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RESUMEN

Los tumores del sistema nervioso central representan un grupo heterogénea de
neoplasias con caracteristicas clinicas, histologicas, de tratamiento y prondéstico diferente.
En paises desarrollados representan la segunda causa de tumores en pediatria. A pesar de su
importancia epidemioldgica, la sospecha diagndstica es baja, pese a ser una de las
principales preocupaciones de los padres la sintomatologia referida a la hora de consultar.

Con el objetivo de determinar caracteristicas clinica y evolucion de los tumores del
sistema Nervioso Central en nifios atendidos en el Hospital Manuel de Jesis Rivera La
Mascota de Managua en el periodo de enero 2013 a diciembre 2017. Se hizo un estudio
descriptivo retrospectivo de corte transversal donde se incluyeron 105 pacientes de un total
de 159 que tenian el diagndstico de tumor cerebral, realizando revision de expedientes
mediante ficha de recoleccion de datos en la cual se incluyd las principales variables y
caracteristicas de objetivo en este estudio, se realizaron cruces segun el diagndstico
presuntivo inicial con los estudios complementarios y evolucién de los pacientes.

Concluimos que de los 105 pacientes en estudio, se sospechd la presencia de algun
tipo de cancer neuroldgico, inicialmente 46.6% se identificO como tumor cerebral, seguido
del 19.1% Ataxia en estudio, lo manifestaron mas los del sexo masculino que las nifias en
correspondencia este mayor porcentaje con todos los datos presuntivo del diagnostico,
siendo la edad maés afectada 6 a 10 afios, siendo la mayoria de pacientes procedentes del
area de Managua y posteriormente por los departamentos del norte incluyendo Jinotega,
Esteli y Matagalpa, asi como RACN, con mayor procedencia urbana de los mismos, el
tiempo de segun inicio de sintomas y diagndéstico fue menor de 6 meses, siendo el sintoma
principal la cefalea, sequido por ataxia, vomito y convulsiones.

El método diagndstico més utilizado fue la tomografia en 98.1%, el tratamiento
inicial demuestra que en 77.6% el abordaje fue quirdrgico, siendo con fin diagnostico y
terapéutico, la principal causa para no realizar cirugia fue la ubicacién anatomica, de los
intervenidos quirdrgicamente se realiz6 69.5% de los casos histologia del mismo y 9.8% se
realiz6 biologia molecular, en todos los diagnéstico presuntivos el tumor mas comuin
diagnosticado astrocitoma, seguido de ependimoma y meduloblastoma.

El tratamiento inicial de los pacientes 42.8% recibieron radioterapia y 39.1% recibio
quimioterapia. Considerando el estado clinico de los pacientes 50.4% se encuentra estables,
16.2% en cuidados paliativos y fallecidos 24.7%, existe 8.7% de los pacientes que
abandonaron tratamiento y se desconoce el estado actual.
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l. INTRODUCCION

El cancer no es una sola enfermedad, es un grupo variado de padecimientos que
comprometen funciones bioldgicas y fisiologicas del ser humano, en particular el
crecimiento clonal y la capacidad invasiva; no existe un agente causal directo, pero si

existen factores de riesgo y/o predisponentes.

Esta afeccion es rara en nifios, se estiman de 110 a 150 casos por cada millon de
nifios al afio (menores de 15 afios), en nuestro pais en una poblacion estimada de 2.5
millones habitantes de menores de 15 afios, aproximadamente se diagnostican 175 casos
nuevos por afo; estas enfermedades se pueden presentar a cualquier edad y su diagndstico

se puede realizar inclusive intraGtero.

El cancer infantil representa la segunda causa de muerte en paises desarrollados,
después de los accidentes de transito, en nuestro pais no existe un registro nacional y el
registro existente se basa en los datos estadisticos del Hospital Manuel de Jests Rivera “La
Mascota” ya que este es el Unico centro de referencia a nivel nacional para nifios con este

tipo de patologias.

En nuestro centro se han diagnosticado 2,285 casos nuevos de cancer desde el afio
1990 al 2006, de las cuales las leucemias significan 45.2% de todos los diagndsticos,
seguidos de los linfomas con 16.2%, seguido por tumores del sistema nervioso central,

tumor de Wilms y retinoblastoma.(Lacayo, 2007)

Los tumores del sistema nervioso central representan un grupo heterogénea de
neoplasias con caracteristicas clinicas, histoldgicas, de tratamiento y prondéstico diferente.
En paises desarrollados representan la segunda causa de tumores en pediatria, en nuestro
pais representan la tercera causa de malignidad, siendo diagnosticados de 9 a 10 casos por
afio, representando el 4.8% de las neoplasias infantiles. EI 70% de los mismos son de
localizacion infratentorial y el 30% supratentorial, la etiologia per se es desconocida, pero
existen una serie de factores de riesgo y entidades predisponentes al desarrollo de los

mismos.
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Epidemiologicamente hablando hay mayor predisposicion en el sexo masculino para
presentar de tumores neuroectodermicos primitivos y existen ciertos desordenes genéticos
que predisponen a presentacion de tumores del SNC. Asi mismo el antecedente familiar de
padre y/o hermanos incrementa el riesgo de tres a nueve veces. También la exposicion a
radiaciones ionizantes e hijos de madres fumadoras incrementan el riesgo de la aparicion de

tumores cerebrales secundarios.(Gonzéles Martinez , 2007).

A pesar de su importancia epidemioldgica, la sospecha diagndstica es baja, pese a
ser una de las principales preocupaciones de los padres la sintomatologia referida a la hora
de consultar. La deteccion precoz mejora la posibilidad del manejo quirdrgico oportuno ya
sea con reseccion total o parcial e inicio de quimioterapia o radioterapia y por lo tanto el

prondstico del paciente.
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Il. ANTECEDENTES

En Chile en el Hospital Dr. Sotero del Rio en Santiago de Chile, Fernando Bracho
M., Ana Becker K et al, en una investigacion sobre la presentacion clinica y latencia en el
diagnéstico de los tumores del sistema nervioso central en nifios, de todos los pacientes
pediatricos a los que se les realizé el diagnostico de Tumor del Sistema Nervioso Central se
encontrd que el promedio de edad fue de 6 afios 4 meses + 3 afios 3 meses. Solo 2 pacientes
presentaban patologia previa asociada a TSNC, uno de ellos con Neurofibromatosis tipo | y
el otro con LeucemiaLinfoblastica Aguda tratada. La histologia de los tumores fue la
siguiente: Meduloblastoma 25%, Ependimoma 18,8%, Astrocitoma de bajo grado 12,5%,
Astrocitoma de alto grado 9,4% y otras neoplasias (Teratoma, Craneofaringioma y
Meningioma) con un 9,4%. No se realiz6 biopsia en el 25% de los pacientes, que
correspondian a tumores fuera de alcance quirdrgico. La ubicacién se distribuyé en fosa
posterior 40,6%, tronco 28,1%, supratentorial 18,7%, nervio optico 9,3% y médula espinal
3,1. Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea (62,5%), vomitos (56,2%), alteracion de la
marcha (43,8%) y cambios de personalidad (37,5%). (Bracho & Becker , 2004).

En nuestro pais hace 30 afios se inicié el programa de Hemato-Oncologia y se ha
identificado que uno de los principales problemas encontrados es que el diagnostico y
referencia tardia ocasiona que mas del 50% de enfermedad estd en etapa avanzada. El
Retinoblastoma ocupa el quinto lugar como causa de cancer y corresponde con lo reportado
en otros paises en vias de desarrollo. (Lacayo, 2007).

En el Hospital infantil de Nicaragua J. Centeno realiz6 una revision de los casos del
afio 2001 al 2003 de nifios con el diagnostico de Tumor del SNC encontrando un total de 41
casos, un promedio de 13 casos por afo, siendo el sexo masculino el mas afectado. Las
edades de los infantes con mayor incidencia al momento del diagnéstico correspondieron al
grupo entre 5 a 10 afios con el 46.4% seguido por el grupo de 10 a 15 afios con el 36.6%.
La procedencia de los nifios afectados fueron Managua con el 30%, Masaya con 14% y
Jinotega, Carazo y LeoOn con tres casos cada uno (7.3%). En este estudio el diagnostico

histopatolégico de los tumores del sistema nervioso central mas frecuente fue el
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meduloblastoma y el Astrocitoma con 21.9% y 20 % seguido del Ependimoma con 17%.
No se realizé biopsia en el 12% de los casos. (Centeno, 2003).

Lacayo Molina, Ada L. realiza un estudio de tesis “Comportamiento clinico-
epidemiologico de los tumores del sistema nervioso central en nifios atendidos en el
servicio de Hemato -Oncologia del hospital Manuel de JesUs Rivera, en el periodo Enero
2001-Diciembre 2009”, donde encontrd que respecto al tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas al diagnostico fue de 1-4 meses, de los cuales se logré realizar una
reseccion total del tumor en solo 12%. A 15 de los pacientes que se les realizo reseccion
total el 46.7% se encuentra sin evidencia de enfermedad el 18.4% se clasifico como
inoperable y el 55.5% se encuentra en progresion de la enfermedad. De los 21 pacientes
con reseccion parcial 33.3% presenta enfermedad progresiva. Solamente 1 paciente habia

fallecido en el periodo de estudio. (Molina Lacayo, 2009).

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal a través del cual se pretendid
determinar el comportamiento clinico de los pacientes diagnosticados con Tumor del
Sistema Nervioso Central atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de Jests Rivera”
durante el periodo del 1 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2014. El cual fue
realizado por Téllez, Fabio B.; el cual concluy6 que la edad mas afectada es entre los 5 a 9
afios, predomind el sexo masculino y el 50.9% de pacientes eran originarios de la zona del
pacifico. El 93.8% no tenia antecedentes personales patologicos, en un nimero importante
de pacientes (57.1%) no se sospechd de esta patologia, el principal sintoma de presentacion
fue la cefalea y la mayoria de nifios tenia menos de 1 mes de evolucion del inicio de los
sintomas al ser referidos. Los pacientes con sospecha de tumor en el SNC fueron referidos
en menos de una semana (61.2%), la localizacion anatémica y tipo histolégico mas
frecuente fue la fosa posterior y el astrocitoma, respectivamente. El 75.6% de nifios fueron
sometidos a intervencidn quirdrgica y en igual frecuencia y porcentaje (30.6%) recibieron
radio y quimioterapia. El 59.2% fue dado de alta con seguimiento a la consulta externa y se
reportaron 10 fallecidos en el periodo de estudio. La causa basica de muerte en 40% de los
pacientes fue insuficiencia respiratoria y en igual porcentaje y frecuencia (30%) por shock

neurogénico e hipertension endocraneana. (Tellez Silva, 2014).

10
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En el afio 2016, Ochoa, Elieth. S.; realiza un estudio titulado: Evaluacion del
conocimiento sobre cancer infantil, en personal médico y enfermeria de primer nivel de
atencion en salud en los departamentos de Esteli, Matagalpa, Jinotega y Managua; quién
después de procesar la informacién obtenida, concluyo que el conocimiento que posee el
personal de salud acerca de cancer infantil es muy limitado y poco acertado. Las actitudes
que tienen no son las correctas, no se da la relevancia que merece a los signos clinicos, ni a
los hallazgos de hipertension intracraneal. Las practicas que realiza el personal de salud al
enfrentarse a un caso probable de cancer infantil no son las indicadas, se da mas
importancia al envio de exdmenes complementarios que valorar la clinica del paciente, no

se brindan las medidas correctas para el traslado del paciente. (Ochoa Garcia, 2016)

En los ultimos afos se ha mostrado un repunte en el diagnéstico de los casos de
tumores del sistema nervioso central, siendo en el nonestre del afio 2016 un total de 36
casos nuevos, por lo cual es necesario evaluar incidencia actual lo cual diferencia de
estudios previos en los cuales solo se ha abordado el comportamiento clinico y
conocimientos del personal de salud, siendo incidencia y comportamiento clinico objetivos

del presente estudio.

11
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I1I.  JUSTIFICACION

Los tumores del Sistema Nervioso Central representan en paises desarrollados las
2da causa de neoplasia en pediatria, siendo diagnosticados de 25 a 40 casos por cada millon
de nifios, constituyendo de 17 al 20% de todas las malignidades, en nuestro pais se
diagnostican de 9 a 10 casos por afio, ocupando a diferencia de los paises desarrollados la
tercera causa de neoplasias en pediatria, aportando el 4.8%, solo superado por las leucemias
y los linfomas. Siendo mayor su incidencia en los menores de 14 afos (22%). (Lacayo,
2007)

La importancia del diagnostico oportuno continta siendo uno de los principales
problemas en la sobrevida y que es fundamental en la oportunidad de curacion. La demora
en el diagndstico de un paciente con céncer y la iniciacion tardia del tratamiento pueden

significar la diferencia entre la vida y la muerte.

Existen factores propios del tumor que favorecen o ensombrecen la evolucion
clinica del paciente por ejemplo la edad, la localizacion primaria, el tamafio del tumor, el

tipo histoldgico, si se puede resecar total o parcialmente y el tratamiento definitivo a seguir.

En nuestra unidad existen estudios encaminados a valorar el comportamiento y
manejo de las diferentes neoplasias, sin embargo en los ultimos afios se ha visto un repunte
en los casos diagnosticados siendo entre 36 y 39 casos nuevos por afio de tumores del
SNC, por lo cual es importante la realizacion de un estudio que evalué la incidencia de los
tumores del sistema nervioso central en los Gltimos 5 afios, para conocer epidemiologia
actual y evaluar la presentacion clinica de los pacientes, derivando esto mayor importancia

en la deteccion oportuna y prondstico de los pacientes.

12
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IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Nicaragua los tumores del sistema nervioso central representan la 3era causa de
neoplasias en pediatria, a diferencia de los paises desarrollados donde representan la 2da

causa de neoplasias y de fallecimientos en nifios menores de 15 afios.

En nuestro pais especificamente en el Hospital Manuel de Jesis Rivera “La
Mascota” se diagnosticaban cada afio entre 9 y 10 casos nuevos de tumores del Sistema
nerviosos central, aportando el 4.8% de las neoplasias infantiles, en los dltimos afios esta
patologia se ha incrementado hasta 39 casos por afio, de aqui surge la importancia de
estudiar la incidencia actual, teniendo en cuenta el comportamiento clinico y
epidemioldgico de los mismos en los ultimos 5 afios, por lo cual se plantea el siguiente

problema:

¢Cual son las caracteristicas clinicas y evolucion de los tumores del sistema
Nervioso Central en nifios atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota
de Managua en el periodo de enero 2013 a diciembre 20177?

13
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V. OBJETIVOS
Objetivo General:

Determinar caracteristicas clinicas y evolucion de los tumores del sistema Nervioso
Central en nifios atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota de Managua

en el periodo de enero 2013 a diciembre 2017.

Obijetivos Especificos:

1. Describir las caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

2. ldentificar los métodos diagnosticos utilizados en el diagnostico de tumores del

sistema nervioso central

3. Conocer las principales neoplasias del sistema nervioso central segin su

ubicacion anatomica y clasificacién histoldgica.

4. Correlacionar la condicion clinica del paciente al momento del diagndstico con

la evolucion actual de los pacientes en estudio.

5. Describir conducta quirdrgica inicial, reporte de biologia molecular, evolucién

clinica de los pacientes.

14



Caracterizacion Clinica y evolucion de los tumores del sistema nervioso central en nifios

VI.  MARCO TEORICO

Los tumores del SNC suponen el 22% de las enfermedades tumorales en los
menores de 14 afos y el 10% entre los 15 y 19 afios. Ademas, son la principal causa de
muerte por cancer en la infancia. Entre los pacientes que sobreviven el 50% requiere
educacioén especial, el 50% presenta discapacidades motoras, el 37% dolor de cabeza, el
28% convulsiones y la incidencia de segundos tumores cerebrales es creciente. Esta
formado por un conjunto muy amplio y diverso de entidades, sobre cuyas caracteristicas
moleculares y citogenéticas hemos ido acumulando conocimientos. Esto ultimo nos permite

identificarlas mejor y sentar las bases para una clasificacion més correcta.

Es probable que en la préxima década los analisis de genética molecular demuestren
su utilidad en la evaluacion de muchos tumores del SNC. Estas técnicas llegaran a ser de
uso rutinario en neurooncologia y contribuiran al desarrollo de un sistema de clasificacion
integrado que incluya los rasgos histoldgicos, moleculares, neurobioldgicos Yy

neurorradioldgicos. (Arraez, Herruzo, Acha , & Benavides, 2003)

Desde su origen en 1979, la organizacién mundial de la salud (OMS) ha editado 4
textos conocidos como el “libro azul” para clasificar los tumores del SNC. Hasta el afio
2014, estos tumores se diagnosticaban s6lo con técnicas histopatoldgicas de rutina (tincion
de hematoxilina/eosina) e inmunohistoquimica, conservando asi cierto criterio de
subjetividad del observador. En el afio 2016 la OMS publica la nueva clasificacion de los
tumores del SNC, incorporando estudios de biologia molecular en el diagndéstico anatomo-
patoldgico de los tumores primarios del SNC, algo impensado tan solo afios atras. (Las
Heras & Diocares, 2017).

Epidemiologia

En Espafa el cancer infantil representa la segunda causa de mortalidad despues de
los accidentes. Los tumores del sistema nervioso central (SNC) ocupan el segundo lugar
por su frecuencia dentro de todas las neoplasias infantiles, solo por debajo de las leucemias
y son los tumores sélidos mas frecuentes en menores de 15 afios. La incidencia anual en la

poblacion europea y norteamericana es de 3/100.000 habitantes menores de 15 afios, con
15
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una relacion hombre/mujer a esta edad de 1,2. Durante el periodo 1980-2001 se han
registrado en nuestro pais en el Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI) un total de
2.273 casos de tumores cerebrales excluyendo a los mayores de 14 afios. Presentan una
distribucion por sexos con predominio masculino y los valores de incidencia y
supervivencia a cinco afios son superponibles a los descritos en otras series. (Gonzales
Martinez , 2007)

Segun el Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino (ROHA) que utiliza la
clasificacion del ICCC los astrocitoma son los tumores més frecuentes del SNC en nifios,
seguido de los tumores embrionarios, en orden de frecuencia relativa le siguen: otros

tumores intracraneales inespecificos y los ependimomas en 4° lugar.

En nuestro pais los tumores del sistema nervioso central representan el tercer lugar
como causa de cancer en la edad pediatrica, aportando el 4.8% de las neoplasias infantiles,
70% de los tumores cerebrales son de localizacion infratentorial (cerebelo y tronco de

encéfalo) y el 30% restante son supratentoriales. (Lacayo, 2007).

Etiologia y factores Predisponentes

En la etiologia de los tumores infantiles, al contrario que en el adulto, existe una

menor interaccion entre factores genéticos y ambientales.

En cuanto a los factores genéticos predisponentes para desarrollar un tumor
cerebral, el 4% de los tumores cerebrales se asocian a sindromes hereditarios o
enfermedades genéticas multifactoriales. Los sindromes hereditarios con mayor
predisposicion tumoral en el SNC son: Neurofibromatosis | y Il, Esclerosis Tuberosa,
Enfermedad de von Hippel-Lindau, sindrome de poliposis familiar y sindrome

carcinomatoso de células basales nevoides.

La tasa de incidencia estandarizada para padecer un tumor cerebral entre familiares
es del 2,5% vy el sexo también es un factor de riesgo para padecer determinados tumores
cerebrales. Entre los factores de riesgo adquiridos en lo que respecta a la infancia, no existe
evidencia de aumento de riesgo de padecer tumores cerebrales para los factores ambientales

16



Caracterizacion Clinica y evolucion de los tumores del sistema nervioso central en nifios

estudiados como son los campos electromagnéticos, uso de teléfonos maoviles, exposicion a
lineas de alta tensién, traumatismos craneoencefalicos incluido el traumatismo obstétrico,
compuestos de nitrosoureas y nitrosaminas en tetinas y biberones. No se ha demostrado el
efecto pernicioso de los compuestos nitrogenados en la dieta de la gestante. (Gonzales
Martinez , 2007)

Hay evidencia sugestiva pero no concluyente sobre la influencia de la edad del
padre durante la concepcion, el uso domiciliario de pesticidas y el fumar pasivamente
durante el embarazo. Hay evidencia franca sobre la exposicion profesional paterna en las
industrias de pinturas y sobre el efecto protector de la ingesta de vitaminas durante la
gestacion, pero son las radiaciones ionizantes el Unico factor cuya relacion causal esta

completamente demostrada.

La irradiacion craneal, incluso a dosis bajas, aumenta la incidencia de tumores
primarios del SNC. El periodo de latencia puede oscilar desde 10 a méas de 20 afios después
de la exposicion a la radioterapia por lo que la mayoria de los tumores inducidos por la
radiacion se ponen de manifiesto en la edad adulta. A pesar de todo esto, la causa de la
mayor parte de los tumores cerebrales sigue siendo desconocida.

La hipdtesis de una implicacion viral en la etiologia del cancer ha sido defendida
desde principios de siglo por diferentes autores. Retrovirus: constituyen una familia de
virus ARN caracterizados por poseer una transcriptasa reversa capaz de sintetizar ADN a
partir de ARN y cuyos miembros, en general no patdgenos, presentan diferentes
capacidades bioldgicas y patogénicas. Inicialmente se relacionaron como inductores de

leucemia y sarcoma en animales. (Arraez, Herruzo, Acha , & Benavides, 2003).

En estudios de casos y controles, la incidencia de gliomas estd disminuida en
pacientes que padecen asma, fiebre del heno y eczema atdpico, con una reduccién de riesgo
que oscila entre 20 y 40%.15 De manera similar, el riesgo de desarrollar tumores
oligodendrogliales y neurinomas del acustico estd disminuido en un 50 y 36%,
respectivamente en pacientes con condiciones alérgicas, mientras que en pacientes con

eczema atopico el riesgo de meningiomas estd disminuido en un 23%.17 EI mecanismo
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mediante el cual estos pacientes con condiciones alérgicas se encuentran relativamente
protegidos de desarrollar tumores cerebrales no se conoce con precision, pero parece estar
relacionado con una disminucién en la expresion de la cadena alfa del receptor de
interleucina 2 en las células T reguladoras, conocida como CD25. Esta observacion abre

una nueva perspectiva terapéutica en la modulacion inmunoldgica de los tumores del SNC.

Tener historia de un padre con un tumor primario de SNC incrementa el riesgo de
padecer un tumor de SNC en el hijo en un 70%, en comparacién con la poblacion general.
Asimismo, tener un hermano con un tumor en el SNC, se asocia con el doble de riesgo.
(Alegria, 2017)

Biologia Molecular

Todas las alteraciones de los procesos celulares normales, como la transduccion de
la sefial, el control del ciclo celular, la reparacion del ADN, el crecimiento y la
diferenciacion celular, la regulacion de la traduccion, el envejecimiento celular o la

apoptosis pueden originar un fenotipo maligno.

Los mecanismos implicados en el desarrollo del cancer estan regidos por los
oncogenes Y los genes de supresion tumoral, los cuales al dejar de cumplir sus funciones
ocasionan inestabilidad gendmica, alteraciones en eventos epigenéticos y la subsecuente
inapropiada expresion genética, proliferacion de células, resistencia a la apoptosis y la
neovascularizacion. Los protooncogenes son genes celulares de gran importancia para la
funcion normal de la célula y codifican diversas proteinas, como los factores de
transcripcion, los factores de crecimiento y los receptores de los factores del crecimiento.
Los protooncogenes se pueden convertir en oncogenes, genes que cuando se traducen
pueden determinar la transformacion maligna de una célula. Los tres principales
mecanismos que pueden activar los protooncogenes son la amplificacion, las mutaciones
puntuales y la translocacion, MYC codifica una proteina que regula la transcripcion y es un

ejemplo de protooncogén que se activa mediante amplificacion.

El gen Bcl2 fue el primer oncogen detectado y funciona como un supresor de la

apoptosis. Su expresion en astrocitomas es un marcador de mal pronostico. EI gen EGFR
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(factor de crecimiento epidérmico), se encuentra amplificado en el 40% de los
glioblastomas de pacientes adultos, mientras que en nifios solo se encuentra en un 10%, lo

que sugiere rutas genéticas distintas.

Los avances en el conocimiento de la citogenética y de las técnicas de biologia
molecular de los tumores cerebrales han permitido identificar caracteristicas genéticas de
algunos tumores: conocer diferente evolucion prondstica dentro de una misma entidad
(sobreexpresion de p53 y mutacion de PTEN en astrocitomas de alto grado), identificar
diferentes vias genéticas especificas implicadas en la aparicion de un mismo tipo
histolégico de tumor (glioblastoma multiforme de adultos versus nifios) y entre otros,
conocer diferentes respuestas al tratamiento ante una misma alteracion genética en adultos

versus nifios. (Romero, 2014).
Clasificacion

Se realiza en base a la localizacion, extension e histologia del tumor, pardmetros

todos que difieren en la infancia respecto a la edad adulta.

En el futuro, la clasificacion englobara también los factores genéticos intrinsecos
del tumor: inmuno-histoquimico, genético molecular, citogenética y mediciones de la

actividad mitotica.

1) Histologia: Se basa en la Clasificacion de la WorldHealthOrganization en la que
se consideran cuatro grupos que, para los nifios, quedaria resumida en astrocitomas,
meduloblastomas/tumores  neuroectodérmicos  primitivos  (PNET), ependimomas,
craneofaringiomas, tumores de células germinales y de plexos coroideos en orden

decreciente de frecuencia. (8)

2) Localizacion: En los nifios predominan los tumores de localizacion infratentorial
frente a las localizaciones supratentoriales que son mayoritarias en adultos. Sélo durante el
primer afio de vida las localizaciones supratentoriales son mas frecuentes.
Aproximadamente el 50% de los tumores son infratentoriales (astrocitomacerebeloso,
meduloblastoma, ependimoma y glioma de tronco); el 20% son selares o supraselares
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(craneofaringioma, gliomas quiasmatico, taldmico e hipotaldmico y germinomas); y el 30%
restante de localizacion hemisférica (astrocitomas, oligodendroglioma, PNET,
ependimoma, meningioma, tumores de plexos coroideos, tumores de la region pineal y

tumores de extirpe neuronal o mixta). (Behman, Kliegman, & Jenson H, 2012).

3) Extension: Tienen méas propension a diseminarse por el espacio subaracnoideo
los meduloblastomas, ependimomas y germinomas. Si la neuroimagen cerebral sugiere uno
de estos tipos, es importante realizar una RNM medular con gadolinio, antes de la cirugia,
asi como analizar el LCR: citologia, glucosa y proteinas. Los marcadores tumorales en
LCR son especialmente dtiles en el caso de germinomas. EI meduloblastoma puede
ocasionalmente producir metastasis 6seas, por lo que deberd valorarse la gammagrafia y
biopsia de médula ésea. No se ha demostrado mayor riesgo de diseminacion con las

derivaciones ventriculo-peritoneales. (Tellez Silva, 2014).
Caracteristicas Clinicas

La clinica va a depender de la edad del nifio, la localizacién del tumor y del grado

de extensién del mismo.

Los tumores cerebrales producen su sintomatologia por el efecto masa del tumor, el
aumento secundario de la presion intracraneal y el edema peritumoral y por infiltracion o

destruccion del tejido cerebral sano.

1. Sindrome de hipertension intracraneal: Refleja habitualmente la hidrocefalia
obstructiva por un tumor de fosa posterior. Con mucha menos frecuencia la hidrocefalia es
secundaria a compresion hemisférica o a hiperproduccién de LCR por un tumor de plexos
coroides. La obvia progresividad clinica de este cuadro es el Gnico elemento fiable para
diferenciarlo de las tan comunes cefaleas benignas de la infancia por ello, un examen
neuroldgico cuidadoso es de primordial importancia. El déficit visual por atrofia dptica
secundaria a papiledema cronico es un hallazgo poco frecuente y cuando detectamos tal
déficit es mas facil que corresponda a un tumor de vias Opticas con o sin hipertensién
intracraneal; por lo tanto no debemos excluir la posibilidad de que una cefalea se deba a

hipertension intracraneal cuando no encontremos datos en el fondo de ojo. A la
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hipertension intracraneal es facil que se asocien signos de falsa localizacion como la
diplopia por paresia de los pares oculomotores o el dé- ficit de la elevacion ocular por

compresion del tectum.

La ataxia propia del craneo hipertensivo es mas bien una apraxia de la marcha
secundaria a la hidrocefalia, y por lo tanto también falso signo de focalidad. En los nifios
mayores suele aparecer la triada clasica de cefalea, vomitos y somnolencia de forma aguda
0 de forma insidiosa con cefaleas intermitentes, disminucién del rendimiento escolar y
cambios de personalidad. La cefalea suele tener predominio matutino y en ocasiones se
relaciona con la localizacion del tumor aunque hay que tener en cuenta que los tumores del
SNC son una causa poco frecuente de cefalea si los comparamos con la cefalea de origen

tensional o migrafiosa.

En los lactantes, debido a la posibilidad que ofrece la distension de las suturas y
fontanelas, pueden no aparecer los sintomas clasicos de cefalea y vomitos (irritabilidad por
dolor) y lo més frecuente es encontrar una macrocefalia progresiva. Sin embargo, debe
hacerse una ecografia cerebral antes de alarmar a la familia, especialmente cuando el resto
de la exploracion es anodina, ya que la macrocefalia idiopatica benigna es un proceso
sumamente frecuente que también produce la temible escalada de percentiles del perimetro

cefalico durante el primer afio de vida.

La torticolis persistente puede indicar un desplazamiento de la amigdalacerebelosa o

un tumor cérvico-bulbar. (Arraez, Herruzo, Acha , & Benavides, 2003)
2. Signos de focalizacion:

Una hemiparesia sugiere un origen hemisférico o de tronco cerebral. La paraparesia
apunta a un origen espinal y mas raramente a un proceso expansivo de la cisura
interhemisférica aunque no se debe olvidar la paraparesia secundaria a neuroblastomas de
localizacion paravertebral con compresion espinal. Las posturas anémalas de los lactantes
pueden deberse a paresias de las extremidades, mas dificiles de detectar en su inicio que las

alteraciones de la marcha del nifo.
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La afectacion de pares craneales bajos es propia de la invasién de tronco,
especialmente si se asocia a afectacion de vias largas en ausencia de hipertension
intracraneal. El nistagmo sin déficit visual indica afectacion de tronco o cerebelo y la ataxia

de tronco, afectacion del vermix.

El sindrome diencefalico es caracteristico de los tumores localizados en la linea
media por infiltracion a ese nivel, cursando con hiperactividad, buen humor,
adelgazamiento-caquexia e irritabilidad y suele acompafarse de alteraciones visuales
secundarias a afectacion quiasmatica. En los tumores medulares, los sintomas clinicos son
bastante inespecificos y reflejan la situacion del tumor a nivel local (dolor localizado que
suele empeorar por la noche, alteraciones sensoriales y debilidad muscular/atrofia) y el
compromiso de las vias motoras y sensitivas por debajo del nivel medular afectado
(hipotonia y espasticidad o hipotonia y flacidez, afectacion sensorial y vesical). Puede
aparecer una postura de hiperlordosisantialgica y desarrollan progresivamente

deformidades espinales en forma de cifoescoliosis. (Alegria, 2017)
3. Crisis convulsivas:

Son el primer sintoma del 6-10% de los tumores cerebrales infantiles, y aparecen a
lo largo de la evolucion en un 10-15% adicional. Su aparicion depende de la localizacion
tumoral (50% de los tumores hemisféricos producen convulsiones), de la estirpe celular
(gangliogliomas y astrocitomas especialmente), del grado de malignidad (en menores de 10
afios, 28% de los gliomas de bajo grado debutan con epilepsia, y 12% del alto grado), y de
la edad (el debut epiléptico de los tumores es menos probable en la infancia que en la edad
adulta). Los pacientes con tumorales que debutan con convulsiones tienen una exploracion
neurologica inicialmente normal en el 75% de los casos, y refieren alteraciones del
comportamiento el 50%. Por otra parte, el 1-5% de la poblacion epiléptica presenta una
etiologia tumoral, aumentando el porcentaje con la mayor utilizacion de estudios
neuroradioldgicos. El origen tumoral es mas frecuente en las crisis parciales y en sujetos de
menor edad: 17% de los menores de 4 afios con epilepsia parcial. La larga evolucion de la

epilepsia disminuye el riesgo pero no lo suprime: OR 9,4 para las epilepsias con menos de
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un afio de evolucién y un 4,7 para aquellas con més de 10 afios. Las convulsiones febriles

no suponen riesgo alguno.

Las crisis epilépticas pueden aparecer a cualquier edad, desde los primeros dias de
vida. Es importante la practica de una RNM en todo nifio con epilepsia parcial que no
corresponda a los bien conocidos sindromes idiopéaticos, y cuya etiologia no haya sido
firmemente establecida. En tales casos, la normalidad EEG o buena respuesta al
tratamiento, no son garantia de ausencia tumoral. En los nifios sometidos a cirugia por
epilepsia intratable, el porcentaje de tumores es del 12%, aumentando considerablemente la

frecuencia si la serie quirdrgica se circunscribe al 16bulo temporal.

Los pacientes con epilepsia intratable en los que la cirugia de la epilepsia demostro
un origen tumoral tenian una exploracién normal previa en el 80-97%. Las crisis son del
tipo parcial complejo en la mitad de los casos, y en casi la tercera parte pueden asociarse
diferentes tipos de crisis. Varios estudios han descartado la posibilidad oncogénica de los
farmacos antiepilépticos. Toda la epilepsia de dificil control debe ser estudiada con RNM.
Una TAC previa normal o con hipodensidades aparentemente residuales no supone garantia
alguna en estos casos. (Alegria, 2017)

4. Alteraciones endocrinas:

Los tumores de localizacion pineal presentan el sindrome de Parinaud y alteraciones
de la pubertad. La obesidad, talla corta y pubertad retrasada sugieren la presencia de un
craneofaringioma o glioma hipotalamico. La pubertad precoz es frecuente en tumores
hipotalamicos y en los de la region pineal y la diabetes insipida se observa en los
germinomassupraselares. La disfuncidn pituitaria, en todas sus variantes, indica claramente

su localizacion. (Gonzales Martinez , 2007)
5. Coma de instauracion subita:

Es muy infrecuente y suele deberse a una hemorragia intratumoral. Puede también
observarse en los raros casos de metastasis cerebrales de tumores como el
rabdomiosarcoma embrionario, el tumor de Wilms y el sarcoma osteogénico. La
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obstruccion subita de uno de los agujeros de Monro es excepcional. Trastornos del
comportamiento: En términos generales claros trastornos del comportamiento son poco

frecuentes, pero sintomas psicologicos sutiles son muy habituales.

La observacion més frecuente referida por los padres es que su hijo ha cambiado sin
saber definir como. Los profesores suelen referir un empeoramiento en su rendimiento
escolar y en la capacidad de concentracion. En los adolescentes pueden aparecer sintomas
depresivos a consecuencia de cambios de comportamiento que no se reconocen a tiempo.
(Gonzales Martinez , 2007)

Auxiliares Diagnosticos

Estudios de imagen: El abordaje diagndstico requiere de la sospecha clinica
combinada forzosamente con evaluacion por neuroimagen. Estos estudios ademas son
fundamentales porque proporcionan informacion para la planeacion preoperatoria, asi como
de la probable etiologia, aunque finalmente el diagndstico definitivo lo da el estudio

histopatologico.
a. Tomografia axial computarizada

Es atil como estudio de abordaje inicial, en el que generalmente se identifica una
lesion, su localizacion y su morfologia. Sin embargo, tiene menor sensibilidad y especificad
que la resonancia magnética para evaluar las caracteristicas del tumor. Es Gtil cuando el
tumor infiltra hueso, cuando el paciente tiene contraindicaciones para una resonancia

magnética, o cuando la obtencidn de imagen sea urgente.

b. Resonancia magnética nuclear

Las resonancias magnéticas nucleares estan constituidas por seis tipos distintos, los

cuales presentamos a continuacion:

* Resonancia magnética (RM) con gadolinio: es el estudio de eleccion para el
diagnostico de un tumor del SNC, asi como de las caracteristicas que pueden orientar a la

etiologia. Por ejemplo, los gliomas de alto grado son tipicamente hipointensos en T1 y se
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refuerzan de forma heterogenea con el gadolinio. Los gliomas de bajo grado se presentan
como una lesion hemisférica infiltrante que produce poco efecto de masa. Por otro lado, los
astrocitomas tienen un aumento de la intensidad de sefial en T2 y FLAIR, aunque no
siempre se refuerzan con contraste. Ademas, la RM tiene la ventaja sobre la tomografia
axial computarizada (TAC) en que se visualizan mejor las meninges, el espacio

subaracnoideo, la fosa posterior y la distribucion vascular de la neoplasia.

* Resonancia magnética con espectroscopia (RMe): se ha convertido en una
herramienta muy Util en la evaluacién de tumores del SNC, ya que permite mejorar la
diferenciacion de tumores infiltrantes de otras lesiones por medio del analisis de la
composicion quimica del area de interés seleccionada por el radidlogo. Las sefiales
qguimicas medidas por espectroscopia son el N-acetilaspartato (NAA), la colina, el lactato y
el 2-hidroxiglutarato. EI NAA se encarga de la sefializacion de las neuronas y se encuentra
disminuido en gliomas. Por otro lado, la colina, que es un componente de las membranas
celulares, aumenta en tumores del SNC; el lactato se eleva cuando existe necrosis, y el 2-
hidroxiglutarato se eleva cuando existen mutaciones en los genes IDH1 e IDH2. La RMe
no sustituye el diagnostico histopatoldgico: su objetivo debe limitarse a diferenciar entre

una neoplasia y otro proceso no neoplasico.

* Imagen por difusion (DWI, por sus siglas en inglés: diffusion, weightedimaging):
sirve para determinar la densidad celular de la lesién. Cuando hay un incremento en el
tamafio o el nimero de células, se restringe la difusién y se observa una imagen con
incremento en la sefial de captacidn. Esta secuencia es Gtil en la deteccion de un tumor
recidivante por el aumento en la permeabilidad vascular, en especial si el paciente fue

previamente tratado con Bevacizumab.

* Tractografia (o imagen ponderada por difusion): utiliza el mismo concepto de la
imagen por difusion, con la excepcion de que permite la distinguir la relacion espacial entre
el limite del tumor y la sustancia blanca a través de la visualizacion de las fibras. Es muy
util para la planeacion preoperatoria, a fin de que se evite comprometer tejido funcional y
tractos nerviosos.49 ¢ Resonancia magnética con perfusion (RMp): se utiliza para visualizar

el flujo sanguineo de los tumores del SNC. Se puede utilizar de igual manera la perfusion
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por tomografia axial computarizada. Permite la deteccion por medio de la pulsacion de las
moléculas de agua mientras pasan por las arterias carotidas y vertebrales. Es Util en tumores
recién diagnosticados o recurrentes, ya que se observa perfusion incrementada por la

presencia de hipervascularidad.

* Resonancia magnética funcional (RMf): esta variante de las resonancias permite
medir la diferencia del flujo sanguineo en regiones especificas del cerebro cuando estas se
activan. Es util para la planeacién preoperatoria cuando el tumor se encuentra adyacente a
areas elocuentes del cerebro, permitiendo la diferenciacion entre el tejido tumoral y el
tejido funcional. Ademas, tiene mayor resolucién para la deteccion de edema en los limites

tumorales.

La técnica de eleccion es la resonancia magnética (RM). La tomografia axial
computerizada (TAC) ha quedado reducida a una medida de apoyo ante la sospecha de
calcificaciones y en las situaciones en las que se requiera un estudio rapido y sin anestesia
(hidrocefalia descompensada, hemorragia intratumoral, etc.). En una radiografia de cra- neo
se puede observar la presencia de calcificaciones, deshiscencia de suturas y alteraciones de

la silla turca presentes en los craneofaringiomas.

C. Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés:
positronemissiontomography) con fluorodeoxiglucosa (FDG) se utiliza para detectar
tumores malignos con altos indices metabdlicos, ya que capta una mayor cantidad de
glucosa. Esto puede ayudar al neurocirujano a detectar las regiones con comportamiento
bioldgico més agresivo, y permite localizar areas funcionales antes de la cirugia o radiacion
si se complementa con una RMf. Ademas, la PET es util para determinar si un paciente se

puede beneficiar mas con radioterapia o quimioterapia.
d. SPECT

La tomografia computarizada de emision monofotdénica (SPECT, por sus siglas en
inglés single photonemissioncomputedtomography) es atil para distinguir las lesiones
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benignas de las malignas y predecir el grado histologico de los tumores para seleccionar el
area para biopsia. Tiene la ventaja de que la captacion del talio no se ve afectada por el uso

de esteroides. Se ha utilizado también para diferenciar gliomas de bajo y alto grado. (1)(13)

La realizacion de biopsia tiene como fin evaluaciones histoldgicas con
inmunohistoquimica lo que permite diagnostico definitivo, asi como clasificacion

especifica, abordaje requerido y factores pronosticos.
Tratamiento

Las tres lineas de tratamiento especifico para tumores primarios del SNC son la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. EI manejo depende de la localizacién, la
histopatologia y las caracteristicas del tumor, siendo una evaluacion personalizada.

1. Tratamiento médico

Generalmente los tumores primarios del SNC se acompafian de edema vasogénico y
su tratamiento es el uso de glucocorticoides de larga accién como la dexametasona. La
dosis y la duracion del tratamiento dependeran del tamarfio y localizacién de la lesion y de
la respuesta individual. En la mayoria de los casos se utilizan dosis altas que pueden
acompariarse de efectos adversos, como la hiperglucemia, las alteraciones cognitivas, la
miopatia y la susceptibilidad a infecciones. Los anticonvulsivantes como la
difenilhidantoina y la carbamacepina son de uso comdn y se puede disminuir la dosis
inicial, dependiendo del grado de estabilidad que el paciente muestre. Recientemente ha
resultado muy eficaz el uso de levetiracetam y la lacosamida para la prevencion vy el

tratamiento de crisis convulsivas en tumores del SNC.

2. Cirugia

La cirugia tiene como objeto no solamente reducir la masa tumoral, sino que, mas
importantemente, su funcion es obtener tejido para establecer un diagnostico mas preciso
que permita definir un plan de tratamiento. El tratamiento quirdrgico es el de eleccion para

aquellos tumores primarios del SNC en los que se busca la reseccion completa. En algunos

27



Caracterizacion Clinica y evolucion de los tumores del sistema nervioso central en nifios

casos, la cirugia es suficiente como terapia curativa, en especial en aquellos tumores
benignos sin infiltracién a otros tejidos. Solo se contraindica el tratamiento quirdrgico
cuando el tumor es inaccesible o se encuentra en un area elocuente, como el lenguaje, la

visioén o la corteza motora.

3. Radioterapia

La radioterapia es el tratamiento estdndar como manejo adyuvante para los gliomas
de alto grado. Se han descrito tres tipos: la radioterapia convencional, la radiocirugia
estereotictica y la braquiterapia. La radioterapia convencional generalmente esta
constituida por un rango de tratamientos diarios que va de 25 a 35 por un lapso de 5 a 7
semanas; se ajusta a la histopatologia y a la localizacion del tumor. Por otro lado, la
radiocirugia estereotactica consta de una sesion de un solo dia y se puede extender a dos o
tres dias méas. Generalmente se utiliza como medida paliativa en tumores recurrentes.
Finalmente, la braquiterapia consiste en la colocacion de un implante radioactivo

directamente dentro del tumor.

4. Quimioterapia

Actualmente, el farmaco estandar de tratamiento para tumores del SNC es la
temozolamida, el cual es un medicamento que actla directamente sobre la metilacion del
ADN, rompiendo la doble cadena y generando apoptosis celular. La combinacion de
temozolamida con radioterapia aumenta la sobrevida a cinco afios en pacientes con
diagndstico de gliomas de alto grado de un 10% de radioterapia individual a un 27%.
Actualmente se encuentran en estudio el bevacizumab, el imatinib y el irinotecan, los
cuales han mostrado resultados prometedores por su efecto de antifactores de crecimiento.
(Alegria, 2017)

5. Intervenciones paliativas

Consisten, fundamentalmente, en: a) colocacién de drenaje ventricular externo

temporal; b) insercion preoperatoria 0 postoperatoria de una derivacion permanente de
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LCR; y c) apertura del IlIl ventriculo mediante neuroendoscopia. Manejo del dolor,

sintomatico y acompafiamiento.
Pronostico

El pronostico de un paciente con un tumor del SNC depende de varios factores. Los

principales factores asociados son los siguientes:

Histopatologia del tumor: cuanto mayor sea el grado de diferenciacion tumoral,

peor es el pronostico del paciente.

= Edad del paciente: en general los pacientes mas jovenes tienen mejor pronostico.
Los pacientes de menos de 60 afios son los que tienen mayor supervivencia.

= Extensién del tumor residual: cuanto mayor es la extension de un tumor
removido, mejor es el prondstico del paciente.

= Localizacion: cuanto mas cercano esté el tumor al tallo o cuanto mas infiltrativo
sea, serd peor el pronostico. Los tumores frontales son los de mejor prondstico.

= Estatus funcional neurolégico se mide por medio de la escala de Karnofsky; un
resultado > 70 indica un mejor pronastico.

= Metéastasis: estas indican un mal pronéstico a corto plazo.

= Recurrencia: esta generalmente indica un mal pronostico.

= Ausencia de necrosis tumoral: generalmente indica un buen prondéstico.

= Hipermetilacion del gen MGMT: indica un buen prondstico.
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VII. DISENO METODOLOGICO
7,1. Tipo de estudio:

- Segln método cientifico: Observacional
- Segun finalidad del estudio: Descriptivo
- Segun tiempo de ocurrencia: retrospectivo

- Segun periodo estudiado: corte transversal.
7,2. Area y periodo de estudio:

Se realiz0 en el Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” de Managua en el servicio
de Hemato —oncologia. El hospital es de referencia nacional ubicado en el sector sur de la capital.
Dentro de su perfil se encuentra la subespecialidad que valora todos los diferentes tipos de cancer.

El estudio se hizo de enero 2013 a diciembre 2017.
7,3. Poblacion en estudio:

Pacientes de 0 a 14 afios de edad que requirieron atencion o estan en seguimiento por algin
tipo de cancer del sistema nervioso central, durante el periodo de estudio, segin datos estadistico
del servicio han sido 160 los pacientes atendidos por esta patologia.(HMJR - Dpto de Hemato
Oncologia, 2013 - 2017).

Muestra:

El método de eleccion fue por conveniencia, inicialmente tomaria el total de nifios
atendidos por cancer del sistema nervioso central en el periodo de estudio, pero en el curso de
levantamiento de la informacién habia 46 pacientes cuyos expedientes no se encontraron por
diferentes razones, 9 que no cumplieron los criterios de inclusion. Incluyendo 105 pacientes en el

estudio.
Unidad de Analisis.

Fueron todos los expedientes de los nifios con cancer del sistema nervioso central que se

encontraban en archivo del hospital.
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Criterios de inclusion:

v

Todo paciente con diagnostico por primera vez de tumor de Sistema Nervioso
Central.

Que hayan sido atendidos en el periodo establecido en el estudio.

De ambos sexos, procedentes de cualquier departamento del pais sin importar su
condicion sociocultural.

Se incluyen de igual manera tanto los diagnostico en este hospital o de cualquier
otros, pero que se le dio seguimiento en este hospital.

Se incluiran, aunque hayan fallecidos siempre que los expedientes sigan en

archivo y no hayan sido dados de baja.

Criterio de exclusion

v

Fueron excluidos los nifios que no cumplieron con los criterios de inclusién de estos
fueron 9 que realmente no eran cancer del sistema nervioso central o cuyo diagnostico
fue fuera del tiempo del estudio, serian también excluidos, los que expedientes que
presentaran vicios como manchones, enmendadura, paginas rotas que dificultaran tomar

la informacion, pero ninguno tuvo este problema.

7,4. Técnica y Procedimiento:

7.4.1. Fuente de informacion

Fue secundaria tomada directamente de los expedientes clinicos que se encontraba en

archivos segun lista de registro que existe en el servicio de Hemato — Oncologia, correspondiente al

periodo de estudio.

7.4.2. Método e instrumento

De acuerdo a los objetivos del estudio se elabor6 primeramente un instrumento de

recoleccion de la informacion que contiene indicadores sobre datos generales del paciente, estudio

complementario, cirugia diagnostica, radioterapia y quimioterapia y el estado del paciente que es la

evolucidn que tuvieron los pacientes.
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El instrumento fue validado al momento que fueron tomados 10 expediente de pacientes
con esta enfermedad y se revisaron los indicadores propuesto, que le de salida a los objetivos

especifico planteado.
7,4.5. Procedimientos:

Se solicitd permiso a la direccion del Hospital y a la responsable de archivo para acceder a
realizar el estudio, y a los expedientes, Se solicitd por nimero de expediente segun los registros del

servicio de Hemato — Oncologia.

La informacién fue recolectada por la misma investigadora, a la vez sera quien verifico y
garantizéla calidad de la informacidn, es decir, que no falte dato solicitado en el instrumento de

recoleccién de la informacion y sea el dato que realmente es necesario para el estudio.

Se elabor6 una base de datos para introducir la informacion a recolectar hasta completar el
corte en relacion al periodo en estudio. Al considerar que el instrumento era el definitivo para la
recoleccion de la informacion, las variables de este permitieron construir la base en sistema

estadistico para ciencia sociales SPSS 21.0 para Windows.

Se hizo anélisis de frecuencias y cruces de variables de interés, que permitio determinar la
caracterizacién y evolucién que tuvieron los pacientes. Lainformacién se presenta en cuadros y

graficos construidos por el programa Microsoft Word, Excel y Power Point para Windows.
7,5. Cruce de variables

1. Diagndstico presuntivo y manifestaciones clinicas al diagnostico
2. Diagndstico presuntivo con estado actual del paciente

3. Diagnostico presuntivo con reporte histolégico y de biologia molecular

7.6. Aspectos éticos:

La informacion recolectada solo fue usada con fines académicos. Fue andnimos sus
participantes, los nifios y el personal médico tratante. La informacion recolectada se

publicara tal y como esta encontrada en los expedientes clinicos.
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Los expedientes seran devueltos sin ninguna modificacion a su contenido, de nuevo
a archivo. Se dard a conocer los resultados en la institucion donde se realizé el estudio para
que contribuya de alguna manera en mejorar la atencién u orientar los aciertos en beneficio
de la poblacion demandante del servicio. Se pedird consentimiento a la direccion del

hospital, a la responsable de archivo.

33



Caracterizacion Clinica y evolucion de los tumores del sistema nervioso central en nifios

VIII. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable
Obijetivo 1.
Sexo

Edad

Procedencia

Estado Nutricional

Objetivo 2
Manifestaciones
Clinica

Definicion

Expresién fenotipica que caracteriza
al individuo y lo diferencia entre
hombre y mujeres

Tiempo de vida transcurrido desde el
nacimiento del individuo hasta la
edad cumplida en afios actualmente.

Area Geogréfica determinada por una
delimitacion politica en relacion a la
accesibilidad de servicios basico

Estado de salud relacionado el peso
con el sexo, edad y talla del pacientes

Todas las caracteristicas identificadas
gue relacionan el sentir del pacientes
y el posible diagndsticos

indicadores

Consignado en
el expediente

Consignado en
el expediente

Direccién
consignada en el
expediente

Segln
expedientes
clinicos

Diferencia de
Tiempo entre el
inicio sintomas y
el diagnostico

Sintomas

Escala o valor

Masculino
Femenino

la5a
6all0a
l1al5a

Pacifico
Norte
Managua
RACN

Rural
Urbano
Desnutrido
Normal
Sobre peso
Obeso

< 6 meses
>de6al2m
1 a 2 afos

> de 2 afios

Sintomas
Iniciales
Cefalea
Ataxia

Caidas
repentinas
Mareo
Vomito
Hemiparesia
Hemiplejia
Vision Borrosa
Diplopia
Perdida de la
Audicion
Convulsion
Aumento  de
PC

Disartria
Paralisis facial
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Estudios
complementarios

para el diagnostico

TAC

Resultados TAC

Presencia de
Hidrocéfalo

Por la
dimensiones vy
localizacion  es
resecable

Afectacion
Leptomeningea

RMN

Resultados
RMN

Presencia de
Hidrocéfalo

Realizada
No realizada

Tumor de la
fosa posterior
Astrocitoma
Craneofaringe
oma

Ependinoma
Meduloblasto
ma

Tumor del
puente

Tumor

supratentorial
Otros
No se realizo

Si
No

Si
No

Si
No

Realizado
No realizado

Astrocitoma
Ependimoma
Glioma del
tallo

Tumor del
clivus

Tumor del
puente

Tumor
hipofisiario
Tumor
supratentorial
Otras

No se realizo

Si
No

35



Caracterizacion Clinica y evolucion de los tumores del sistema nervioso central en nifios

Obijetivos 3.
Tratamiento inicial

La forma para abordar la opcion de
eliminar el dafio o simplemente
manejo paliativo para mejor la
condiciones de salud del pacientes
definitiva o parcial

Por la
dimensiones y
localizacién  es
resecable

LCR

Resultados  de
LCR

Tipo Histolégico
Biologia
molecular

Tratamiento
inicial fue

La cirugia fue
por

La cirugia no se
hizo por

En la cirugia se
colocé DVP

Tipo de la
reseccion fue

Se realiz6
estudio del

Si
No

Realizado
No realizado

Positivo
Negativo

Medico
Quirdrgico
Paliativo

Diagnostico
Terapiay
Diagnosis
No Aplica

Condicién de
paciente
Estudio de
paciente
Evolucién
paciente

no consignada
ubicacion
anatémica

realizado
no realizado

Total

Residuos
tumorales con
posible
invasion local
Cualquier
residuo

No consignado

Si
No
No aplica
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espécimen

Diagnostico del
espécimen

Realizacién de
Biologia
Molecular
Resultado de
Biologia
Molecular

Recibié
Radioterapia

Tipo de
Radiacion

Presento
interrupciones

La interrupcion
fue

Astrocitomas
Craneofaringe
oma
Ependimoma
Germinoma
Glioblastoma
Meduloblasto
ma

no consighado
Oligodendrogli
oma

Otros
Xantoastrocito
ma

Si
No

Astroblastoma
Ependimomaa
naplasico
Glioma difuso
pontino
Meduloblasto
ma clasico
Xantoastrocito
mapilocitico
grado 2

No Aplica

Si
No

Cobalto
Acelerador
Lineal

Si
No

Ceguera
Infeccién
respiratoria
Lejaniay
condiciones
Neumonia
Plaguetopenia

37



Caracterizacion Clinica y evolucion de los tumores del sistema nervioso central en nifios

Obijetivos 4.

Estado del pacientes Condiciones del pacientes que
determina cual es la situacién
presento con el tipo de tumor vy la
terapéutica  aplicada vy la
consecuencia de la misma

Recibio
Quimioterapia
Fase de
aplicacién de
quimioterapia

Evidencia datos
de Toxicidad

Toxicidad

Caracterizacién
de la repuesta

Progresién de
la enfermedad

Paciente estable

Tratamiento

Estado Actual
delos pacientes

Quemadura
del pabellén
auricular
Otras

No aplica

Si
No

Induccion
Mantenimiento
No consignado

Si
No

Colitis
Mucositis
Dérmica
Gastrointestina
I

Hematol6gico
Neurotoxicidad
No aplica

Caracterizaci6
n de la
repuesta
Completa
Parcial

No consignado

Si
No

Si
No

Inicio
tratamiento
Termino
tratamiento
Stopterapia

Vivo
Cuidados
paliativos
Fallecido
Abandono al
seguimiento
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IX. RESULTADOS

Los pacientes pediatricos que fueron diagnosticado con alguna afectacion
neuroldgica y después por medios de exdmenes complementarios se identifico la presencia
de algun tipo de cancer del sistema nervioso central de estos el diagndstico presuntivo fue
49 (46.6%) tumor cerebral, seguido del 20 (19.1%) Ataxia en estudio, 11 (10.4%) y 10
(9.5%) presentaban diagnostico de convulsion y Epilepsia lo manifestaron mas los del sexo

masculino (53.3%) que el sexo femenino.

La edad mas frecuente afectada fue 1 a 5 afios el 38.1% caracterizado por el 16.2%
de los diagnostico de tumor cerebral y 9.5% por ataxia en estudio. Se observa que 17.1% de
los que mas fueron diagnosticado como presunto tumor cerebral tenian edades de 6 a 10
afios. El 36.2% eran procedentes de la capital Managua y correspondian al 17.1% de los
tumores cerebrales. Se demostré que 5.7% de los que también habian sido diagnosticado
presuntamente como tumor cerebral eran RACN (Region Autonoma Caribe Norte). Y de
acuerdo a esta procedencia se observa que 56.2% proceden del area urbana. EI 5.7% y 4.8%
de los que tuvieron cefalea en estudio y el diagnostico de convulsion y epilepsia eran de las

areas rurales.

Se encontrd que el 59.0% tenian un estado nutricional normal y el 28.6% de los que
tenian un diagnostico presuntivo de tumor cerebral, de los nifios con estado de desnutricion

12.4% también tenian este diagnostico. (Ver tabla 1).

La diferencia de tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico definitivo de
algun tipo de cancer del sistema nervioso central se identifico que 64.7% tenian <6 meses,
16.1% de 6 a 12 meses, 12.3% de 1 a 2 afios y mas de 2 afios 6.7%, del total de los pacinte,
de los pacientes que se sospecho tumor cerebral 30.4% tuvo diagndstico definitivo en
menos de 6 meses, 4.8% de nifios que tuvieron 1 a 2 afios de tiempo para el diagnostico
definitivo de cancer presentaron inicialmente el diagnostico presuntivo de cefalea en

estudio.

Los sintomas iniciales fueron; 57.1% la cefalea, 33.3% la ataxia, 26.6% el vomito y

14.2% convulsion. De acuerdos a estas manifestaciones 19.0% se consignd inicialmente
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como ataxia en estudio y 13.3% como tumores cerebrales. ElI 28.5% de todas las cefaleas
fueron diagnosticadas presuntamente como tumor cerebral y en relacion a este diagnostico
17.1% presentaban el vomito. El 8.6% de todas las convulsiones fueron diagnosticadas

como convulsiones a estudio y epilepsia. (Ver tabla 2).

Para confirmar el diagndstico se les realizo a 98.1% de los pacientes Tomografia
axial computarizada (TAC), de los cuales el resultado més frecuente identificado fue el
tumor de la fosa posterior en 34.2% de todos los casos, manifiesto en 11.4% de las ataxias
en estudio y en el 14.2% de los diagnosticos presuntivos de tumores cerebrales, 15.2%
fueron tumores supratentoriales en todas sus estructuras anatémicas, presentado €5.7% de
los diagnosticos presuntivos de tumor cerebral y el 4.8% de las convulsiones y epilepsia. El
tumor del puente o tallo se identifico en 13.3%, de estos 4.8% correspondia al diagndstico

presuntivo de ataxia en estudio.

De los pacientes que se realizd tomografia axial computarizada se identifico que
56.2% tenian hidrocéfalo, por las dimensiones y localizacion para saber si era resecable fue
evidente en 78.1% de todos los casos, solo fue demostrado en 1.0% de los pacientes la
presencia afectacion leptomeningea. (Ver tabla 3).

El porcentaje de pacientes que se les realizo Resonancia magnetica nuclear al
diagnédstico (RMN) fue de 45.7%, segun diagndstico presuntivo a quienes menos se les
realizo RMN fueron los pacientes con cefalea en estudio donde de 11 pacientes se hizo en
2.9%. Segln el reporte 16.2% tenian Astrocitomas relacionado con el diagnostico
presuntivo de 9.5% de todos los tumores cerebrales, hay evidencia que pacientes
presuntamente con diagnoéstico de tumor cerebral 21.9% no se les realizo RMN. Se
identifico en ellos 38.1% la presencia de Hidrocéfalo. Por la dimensiones y localizacion del
tumor se consider6 resecable en 32.3%. el resultado de LCR resulto ser positivo en 1.9% de
9.5% a quienes se les realizo dicho resultado fue positivo en 1.0% de la ataxia y los

presuntos tumores del cerebro. (Ver tabla 4).

El tratamiento inicial identificado demuestra que 77.6% fue meramente quirdrgico,

de estos el 36.2% de todos los que tuvieron tumor cerebral, fue paliativo en 14.2%, entre
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estos el 5.7% de los que habian sido diagnosticado con ataxia a estudio. La cirugia
realizada en aquellos que se intervinieron el 75.2% fue diagnoéstica y terapéutica.

Al investigar porque en algunos no se les realizo la cirugia se identificd que 15.2%
por la ubicacion anatomica de la lesion, de estos en 8.9%, de los casos tenian diagnostico
presuntivo de tumor cerebral. La Derivacion ventriculo peritoneal fue realizada en 52.3%
de los pacientes y el tipo de reseccion realizada; 22.8% fue total el 28.5% por cualquier
residuo. De todos los intervenidos quirargicamente se le realizo estudio al espécimen a
69.5% de los casos. (Ver tabla 5).

El estudio histopatoldgico derivado de la cirugia demuestra que el diagndstico del
espécimen 22.8% eran Astrocitoma, de estos 11.4% tenian diagndstico presuntivo de tumor
cerebral, 13.3% fue diagnostico histolégico de Ependinoma, de estos el 4.8% de los
diagndsticos presunto de ataxia en estudio y de cefalea el 1.9%, 12.3% fuerdn
diagnosticados como meduloblastoma, asi mismo 7.6% fueron craneofaringeoma, en ambos
el principal diagndstico presuntivo fueron tumor cerebral. Se identifico que 8.9% de los
pacientes se le realizo biologia molecular identificando en 4.8% Astroblastoma
relacionados a 1.9% de casos diagnosticado como ataxia a estudio y tumor cerebral. (Ver
tabla 6).

El tratamiento inicial de los pacientes demostré que 42.8% recibieron radioterapia el
40.9% con Cobalto en el caso de los que se utilizé acelerador lineal fue 1.0%, de estos
19.1% tuvieron diagnostico inicial de tumor cerebral. De todos los que recibieron
radioterapia interrumpi6 en 8.6% las causas fueron ceguera, infecciones respiratorias, la
lejania y condicion del paciente, neumonia plaquetopenia y quemadura del pabell6n

auricular en todos en 1.0% respectivamente.

Los pacientes que recibieron quimioterapia fueron 39.1% de los cuales hasta el
momento del estudio estaba en induccion 7.6% en el caso de los diagnostico presuntivo de
las convulsiones y epilepsia que fueron 1.9% y en mantenimiento fueron el 8.0% de los

casos. Se identificé que 11.4% tenian evidencia de toxicidad, la manifestacion de esta
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toxicidad fue el 4.8% hematoldgico y el 2.9% gastrointestinal de los hematol6gico. (Ver
tabla 7).

Segun los datos identificados de los expedientes clinico sobre el estado de los
pacientes la caracterizacion de la repuesta en 3.8% fue completa a los casos de cefalea en
estudio, convulsion y epilepsia y el tumor cerebral. La progresion de la enfermedad se
demuestra en 43.8% de los casos, sin embargo, hay 50.4% de pacientes estables sobre
aquellos que tuvieron el diagnostico presuntivo del tumor, pero también el mismo
porcentaje la enfermedad tiene progresion. Hay evidencia que el 23.8% terminaron el

tratamiento el 11.4% de los que tuvieron un algun tipo de tumor.

A cantidad de vivos corresponde 50.4%, el 47.6% de los que se decia como
diagnéstico de ataxia y cefalea en estudio. En cuidados paliativos esta el 16.2% el mayor
porcentaje 8.9% de los diagnostico de tumor cerebral. Los fallecidos corresponde al 24.7%
de estos el 8.9% fueron los que tuvieron ataxia en estudio y 11.4% de los que tuvieron
diagnostico presuntivo de tumor cerebral. Hay 8.9% de pacientes que abandonaron el

seguimiento de estos el 4.8% presuntamente eran tumor cerebral. (Ver tabla 8).
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X. DISCUSION

Al observar los diagndsticos presuntivos que estaban consignados en los
expedientes se observa que en menos de la mitad de todos los nifios incluidos en el estudio
se sospechaba la neoplasia del sistema nervioso central, y se identifica en la mayoria de los
otros expedientes lo que se consigna es signos y sintomas que manifestaban y no la
posibilidad diagnostica de dicha patologia. Es importante sefialar esto, ya que de alguna
manera la opinion médica basado en los conocimientos de la amnesis de la enfermedad y de
la experiencia de clinico contribuye en practicas terapéuticas favorables de manera

oportuna.

Actualmente los diagnosticos de muchas patologias se designan méas por la
realizacion de examenes especiales, lo cual depende mucho de las condiciones econémica
que vive el paciente, dificultando el acceso para su realizacion, asociado a mdaltiples
consultas con diagnosticos no adecuados, asociado a que mucha de la poblacion depende
unicamente de los sistemas publicos de salud, que esta en proceso de consolidacion para

tratar este tipo de patologia.

Los varones y la poblacion menor de 5 afios fueron los mas afectado, procedentes
las dos terceras partes de los diferentes departamentos del pais, la media de edad de estos
nifios que fueron estudiados coinciden con los referidos a nivel nacional como a nivel
internacional, asi como lo relacionado al sexo masculino, y como bien se ha mencionado no
hay un patron establecidos que se conozca como etiolégico sino mas bien una
caracterizacion sobre lo mas frecuente. Aungue la mayoria de estos nifios fueron
diagnosticados presuntivamente como tumor del sistema nervioso central antes de los seis
meses, existe una proporcion considerable que hasta dos afios para definir el diagnostico y
fueron previamente valorados con diagnostico de cefaleas a estudio o crisis convulsiva y

Epilepsia.

El sintoma mas representativo fue la cefalea, seguido de la ataxia, lo que no se
comprende porque en algunos casos la ataxia se sospechd en la presencia de un tumor

cerebral y en otros casos se designé como una valoracion a investigar, el vomito y las
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convulsiones también estuvieron manifiesta en los pacientes, en algunos era manifiesto dos
a tres sintomas de los mencionados, y sin embargo el diagnostico se da después de varios
meses. No se pretende al hacer esta afirmacidn que se considere un descuido del personal
médico asistencial, ya que debe tomarse en cuenta las caracteristicas del tumor, como el
tamafio la localizacion para que pueda manifestar sintomas y parte de la acuciosidad del
clinico, muchos de los tumores cerebrales pueden tener una lenta progresion y poco
insidioso las manifestaciones o por la edad del pacientes este no manifieste marcadamente

la enfermedad hasta que su estado es desbastador.

Talcomo se menciona en algunos casos segun la literatura, el sindrome de
hipertension intracraneal: Refleja habitualmente la hidrocefalia obstructiva por un tumor de
fosa posterior. La ataxia propia del craneo hipertensivo es mas bien una ataxia de la marcha
secundaria a la hidrocefalia, y por lo tanto también falso signo de focalizacion. Uno de los
sintomas de mucha importancia es la cefalea, aunque se menciona que la cefalea sea de
poca frecuencia sin embargo en los tumores de este estudio quedo demostrado como unos
de los sintomas mas frecuente, y en los casos donde no se refiere la cefalea es por la
posibilidad que no sea acusada en nifios mas pequefio. Lo que respeta a las convulsiones se
conoce que este sintoma es manifiesto en afecciones de los hemisferios cerebrales, que en
relacién al estudio realizado, una buena proporcion de los tumores fueron localizados a ese

nivel.

Los pacientes con tumorales que debutan con convulsiones tienen una exploracion
neuroldgica inicialmente normal se menciona en algunos libros consultados, se sefiala que
el 75% de los casos, y otro sintoma fue la alteraciones del comportamiento en el 50% de los
afectados. Por otra parte, el 1-5% de la poblacién epiléptica presenta una etiologia tumoral,

aumentando el porcentaje con la mayor utilizacion de estudios neuroradiologicos.

Muchos de los sintomas que fueron tan comdn, como son manifiesto en otras
muchas enfermedades permite la falta de sospecha de los tumores cerebrales, mientras que
los menos comunes permiten establecer la sospecha inmediata de alguna patologia maligna.
Casi a todos se le indico TAC lo mas comun identificado del reporte era tumor dela fosa

posterior, tumor del puente y supratentorial, aunque por definicion de otro tipo de tumores
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se demuestra como lo sefiala la literatura que los mas frecuente en nifios son los
infratentoriales lo que fue demostrado en este estudio. Los gliomas como los Astrocitomas,
Ependimomas segun los resultados de este examen, fue lo mas caracteristicamente
demostrables que corresponde con el tipo de sintomas que originan estos tipos de tumores,
como son las manifestaciones de ataxia, cefaleas en estudio, mientras que las convulsiones

estan mas relacionadas a los tumores supratentoriales.

Los tumores relacionados con la localizacion del puente cerebral, buena parte de
ellos manifestaban las ataxias, los pacientes que presentaron craneafaringeona tal como se
describa en los libros tuvieron pubertad precoz fue lo identificado en la base de dato
generada que fueron solo en dos, de los 103 pacientes que se le realizo TAC el diagnostico
se corrobora en 46 de estos con RMN. Lo que respecta a estos reporte también demuestran

debilidades por la subjetividad que establecian diagnostico histopatolégico.

La cirugia realizada permitio ser terapéutica que es la base de diagnostico
imagenologico, permitir reconocer si el tumor es resecable y al via de acceso para su
extraccion a seis pacientes no se pudo examinar el espécimen de todos a los que se
intervinieron, aunque por tomografia era mas de lo que se hizo. Se corrobora que el
Astrocitomas estaba en mas nifios de lo que se pensaban con los otros medios diagnostico
asi también el Ependimona. El Astrocitoma por el uso de Biologia Molecular de los pocos
casos realizado fue predominantemente identificado. Por los medios diagndsticos
definitivos que fueron estos Ultimos, el Astrocitoma esta mas relacionado con la presencia
de ataxia en estudio que presuntivamente consignaron en los expedientes. Diferente a los
sefialados por otros estudios en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La mascota que los mas

frecuentes habian sido los Meduloblastomas.

Las tres lineas de tratamiento especifico para tumores primarios del SNC son la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. EI manejo depende de la localizacion, la
histopatologia y las caracteristicas del tumor, siendo una evaluacion personalizada. El
quirargico total solo fue posible en un tercio de los casos, o que mas se realizo fue
extraccion de cualquier residuo la quimioterapia fue una opcion que la anterior y la

radioterapia presento menor reacciones indeseables que la quimioterapia que en proporcion
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del grupo que la requirié se desistié de la terapéutica por las alteraciones hematolégica y
gastrointestinales. La terapéutica en si que fue la cirugia y radioterapia contribuyeron para

que la mitad de estos pacientes aun estén con vida.
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X1. CONCLUSIONES

En las caracteristicas generales de los pacientes afectados con tumores del
sistema nervioso central se evidencio que la poblacion méas afectada es el sexo
masculino, siendo las edades mas afectadas de 1 a 5 afios, seguido de la edad de
11 a 15 afios con diferencia de un caso entre la edad de 6 a 10 afios.

La mayor procedencia de los pacientes es el departamento de Managua,
existiendo siendo el resto de pacientes originarios de los diferentes
departamentos del pais, considerando que el Hospital Infantil es de referencia
nacional, de estos existe un porcentaje significativo de la Regién Atlantica
Caribe Norte, la mayoria de los pacientes eran de zona urbana y tenian estado

nutricional normal.

Las manifestaciones Clinicas mas frecuentes fueron cefalea, ataxia, vomito,
convulsiones, la mayoria presento diagnostico definitivo hasta después de los 6

meses de inicio de los sintomas.

El medio diagnostico mas utilizado fue la Tomografia axial computarizada
(TAC), seguido de Resonancia Magnética nuclear (RMN), en su mayoria eran
gliomas de ubicacion infratentorial y/o de fosa posterior y se correspondia con
las manifestaciones clinicas presentadas por los pacientes y el resultado de LCR

demaostro pobre proliferacion.

En 77.6% de los pacientes al tratamiento inicial fue quirdrgico, seguido por el
manejo paliativo, asi mismo en la mayoria la cirugia se realiz6 con fines
terapéuticos y diagndsticos, siendo un porcentaje menor el que no se realizé
intervencion quirdrgica principalmente por ubicacion anatémica de la lesién. En
52.3% se coloco derivacion ventriculo peritoneal, solo en 22.8% la reseccion fue
total, el resto de pacientes se realizo reseccion subtotal con cualquier tipo de

residuo o posible invasion local.
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6. De los pacientes intervenidos quirurgicamente a los cuales se realiz6 estudio

histologico y biologia molecular lo tumores més frecuentes identificados fueron
los astrocitomas, seguido de ependimoma y meduloblastoma respectivamente;
existe un porcentaje de pacientes con diagndstico de tumor del tallo y/o puente

que por ubicacién anatémica no se realizé intervencion quirdrgica.

Menos de la mitad fueron los pacientes que recibieron radioterapia con cobalto,
un pequefio porcentaje con acelerador lineal, fueron muy pocos los pacientes
con quimioterapia y se demostro que los efectos nocivos por radioterapia fueron
menores que la quimioterapia relativamente a la proporcion de individuo que

recibieron uno u otro tipo de terapia.

Segun el estado actual de los pacientes demuestra una condicion estable en
50.4% de los pacientes, 43.8% presentd progresion de la enfermedad; del total
de pacientes 65.7% inicio algun tipo de tratamiento, actualmente vivos 50.4%,
16.2% se encuentran en cuidados paliativos, la una prevalencia de fallecimiento
es de 24.7% relacionados a la ataxia en estudio y tumores cerebrales, aunque
esta cifra puede estar subestimada por que se demuestra 8.9% abandono la

terapia.
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XIl. RECOMENDACIONES

A nivel del servicio de Hemato — oncologia

1. Actualizacién continta de base de datos, completando informacién diagndstica
con estudios imagenologicos e histopatologicos.
2. Fortalecer alianzas multidisciplinarias entre servicio de Radiologia,

Neurocirugia y Oncologia para abordaje y seguimiento de los pacientes.

A Ministerio de Salud

1. Fomentar y continuar capacitacion continua mediante AIEPI Oncoldgico a los
departamentos del pais para fortalecer la sospecha diagnostica, deteccion precoz

y manejo oportuno de los tumores del SNC.

2. Promocionar protocolos de atencion de este tipo de patologias a nivel nacional.
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ANEXOS 1.

FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua
UNAN — MANAGUA
Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”

- Tema: “Caracterizacion clinica y evolucion de los tumores del sistema Nervioso
Central en nifios atendidos en el Hospital Manuel de JesUs Rivera La Mascota. Managua.
encro 2013 a diciembre 2017.”

I. Datos generales:

NUmero de expediente:

Sexo: Edad: afos

Procedencia: Urbana: _ Rural:
Estado nutricional Desnutrido __ normal ___ sobre peso/Obeso
I1. Manifestaciones Clinicas: marque solo que presento

Tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico de la enfermedad;<émeses 6 a
<12meses  laZ2afios___ >2afios

Inicialmente presento; fiebre __ vértigo __ cefalea __ ataxia ____ caidas repentinas ___ mareo
vomitos _ hemiparesia___ hemiplejia __ visién borrosa __ diplopias __ perdida de la

audicion convulsiones perdidas de control de esfinteres
Presuncion Diagnostica inicial:
Examenes complementarios para el diagndstico.

Sede o sitio primario: Infratentorial: Supratentorial:

TAC cerebral: Si __ No __ Reporte: Presencia de hidrocéfalo:
Si___ No___ areade afectacion ____ por la dimension y localizacion es resecablesi___ no
metastasis local o Afeccion leptomeningea: Si _ No __ metastasis a distancia

RMN cerebral: Si __ No __ Reporte: Presencia de hidrocéfalo:
Si __ No __ érea de afectacion ____ por la dimension y localizacion es resecable si __ no
metastasis local o Afeccidn leptomeningea: Si _ No __ metéstasis a distancia __ Realizacion de
LCR: Si No Reporte:

I11. Tratamiento inicial.
Fue medico ___ Quirdrgico ___ Paliativo
Quirdrgico para diagnéstico ___ para tratamiento ___ ambos

Se omiti¢ cirugia (causa: )

En la cirugia se colocacion de DVP: Si No

Tipo de reseccion (consideracion del neurocirujano): Total _ Residuos tumorales con posible
invasion local _ Cualquier residuo __ se estudié espécimen (Biopsia)
Resultado de estudio espécimen (Tipo histolgico)

Realizacion de biologia molecular: Si No

Resultado:

Recibio radioterapia: Si No

Tipo de radiacion: Cobalto Acelerador lineal

Dosis total:

Interrupciones: Si (causa ) No:
Complicaciones de radioterapia:

Recibi6 quimioterapia: Si No

Fase de aplicacion: Induccion Mantenimiento:

Otras:

Datos de toxicidad: Si No

Cuales:

IV. Estado del paciente
Categorizacion de respuesta: Completa Parcial




Progresion de la enfermedad Estable

(Inicio tx Término tx Stopterapia )
Estado del paciente: Vivo Cuidados paliativos

Fallecido Abandono al seguimiento




RESULTADOS
Tabla 1.

Caracterizacion de los tumores del sistema Nervioso Central en nifios atendidos en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.

n=105

Caracteristicas Generales Total (No/%)
Sexo

Femenino 49 (46.7)

Masculino 56 (53.3)
Edad*

lab5a 40 (38.1)

6alla 32 (30.5)

1l1lal5a 33 (31.4)
Departamento

Pacifico 35(33.3)

Norte 23 (21.9)

Managua 38 (36.2)

RACN 9 (8.6)
Procedencia

Rural 46 (43.8)

Urbana 59 (56.2)
Estado Nutricional

Desnutrido 30 (28,6)

Normal 62 (59,0)

Sobre peso 6(5,7)

Obeso 7 (6,7%)

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.

*La media de edad fue de 7.73 afios.



Tabla 2.

Diagnostico presuntivo al inicio del estudio de pacientes con tumores del sistema Nervioso
Central atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero
2013 a Diciembre 2017.

n=105

Diagnosticos presuntivos al inicio de estudio NUmero Porcentaje

del paciente

Ataxia en estudio 20 19%
Cefalea en estudio 11 10.5%
Convulsion/epilepsia 10 9.5%
Tumor cerebral 49 46.7%

Otras 15 14.3%
TOTAL 105 100%

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.



Tabla 3.

Manifestaciones Clinicas de los tumores del sistema Nervioso Central en nifios atendidos
en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre

2017.

Manifestaciones Clinicas

Diferencia de Tiempo entre el inicio sintomas y el diagnostico

< 6 meses

>de6al2m

1 a2 afios

> de 2 afios
Sintomas Iniciales
Cefalea
Ataxia
Caidas repentinas
Mareo
Vémito matutino
Hemiparesia
Hemiplejia
Vision Borrosa
Diplopia
Perdida de la Audicion
Convulsién
Aumento de PC
Disartria
Paralisis facial

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.

Total

68 (64.7)
17 (16.1)
13 (12.3)
7 (6,7%)

60 (57.1)
35 (33.3)
1(1,0)
1(1,0)
28 (26.6)
8 (7.6)
5 (4.8)
7 (6,7%)
5 (4.8)
1(1,0)
15 (14.2)
1(1,0)
1(1,0)
3(2,9)

n=105



Tabla 4.

Relacion entre manifestaciones Clinicas y diagndstico presuntivo de los tumores del
sistema Nervioso Central en nifios atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La
Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.

n=105
Manifestaciones Total Diagnostico presuntivos
Clinica Ataxia en Cefaleaen  Convulsion/ Tumor Otras
estudio estudio Epilepsia cerebral n=15 (%)
n=20 (%) n=11 (%) n=10 (%) n=49 (%)
Diferencia de Tiempo
entre el inicio
sintomas y el
diagndstico
< 6 meses 68 (64.7) 16 (15.2) 4 (3.8) 7 (6,7%) 32 (30.4) 9(8,6)
>de6al2m 17 (16.1) 3(2,9) 1(1,0) 2(1,9) 7 (6,7%) 4 (3.8)
1 a2 afios 13 (12.3) - 5 (4.8) - 7 (6,7%) 1(1,0)
> de 2 afios 7 (6,7%) 1(1,0) 1(1,0) 1(1,0) 3(2,9) 1(1,0)
Sintomas Iniciales
Cefalea 60 (57.1) 10(9.5) 11 (10.4) 3(2,9) 30 (28.5) 6 (5,7)
Ataxia 35(33.3) 20(19.0 - - 14 (13.3) 1(1,0)
Caidas repentinas 1(1,0) - - - 1(1,0) -
Mareo 1(1,0) - 1(1,0) - - -
Vémito matutino 28 (26.6) 3(2,9) - 1(1,0) 18 (17.1) 6 (5,7)
Hemiparesia 8 (7.6) - - - 6 (5,7) 2(1,9
Hemiplejia 5(4.8) - - - 5 (4.8) -
Vision Borrosa 7 (6,7%) - 1(1,0) - 6 (5,7) -
Diplopia 5 (4.8) - - - 5 (4.8) -
Perdida de la 1(1,0) - - - 1(1,0) -
Audicion
Convulsién 15 (14.2) - - 9 (8,6) 6 (5,7) -
Aumento de PC 1(1,0) - - - - 1(1,0)
Disartria 1(1,0) - - - 1(1,0) -
Pardlisis facial 3(2,9) - - - 3(2,9) -

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.



Tabla 5.

Tomografia axial computarizada para el diagnostico de los tumores del sistema Nervioso
Central en nifios atendidos en el Hospital Manuel de Jeslus Rivera La Mascota. Managua.
Enero 2013 a Diciembre 2017.

n=105
Examen Complementario Total
N (%)
Se realizaron TAC 103 (98.1)
Resultado de la TAC
Tumor de la fosa posterior 36 (34.2)
Astrocitoma 12 (11.4)
Craneofaringioma 6 (5,7)
Ependimoma 6 (5,7)
Meduloblastoma 4 (3.8)
Tumor del puente 14(13.3)
Tumor supratentorial 16 (15.2)
Otros 9(8.9)
No se realizd 2(1,9)
Presencia de Hidrocéfalo 59 (56.2)
Por la dimensiones y localizacion es resecable 82 (78.1)
Afectacion Leptomeningea 1(1,0)

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.



Tabla 6.

Resonancia Magnética Nuclear y LCR para el diagnostico de los tumores del sistema
Nervioso Central en nifios atendidos en el Hospital Manuel de JesUs Rivera La Mascota.

Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.

Examen Complementario

Se realizaron RMN
Resultados de RMN
Astrocitoma
Ependimoma
Glioma del tallo
Tumor del clivus
Tumor del puente
Tumor hipofisiario
Tumor supratentorial
Otras
No se realizo
Presencia de Hidrocéfalo
Por la dimensiones y localizacion es resecable
Realizacion de LCR
Resultado de LCR
Negativo
Positivo

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.

Total
N (%)
48 (45.7)

17 (16.2)
5 (4,8)
6(57)
3(2,9)
3(2,9)
3(2,9)
5 (4,8)
6(57)

57 (54.1)

40 (38.1)

34 (32.3)
10 (9.5)

8 (7,6)
2 (1,9)

n=105



Tabla 7.

Tratamiento Inicial para los tumores del sistema Nervioso Central en nifios atendidos en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.

Tratamiento Inicial

Tratamiento inicial fue
Medico
Quirurgico*
Paliativo
La cirugia fue por
Diagnostico
Terapéutico y Diagnostico
No Aplica
La cirugia no se hizo por
Condicién de paciente
Estudio de paciente
Evolucién paciente
Ubicacion anatémica
En la cirugia se coloc6 DVP
Tipo de la reseccion fue
Total

Residuos tumorales con posible invasion local

Cualquier residuo
No consignado

Se realizé estudio del espécimen**

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.
*4 pacientes sélo se coloc6 DVP
** 4 pacientes al momento del estudio atn no se contaba con reporte histopatol6gico

Total
N (%0)

9 (8.9)
81 (77.6)
15 (14.2)

2(1,9)
79 (75.2)
24 (22.8)

1(1,0)

2(1,9)

1(1,0)
16 (15.2)
55 (52.3)

24 (29.6)
12 (14.8)
30 (37)
15 (18.6)
73 (69.5)

n=105



Tabla 8.

Estudio histolégico y biologia molecular para el diagnostico de los tumores del sistema
Nervioso Central en nifios atendidos en el Hospital Manuel de JesUs Rivera La Mascota.
Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.

n=105

Examen Complementario Total

Diagnostico del espécimen

Astrocitomas 24 (22.8)
Craneofaringeoma 8 (7,6)
Ependimoma 14(13.3)
Germinoma 3(2,9)
Glioblastoma 2(1,9
Meduloblastoma 13 (12.3)
Oligodendroglioma 4(3.8)
Xantoastrocitoma 5 (4,8)
Otros 7 (6.6)
No consignado 25 (23.8)
Realizacién de Biologia Molecular
9(8.9)
Resultado de Biologia Molecular
Astroblastoma 5 (4,8)
Ependimoma anaplésico 1(1,0)
Glioma difuso pontino 1(1,0)
Meduloblastoma clasico 1(1,0)
Xantoastrocitoma 1(1,0)
Astrocitoma pilocitico grado 2 1(1,0)
No Aplica 96 (91.4)

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.



Tabla 9.

Relacion entre diagndstico presuntivo y reporte histologico de los tumores del sistema
Nervioso Central en nifios atendidos en el Hospital Manuel de Jesls Rivera La Mascota.
Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.

Examen Complementario Total Diagnostico presuntivos
Ataxiaen  Cefaleaen Convulsi Tumor Otras
estudio estudio on/Epile cerebral n=15 (%)
n=20 (%) n=11 (%) psia n=49 (%)
n=10 (%)

Diagnostico del espécimen
Astrocitomas 24 (22.8) 5(4,8) 1(1,0) 438 12(114) 2(1)9
Craneofaringeoma 8 (7,6) 1(1,0) 1(1,0) 1(1,0) 4 (3.8) 1(1,0)
Ependimoma 14(13.3) 5(4,8) 2(1,9) 1(1,0) 4 (3.8) 2(1,9
Germinoma 3(2,9) - 1(1,0) - 2(1,9 -
Glioblastoma 2(1,9 1(1,0) - 1(1,0) - -
Meduloblastoma 13 (12.3) 2(1,9) 1(1,0) - 5(4,8) 5(4,8)
No consignado 25 (23.8) 5(4.8) 2(1,9) 2(19 12(11.4) 4(3.8)
Oligodendroglioma 4 (3.8) - - - 4 (3.8) -
Otros 7 (6.6) - - 1(1,0) 5 (4,8) 1(1,0)
Xantoastrocitoma 5 (4,8) 1(1,0) 3(2,9) - 1(1,0) -
Realizacién de Biologia
Molecular 9(8.9) 3(2,9) - 1(1,0) 4 (3.8) 1(1,0)

Resultado de Biologia

Molecular

Astroblastoma 5(4,8) 2(1,9) - 1(1,0) 2(1,9 -
Ependimoma anaplasico 1 (1,0) 1(1,0) - - -
Glioma difuso pontino 1(1,0) 1(1,0) - - -

Meduloblastoma clasico 1(1,0) - - -
Xantoastrocitoma 1(1,0) - - - 1(1,0) -
Astrocitoma pilocitico 1(1,0) - - - 1(1,0) -
grado 2

No Aplica 96 (91.4) 17(16.2) 11(10.4) 9(8.9)  45(42.8) -

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.



Tabla 10.

Terapéutica Inicial de los tumores del sistema Nervioso Central en nifios atendidos en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.

Tratamiento inicial

Recibi6é Radioterapia
Tipo de Radiacion
Cobalto
Acelerador Lineal
Presento interrupciones
La interrupcion fue
Ceguera
Infeccion respiratoria
Lejania y condiciones
Neumonia
Plaquetopenia
Quemadura del pabellon auricular
Otras
No aplica

Recibié Quimioterapia

Fase de aplicacién de quimioterapia
Induccién
Mantenimiento
No consignado

Evidencia datos de Toxicidad
Toxicidad
Colitis mucositis
Dérmica
Gastrointestinal
Hematoldgico
Neurotoxicidad
No aplica

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.

Total

45 (42.8)

43 (40.9)
2 (1,9)
9 (8,6)

1(1,0)
1(1,0)
1(1,0)
1(1,0)
1(1,0)
1(1,0)

3(2,9)
96 (91.4)
41 (39.1)

8 (7,6)
9 (8,6)
88 (83.8)
12 (11.4)

1(1,0)
1(1,0)
3(2,9)
5 (4,8)
1(1,0)
94 (89.5)

n=105



Tabla 11.

Estado de los pacientes segln los tumores del sistema Nervioso Central en nifios atendidos
en el Hospital Manuel de Jesls Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre

2017.

Estado del pacientes

Caracterizacion de la repuesta
Completa
Parcial
Progresién de la enfermedad
Paciente estable

Tratamiento
Inicio tratamiento
Terminé tratamiento
Stopterapia

Estado Actual delos pacientes
Vivo
Cuidados paliativos
Fallecido
Abandono al seguimiento

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.

Total
N (%)

4(3.8)
2(1,9)
46 (43.8)
53 (50.4)

69 (65.7)
25 (23.8)
11 (10.4)

53 (50.4)

17 (16.2)

26 (24.7)
9 (8.9)

n=105



Tabla 12.

Relacion entre diagnostico presuntivo y estado actual de los pacientes con tumores del
sistema Nervioso Central atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota.
Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.

Estado del pacientes Total Diagnostico presuntivos
Ataxia en Cefalea  Convulsi Tumor Otras
estudio en on/Epile cerebral n=15 (%)
n=20 (%) estudio psia n=49 (%)

n=11 (%) n=10 (%)
Caracterizacion de la repuesta

Completa 4 (3.8) - 1(1,0) 1(1,0) 2(1,9 -

Parcial 2(1,9) - - - 2(1,9 -

Progresion de la 46 (43.8) 11(10.4) 3(2.9) 2(1,9 23(21.9 7 (6.6)

enfermedad

Paciente estable 53 (50.4) 9 (8,6) 7 (6.6) 7(6.6) 23(21.9) 7 (6.6)
Tratamiento

Inicio tratamiento 69 (65.7) 15(14.2) 4 (3.8) 6(,7 33(314) 11(10.4)

Termino tratamiento 25 (23.8) 3(2.9) 4 (3.8) 3(2,9) 12(11.4) 3(2,9

Stopterapia 11 (10.4) 2(1,9) 3(2.9) 1(1,0) 4 (3.8) 1(1,0)
Estado Actual delos pacientes

Vivo 53 (50.4) 8 (7,6) 8 (7,6) 7(6.6) 23(21.9 7 (6.6)

Cuidados paliativos 17 (16.2) 3(2,9) 2(1,9) 1(1,0) 9(8.9) 2(1,9

Fallecido 26 (24.7) 9(8.9) 1(1,0) 1(1,00 12(11.4) 3(2,9)

Abandono al seguimiento 9(8.9) - - 1(1,0) 5 (4,8) 3(2,9)

Fuente: Secundaria Expediente Clinico.



Tabla 13.

Total de casos diagnosticados como tumores del sistema nervioso central en nifios atendidos en el
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua, Enero 2013 a Diciembre 2017.

Fuente: Departamento de Hemato-Oncologia

NuUmero de casos diagnosticados por afio

ARo Nuamero
2013 27
2014 29
2015 31
2016 43
2017 30
TOTAL 160




Grafico 1.
Diferencia de Tiempo entre el inicio sintomas y el diagndstico de los tumores del sistema Nervioso Central en
nifos atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 2.



Grafico 2.
Manifestaciones clinicas mas frecuente por tumores del sistema Nervioso Central en nifios atendidos en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. enero 2013 a diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 3.



Grafico 3.
Diferencia de Tiempo entre el inicio sintomas y el diagndstico de los tumores del sistema Nervioso Central en
ninos atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.
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Grafico 4.
Manifestaciones clinicas mas frecuente por tumores del sistema Nervioso Central y tiempo de diagnodstico en
ninos atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 4.



Grafico 5.
Relacion entre diagndstico presuntivo y reporte histologico de los tumores del sistema Nervioso Central en
nifos atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.
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Grafico 6.
Uso de Radioterapia y Quimioterapia de tumores del sistema Nervioso Central en nifos atendidos en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 10.
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Grafico 7.
Caracterizacion de la respuesta clinica de los pacientes con tumores del sistema Nervioso Central atendidos en
el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017.
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Fuente: Tabla 11.



Grafico 8.
Relacion entre diagndstico presuntivo y fase de tratamiento de los pacientes con tumores del sistema Nervioso
Central atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017
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Fuente: Tabla 12.



Grafico 9.
Relacion entre diagnodstico presuntivo y estado actual de los pacientes con tumores del sistema Nervioso
Central atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017
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Fuente: Tabla 12.



Grafico 10.
Estado actual de los pacientes con tumores del sistema Nervioso Central atendidos en el Hospital Manuel de
Jesus Rivera La Mascota. Managua. Enero 2013 a Diciembre 2017
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