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RESUMEN

Los tumores sélidos del sistema nervioso central (SNC) son los tumores sélido
mas frecuente en los nifios. Entre estos, los gliomas de bajo grado son el tipo mas
comun, representando hasta el 30 a 50% de ellos. Se realiz6 un estudio descriptivo de
corte transversal en todos los pacientes diagnosticados con un glioma de bajo grado en
el HIMIR de 2012-2016 determinando datos epidemiolégicos, caracteristicas clinicas,
ubicacion e histologia del tumor, manejo terapéutico y evolucion clinica. En los cinco
afos se diagnosticaron 29 nifios con glioma de de bajo grado, representando un 25%
de los tumores de SNC, 69% de ellos de sexo masculino. La edad media en el
momento del diagndstico era de 8 afios. Los sintomas mas comun eran cefalea (93%),
vomitos (79%) y ataxia (48%). La ubicacion méas frecuente fue el cerebelo (53%) y la
histologia mas frecuente fue astrocitoma pilocitico (55%). El 90% de los pacientes
recibieron una intervencion neuroquirdrgica para reseccionar el tumor en los cuales el
31% lograron una reseccion completa del tumor. 48% de los pacientes recibieron
guimioterapia y 31% radioterapia. Fallecieron cuatro pacientes y cinco pacientes fueron
dados de alta de forma paliativa representando un total de 9 pacientes con evolucién
desfavorable (31%). Los factores asociado a mal prondstico fueron infecciones

sobreagregadas y secuelas neuroldgicas. La supervivencia a los 3 afios fue del 60%.
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Introduccion

Los tumores del sistema nervioso central representan unos de los canceres mas
frecuentes en la poblacién pediatrica a nivel mundial, tercera en frecuencia siguiendo
solo leucemias y linfomas (1)

Los gliomas de bajo grado representan aproximadamente 50% de todos los
tumores del sistema nervioso central (1). Los gliomas se consideran de bajo grado
cuando su crecimiento es lento con poco propensidad de diseminacion a otros
estructuras adyacentes o a distancia. En la escala de tumores de la OMS se considera
gue son tumores de grado 1y 2 (2).

En los pacientes tratados en centros oncolégicos en paises desarrollados la
sobrevivencia a los 5 afios es aproximadamente 90%, y a los 20 afos es 87% por lo
cual se considera que este cancer tiene una alta tasa de sobrevivencia (3)

Gliomas de bajo grado generalmente se presentan con sintomas de cefalea,
vomitos, ataxia, hemiplejia, oftalmoplejia, convulsiones y otra sintomatologia
neuroldgica. Los tumores de bajo grado son de crecimiento lento lo cual hace que la
sintomatologia aparezca de forma mas insidiosa. (4)

Las opciones terapéuticas en estos pacientes son reseccion quirdrgica,
guimioterapia y radioterapia. Los protocolos actuales que han logrado aumentar la
sobrevivencia generalmente combinan la reseccion quirdrgica con quimioterapia. Se ha
demostrado que radioterapia aumenta la frecuencia de comorbilidades a largo plazo (5)

por lo cual ya no se utiliza.



En estos momentos no hay estudios sobre el comportamiento de gliomas de bajo
grado en la poblacion pediatrica de Nicaragua. El presente estudio determina la
frecuencia, manifestaciones clinicas, complicaciones y evolucion clinica observado en
pacientes con glioma de bajo grado en el Hospital Manuel de Jesus Rivera “ La

Mascota” entre los afios 2011-2016.



Antecedentes

Manley y sus colegas identificaron 4040 nifios diagnosticados con glioma de
grado | o Il en el glioma en el estudio Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) de 1973 a 2008. La edad media al diagndstico fue de 9 afos. (5) Agrupaciones
histologicas incluyen astrocitoma pilocitico, astrocitoma difuso, astrocitoma no
especificado, el glioma no especificado, el glioma mixto y variantes Unicas de
astrocitoma. (5) La supervivencia global especifica a los 20 afios fue del 87%, que es
similar a las tasas de 5y 10 afos (5). En la cohorte del estudio, el 18% de los pacientes
habian recibido radioterapia como parte de su tratamiento. En el analisis multivariado, la
radiacion aumenté el riesgo de muerte en comparacion a pacientes que no recibieron
radiacion(5). Los nifios que no tienen afectacion cerebelosa tenian mayor riesgo de
muerte relacionada con la enfermedad, al igual que aquellos que no tenian histologia
astrocitoma pilocitico. (5) No hubo diferencia significativa en la supervivencia global
entre los pacientes que recibieron una reseccién quirtrgica bruto total y los que tenian
enfermedad residual, independientemente del estado de la radiacion. (5)

Garzon y colaboradores hicieron un estudio de 198 nifios diagnosticado gliomas
de bajo grado entre 1980 y 2010. Encontraron lo siguiente: La edad media de inicio de
sintomas fue 88,8 meses (7 afios). Abordaje quirtrgico se realizé en 175 pacientes
(88,4%), logrando reseccion total en 77 (44%), reseccion subtotal en 87 (49,7%), y
biopsias en 11 (6,3%) pacientes.. Estudio histopatolégico encontr6 84 (48%) como
tumores de grado | de la OMS y 89 como de grado Il (50,8%). La terapia adyuvante se

le dio a 75 pacientes (37,9%), radioterapia en 24 (12,1%), la quimioterapia en 33



(16,7%), y se combiné en 18 (9,1%) casos. Dieciséis pacientes (8,1%) murieron, 89
(43,4%) estan vivos sin evidencia de enfermedad, y 93 (47%) vivo con la enfermedad.
En pacientes con menos de 1 afios de vida habia una incidencia de supervivencia
mucho menor en comparacion a otros grupos etarios. Los pacientes tratados con terapia
adyuvante presentaron peor supervivencia en comparacion con los que no recibieron
terapia adyuvante. La histologia no fue estadisticamente significativamente con relacion
a los resultados. La ubicacién anatémica con mejor prondstico fue los tumores en el

cerebelo. (6)

Chamdine y otros, describieron 20 afios de seguimiento de los nifios con gliomas de
bajo grado metastasico en el hospital de St Jude. Las caracteristicas demogréficas del
paciente, patologia, modalidades de tratamiento, y los resultados fueron revisados. De
599 pacientes con gliomas de bajo grado, 38 (6%) tenian enfermedad metastasica. La
mayoria de los tumores (87%) se encontraron en el cerebro, y la mitad de los pacientes
tenian enfermedad metastasica en el momento de presentacion. El diagnostico
histologico més frecuente fue el astrocitoma pilocitico (55%). La quimioterapia fue la
modalidad de tratamiento inicial mas comun. La supervivencia media del grupo fue de
6,2 afos (rango: 0.1-16.9 afios). La supervivencia a los 5, 10, y 15 afios era 80,7%, 63%
y 50,9%, respectivamente. (3)

En un estudio transversal hecho en 137 pacientes con tumores primarios del sistema
nervioso central entre 2000 y 2010 en Venezuela se encontré que 54% eran gliomas y

la sobrevivencia de los gliomas de bajo grado a los 5y 10 afios fue de 87.5%. (7)



Souto y colaboradores estudiaron 111 pacientes pediatricos con glioma de bajo grado
en Madrid Espafa de 2002-2011. Los sintomas de presentacion mas frecuentes fueron
la cefalea (27%) y los vomitos (19%). Las localizaciones mas frecuentes fueron los
hemisferios cerebrales (38%), seguido del tronco cerebral (27,4%) y del cerebelo
(18,5%). Se realiz6 estudio histolégico en 89 pacientes (80,18%), siendo el astrocitoma
pilocitico el tipo histolégico mas frecuente. Se realiz6 biopsia diagndstica en 20
pacientes (22,5%), reseccion parcial en 38 pacientes (42,7%) y reseccion total en 31
pacientes (34,8%). Recibieron quimioterapia 16 pacientes (14%) y radioterapia 18
pacientes (16%). La supervivencia global fue del 88,3%. Un paciente presentd secuelas
auditivas, 5 pacientes presentaron secuelas visuales y 4 pacientes secuelas
endocrinas. (8)

En el Hospital Infantii Manuel de Jesus RIvera no hay estudios en cuanto a

gliomas de bajo grado.



Justificacion

Son pocos los estudios publicados en cuanto a sobrevivencia de pacientes con
glioma de bajo grado en paises en via de desarrollo (7). Los tumores de SNC es el
tercer cAncer méas frecuente en el HIMIR segun los registros del Departamento de
Hemato-Oncologia. Se estima que la sobrevivencia es menor debido a posibles
diagnoésticos tardios. También se cree que hay un subestimacion del nimero de casos
debido a que pacientes fallecen antes de conseguir su diagnéstico. Este estudio
pretende determinar la incidencia real de gliomas de bajo grado diagnosticado en
Nicaragua lo cual nos permite determinar si hay un probable subdiagnéstico del
problema y determinar la sobrevivencia e identificar estrategias que permitan mejorar la
supervivencia a largo plazo. También describe el cuadro clinico mas frecuente que se
ha observado en pacientes con este diagndstico para poder mejor orientar al personal
médico en general de los sintomas que hacen sospechar en el diagndstico de glioma

de bajo grado.



Planteamiento del Problema

Los tumores de sistema nervioso central representa el tercer cancer mas frecuente en el
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota.” A nivel mundial los gliomas de
bajo grado son los tumores de SNC mas frecuente. Sin embargo no hay estudios hecho
con los pacientes de este hospital midiendo la incidencia de gliomas de bajo grado y no
se conoce las caractersiticas clinicas y epidemioldgicas de esta patologia. Tampoco se
ha definido la sobrevivencia de los pacientes con este diagndstico. Ante este el autor se

plantea la siguiente pregunta:

¢ Cudl es el comportamiento clinico-epidemioldgico y evoluciéon de los pacientes
con el diagnéstico de gliomas bajo grado en los nifios tratado en el Hospital
Infantil Manuel de Jesls Rivera “La Mascota” en el periodo de Enero 2012 y

Diciembre 2016?



Objetivo General
Determinar el comportamiento clinico-epidemiolégico y evolucién de los

pacientes con el diagndstico de gliomas bajo grado en los nifios tratado en el
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “ La Mascota” de Enero 2012 a Diciembre

2016

Objetivos Especificos
1- Describir los datos sociodemograficos de los pacientes diagnosticado con glioma de

bajo grado en HIMJR entre Enero 2012 a Diciembre 2016.

2- Determinar la frecuencia, histologia y ubicacion anatémica de gliomas de bajo grado

en los ninos en HIMJR entre Enero 2012 a Diciembre 2016.

3- Conocer el comportamiento clinico de los pacientes de glioma de bajo grado en

HIMJR entre Enero 2012 a Diciembre 2016.

4- Describir la evolucién terapéutica de los pacientes diagnosticados con glioma de

bajo grado en HIMJR entre Enero 2012 a Diciembre 2016

5- Identificar los factores asociado a prondéstico de los pacientes diagnosticado con

glioma de bajo grado en HIMJR entre Enero 2012 a Diciembre 2016.



Marco Tedrico
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Generalidades

Gliomas de bajo grado en edad pediatrica son un conjunto de tumores
heterogéneo . Abarcan los tumores de los astrocitos, oligodendroglial, y Ia
histologia-glial neuronal mixta. Aunque su comportamiento clinico puede variar, la
mayoria de los gliomas de bajo grado son indolentes y no sufren transformacion
maligna. (9) Los informes de casos incluso han descrito la regresion espontanea de
algunos tumores. (10) Esto estd en contraste con los gliomas de bajo grado en adultos
gue tienen un fenotipo mas agresiva. (9) Una razén de las diferencias entre las dos
poblaciones puede ser las diferentes frecuencias de los subtipos histolégicos.
Astrocitomas pilociticos ocurren con poca frecuencia en los adultos, pero son la
histologia més frecuente en los nifios. Por el contrario, los astrocitomas gemistociticos
difusas, que han sido asociados con un mayor tendencia a la progresién maligna, rara
vez se encuentran en nifios. (9)

Gliomas de bajo grado se estiman representan del 30% al 50% de los tumores
del sistema nervioso central en nifios. (11, 12)

Los tumores se clasifican de acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), publicado por ultima vez en 2007, que describe sus caracteristicas
histologicas y también proporciona una escala de calificacion o malignidad. Gliomas de
bajo grado segun la clasificacion de OMS son de grado |y Il. (2)

La clasificacion se basa en una serie de factores que incluyen la presencia de
necrosis, células gigantes, la mitosis, la proliferacion endotelial, nucleos

hipercromaticos, y las células pleomérficas. Estos hallazgos pueden ser subjetivos, y
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los estudios retrospectivos han documentado significativo desacuerdo entre los
diferentes médicos patélogos en la clasificacion. Ademas, puede ser dificil distinguir un
bajo grado de un glioma de alto grado. (2)

Gliomas de bajo grado en edad pediatrica pueden ser dificiles de clasificar, ya
gue pueden ocurrir en cualquier parte del sistema nervioso central y comprenden
multiples diferentes histologias tumorales. Histéricamente, el cerebelo es la localizacion
mas frecuente, y gliomas cerebelosos de bajo grado representan el 15% a 25% de
todos los tumores del sistema nervioso central pediatricos. Les siguen los gliomas
hemisféricos (cerebrales) (10% -15%), los gliomas de las estructuras profundas de la
linea media (10% -15%), gliomas de las vias opticas (5%), y los gliomas del tronco
cerebral. Los nifios con neurofibromatosis tipo 1 representan la mayoria (mas del 70%)
de los gliomas de la via optica y los hipotalamicos. De hecho, 15% a 20% de los nifios
con neurofibromatosis tipo 1 desarrollard un glioma de la via Optica o glioma
hipotaldmico. Afortunadamente, solo la mitad de ellos se vuelven sintomatico y
requieren tratamiento antes de los 5 afios. (9, 13)

Las dos histologias mas comunes de glioma de bajo grado en los nifios son la
pilocitico (grado 1 OMS) y astrocitoma fibrilar difuso (grado 2 de la OMS). (8, 13) El
primero se produce principalmente en nifios de 5 a 19 afios, con una incidencia maxima
en el rango de edad de 5 a 9 afos de edad. La distribucion por edades de los
astrocitomas fibrilares difusos es mayor, con solo el 10% se producen por debajo de la
edad de 20 afios. Astrocitomas pilociticos pueden surgir en cualquier parte del sistema

nervioso central sin embargo, predominan en el cerebelo, via 6ptica y tronco cerebral
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exofitico dorsal. Por el contrario, los astrocitomas fibrilares difusos son mas frecuentes
en la regidn supratentorial, las estructuras de la linea media de profundidad, y la region

cervicomedular. (1, 4, 9, 13)

Cuadro Clinico.

La presentaciéon clinica de los niflos con gliomas de bajo grado,
independientemente de la histologia, se pueden agrupar segun la generalizacion y la
localizacion de los sintomas. Casi el 50% de los nifios habra tenido 6 meses 0 mas
duracion de los sintomas antes de lograr identificar correctamente el diagnostico.
Sintomas sistémico se deben al aumento de la presion intracraneal por la obstruccion
de los ventriculos y incluyen cefalea (especialmente en la mafiana), nduseas, vomitos y
letargo . Hallazgos del examen fisico incluyen la disminucién de la mirada hacia arriba,
paralisis del sexto par craneal, y edema de papila. Estos son principalmente causadas
por tumores localizados en el cerebelo, quiasma Optico / hipotdlamo, tallo cerebral
exofitico (que surgen del piso del cuarto ventriculo y crecen hacia el ventriculo) y tectum
(que obstruyen el acueducto cerebral). (9)

Localizacion de las sintomas son dictadas por la localizacion del tumor e
incluyen focalizaciones neuroldgicas, convulsiones y endocrinopatias. (14) En
particular, los tumores del cerebelo estdn asociadas con ataxia y dismetria. (4) La
presentacion de los tumores del hemisferio cerebral depende de qué Iébulo esta

involucrado e incluye convulsiones, hemiparesia, y cambios de comportamiento. (6) Los
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nifos con tumores del hipotdlamo y glandula pituitaria pueden sufrir de obesidad,
retraso en el desarrollo, diabetes insipida, otra disfuncion endocrina y déficit del campo
visual secundaria a la compresién del quiasma 6ptico. (11) Gliomas de las vias Opticas
pueden surgir en cualquier lugar a lo largo de la via visual. Los nifios con gliomas de las
vias Odpticas son mas propensos a presentar con quiasmatica e implicacion
posquiasmatica, mientras sintomas multifocales y involucramiento del nervio Optica
bilateral se ve casi exclusivamente en nifios con neurofibromatosis tipo 1 (15, 16). Los
nifios pueden presentar con disminucion de la agudeza visual, atrofia del nervio 6ptico,
proptosis, o estrabismo. (15) Gliomas de bajo grado del tallo cerebral son indolente por
naturaleza y con frecuencia tienen un curso clinico largo (meses a afos) antes del
diagndstico. Aunque no se infiltran significativamente el tronco cerebral, tanto el
exofitico dorsal y los tumores cervicomedulares pueden causar déficits menor nervios
craneales (disfagia, disartria, respiracion anormal) y signos de las vias largas
(hemiparesia, espasticidad, hiperreflexia, signo de Babinski). (11) Los gliomas
cervicomedulares también presentan con torticolis, sintomas piramidales, y pérdida de
la sensibilidad y estas sintomas sugieren la afectacion de la médula cervical superior.
Tumores del tronco encefalico son predominantemente tectal en lugar y por lo tanto,
presente principalmente con hidrocefalia, aunque los déficits de los nervios craneales,
hemiparesia y sindrome de Parinaud se ven pero es poco frecuente. (11,17)

Gliomas bajo grado comparten caracteristicas similares en neuroimagen. En la
resonancia magnética tienden a ser hipointensas en T1, hiperintensa en T2.

Astrocitomas pilociticos suelen aparecer como tumores bien circunscritos, a menudo
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con un gran componente quistico y un nédulo mural. Astrocitomas difusas fibrilares son
menos circunscrito. (4,9,18)

Biopsia quirdrgica y la reseccién total del tumor cuando sea posible, se recomienda
para verificar la histologia del tumor. (20) Para preservar la funcion del nervio éptico
muchos nifios con gliomas de via Optica o gliomas hipotalamicos no se someten a
biopsia diagnéstica si las caracteristicas de RM son consistentes con glioma de bajo
grado, sobre todo si hay un diagnéstico previo de neurofibromatosis tipo 1. (9, 19)
También es necesario tener precaucién con las biopsias de linea media y los tumores
del tronco encefalico sobre todo si son asintomaticos y no han avanzado en las
evaluaciones de resonancia magnética seriadas. (9)

En la mayoria de los tumores se debe hacer una resonancia magnética
postoperatoria del sitio de la reseccién del tumor para determinar la extension de la
reseccion. Esto debe llevarse a cabo dentro de 24 a 48 horas después de la cirugia
para distinguir mejor tumor residual en comparacion con los cambios postoperatorios.
Difusion y compromiso leptomeningeo son poco comunes; sin embargo, si se sospecha,
la resonancia magnética de toda la columna vertebral y la toma de muestras de liquido

cefalorraquideo para citologia también debe ser considerado. (9)

Tratamiento y Resultados
La cirugia sigue siendo el pilar del tratamiento para los gliomas de bajo grado y
reseccion total es el factor prondstico mas consistente para una evolucién libre de

progresion y la supervivencia global. Debido a esto las decisiones de tratamiento para
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los niflos con gliomas de bajo grado pueden ser estratificados en 3 grupos principales
de la siguiente manera: (1) los nifios con tumores que han sido completamente
resecados, (2) los nifios con tumores que han sido sometidos a reseccién subtotal, y (3)
los nifios con tumores que han sido sometidos a biopsia Unica o sin abordaje quirdrgico
factible. (9) Este ultimo grupo se merece una atencién especial y por lo general implica
tumores en la regidn supratentorial linea media de profundidad, Optica via / hipotalamo y
tallo cerebral.

Gliomas de bajo grado en el cerebelo y el cerebro superficial son mas
susceptibles a la
reseccion. (20) Los nifios en los que se ha logrado una reseccion total, confirmados por
el informe del cirujano y / o resonancia magnética cerebral postoperatoria en 24 a 48
horas después de la cirugia, a menudo no es necesario ningun tratamiento adicional.
En varias series, la reseccion completa se asocié con 10 afios las tasas de
supervivencia global de 90% o mas y recurrencias poco frecuentes. (20) Por ende el
manejo postoperatorio se dirige hacia seguimiento estrecho clinico y imagenoldgico,
segun la histologia del tumor. La histologia del tumor parece ser un predictor
independiente de progresion. (9,21)

Astrocitomas no pilociticos y especialmente histologia fibrilar difusa estan mas
altamente asociada con progresion, recurrencia, y la transformacién anaplasico, aunque
este Ultimo es poco comun en nifios. Pacientes pediatricos tienen mejor supervivencia
gue los adultos, pero el papel de la edad como factor prondstico en los nifios es poco

clara. (22)
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Para reducir la utilizacion de radioterapia y la incidencia de sus efectos adversos,
especialmente en lactantes y nifios pequefios, la quimioterapia es ahora el tratamiento
adyuvante de primera linea para los nifios con gliomas de bajo grado progresivos. (9)
La combinacién de carboplatino y vincristina se ha demostrado que resulta en la
reduccion del tumor o enfermedad estable y una supervivencia libre de progresion a los
3-aflos de 68%. (23) Desafortunadamente, hasta el 40% de los nifios experimentan
reacciones de hipersensibilidad con carboplatino, que se vuelvan mas comunes con un
mayor numero y frecuencia de las dosis. (24) Un régimen alternativo de 6-tioguanina,
procarbazina, lomustina (CCNU), dibromodulcitol, y vincristina también se ha
demostrado ser eficaz, con una supervivencia libre de progresion a los 3-afios de 45%.
Debido a los efectos secundarios y la disponibilidad de medicamentos, dibromodulcitol
no se incluyé en el protocolo del Grupo de Oncologia de los Nifios que comparaban
tioguanina / procarbazina / CCNU / vincristina (TPCV), con la combinacién de
carboplatino y vincristina. Los resultados preliminares de este estudio muestran una
tendencia a la mejora de la supervivencia libre de eventos para el régimen TPCV, pero

esto no es significativo. (25)
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DISENO METODOLOGICO
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Tipo de Estudio: Es un estudio descriptivo de corte transversal.
Area de Estudio: Se realiz6 en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La
Mascota”, ubicado en el Barrio ariel Darce, del Distrito V, del municipio de Managua,
capital de Nicaragua.
Universo:: 29 pacientes diagnosticados con un glioma de bajo grado ingresados en el
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera entre Enero 2012 y Diciembre 2016.
Muestra: Debido al nimero pequefio de pacientes con este diagnéstico (Total de 29) se
incluyeron todos los pacientes que han recibido este diagnostico.
Fuente de Informacién: Secundaria: Se aplicé un instrumento de recoleccién de datos,
examinando los expedientes clinicos de todos los pacientes diagnosticado con gliomas
de bajo grado entre los afios 2012-2016
Criterios de Inclusiéon
- Todo expediente de paciente egresado que en el expediente clinico se hizo el
diagnostico histolégico de un glioma de bajo grado o por imagenes de TAC o0 RM
altamente sugestivo de este mismo diagndstico.
- Edades menores de 15 afios
Criterios de Exclusién
- Pacientes con diagndstico de glioma de bajo grado cuyos expedientes clinico se
encuentran extraviados o incompletos.
- Edad mayor o igual a 15 afios.
- Que durante su estancia hospitalario el reporte histopatologico indicaba un

diagnéstico que no era glioma de bajo grado.
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Instrumento de Recoleccidén: Se utilizo una ficha de recoleccién de datos
conteniendo los variables necesarios para dar respuestas a los objetivos especificos
planteados.
Técnicas y Procedimiento

Se enviod una carta al director del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera,
solicitando autorizacion para la revision de expedientes clinicos, una vez aprobada la
autorizacion, se presentd la solicitud al responsable de estadisticas, posteriormente se
examing a todos los expedientes de los pacientes con tumores de SNC y a los que

tenian el diagndstico de glioma de bajo grado se llené la ficha de recoleccién de datos.

Plan de Analisis
Se disefd una base de datos en el paquete estadistico de PSPP 0.10.2. Se hizo

analisis descriptivos de variables pertinentes, incluyendo frecuencias absolutas y
relativas para variables categoricas. Se realizé prueba de correlacion de Pearson para
valorar si habia relacion estadistica entre diferentes variables. Se realiz6 analisis de

Kaplan Meier para valorar la sobrevivencia.
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RESULTADOS
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Objetivos #1: Datos Sociodemograficos de los Pacientes.

Hubieron 29 pacientes diagnosticados con un glioma de bajo grado en los cinco
afos de 2012-2016.

El promedio de edad en momento de diagndstico fue de 7.8 afios, similar a la
media de 8 afios exactos. El 69% de los pacientes eran del sexo masculino. El 59% de
los pacientes vivian en una ciudad urbano mientras el 41% vivian en una zona rural.

(Véase Anexos Tablas 1: Datos Sociodemograficos)

En cuanto a la procedencia de los pacientes, encontramos que el 17% habitan
en Managua igual como el 17% habitan en Leon seguido por Jinotega con el 13% de
los casos. Hubieron 6 casos (20%) de pacientes que vivian en la costa atlantica, ya sea

en el RAAS o0 RAAN. (Véase Anexos Gréfica 1: Procedencia seguin Departamento)

Objetivo #2: Frecuencia, Histologia y Ubicacion Anatomica de los Gliomas

En los cinco afios hubieron 116 pacientes diagnosticados con un tumor de SNC
de los cuales 29 tenian un glioma de bajo grado representando el 25% de todo los
tumores de sistema nervioso central.

(Véase en Anexos Gréfica 2: Tumores de SNC)

El diagnéstico histologico méas frecuente es astrocitoma pilocitico con 15 casos
(52%) seguido por astrocitoma pilomixoide, ependimoma grado Il y xantoastrocitoma
pleomorfico con 3 casos (10%) cada uno. La histologia menos frecuente fue un

oligodendroglioma y un glioma del nervio 6ptico que solo hubo un caso de cada uno.

(Véase en Anexos Grafica #3: Histologias de los Gliomas de Bajo Grado)
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El 55% (16) de los gliomas estaban infratentoriales mientras el 45% (13) estaban
supratentoriales.

El 53% (15 casos) de los tumores estaban en el cerebelo, el 27% (8 casos)
estaben en el cerebro, 14% (4 casos) en el diencéfalo, 1 tumor en el tallo cerebral y 1

tumor en el nervio éptico.

Objetivo #3: Comportamiento Clinico de los Pacientes Diagnhosticados con Glioma de
Bajo Grado.

Los pacientes presentaron una media de 2 meses entre el momento de la
aparicion del primer sintoma y el diagndstico de tumor de SNC.

Los pacientes presentaron una media de 3 consultas médicas antes de llegar al
diagnéstico.

Entre los sintomas mas frecuentes que presentaban los pacientes se encontrd
gue el 93% presentaron cefalea, el 79% presentaron vomitos, 48% presentaron ataxia,
igual porcentaje presentd debilidad en los miembros inferiores. En los signos y
sintomas menos frecuentes encontramos hemiplejia (38%), convulsion (28%), alteracion
de la agudeza visual (24) y oftalmoplejia (14%). Solo un paciente present6 disartria de
igual forma solo un paciente presento dolor cervical.

(Véase en Anexos Grafica #4: Signos y Sintomas Mas Frecuentes)
El 34% (de los pacientes presentaron algun tipo de infeccion como complicacion

frecuente. Entre las infecciones mas significativas encontrdbamos sepsis (4),
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ventriculitis o infeccion de herida quirdrgica (2), neumonia (2), hepatitis C (2) y sinusitis
Q).

El 31% de los pacientes presentaron complicaciones neurolégicas no
infecciosas incluyendo epilepsia (2), herniacion y/o hipertensién endocraneana (3),
fistula de liquido cefalorraquideo (1) paralisis facial (1), retraso psicomotor (1) y
secuelas neuroldgicos no especificado (1).

De los 29 pacientes con glioma de bajo grado el 14% (4 casos) fallecieron, 17%
(5 casos) se les dio alta paliativa y el 69% (20) siguen vivos.

El tiempo medio de sobrevivencia fue de 35 meses con SD de 4.4 (Cl 26.7-44.1).

A los 36 meses la supervivencia era de 0.6 (60%).

(Véase en Anexos Grafica #5: Supervivencia de Gliomas de Bajo Grado)

Objetivo #4: Evolucién Terapéutica

El 90% (26) de los pacientes recibieron una reseccién quirdrgica del glioma, 17
en el Hospital Antonio Lenin Fonseca y siete en HIMJR. Un paciente fue operado en el
Hospital Monte Espafia y otro paciente fue operado en un hospital en la ciudad de
Guatemala.

Solo en 8 casos se logro hacer una reseccion completa del tumor.

Al 59% (17) de los paciente se les coloco una derivacion ventriculo-peritoneal
secundaria a hipertension endocraneana.

El 59% (17) de los pacientes recibieron algun forma de terapia adyuvante, el 31%
(9) radioterapia y el 48% (14) quimioterapia. Seis pacientes recibieron quimioterapia y

radioterapia.
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La media de unidades de gray de los 9 pacientes que recibieron radioterapia fue
de 54.
De los 14 que recibieron quimioterapia el 71% de ellos recibieron el protocolo de

guimioterapia para gliomas de bajo grado AHOPCA.

Objetivo #5: Factores Asociados al Pronéstico

Entre los factores asociados a peor pronostico (Fallecido o Alta Paliativa), la
prueba de correlacion de Pearson evidencid una asociacion estadisticamente
significativo entre mortalidad y la colocacion de DVP (p =0.032), infecciones (p=0.043),
secuelas neurolégicas (p=0.01), ubicacion en cerebelo (p=0.041), o infratentorial
(p=0.018), y presentacion con debilidad en miembros inferiores (p=0.041)

(Véase Anexos Tabla 2: Factores Asociado a Pronéstico de Gliomas de Bajo Grado)

Los factores en los cuales no hubo significancia estadistica al prondstico del
paciente encontramos sexo (p=.591), procedencia rural (p=0.263), atraso de mas de un
mes en el diagndstico (p=0.591), reseccion completa del tumor (p=0.192), radioterapia
(p=0.591), quimioterapia (p=0.250) y histologia de astrocitoma pilocitico (p=0.250).

(Véase Anexos Tabla 2: Factores Asociado a Pronéstico de Gliomas de Bajo Grado)

No hubo relacion estadistica significativa entre las complicaciones (infecciones,
secuelas neuroldgicas) y el lugar donde fue operado el paciente.

En cuanto a factores asociados a supervivencia, se encontr6 que ubicacion
infratentorial (p=0.018), secuelas neurolégicas (p=0.003) y no haber recibido terapia
adyuvante (p=0.01) empeoraba la duracién de supervivencia de forma estadisticamente

significativo.
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(Véase en Anexos Gréfica #6: Supervivencia de los Pacientes segun Ubicaciéon Supratentorial o
Infratentorial del Glioma de Bajo Grado, Gréfica #7:Supervivencia de los Pacientes segun la Presencia de

Secuelas Neurolégicas, y Gréafica 8: Supervivencia de los Pacientes segun si recibié Terapia Adyuvante )

Pacientes con infecciones (p=0.07), reseccién completa (p=0.192) tuvieron peor
supervivencia comparados a los que no lo tenian sin embargo la diferencia no fue

estadisticamente significativa.

(Véase en Anexos Grafica 9: Supervivencia de los Pacientes la Presencia de Infecciones, y Gréfica 10:

Supervivencia de los Pacientes segun Reseccion Completa del Tumor)

26



DISCUSSION

Bandopadhayay en su metaandlisis de 30 afios de gliomas de bajo grado como
parte del programa SEER en EEUU encontré una edad media de 9 afios (5), Souto en
Madrid, Espafia encontr6 una edad media de 7.2 afios (8) y Garzon en Barcelona
encontr6 una edad media de 7.4 afios (6). Estudios estudios de cohortes grandes
estudiando una misma poblacién por multiples décadas encontraron la misma edad
media que nuestro estudio (media 8 afos). Terashima en su estudio de seguimiento de
20 afos en Texas EEUU encontré una edad media de 4 afios (13) sin embargo sélo
estudiaron gliomas de bajo grado ubicado en el diencéfalo y eso puede explicar las
diferencias en edad encontrada.

Todos los autores en los estudios anteriormente mencionados encontraron una
relacion parejo entre nifios y nifias afectadas mientras nosotros encontramos que casi el
70% de los pacientes eran varones. No hay una explicacién clara de esta diferencia
pero no se puede descartar que en las zonas rurales por la cultura machista los padres
de familia no siempre buscan atencion médica para sus hijas.

Ninguno de los estudios describieron el estado socioecondmico ni si vivian en un
lugar rural o urbano por lo cual no podemos comparar nuestros hallazgos. El 54% de la
poblacion en Nicaragua vive en un lugar urbano, lo cual es similar a nuestro estudio de
procedencia de los pacientes con gliomas de bajo grado (59%). Por ende, si hay una
falta de deteccion de estos tumores no es solo por falta de acceso de salud de los

pacientes en areas rurales.
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Ullrich reporta que la mitad de los tumores de SNC son tumores de bajo grado
segun las clasificacion de la OMS (31) lo cual representa una tasa notablemente mas
elevada en comparacién con lo que encontramos. Villegas encontré que el 33% de los
tumores SNC diagnosticado en Caracas Venezuela en la edad pediatrica eran gliomas
de bajo grado (7) y Garzon reporta 38% en Barcelona (6). Esto puede indicar que hay
un subregistro de estos tumores aqui en HIMJR. Una posible explicacion puede ser que
pacientes referidos de los departamentos a HALF son operado alli y alli se les brinde el
seguimiento sin referirlos al HIMJIR. En el tiempo que se realiz6 este presente estudio
no se contaba con un registro nacional de casos oncolégico y debido a esto hay un
subregistro de los casos.

El diagnéstico histolégico de mas frecuente fue astrocitoma pilocitico
representando mas de la mitad de los casos lo cual coincide con lo encontrado con
Bandopadhayay con 65% (5), Souto con 43% (8) y Ullrich con 50% (31). Sievert
menciona astrocitoma difusa fibrilar con la 2da histologia mas frecuente (9) sin embargo
solo encontramos dos casos. Sievert refiere que esta histologia tiene una edad de
presentacion mayor que los pacientes con astrocitoma pilocitico y la mayoria de los
estudios abarcaban edades hasta los 20 afos de edad. Como nuestro centro de estudio
solo acepta pacientes menores de 15 afios puede ser la razon que los astrocitomas
difusas fibrilares son poco frecuente.

En cuanto a la ubicacion del tumor encontramos que méas de la mitad estaban
ubicado en el cerebelo mientras que Bandopadhayay reporta el 29% (5), Souto el 18%

(8), Fisher el 22% (30) y Garzon el 33% (6). Una posible explicacion es que estos
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estudios incluyeron mas pacientes con gliomas en el tallo cerebral afectando el
porcentaje de gliomas en el cerebelo.

El 31% de los pacientes estudiado habian fallecido o recibieron una alta
paliativa. Souto encontré una supervivencia de 88%(8), Fisher reporta 87% (30) y
Garzon encontrando supervivencia a los 3 afios de 97% y 89% a los 10 afios del
diagnostico. Ninguno de los estudios reportaron incidencias de infeccion tan alto como
lo que encontramos. Infeccion fue un factor estadisticamente significativo en relacion a
prondstico desfavorable. Sospechamos que esto puede explicar la pobre sobrevivencia
gue se encontrd. Inicialmente se pensé que el diagndstico tardio podria ser una razén
de la elevada tasa de mortalidad sin embargo la media entre inicié de los sintomas vy el
diagnoéstico era de 2 meses y solo 5 pacientes presentaron sintomas mayor de 6 meses
antes del diagnéstico. Souto reporta que 37% de sus pacientes tuvieron sintomas mayor
de 6 meses previo a su diagnostico(8) y Fisher reporta que 48% presentaban sintomas
por 6 meses previo a su diagnostico (30). Sin embargo, como sesgo del estudio, habria
que tomar en cuenta la calidad de la historia clinica hecha en el momento de ingreso al
hospital como posible subregistro del momento de inicio de sintomas.

Garzén encontr6 que la necesidad de terapia adyuvante (radioterapia o
guimioterapia) estaba asociada con peor supervivencia (6) mientras esté presente
estudio encontré lo contrario. La razén probablemente radica que los pacientes que
recibieron quimioterapia y/o radioterapia fueron los pacientes que lograron sobrevivir la

etapa aguda y subaguda de la evolucion de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes diagnosticados con un glioma de bajo grado eran
del sexo masculino, vivian en area urbano, eran de escasos recursos
econdmicos y se diagnosticaron entre los 6-10 afios.

Uno de cada cuatro pacientes diagnosticado con un tumor de SNC tenia un
glioma de bajo grado, la mitad de estos tenian un astrocitoma pilocitico y el lugar
mas frecuente del glioma era en el cerebelo.

Los tres hallazgos clinicos mas frecuentes fueron cefalea, vomitos y ataxia. Entre
las complicaciones mas frecuentes encontramos infecciones y secuelas
neuroldgicas y la mortalidad es significativamente mas elevado comparado a la
literatura internacional.

La gran mayoria de los paciente fueron sometido a una reseccion de tumor, la
mitad a quimioterapia y casi una tercera parte radioterapia.

Los cuatro factores asociado a mal pronéstico fueron localizacién de tumor en el

cerebelo, infecciones asociadas, secuelas neuroldgicas y la colocacion de DVP.
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RECOMENDACIONES

Dar a conocer a los médicos en puestos de atencidén primaria los principales
signos clinicos sugestivo de un tumor de sistema nervioso central para reducir el
tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico por medio de actividades
para divulgar el AEIPI Oncoldgico.

Desarrollar estrategias tanto en HIMJR como en HALF para reducir la incidencia
de infecciones relacionados al momento de la intervencion neuroquirdrgica. Por
ejemplo fomentar un equipo de Control de Infecciones Nosocomiales en el HALF
parecido al que existe en el HIMJR.

Implementar una rotacién clinica-quirdrgica en HIMJR de los residentes de
Neurocirugia para poder concientizarlos de la importancia del seguimiento
multidisciplinario en los pacientes con tumores de sistema nervioso central.
Fomentar el h&bito de referir de HALF al HIMJR todo paciente captado en HALF
con un glioma de bajo grado para integrar estos pacientes al manejo
multidisciplinario oncoldgico del HIMIR

Redactar un formato de una historia clhica oncolégica para ser llenado en los
pacientes en el momento del diagndéstico de un glioma de bajo grado u otro
diagndstico oncolégico para mejorar la calidad de las historias clhicas y mejorar
asi la calidad de las investigaciones. De la misma manera conservar los
expedientes mayores de 5 afios en las enfermedades menos frecuentes como
glioma para poder estudiar un universo mas grande para dar mas validez a los

estudios.
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ANEXOS



Operacionalizacién de Variables

VARIABLES DEFINICION INDICADOR VALORES ESCALA
Edad Anos cumplidos: tiempo desde | Expediente | Valor en 0-4 afios
el nacimiento hasta la fecha de | Clinico namero 5-9 afios
ingreso d 10-15 afios
Sexo Caracteristica bioldgica que Expediente | Femenino
distingue a los sexos Clinico Masculino
Procedencia Lugar donde vive Expediente [ Nombre del
. municipio
Clinico ploy
departamento
Estado | Capacidad adquisitiva Expediente [ Bajo
Socio-econdmic | econdmica de la familia _ Mediano
0 Clinico
Alto
Tiempo entre Numero en meses desde los | Expediente | Valor en Menos 6 m
Prl'jmer Sintoma | nhrimeros sintomas asociado a Clinico namero Mayor 6 m
éir:i%?osuco la patologia y el momento en
Radiolégico el cual se hace diagnostico
Nomerode | NUmero de veces que Expediente | Valoren
CODUS“'“?S Previo | naciente busco atencién Clinico namero
aDiagnostico | magica relacionado a la
sintomatologia hasta que se
hizo el diagndstico
Sintomatologia | Signos y Sintomas Expediente | Cefalea
resentando por el paciente . VOmitos
P P P Clinico :
Ataxia,
Oftalmoplejia
Hemiplegia
Estrabismo
Convulsion
Debilidad en
miembros
Disminucion de
Agudeza
Visual
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Otros

Diagnostico Hallazgos histologicos e Expediente | astrocitoma
Histoldgico inmunohistoquimicas de . pilocitico
o Clinico .
biopsia del tumor astrocitoma
fibrosos
Gliomas del
nervio optico
SEGA
Ependimoma
astrocitoma
pilomixoide
xantoastrocitom
a pleomérfico
Ubicacion de Region en SNC donde se Expediente | Ubicacion
Tumor encuentra tumor primario Clinico anatémica
segun lectura
de TAC
Craneal o
Hallazgos
Quirargicos
Reseccion Procedimiento en el cual se Expediente | Si
Quirdrgica hace reseccion completa del . No
Clinico
tumor
Radio- Procedimiento en el cual Expediente | Si
terapia paciente recibe radioterapia - No
Clinico
Unidades de Numero de unidades “rad” Expediente | Valor en
Radioterapia recibido por el paciente . ndmero
Clinico
Adherenciade | Paciente cumplio o Expediente | Si
Protocolo de cumpliendo protocolo de . No
AHOPCA quimioterapia de AHOPCA Clinico
para gliomas de bajo grado
Complicaciones | Patologias asociados al uso Expediente | Dlarrea
de _ de quimioterapia . Vomitos
Quimioterapia Clinico Neutropenia
Sepsis
Otros
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Resultado

Desenlace final del paciente

Expediente

Clinico

Cura
Fallecido
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TABLAS y GRAFICAS

Tabla 1: Datos Sociodemograficos (n=29)

Variable Numero (%) Numero (%)
Sexo Masculino: 20 (69%) Femenino: 9 (31%)
Procedencia Urbano 17 (59%) Rural: 12 (41%)

Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La
Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016

Gréfica #1: Procedencia segtin Departamento (n=29)

Casos por Departamentos
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Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La
Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016



Grafica #2: Tumores de SNC

Tumores de SNC 2012-2016
@ Gliomas de Bajo Grado @ Resto de Tumores de SNC

Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La
Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016
Gréfica #3: Histologias de los Gliomas de Bajo Grado (n=29)

Histologias Mas Frecuentes

e

Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La

Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016
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Grafica #4: Signhos y Sintomas Mas Frecuentes.
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Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La

Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016

Grafica 5: Supervivencia de los Pacientes con Glioma de Bajo Grado.

Supervivencia de los Gliomas de Bajo Grado HIMJR 2012-2016
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Tabla #2: Factores Asociado a Pronéstico de Gliomas de Bajo Grado

Variable Total n=29 Vivos n=20 Fallecidos/Alta |Valor P
Paliativo n=9
Colocacién de DVP 0.032
Si 17 (59%) 9 (45%) 8 (89%)
No 12(41%) 11 (55%) 1 (11%)
Infecciones 0.043
Si 11 (38%) 5(25%) 6(67%)
NO 18 (62%) 15 (75%) 3 (33%)
Secuelas Neurolégicas
Si 9 (31%) 3(15%) 6(67%) 0.01
No 20(69%) 17 (85%) 3(33%)
Tumor Cerebeloso 0.041
Si 14(48%) 7 (35%) 7(78%)
No 15(52%) 13 (65%) 2 (22%)
Ubicacion Tumor 0.018
Supratentorial 13 (45%) 12 (60%) 1 (11%)
Infratentorial 16 (55%) 8 (40%) 8 (89%)
Debilidad en Miembros 0.041
Inferiores
Si 14( 48%) 7 (35%) 7 (78%)
No 15 (52%) 13 (65%) 2 (22%)
Sexo 0.591
Femenino 9 (31%) 6 (30%) 3 (33%)
Masculino 20 (69%) 14 (70%) 6 (67%)
Rural 0.263
Si 12 (41%) 7 (35%) 5 (55%)
No 17 (59%) 13 (65%) 4 (45%)
>1 mes de Sintomas 0.591
previo a Diagnéstico
Si 20(69%) 14 (70%) 6 (67%)
No 9 (31%) 6 (30%) 3 (33%)
Reseccion Completa del 0.192
Tumor
Si 8 (28%) 7 (35%) 1 (11%)
No 21 (72%) 13 (65%) 8 (89%)
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Grafica 6: Supervivencia de los Pacientes seglin Ubicacién Supratentorial o

Infratentorial del Glioma de Bajo Grado.
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Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La
Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016

Gréfica 7: Supervivencia de los Pacientes segin la Presencia de Secuelas

Neurolégicas
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Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La
Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016
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Grafica 8: Supervivencia de los Pacientes segun si recibié Terapia Adyuvante
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Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La

Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016

Grafica 9: Supervivencia de los Pacientes la Presencia de Infecciones

Sobrevivencia en Paciente Infectados y No Infectados
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Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La

Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016
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Grafica 10: Supervivencia de los Pacientes seguin Reseccion Completa del Tumor

Reseccion Completa

100
g 90
E‘ 1 I 1
E 80 ResCompSiNo
o —_— Si
(=1
= 70 — No
2 i
(% 60 | I I I

S0 . | ! 1 . ] ) ] ! ] ! ]

0 10 20 30 40 50 60
Meses

Fuente: Gliomas de Bajo Grado en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La
Mascota” en el periodo de 1 Enero 2012 a 31 de Diciembre 2016
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Adherencia de Protocolo de AHOPCA

Complicaciones de Quimioterapia
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