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Resumen

Antecedentes:

Los pacientes menores de 1 afio de edad, con diagnéstico de tumor del sistema
nervioso central (SNC), poseen caracteristicas clinicas, histolégicas y de
tratamiento (nicas. La literatura que se refiere a ellos es limitada, su frecuencia
varia de 1.4 a 10% de todos los tumores cerebrales en edad pediatrica. Su
sobrevida varia de 7 a 43%, sin embargo la mayor tasa de sobrevida se asocia
con el uso de radioterapia, con una mayor probabilidad de serias secuelas
cagnitivas y endocrinas, sobre el cerebro en desarrollo.

Justificacion:

La literatura concerniente a los pacientes menores de 1 afio de edad, con tumores
del SNC es limitada. Dadas las tendencias actuales de tratamiento, es importante
conocer las caracteristicas de nuestra poblacion para poder ofrecer un mejor
abordaje diagnéstico y de tratamiento, y tratar de disminuir las secuelas
secundarias sin comprometer |la sobrevida.

Objetivo:
Determinar la frecuencia, caracteristicas clinicas y sobrevida de los pacientes
menores de 1 afio de edad, con diagnéstico de tumor del SNC, tratados en el INP.

Material y Métodos:

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, no aleatorizado. Se revisaron
expedientes clinicos de pacientes menores de 1 afio de edad, con diagnostico de
tumor cerebral, atendidos en el periodo de 1975 a 2000. Se registré género, edad
al diagnéstico, diagnéstico, localizacion del tumor, modalidad de tratamiento,
sobrevida, recaidas, secuelas, indice de Karnofsky, causas de defuncion. La
descripcion se datos se realiz6 mediante medidas de tendencia central y
dispersion y el analisis de sobrevida mediante curvas de Kaplan-Meier, calculando
el coeficiente de correlacion mediante prueba de Pearson, considerando un valor
de significancia p<0.05

Resultados:

Se revisaron 34 casos que cumplieron los criterios de inclusién al estudio,
correspondiendo al 3.06% de todos los casos de tumores cerebrales, la edad
promedio al diagnéstico fue de 188.94 dias, con predominio del sexo masculino
(22 pacientes) en proporciébn de 1.8:1. El diagnostico mas frecuente fue el
astrocitoma, seguido de ependimoma y meduloblastoma. La localizacién de los
tumores fue supratentorial en 64.7% de los casos. La localizaciéon fue un factor
pronéstico favorable para la sobrevida (p= 0.0183). El tiempo de evolucion previo
al diagnostico fue de 58.6 dias, y la mayoria de los pacientes (91.2%) se presento6
con hipertensién endocraneana. La reseccion completa fue posible en 9 pacientes,
demostrandose como factor favorable para la sobrevida de los pacientes (p=
0.0005) El tratamiento adyuvante fue heterogéneo, 7 pacientes recibieron
quimioterapia sola, 5 pacientes radioterapia sola y 2 pacientes quimioterapia y



radioterapia, ninguna de las dos modalidades tuvo significancia prondstica. La
sobrevida global fue de 38.2%, con promedio de 22.7 meses, el 59.9% de los
pacientes sobrevivié 2 meses o menos posterior al diagnostico. En los pacientes
en los que se pudo documentar secuelas, éstas fueron principalmente alteraciones
psicomotoras, y el indice de Karnofsky en la mayoria de los pacientes fue menor
de 80.

Conclusion:

La frecuencia de tumores cerebrales en pacientes menores de 1 afio de edad, en
el INP es similar a la observada en otras partes del mundo, con una sobrevida
global similar. Los factores pronésticos favorables en nuestra poblacion, son la
reseccion completa y la localizacién supratentorial. Las secuelas son un problema
importante para los pacientes sobrevivientes, por lo que se debe enfatizar el
manejo multidisciplinario para poder obtener mejores tasas de sobrevida libre de
enfermedad con menos secuelas y consecuentemente, con una mejor calidad de
vida.

Palabras Clave: Neoplasia, Sistema nervioso central, lactantes, tratamiento



Abstract

Background

Children less than one year of age who have Central Nervous System (CNS)
tumors are distinct in regard to clinical presentation and pathological features. The
literature about these patients is limited, these tumors account 1.4% to 10% of all
brain tumors in pediatric age. Survival is from 7% to 43%, however, the best results
are associated with radiation therapy, with higher probability of serious cognitive
and endocrine impairment.

Because of modern trends in treatment of these patients, it is important to know the
features of the patients treated at the Instituto Nacional de Pediatria (INP), to offer
them a better diagnostic and treatment approach.

Objectives

To determine the incidence, clinical features and survival of children less than one
year of age with CNS tumors, treated at the INP.

Methods

During the period 1975 through 2000, 34 children under the age of one with CNS
tumors, were treated at the INP. The medical records were reviewed for age at the
onset, gender, tumor location, treatment delivered, survival, relapse, late effects
and Karnosfky performance. The Kaplan-Meier method was used to estimate
survival rates; correlation coefficient was calculated by Pearson’s test, with a
significance value of p<0.05.

Results

Thirty four patients less than one year of age, with CNS tumors were treated at the
INP from 1975 through 2000, they represent 3.06% of all patients with brain
tumors. The mean age at the onset was 188.94 days, there were 22 boys and 12
girls (ratio 1.8:1). The most frequent tumor type was astrocytoma, followed by
ependymoma and medulloblastoma. The tumor location was supratentorial in
64.7% of the patients, and it was a favorable prognostic factor for survival (p =
0.0138). The average of time between the onset of the symptoms and the
diagnosis was 58.6 days, and 91.2% of the patients had signs of intracranial
hypertension. Complete resection was possible in 9 patients, being a favorable
factor for survival (p = 0.0005). Adjuvant treatment was heterogeneous, 7 patients
received chemotherapy alone, 5 patients received radiotherapy alone, and 2
patients received chemotherapy plus radiotherapy; neither chemotherapy or
radiotherapy had prognostic significance. Overall survival was 38.2%, with a mean
of 22.7 months; 5§9.9% of patients died in two months or less after the diagnosis.
Karnofsky performance was 80 or less in most cases.

Conclusion

The incidence of CNS tumors in children less than one year of age at the INP, is
similar to the incidence reported in other centers, with similar overall survival. The
favorable prognostic factors in our patients are complete resection and
supratentorial location. The late effects are an important problem for the survivors.
Multidisciplinary approach must be emphasized to obtain better survival rates and
a better quality of life for these patients.

Key words: Neoplasia, Central nervous system, infants, treatment



Introduccion

En los altimos 20 afios se han realizado avances substanciales en el tratamiento
de los tumores cerebrales, sin embargo, los pacientes menores de 1 afio de edad,
siguen siendo un problema de especial atencién, ya ciue éstos tienen propiedades
inicas que los distinguen de los pacientes mayores'. Las neoplasias oerebra!es
ocupan el segundo lugar en ésta edad, s6lo después del neuroblastoma®. Aunque
la literatura que se refiere a éstos pacientes es limitada, el porcentaje de éstos
entre todos los nifios con tumores cerebrales, varia de 1.4 a 10%">*. El hecho de
que éstos pacientes tengan caracteristicas -distintivas considerando su
histopatologia y tratamlento les confiere un peor prondstico que el de los
pacientes mayores

Caracteristicas clinicas:

Al momento del diagnéstico, la mayoria de los tumores cerebrales en pacientes
menores de 1 afio de edad, son bastante grandes. Lo anterior refleja la biologia
del comportamiento de éstos, debido principalmente al retraso en el diagnéstico, lo
cual ocurre por la capacidad del craneo infantil para expandirse y acomodar la
creciente presién intracraneana secundaria a los tumores. Esto enmascara a su
vez los signos y sintomas asociados a la lesién en si, ademas de que los propios
sintomas y signos en el lactante pueden ser bastante inespecificos'*

Los signos y sintomas de presentacion mas comunes son el aumento de la
circunferencia Ceféhca (32%) y vomitos (34%), secundarios a la hipertension
endocraneana®>®, La duracién entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico es
variable, Jooma et al.* reportan una duracién mayor para los tumores con
localizacion en linea media supratentorial (14 semanas en promedio), comparado
con 8-9 semanas de los supratentoriales hemisféricos e infratentoriales. Los
pacientes con tumores supratentoriales pueden tener presentacion con signos
neurolégicos focales, hemiparesia y convulsiones. Los que tienen tumores en la
linea media se asocian con detencidon del crecimiento, endocrinopatias y
alteraciones visuales. Una presentacion caracteristica en el nifio con tumor
hipotalamico es el sindrome diencefalico, que con51ste en detencion del
crecimiento, a pesar de una buena ingesta de alimentos'#. Los pacientes con
tumores de fosa posterior se presentan con hipertension endocraneana asi como
ataxia, aunque ésta Ultima puede ser dificil de identificar’. Ocasionalmente,
algunos pacientes pueden presentarse inicialmente con deterioro neurolégico
catastréfico como resultado de hemorragia dentro de un tumor previamente no
sospechado o diagnosticado’.

Localizacién e histologia:

Los tumores intracraneanos de los lactantes difieren en la distribuciéon anatémica y
en algunas caracteristicas morfolégicas de los que se presentan en edad
mayores”. Tales diferencias y especialmente el gran tamafio que la mayoria de los
tumores muestran al diagnostico han sugerido que muchos de ellos pueden ser
congémtos . La mayoria de éstos tumores tiene localizacion supratentorial
(71%)?, en contraste con los pacientes mayores de 1 afio, en los cuales la



localizacién es de predominio infratentorial. Asai et al.?, reporta un diametro
promedio de 4.6 cm y un rango de hasta 16 cm, lo cual refleja lo anteriormente
mencionado con relacién a la biologia y presentacién de los mismos.

La localizacion de los tumores es importante considerando el pronéstico, pues los
pacientes con tumores supratentonales evolucionan mejor que los pacientes con
tumores infratentoriales’.

La histologia de los tumores también juega un papel preponderante en su
comportamiento. El tipo histolégico principalmente involucrado son los tumores de
origen neuroectodérmico. Entre éstos, los astrocitomas de bajo ?rado y los
tumores neuroectodérmicos primitivos ocupan los primeros Iugares . Jooma et
al*, reporta 89% de tumores de origen neuroectodérmico, siendo 31%
astrocitomas, 20% meduloblastomas y 17.,5% ependimomas.

Tratamiento y prondstico:

La piedra angular del tratamienlo es la cirugia para establecer el diagnéstico y
disminuir la carga tumoral®. Para tumores seleccionados, situados en
localizaciones profundas del cerebro (puente y fallo), la biopsia por esterotaxia
establece el diagnostico histolégico; sin embargo en la mayoria de los tumores se
debe realizar un intento de reseccién completa, dado que el pronéstico en varios
tipos de tumores depende de la extension de la enfermedad residual®.

Con el reconocimiento de los riesgos de la aplicacién de radioterapia al cerebro en
desarrollo, es ahora casi una norma diferir la irradiacién en edades menores de 3
afios, esto con el uso cada vez mayor de quimioterapia adyuvante De hecho, la
quimioterapia adyuvante ha asu mldo un papel preponderante sobre la radioterapia
en éstos pacientes®. Horowitz et al.”, demostré la eficacia de la quimioterapia para
evitar la progresién de la enfermedad hasta por 7 meses o méas en 8 pacientes, en
un estudio que incluyé 12 pacientes cuyas edades variaron de 7 a 27 meses, lo
cual permitié el retraso de la aplicacién de la radioterapia y menor toxicidad. En
otro estudio, se encontraron respuestas completas o parciales en 39 de 102
pacientes con el uso de quimioterapia adyuvanteg.

La sobrevida de éstos pacientes es significativamente peor que en nifios mayores
las tasas de sobrevida libre de enfermedad se reportan de 39% a 2 afios®, aunque
otros estudios refieren un promedio de 27 meses, con una aumento a 43% ab
afos en pa(:lentes irradiados, pero con graves déficits cognitivos a largo plazo®.
Tomita et al.®, reporta resultados similares. En ofro estudio en pacientes con
ependimomas, se encontraron diferencias en la sobrevida a 5 afios, siendo de 7%
en menores de 23 meses y 63.3% en mayores de ésta edad, atribuyéndose al
tiempo de retraso en la aplicacion de radloterap|a

Secuelas:

Aungque el tratamiento con radioterapia en nifios menores se asocia a la curacion
en uno de cada 3 nifios, desafortunadamente la calidad de vida para muchos
sobrevivientes no es buena''. Los lactantes tiene un riesgo substancial de



neurotoxicidad relacionada con el tratamiento, e incluye efectos adversos en la
funcién intelectual y endocrina, retraso del crecimiento, asi como el desarrollo de
leucoencefalopatia 9. Por todo lo anterior, éstos pacientes requieren un manejo
multidisciplinario y un seguimiento estrecho, asi como el desarrollo de nuevos
abordajes terapéuticos que incrementen la sobrevida y disminuyan los efectos
adversos del tratamiento.



Justificacién

Los pacientes menores de 1 afio de edad, con diagnéstico de tumor del SNC,
poseen caracteristicas Unicas, y plantean un problema médico y moral tnicos. Su
sobrevida en diversas series varia de 7 a 43%, sin embargo la mayor sobrevida se
asocia al uso de radioterapia, con importantes secuelas cognitivas y endocrinas, y
subsecuentemente, una mala calidad de vida en los sobrevivientes.

En el INP se desconoce la evoluciéon de éste tipo de pacientes y su sobrevida, asi
como las secuelas de los mismos y su estado actual. Dadas las tendencias
actuales de tratamiento y de que la mayoria de éstos pacientes fue tratado en su
momento con radioterapia, es importante conocer su evolucion y las
caracteristicas de nuestra poblacién, y tratar de encontrar factores prondsticos
para éste grupo de pacientes, que nos permitan un mejor abordaje terapéutico con
base en el riesgo de los mismos, asi como prever complicaciones y disminuir las
secuelas secundarias al tratamiento.

Objetivos

1. Determinar la frecuencia y tipo de tumores cerebrales en pacientes
menores de 1 afio de edad, tratados en el INP, de 1975 a 2000.

2. Determinar la sobrevida de éstos pacientes.

3. Determinar la frecuencia de secuelas y tipo de las mismas, secundarias a la
enfermedad y tratamiento.

4. Determinar el impacto en el prondstico de éstos pacientes, de la reseccién
quirargica y de la localizacién del tumor,

Hipétesis

1. La reseccion completa del tumor es un factor pronéstico favorable en los
tumores del SNC en pacientes menores de 1 afio de edad.

2. La localizacién supratentorial es un factor pronéstico favorable en los
tumores del SNC en pacientes menores de 1 afio de edad.

3. Existe una mayor frecuencia de secuelas en pacientes que recibieron
radioterapia.

Material y Métodos

Disefio: estudio retrospectivo, descriptivo, no aleatorizado.
Poblacién: pacientes menores de 1 afio de edad, con diagnoéstico de tumor del
SNC, tratado en el INP.
Criterios de inclusién:
1. Pacientes menores de 1 afio de edad, con diagnéstico histopatoldgico de
tumor del SNC.
2. De cualquier género.
3. Atendido en el INP en el periodo comprendido entre 1975 y 2000.
Criterios de exclusion:



1. Pacientes con neoplasias no primarias del SNC

Descripcién del método: se revisaron los expedientes de todos los pacientes
menores de 1 afio de edad, atendidos en el INP con diagnéstico de tumor
cerebral, de 1975 a 2000, recolectandose la informacién siguiente: género,
edad al diagnostico, edad en la Gitima consulta o al fallecimiento, diagnéstico,
localizacién del tumor, peso y talla al diagnéstico con sus respectivas
percentias de acuerdo a la edad, perimetro cefalico en centimetros al
diagndstico, percentila del perimetro cefalico de acuerdo a la edad, presencia
de hipertensién endocraneana, presencia de crisis convulsivas, reseccion,
complicaciones quirtrgicas, modalidades de tratamiento, recaida, edad al
momento de la recaida, indice de Kamofsky en la dltima consulta, secuelas,
sobrevida y causas de defuncion. Posteriormente se analizaron los datos por
medio de programa estadistico SPSS, con computadora personal.

Definiciones operacionales:

1. Localizacion del tumor: se refiere a supratentorial e infratentorial.

2. Reseccion: se refiere al reporte del neurocirujano sobre si la reseccion fue
completa o incompleta desde el punto de vista macroscépico.

3. Complicaciones quirdrgicas: cualquier complicacién sucedida durante el
tiempo operatorio.

4. Tratamiento: se refiere a la modalidad de tratamiento recibida, aparte de la
‘cirugia, como la quimioterapia y la radioterapia; en el caso de la
quimioterapia se anotaron los esquemas utilizados, y en el de la
radioterapia se anotaron las dosis respectivas en Grays (Gy) y campos .

5. Recaida: presencia de actividad de la enfermedad, después de
considerarse su ausencia total durante o después del tratamiento.

6. Indice de Karnofsky: escala utilizada para evaluar el estado funcional de los
pacientes con cancer, se basa en un indice de 100 puntos, con las
siguientes categorias generales: de 71 a 100 puntos, el paciente lleva una
actividad normal, no necesita cuidados especiales; de 41 a 70 puntos, el
paciente es incapaz de realizar trabajos, vive en casa y realiza la mayor
parte de sus cuidados personales, y puede requerir asistencia en forma
variable; menos de 40 puntos, el paciente es incapaz de cuidarse a si
mismo, requiere cuidados hospitalarios o equivalentes, con enfermedad
rapidamente progresiva.

7. Secuelas: alteraciones funcionales relacionadas con la enfermedad primaria
o con el tratamiento.

8. Sobrevida: tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la enfermedad hasta
el fallecimiento del paciente o su Ultimo seguimiento.

9. Estado: se refiere a si el paciente se encuentra vivo o ha fallecido, con o sin
enfermedad tumoral, o si se desconoce su evoluciéon por pérdida del
seguimiento.

Formato de recoleccion de datos: Ver anexo 1.



Analisis estadistico

Se analizé la informacién a través de una base de datos elaborada en el
paquete estadistico SPSS versién 9.0. Se efectud la descripcion de las
variables mediante medidas de tendencia central y dispersién con calculo de
promedios y desviaciones estandar para variables numéricas con distribucién
Gaussiana o mediante Mediana (Min-Max), para variables numéricas con
distribucién sesgada y/o porcentajes para variables categéricas. Se efectud
comparacion de las variables de impacto entre grupos mediante prueba de t de
student o U de Mann-Whitney. Se realiz6 anélisis de sobrevida global mediante
la curva de Kaplan-Meier. Se calcul6 el coeficiente de correlaciéon mediante la
prueba de Pearson o de Spearman. Se considerd un valor de significancia
p<0.05.



Resultados

De Enero de 1975 a Julio de 2000 se atendieron en el Instituto Nacional de
Pediatria un total de 1109 pacientes con diagnéstico de neoplasia primaria del
Sistema Nervioso Central, de éstos 34 (3,06%) correspondieron a pacientes
menores de un afio de edad.

La edad promedio al diagnostico fue de 188.94 dias (DE +126.78), con un
rango de 4 a 345 dias, el 52.9% (18) de los pacientes era mayor de 6 meses al
diagnéstico (Figura 1); con predominio del sexo masculino sobre el femenino
(22 (64.7%] versus 12 [35.3%], proporcién de 1.8:1)(Figura 2).

El tiempo de evolucién promedio fue de 58.68 dias (DE +62.76), con un rango
de 2 a 270 dias, de ellos, los de localizacion infratentorial tuvieron una
evolucion promedio de 80.8 dias, y los supratentoriales, un promedio de 46.5
dias. Ocho pacientes (23.5%) presentaron crisis convulsivas previas al
diagnostico; la mayoria de los pacientes presentd datos clinicos de
hipertensién endocraneana (31 pacientes, 91.2%). El perimetro cefalico al
diagnodstico tuvo un promedio de 46.85 cm (DE +3.87), con un rango de 35.5 a
52 cm; el 61.8% (21 pacientes) tuvo una percentila para el perimetro ceféalico
de 97 o mas. El 29.4% (10) de los pacientes tenia un peso en, o por debajo de
la percentila 3 para la edad, aunque el 58.8% tenia una talla entre las
percentilas 25 y 50.

El diagnéstico mas frecuente fue el Astrocitoma de bajo grado en 8 pacientes
(23.5%); 3 casos (8.8%) no tuvieron diagnéstico histopatolégico. En éstos
ultimos el diagnéstico fue realizado por estudios de imagen exclusivamente, y
fueron los pacientes 2 y 22 con tumores de linea media supratentoriales, y el
paciente 24 con un tumor infratentorial (Tabla 1).

Tabla 1. DIAGNOSTICOS

Nimero Porcentaje
ASTROCITOMA DE BAJO GRADO 8 235
EPENDIMOMA 6 17.7
TNEP 6 17.7
GERMINAL 4 11.8
PAPILOMA DE PLEXOS COROIDES 3 8.8
SIN DIAGNOSTICO 3 8.8
ASTROCITOMA ANAPLASICO 2 59
HEMANGIOBLASTOMA 1 29
CARCINOMA DE PLEXOS COROIDES 1 29
Total 34 100.0




La localizacion de los tumores fue de predominio supratentorial con 22 casos
(64.7%) versus 12 casos infratentoriales (35.3%) (Figura 3). La reseccién fue
completa en 9 pacientes (26.5%), incompleta en 22 (64.7%) y no se realiz6 en
los tres casos mencionados sin diagndstico (8.8%) (Figura 4). El 38.2% (13)
de los 34 pacientes tuvo complicaciones quirdrgicas, siendo la mayoria de ellas
debida a hemorragia durante el transoperatorio (Figura 5).

De los 31 pacientes con diagnostico histopatolégico, 7 recibieron solo
quimioterapia, 5 recibieron solo radioterapia, y 2 recibieron radioterapia mas
quimioterapia. Las dosis de radioterapia variaron de 18 a 45 Grays, s6lo un
paciente con diagnodstico de ependimoma (paciente no. 30) recibi6 radioterapia
a craneo y neuroeje, los demas estuvieron limitados a craneo. Los esquemas
de quimioterapia se observan en la Tabla 2.

Tabla 2. QUIMIOTERAPIA

Frecuencia Porcentaje
Sin quimioterapia 27 794
MOPP 2 59
CCNU 1 29
CCNU + PDN + Proc + IT 1 29
CDDP + VM26 1 29
Ver + CCNU + BCNUIT 1 29
Ver + Amd 1 29
Total 34 100.0

MOPP: Mostaza nitrogenada, Vincristina, Prednisona, Procarbazina. CCNU: Lomustina. PDN: Prednisona
Proc: Procarbazina. VM26: Tenipdsido. CDDP: Cisplatino. BCNU: Carmustina. Amd; Actinomicina D. IT:
Intratecal

De todos los pacientes, 2 recayeron (pacientes 14 y 16), el primero con un
adenocarcinoma de plexos coroides, un afio después del diagnéstico y con una
reseccién de 95% y haber recibido quimioterapia con CCNU, procarbazina y
prednisona mas terapia intratecal con metotrexate e hidrocortisona. Este
paciente recibi6 40 Grays a craneo al momento de la recaida con una
sobrevida de 115 meses posterior al diagnéstico, el cual esta vivo en el
momento actual y tiene como secuela crisis convulsivas. El segundo paciente
tenia un astrocitoma fibrilar diencefalico, al cual se le realizé una reseccién del
50% al diagnostico, recibiendo radioterapia a craneo de 36 Grays, recayendo
15 meses después, realizandose nueva reseccion de 50% del tumor
recidivante y falleciendo por complicaciones posteriores a ésta cirugia.

De los 34 pacientes 12 estan vivos sin enfermedad (35.3%), 17 fallecieron con
enfermedad ( 50%), 1 abandoné sin enfermedad (2.9%) y 4 abandonaron con
enfermedad (11.8%) (Tabla 3). La sobrevida global fue de 38.2% con promedio
de 22.74 meses (DE +41.93), con un rango de 0 meses a 176 meses (Figura



6). El 59.9% (19 pacientes) sobrevivi6 2 meses o menos posterior al
diagnéstico.

Tabla 3. ESTADO ACTUAL

Numero Porcentaje
MUERTO CON ENFERMEDAD 17 50.0
VIVO SIN ENFERMEDAD 12 35.3
ABANDONO CON ENFERMEDAD 4 11.8
ABANDONDO SIN ENFERMEDAD 1 : 29
Total 34 100.0

Las causas de defuncién fueron principalmente por hipertension endocraneana
con 6 pacientes(17.6%) (Tabla 4).

Tabla 4. CAUSAS DE DEFUNCION

Nidmero Porcentaje

No 17 50
Hipertension endocraneana 6 17.6
Hemorragia del Lecho Tumoral 4 11.8
Sepsis 3 8.8
Bronconeumonia 1 29
Hemorragia Pulmonar 1 29
Insuficiencia Renal 1 2.9
Hipertension endocraneana + Sangrado de tubo 1 2.9
digestivo

Total 34 100.0

Las complicaciones tardias que se documentaron en los pacientes
sobrevivientes, fueron principalmente higromas (7 pacientes) y un paciente
(namero 13) con osteomielitis en parietal derecho en la zona de la cirugia
(Figura 7). Las secuelas encontradas en 12 pacientes fueron 6 con retraso
psicomotor, 1 con visién disminuida, 1 con crisis convulsivas, 2 con retraso
psicomotor + crisis convulsivas, 1 con talla baja + visién disminuida, y 1 con
retraso psicomotor + visién disminuida + crisis convulsivas. El indice de
Karnofsky fue de 100 sélo en 4 pacientes, el paciente nuamero 3 con
diagnostico de teratoma maduro resecado completamente, los pacientes
namero 6 y 9 con diagndstico de papiloma de plexos coroides, ambos
resecados completamente y el paciente nimero 11 con diagnéstico de
hemangioblastoma, el cual también fue resecado completamente. Todos los
demas pacientes (30) tuvieron un indice menor de 80.

El diagnostico no tuvo impacto sobre la sobrevida de los pacientes (p =
0.3188), sin embargo es de notarse que los pacientes con papiloma de plexos
coroides tuvieron una sobrevida de 100%. La localizacién supratentorial se
encontré como un factor estadisticamente significativo (p = 0.0138) para una



sobrevida mayor en comparacion con los pacientes con tumores de
localizacién infratentorial (Figura 8).

Los pacientes con edad mayor de 6 meses tuvieron una mejor sobrevida que
los pacientes menores de 6 meses, sin embargo no se encontré una diferencia
significativa (p = 0.9318) (Figura 9). Por el contrario la reseccién quirirgica
demostré ser un factor importante para la sobrevida, ya que los pacientes con
reseccion completa tuvieron una sobrevida de 100%, en comparacién con los
que tuvieron reseccion incompleta y/o en los que no se realizé reseccién, con
una p = 0.0005 (Figura 10).

Respecto a la radioterapia, los pacientes que la recibieron tuvieron una
sobrevida mayor que los que no la recibieron, sin embargo, la diferencia
estadistica no fue significativa (p = 0.2817) (Figura 11). También los pacientes
que recibieron quimioterapia tuvieron una sobrevida mayor, sin embargo,
nuevamente no hubo una diferencia significativa (p = 0.2209) (Figura 12).
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Figura 7. Complicaciones tardias
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Figura 8. Sobrevida en funcién de la localizacién

1.0

-
-

SUPRATENTORIAL

p=00138

INFRATENTORIAL

Sobrevida (meses)



Figura 9. Sobrevida en funcién de la edad
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Figura 10. Sobrevida en funcién de la reseccién
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Figura 11. Sobrevida en funcién de la radioterapia
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Figura 12. Sobrevida en funcién de la quimioterapia
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Discusion

Los tumores del sistema nervioso central (SNC), constituyen el grupo mas
frecuente de neoplasias sélidas en pediatria y son el segundo lugar en
incidencia, sélo después de la leucemia®. Aunque la tasa de mortalidad de
éstos tumores sobrepasa la de otros tumores, los recientes avances
diagnosticos y terapéuticos, han facilitado la deteccién temprana y mejorado el
tratamrento incrementando el porcentaje de pacientes que sobreviven hasta la
vida adulta®. A pesar de lo anterior la sobrevida de los pacientes menores de 1
afio, es mucho peor que la de nifios mayores, ya que aquellos tienen un riesgo
mayor de morbilidad al tratamiento®.

En éste estudio, se presenta la experiencia de 25 afios del Instituto Nacional de
Pediatria, encontrandose un total de 3.06% de casos de tumores cerebrales en
nifios menores de 1 afio de edad. Esta cifra es similar a la reportada en otros
centros®, las cuales varian de 1.4 a 8.5%.

El predominio del sexo masculino sobre el femenino con una proporciéon de
1.8:1, es lo que ocurre en general en los padecimientos neoplasicos de la
mfan(:la Jooma* reporta una proporcion de 1:1.

En nuestro estudio, el diagnéstico mas frecuente fue el de astrocitoma (23.5%)
de bajo grado, seguido del ependimoma, lo cual es diferente con relacién a
otras series, ya que generalmente se considera que la primera causa son los
tumores de origen neuroectodérmlco hasta en 89% de los casos**™, La
excepcién en éstos reportes es Asai’, quien en una serie de 41 pacrentes
menores de un afo, reporta 41% de astrocitomas. No existe una explicacion
para tal diferencia.

Los tumores intracraneales en pacientes menores de 1 afio de edad, difieren
en su localizacién en comparacién con nifios mayores, ya que en los primeros
se presenta predominantemente en situacién supratentorial (60%)**>'*. La
localizacién de los tumores en nuestra poblacion es similar (64.7%).

La duracién entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico fue variable, con un
rango muy amplio, de 2 a 270 dias con promedio de 58 dias, aunque esto
concuerda con otros estudios?, el tiempo prolongado en uno de los casos se
debié a diagnéstico errobneo de hidrocefalia congénita, diagnosticandose
tiempo después por estudio de imagen un tumor de fosa posterior, del cual no
se obtuvo diagnostico histopatologico. El tiempo de evolucion también se
relaciona con el diagnostico tardio en muchos estudios, ya que el craneo en
éstos pacientes y la plasticidad cerebral causan signos y sintomas
inespecificos en la mayoria de los pamentes . En cuanto a la localizacion, el
promedio de tiempo de evolucién fue mayor en los pacientes con tumores
infratentoriales en comparacién con la localizacion supratentorial, cuando se



esperaria lo contrario, dado que el compartimento infratentorial es un espacio
mas reducido y por tanto es mas factible esperar trastornos y sintomas en
forma mas precoz, como se ha observado en otras series®*

La localizacion de los tumores demostré ser un factor importante para la
sobrevida de los pacientes, ya que los supratentoriales tuvieron un promedio
de 33.7 meses de sobrevida, en comparacién con infratentoriales que tuvieron
sblo 258 meses de sobrevida. Esto también ha sido reportado por otros

autores*, y esta relacionado con varios factores, entre ellos, la posibilidad de
reseccion completa es mayor, ya que quirirgicamente son mas accesibles;
también esta relacionado con el tipo histologico, dado que los pacientes con
papilomas de los plexos coroides tuvieron una reseccién completa y sobrevida
del 100%.

Las principales manifestaciones clinicas fueron el aumento de la presion
intracraneana en practicamente todos los pacientes, con aumento del
perimetro cefélico, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura®®®, ya
que como se ha mencionado el craneo del lactante tiene la capacidad de
acomodar una presiéon que va en aumento en forma constante. El nimero de
pacientes (23.5%) que presenté crisis convulsivas, es similar a la frecuencia
observada en la edad pediéatrica y en adultos con tumores del SNC*.

La modalidad de tratamiento afect6 la sobrevida, especificamente con relacién
a la reseccion, ya que los pacientes con reseccion total (26.5%) tuvieron una
sobrevida del 100%, ésto ha sido demostrado en otros estudios*®. Respecto a
la radioterapia y la quimioterapia, en ambos casos se encontré una mejor
sobrevida en los pacientes que la recibieron, sin embargo éstas diferencias no
fueron significativas, lo cual podria ser debido al reducido nimero de
pacientes, ademas de que los esquemas de quimioterapia fueron muy
heterogéneos y las dosis de radioterapia también fueron muy variables, por lo
que, aunque sugieren una mejoria en la sobrevida, no se deben tomar como
determinantes pronésticos en nuestro estudio.

Un bajo numero de pacientes recayeron (2 pacientes), sin embargo, esto fue
debido a que la mayoria de los pacientes fallecieron con enfermedad, y en un
periodo de tiempo relativamente corto (59.9% fallecié en 2 meses o menos), y
de los sobrevivientes 9 tuvieron reseccién completa lo cual explica su buena
evolucién.

Un numero significativo de pacientes (12) se encontraron con secuelas, la
mayoria de ellos con déficits intelectuales y visuales, lo cual concuerda con lo
reportado en otros estudios®, ésto habitualmente se atribuye a efectos



secundarios del tratamiento, especialmente a la radioterapia®>'*, sin embargo,
también debe considerarse el volumen tumoral y la hidrocefalia secundaria a
éste. En nuestro estudio, debido al numero pequefio de pacientes que
recibieron radioterapia, no es posible establecer una relacién causal entre ésta
y la presencia de secuelas. El indice de Karnofsky se encontré bajo en la
mayoria de los pacientes, lo cual refleja en forma indirecta la calidad de vida de
éstos pacientes, sin embargo éstos pacientes requieren una evaluacion mas
cuidadosa de su calidad de vida, ya que no se aplicaron pruebas de
habilidades y cognitivas.

La radioterapia es probablemente el tratamiento mas efectivo para éstos
tumores, y la respuesta es lineal con relacién a dosis de 10,000 cGy o mas ,
sin embargo, tiene efectos devastadores sobre el SNC. La radionecrosis
comienza a aparecer en el cerebro normal a dosis de 5500 a 6000 cGy, y
severos efectos neuropsicolégicos son vistos a dosis menores, especialmente
en nifios pequefos. De hecho, virtuaimente todos los pacientes menores de 2
afios son dafiados severamente con dosis menores de 2000 cGy (muy por
debajo de la dosis necesaria para afectar al tumor)®. Los pacientes en ésta
serie fueron tratados de acuerdo al momento de su diagnéstico, motivo por el
cual 9 de ellos recibieron radioterapia (hasta 1987). Con el reconocimiento
cada vez mayor de los riesgos de la radioterapia es ahora casi una regla diferir
la irradiacion en nifios menores de 3 afios, utilizando en vez de ello
quirnioterapia posoperatoria, la cual se reporta en algunos estudios con buenos
resultados’913,

La sobrevida obtenida en nuestro Instituto es similar a la reportada en otras
series, Tomita® reporta 41%, Finlay'® 45% y Raimondi'” 46%>.



Conclusiones:

Loa nifios menores de 1 afio de edad, con tumores del SNC, tienen
caracteristicas distintas a la de los pacientes de mayor edad. En el Instituto
Nacional de Pediatria se desconocian las caracteristicas de nuestros
pacientes, por tal motivo se realizo el presente estudio. En él, hemos
encontrado ciertas caracteristicas que ya han sido reportadas previamente y
que confifman el reto que constituyen éstos tumores. Entre las caracteristicas
mas importantes concluimos que:

1. La frecuencia de tumores cerebrales en el INP es similar a la observada en
otros centros.

2. La sobrevida global es de 38.2%, similar a la observada en otras series.

3. La reseccion completa es un factor pronéstico favorable para la sobrevida
de los pacientes, por lo que ésta siempre debe ser practicada.

4. La localizacion demostré ser un factor pronostico favorable para la
sobrevida, ya que la localizacion supratentorial favorece el acceso
quirdrgico y la reseccién completa.

5. El tipo histopatol6gico mas frecuente es el astrocitoma.

6. Las secuelas en los pacientes sobrevivientes son importantes y el Indice de
Karnofsky es generalmente bajo, reflejando la gran problematica que el
tratamiento de éstos pacientes representa.

Con lo anterior, podemos observar que éstos pacientes representan un
verdadero reto para el equipo médico. Los avances en la tecnologia
diagnostica del SNC, en la tecnologia quirtrgica, en los cuidados intensivos y
en la terapia adyuvante deben afectar favorablemente el prondstico y la calidad
de vida. Debe enfatizarse el manejo muitidisciplinario por expertos para el
desarrollo de mejores opciones terapéuticas.



Anexo 1. Formato de recoleccién de datos

Paciente No.

=

Registro: r I I

1.Género: 1.F 2. M

Edad al diagnéstico en dias

2.
3. Diagnéstico:
4. Tiempo de evolucién en dias:
5. Hipertensién endocraneana al diagnoéstico: 1. Si 2. No
6. Crisis convulsivas al diagnéstico: 1. Si 2. No
7. Perimetro cefélico en centimetros:
8. Percentila del Perimetro cefalico:
9. Peso en kilogramos:
10. Percentila del peso:
11.Talla en centimetros:
12.Percentila de la talla:
13.Localizacién: 1. Supratentorial 2. Infratentorial
14.Reseccion: 1. Completa 2. Incompleta 3. Biopsia
15.Radioterapia: 1.Si 2. No
Grays:

16.Quimioterapia: 1.Si 2. No
Anotar:

17.Complicaciones quirtrgicas: 1. Si 2. No
Anotar:

18.Recaidas: 1.Si 2. No

19. Tratamiento en recaida: 1. Si 2. No
Anotar:

20.Complicaciones tardfas: 1. Si 2. No
Anotar:

HimEn DDDDHE@@EE DDH ED




21.Secuelas: 1.Si 2.No D
Anotar:

22.Indice de Kamofski: ‘:l:[l

23.Estado: 1. VSE 2. VCE 3. MCE 4. MSE 5.ACE 6.ASE* D

24.Causa de defuncién:
25. Sobrevida en meses: I:I:I:l

*VSE: Vivo sin enfermedad
VCE: Vivo con enfermedad
MCE: Muerto con enfermedad
MSE: Muerto sin enfermedad
ACE: Abandono con enfermedad
ASE: Abandono sin enfermedad
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