro

21- ;Cual es la modalidad de tratamiento dada al paciente? (sefiale una o varias)
Radioterapia_

Quimioterapia___

Cirugia_

No recibi6 tratamiento

22- ;Cuanto tiempo posterior al diagndstico se inicid el tratamiento?

23- Si en la respuesta pregunta 21 incluyo cirugia. ;Se realiz6 estudio histopatologico?
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Si_ No

24- Si la respuesta anterior fue Si. ;Cual fue el resultado histopatologico?

Seccion V- Desenlace del paciente

25- ;Cual es la condicion actual del paciente?
Vivo_

Fallecido

26-Si la respuesta de la pregunta 25, fue Vivo. ;Como se clasifica al paciente posterior a su
tratamiento?

Vigilancia
Recidiva

Enfermedad progresiva

27- Si la respuesta de la pregunta 25, fue fallecido. ;Cuanto tiempo posterior al diagnostico
falleci6?

28- Si la respuesta de la pregunta 25, fue Vivo. ;Cual fue la modalidad de tratamiento que
recibio?

Radioterapia
Quimioterapia
Cirugia

29- Si la respuesta de la pregunta 25, fue fallecido. ;Cual fue la modalidad de tratamiento que
recibi6?

Radioterapia
Quimioterapia
Cirugia

Fuente: Cuestionario realizado en plataforma Google Forms
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Anexo 7

CUESTIONARIO DIRIGIDO A LA
POBLACION CON DIAGNOSTICO DE
TUMOR CEREBRAL.

Objetivo:

Recolectar informacion para describir el perfil clinico y epidemiologico de
nifios con diagnodstico de tumor cerebral primario y su sobrevida en los 3
primeros afios posterior al diagndstico.

Investigador principal: Elias
Esau Escobar Chica

Indicaciones: complete
los datos del siguiente cuestionario, segin cada interrogante que se le
presente.

ec15019@ues.edu.sv Cambiar de cuentia )

£8 Nocompartido

Siguiente Borrar formulario

Fuente: Cuestionario realizado en plataforma Google Forms
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Anexo 8 Operacionalizacion de las variables

Objetivo: Exponer las caracteristicas sociodemograficas y epidemiologicas de los pacientes con diagnostico de tumor cerebral primario.

Variable Definicion conceptual u Tipo de variable Valor Indicador
Operacional
Edad Meses o afios cumplidos Cuantitativa continua Edad en afios y meses Promedio de edad de
al momento del pacientes que padecen
diagndstico. tumor cerebral primario.
Sexo Condicion orgénica que Cualitativa nominal Masculino Proporcion de pacientes
distingue hombres de Femenino masculinos o femeninos
mujeres. con la patologia.
Nacionalidad Pais donde nacio el Cualitativa politomica El Salvador Porcentaje de pacientes
paciente. Honduras nacidos en un pais
Guatemala determinado.
Nicaragua
Costa Rica
Estados Unidos
Procedencia Lugar de residencia en el | Cualitativa politobmica Ahuachapéan Porcentaje de pacientes
momento del diagndstico. Sonsonate originarios de un lugar de
Santa Ana procedencia determinado.
Chalatenango
La Libertad
San Salvador
Cuscatlan
La Paz
San Vicente
Usulutan
Cabanas
San Miguel
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La Union

Morazén
Extranjero
Area geografica Es un area especifica del | Cualitativa nominal Rural Media de personas que
planeta que exhibe Urbano viven en area rural o
caracteristicas geograficas urbana.
afines, como son el
relieve, el clima, la
vegetacion, la fauna, la
hidrografia, la presencia
Humana
Nivel educativo Es el grado de estudio Cualitativa policotomica No estudia Porcentaje de pacientes en
alcanzado por el paciente Kinder cada nivel educativo.
al momento del Primaria
diagnostico Secundaria
Universitario
Antecedentes personales Condicioén oncoldgica que | Cualitativa nominal Si Proporcion de pacientes
de cancer antecede al paciente dicotomica No con antecedentes
personales de cancer
Antecedentes familiares Familiares en primer y Cualitativa nominal Si Proporcion de pacientes
de cancer cerebral segundo grado con cancer | dicotomica No con antecedentes
cerebral familiares de cancer
cerebral
Antecedentes personales Condicion patoldgica que | Cualitativa nominal Si Proporcion de pacientes
de enfermedad croénica condiciona al paciente dicotémica No con antecedentes
personales de enfermedad
cronica
Exposicion a radiacion Accion de exponerse a un | Cualitativa nominal Si Proporcion de pacientes
ionizante material radioactivo que dicotomica No con exposicion a radiacion

libere energia radiante.

1onizante
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Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico de tumor cerebral primario.

Sintomas clinicos

Manifestaciones
subjetivas que realiza el
paciente en el momento de
la evaluacion médica, son
aquellas referencias que el
profesional evaluador no
puede percibir o
comprobar.

Cualitativa politomica

Cefalea

Voémitos

Acufenos

Pérdida de la vision
Diplopia

Ataxia

Convulsion

Debilidad

Problemas del lenguaje y
pensamiento

Perdida de equilibrio
Alteracion de la marcha
Pérdida de audicion

Sintomas clinicos mas
frecuentes

Signos clinicos

Es la  manifestacion
objetiva de un paciente, la
misma es observable y
comprobable durante la
examinacion fisica,
mediante la inspeccion,
palpacion, auscultacion y
percusion que realiza el
profesional evaluador

Cualitativa politomica

Hipertension arterial
Bradicardia

Alteracion del patron
respiratorio

Nistagmo

Alteracion en evaluacion
de pares craneales

Signos Clinicos mas
frecuentes

Objetivo: Describir los hallazgos radiologicos por tomografia axial computarizada y resonancia magnética de los pacientes en estudio.

Localizacion

Sitio donde se encuentra
la lesion.

Cualitativa politomica

Loébulo frontal
Lébulo temporal
Lobulo parietal
Lébulo occipital

Localizacion més
frecuente de los tumores
cerebrales expresada en
porcentaje
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Tronco encefalico
Cerebelo

Meninges
Zona pineal
Ventriculos
Zona hipotadlamo
hipofisario
Tamafio Es la magnitud o Cuantitativa continua 1-10 mm Promedio del tamafio de
dimension de un elemento 11-20 mm los tumores cerebrales y
en especifico. Mais de 20 mm proporcidn del tamafio
Signos radioldgicos Caracteristicas de imagen | Cualitativa politomica Edema Tipos de signos
acompafiantes radiologica que pueden Hemorragia radiologicos mas
presentarse por la Isquemia frecuente que acompafian

presencia de masa a nivel
cerebral

Desplazamiento de la
linea media

un tumor cerebral

Objetivo: Mencionar los tipos de tumor cerebral méas frecuente segun el resultado histopatolédgico.

Resultado histopatologico

Estudio de las células y
tejidos bajo un
microscopio.

Cualitativa politomica

Astrocitoma
Oligodendroglioma
Meduloblastoma
Pineoblastoma
Ependimoma
Glioblastoma
Craneofaringioma

Proporcion de tipos de
tumor cerebral con base a
su resultado
histopatologico

Objetivo: Conocer la sobrevida a 3 afios posterior al diagnostico en relacion al tratamiento recibido.
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Modalidad de tratamiento

Tratamiento donde se
utilizan altas dosis de
radiacion, medicamentos,
0 reseccion quirurgica
con el fin de erradicar
c¢lulas malignas.

Cualitativa politomica

Radioterapia
Quimioterapia
Reseccion quirargica
parcial o completa

Media de pacientes por
cada modalidad de
tratamiento

Enfermedad progresiva Céncer crece y se Cualitativa nominal Si Frecuencia de pacientes
disemina de forma rapida No con enfermedad

progresiva.

Recidiva Recaida del cancer que se | Cualitativa nominal Si Frecuencia de pacientes
mantenia en vigilancia No que tuvieron recidiva en
posteriormente al terminar los primeros 3 afios
tratamiento con resultados posterior al diagnostico y
negativo a la presencia de tratamiento.
c¢lulas malignas.

Sobrevida El tiempo promedio que Cuantitativa continua Menor de un afio Porcentaje de sobrevida en

una persona estan viva
posterior al comienzo del
diagnostico y tratamiento
de la enfermedad

1-2 afios
2-3 afnos

los pacientes en las
diversas modalidades de
tratamiento.
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Anexo 9 Calendario de actividades

Cronograma de Actividades a desarrollar en la modalidad Trabajo de investigaciéon 2023-2025

Carrera de Pediatria General

Meses Mayo- Enero-
- Enero- Mayo- Septiembre- Enero- Agosto/2024 Septiembre- Abril/2025 Septiembre-
laio Abril/2023 Agosto/2023 Diciembre/2023 Abril/2024 Diciembre/2024 Mayo-Agosto/2025 Diciembre/2025
MESES | 1| 2| 3|4|5|6|7]|8 10 | 11112112 3|4|5/6/7|8 [9]10 |11 |12 | 1] 2] 3 5|16 |7 8 10| 11 | 12
Actividade
S
Perfil de

investigacion

Revision de
literatura

Protocolo de
investigacion

Informe final

Articulo
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Anexo 10 Presupuesto
El financiamiento para la realizacion del presente proyecto sera cubierto

exclusivamente por el investigador, los cuales se detallan a continuacion:

Detalle Cantidad Costo unitario Subtotal
Papel Bond 2 resmas (500 hojas) | $7.00 $14.00
Resto Papeleria Variable Variable $10.00
Impresiones Estimado 500 $0.10 $50.00
Empastado 4 $15.00 $90.00
Gastos Imprevistos | Variable Variable $200.00
Total $319.00

Anexo 11 Consideraciones éticas

El estudio se realizdO con riesgo minimo porque se empled técnicas y métodos de
investigacion documental, retrospectivo sin intervencion o modificacion de las variables,
para la obtencion del estudio, no fue necesario someter a los pacientes que se incluyan dentro
de este, a evaluaciones ni examenes de laboratorio ni de gabinete adicionales. Ya que los
pacientes incluidos dentro de este estudio son pacientes que cumplieron su estancia
intrahospitalaria en el HNNBB durante el periodo establecido y que ya fueron sometidos a
estudios y exdmenes para su abordaje clinico durante su ingreso, por lo cual se respeta el
principio de autonomia. No fue necesario el llenado de consentimiento informado, sin
embargo, se mantendra la confidencialidad del paciente, para lo cual se asigné un codigo
alfanumérico en el llenado del instrumento de recoleccion de datos, el cual es conocido
unicamente por el investigador, de este modo se respetaron los principios éticos de la
investigacion en seres humanos. Se respeta el principio de beneficencia ya que dicho estudio
podria contribuir a mejorar el manejo de tumores cerebrales al culminar y obtener resultados,
no se vulnera la salud del paciente pues no fueron sometidos a estudios adicionales, solo se
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utilizaron datos del expediente clinico en sus ingresos o evaluaciones durante el periodo
establecido del estudio, respetando el principio de no maleficencia. Ademas, todos los
pacientes con diagnostico de tumor cerebral primario comprendidos durante el periodo del
estudio fueron incluidos en este, siempre y cuando cumplan con los criterios de inclusion por
lo cual no se vulnera el principio de justicia.

Anexo 12 Resolucion de ética
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Anexo 13

- THE

— GLOBAL

— HEALTH
NETWORK

Enabling research by sharing knowledge

ELIAS ESAU ESCOBAR CHICA

NORMAS DE BUENA
PRACTICA CLINICA ICH E6
(R2)

89%

01/04/2024

This ICH E& GCP nveshigalor She Trammg maels the Mavimum Critena for ICH GCP
Investigator Site Personnel Trailning identified by TrapsCelerate BioPharma as
necassary lo enable mulual recognition of GCP fraining among trial sponsors

E
Glabal === @Ss-=- FLOBAL
AerrTE REDE D9 nurses et
Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning
Certificate Number db59252c-3fd1-40ed- 9006-c5clbc8 1bFEF Version number O
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