UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.
'FACULTAD DE MEDICINA. ‘
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL. @
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

“ASOCIACION ENTRE EL TIEMPO DE PRESENTACION DE LOS SINTOMAS
CLINICOS CON LA HISTOLOGIAEN PACIENTES CON EPENDIMOMA”

TESIS.
PARA OBTENER EL TI’TUI’_O DE SUBESPECIALISTAEN
ONCOLOGIA PEDIATRICA

Presenta:

LENA SARAHI CANO CUAPIO
Médico Residente de Segundo afio de Oncologia Pediatrica de Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI
Matricula 98204994, Correo Electrénico; amina013@hotmail.com

Tutor:

DR. JAVIER ENRIQUE LOPEZ AGUILAR
Director Médico de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XXl
Matricula 5810701, Correo Electrénico: elopezaguilar@icloud.com

Cotutor:

DR. MIGUEL ANGEL VILLASIS KEVER
Unidad de Investigacion en Epidemiologia Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Correo Electrénico: miguel.villasis@hotmail.com

CIUDAD DE MEXICO FEBRERO 2017



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

. RESUMEN ESTRUCTURADO....cuuiiiitttieirraneieessnseerssnsesssnssersnnnsennns 2
. MARCO TEORICO...cctuuiiiiruneeiernneeerenneeeessneseerssnserssnesessnneseesnnns 3
Hl. JUSTIFICACION....uiituietuieenienneesneesaeresnsesnsessesrnsesnsennsennseennsennsenneen 8
IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA...cccuiiiiitteieernneeeersneeeesnnseesnnnnns 9
AV @ =N | =5 1V = R 10
AV TR = 1= 3 1 =S £ 11
VII. MATERIAL Y METODOS...ccuuiiiettueeeernneeerrnneeeesnneeeesnnesersnnaesessnnnens 12
VIl RESULTADOS . ... iiiituueeieratieseersnseeerssseserssnseersnnssersssssessseseessnns 18
IX. DISCUSION..ccuuitiruretnererueeetneeesnseesseresnsersnereaneernneeennseeenneeennnsns 24
X. CONCLUSIONES....uiiitttiiierttieierrtneeerssssessssnseerssnssessseserssnseessnnns 27
XI. BIBLIOGRAFIA. .. iiittuieeeetenaereerneeeeraneeeresnesersnnseerssnsessnsnsmmmares 28
DTN N =5 20 T 31



| RESUMEN ESTRUCTURADO

“Asociacion entre el tiempo de presentacién de los sintomas clinicos con la
histologia en pacientes con Ependimoma”
Cano Cuapio®, Lépez Aguilar?, Villasis Kever®.

Médico Residente segundo afio de Oncologia Pediatrica™ Senicio de Oncologia, Director Médico

Hospital de Pediatriaz, Unidad de Investigacion en Epidemiologia®
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

INTRODUCCION: Los tumores de Sistema Nervioso Central son la segunda
neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica, de los cuales los ependimomas
representan el 10%. Se clasifica en 4 variedades por la OMS, siendo Mixopapilar y
Subependimoma (GI), Clasico (Gll) y Anaplasico (Glll). Los TSNC, presentan
sintomas dependiendo de la ubicacién anatomica, se considera que un grado mas
agresivo del tumor desencadenara un rapido crecimiento del mismo y mayor
sintomatologia. OBJETIVO: Identificar la asociacion entre los sintomas clinicos e
histologia en pacientes con Ependimoma. MATERIAL Y METODOS: Se realizé un
estudio analitico, observacional, transversal y retrospectivo. Se incluyeron
pacientes con diagnéstico de Ependimoma menores de 16 afios del Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social del 1 de
Enero de 2005 al 31 de Diciembre de 2015. Las principales variables fueron los
sintomas previos al diagnostico referidos por el familiar en la historia clinica,
graduacién de malignidad de acuerdo a la OMS, la fecha de diagndstico y datos
demogréficos. Se revisaron las frecuencias simples y porcentajes, las variables
cuantitativas con mediana y valores minimo y maximo, ya que no tuvieron una
distribucion normal. La comparacion de Lag-time entre los grados de malignidad
se realiz6 con la prueba de UMann-Whitney. Se consider6 un nivel de
significancia estadistica con un valor de p menor a 0.05.

RESULTADOS: Se obtuvieron 51 pacientes con diagnostico de Ependimoma, de
los cuales solo 38 pacientes cumplieron los criterios de inclusién se agruparon
pacientes de acuerdo al grado de malignidad, en Bajo Grado (Gl y Gll) y Alto
grado (Glll), obteniendo una mediana de tiempo de presentacién de los sintomas
al diagndstico de 3 meses para bajo grado y 2 meses para alto grado, p = 0.14 sin
significancia estadistica, pero con significancia clinica, se reportd OR de 4.1 para
los pacientes con tiempo de diagndstico menor a 3 meses.

CONCLUSIONES: Los ependimomas de alto grado desarrollan sintomas mas
rapido, lo que da oportunidad a un diagndstico mas temprano. La deteccion
oportuna de un Ependimoma de alto grado implica mayor oportunidad de recibir
tratamiento oportuno y mejorar el prondstico del paciente. Se requiere mayor
énfasis en los sintomas incipientes) en el interrogatorio inicial de todo paciente con
sintomas asociados a sospecha de un tumor cerebral.



I MARCO TEORICO

Los tumores de Sistema Nervioso Central son la segunda neoplasia mas frecuente
en la edad pediatrica, siguiendo en frecuencia a las Leucemias. Dentro de los

tumores de SNC, los ependimomas representan el 10%.*

Los ependimomas se desarrollan a partir de las células ependimarias y revisten la
pared de los ventriculos y el canal medular central*?. Se reportan 140 casos/afio
en menores de 15 afios en E.U.A. con edad media al diagnéstico de 3 a 8 afios, la
localizacion mas comun es en fosa posterior (70%,),* aunque pueden localizarse
en cualquier lugar del sistema ventricular o del canal espinal, el sitio mas frecuente
es el infratentorial, seguido del supratentorial, en una relacion 2:1, estas dos
localizaciones constituyen 90% de los casos y solo el 10% se localiza en el
neuroeje. Estos Gltimos rara vez se presentan en nifios menores de 12 afios.*?
Las causas biologicas que se han relacionado con la fisiopatologia del
Ependimoma varian por el sito del tumor, refiriéndose ganancia del 1q y 9g con o
sin amplificacién del NOTCHL1 en el locus 9934.3 principalmente en tumores de
fosa posterior altamente agresivos. La pérdida del 22g ocurre principalmente en

tumores en Medula espinal y en hemisferios cerebrales.*>

Los ependimomas se clasifican de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
en 3 grados de malignidad y de acuerdo a su histopatologia en 4 tipos, siendo
estos: Mixopapilar y Subependimoma (Gl), Clasico (Gll) y Anaplasico (GlIl).®"La
clasificacion histopatolégica depende directamente del grado de mitosis, siendo el
Glll el que presenta mayor niumero de mitosis, lo cual habla de la potencial
malignidad.® La importancia de la histologia radica en que se ha reportado que el

grado histolégico se correlaciona con la sobrevida libre de enfermedad®®.

Histologicamente los ependimomas son tumores blandos bien diferenciados con
bordes bien definidos que pueden tener areas de calcificacion, hemorragia y
quistes; microscépicamente el patron clasico es un nacleo monomorfico, rodeado
con un nucleo oval; teniendo como caracteristica histoldgica principal la presencia
de pseudorrosetas caracterizada por células tumorales convergiendo alrededor de

los vasos sanguineos creando una zona fibrilar perivascular.>2%’



Las variedades histolégicas tienen diversas caracteristicas; el Ependimoma
Clasico muestra células con nudcleos regulares y ovoides o circulares que se
acompafian de un parénquima denso Yy fibroso. La OMS presenta una clasificacion
morfolégica con cuatro subgrupos: Ependimoma celular, que es el tipo clasico con
celularidad aumentada; el Ependimoma de células claras en el que las células
tumorales tienen un citoplasma amplio y un halo perinuclear claro; el Ependimoma
papilar donde se presentan células neoplasicas que forman estructuras papilares
adyacentes a los vasos; el Ependimoma tanacitico donde el citoplasma es
alargado y las células se disponen en haces, siendo éste el subtipo mas frecuente

de la médula espinal. &’

El Subependimoma son neoplasias con areas de ependimoma a los que se le
afiade un componente astrocitario formado por astrocitos fibrilares
subependimarios, es de crecimiento muy lento. Se desarrolla en el piso o en las

paredes del IV ventriculo en adultos de edad avanzada.®

El ependimoma Anaplasico corresponde a G lll de la OMS, es de rapido
crecimiento, alto indice mitético y frecuentemente estd acompafiado de
proliferacion microvascular y necrosis. Es mas frecuente en nifios pequefios y en

el compartimiento supratentorial.®’

El ependimoma Mixopapilar es un tumor de lento crecimiento (GI OMS) se
localiza méas frecuentemente en el filum terminal de la medula espinal,
ocasionalmente pueden observarse en otros lugares, como en la region
cervicotoracica de la medula espinal, ventriculos laterales o parénquima cerebral.®
Los ependimomas constituyen aproximadamente el 40% de los tumores
intraespinales primarios de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud. Se
refiere que el subtipo histoldgico mas frecuente en Medula espinal es el

mixopapilar. 1238

En cuanto al cuadro clinico, los sintomas de presentaciéon son inespecificos,
presentandose de acuerdo a la localizacion. Un tumor en fosa posterior puede
producir obstruccion de drenaje de Liquido Cefalorraquideo e incremento de la

presién intracraneal, este efecto es agravado por el volumen del tumor y el edema



peritumoral produciendo cefalea, nausea, y vomito matutino. La nausea
generalmente disminuye durante el transcurso del dia y la cefalea puede disminuir
en intensidad después de presentar el vomito, esto secundario a que la
hiperventilacion disminuye pCO? produciendo vasoconstriccion y disminuyendo la
presion intracraneal. Se reporta que hasta la mitad de los nifios con tumores de
sistema nervioso central no presentan signos de aumento de presion
intracraneal.®>!! El papiledema es caracteristico del aumento de presion
intracraneal, particularmente en los recién nacidos y los lactantes con una
fontanela abierta, sin embargo, puede no estar presente. Los sintomas en este
grupo de pacientes incluyen macrocefalia, cambios en el comportamiento, retraso

del crecimiento, o sintomas neuroldgicos primarios como estrabismo convergente.
11,12

Los recién nacidos y los bebés a veces muestran sintomas de hiperexcitacion
como fuerte llanto sin razobn aparente. La localizaciéon de los sintomas puede
indicar que estructuras nerviosas se trata y producir informacion limitada en cuanto
a tipo de tumort'? Los signos y sintomas caracteristicos en una compresion
medular por un tumor son dolor, parestesias, trastornos sensoriales, astenia,
trastornos del sistema nervioso autbnomo, y ataxia (compresion de las vias

espinocerebelosas).!

El tratamiento al igual que en otros tumores actualmente es multimodal, con
cirugia, radioterapia y quimioterapia.l®**18 E| tratamiento con quimioterapia y
radioterapia mejora la sobrevida, sin embargo para lograr esta sobrevida el

tratamiento quir(rgico, es importante.***’.

En cuanto al pronéstico y la histologia, el grado de malignidad histolégico se ha
relacionado con la tasa de supervivencia libre de enfermedad, Tihan vy
colaboradores encontraron que el grado histologico (Il y lll de la clasificacién de la
Organizacion Mundial de la Salud) correlaciona con la sobrevida libre de

enfermedad, pero no con la sobrevida global.*®

Sin embargo, la relacion entre el
grado histolégico y la agresividad del tumor parece incierta. El grado de

malignidad histolégico se ha relacionado con la tasa de supervivencia libre de



enfermedad, Teraporet al realiz6 una revision de 25 afios con 134 pacientes en
donde se reportaron que el Ependimoma GIll tiene mayor tasa de sobrevida libre
de enfermedad respecto al Ependimoma G |, Ademas se reportdé que el
Ependimoma Grado Il de la OMS con lleva un mejor prondstico que el
Ependimoma Gl de la OMS.'> También se ha asociado la sobrevida con el
tratamiento proporcionado entre los pacientes pediatricos con ependimomas de
médula espinal, Stephen JH, y cols reporta que la sobrevida libre de enfermedad
no es diferente entre los distintos grados histoldgicos, pero que mejora en
pacientes de acuerdo al tratamiento, en aquellos en los que se realiz6 reseccién
completa se prolongd la sobrevida, también refieren haber encontrado que la
edad y el grado tumoral se asociaron con la sobrevida *°

Se considera que el retraso del diagndstico puede ensombrecer el prondstico,
como en el caso de los tumores de bajo grado, en quienes pueden pasar afios
antes de que la cefalea, macrocefalia y retraso del crecimiento sean unidos por

otros sintomas, por ejemplo, déficits endocrinos o deficiencia visual.'*'*

En los tumores de alta proliferacion celular se comentan sintomas més llamativos
como son datos de hipertension intracraneana.!' El pronéstico para los
ependimomas pediatricos sigue siendo relativamente pobre en comparacion con
otros tumores cerebrales en los nifios, a pesar de los avances en la neurocirugia,
técnicas de neuroimagen y la terapia adyuvante postoperatoria. La tasa de
supervivencia a los 5 afos oscila entre el 39% y el 64%, con una supervivencia
libre de progresion (PFS) a 5 afios del 23% al 45%.°18 19

Se considera que en los nifios pequefios el prondstico es aun mas desfavorable ya
gue hay fuerte evidencia de que tienen mayor riesgo de recurrencia o resultado
adverso.?’ Esto se ha relacionado con la dificultad para detectar los sintomas
clinicos por parte de los familiares?® siendo que se detectan ya en fases
avanzadas cuando el tumor intracraneal ha alcanzado un gran tamafio o cuando
ya presenta diseminacion a otros sitios del neuroeje; por otra parte también se ha
considerado la teoria de que la agresividad del Ependimoma sea mayor en edades

tempranas.’* Mehta y cols, en su revision de 104 pacientes con diversos tumores



de SNC en pediatria report6 una mediana general de tiempo al diagnéstico de 3
meses, siendo para Ependimomas reportada también en 3 meses?! y al realizar
una comparacion en general contra los Meduloblastomas (tumores G IV de la
OMS) encontré una diferencia estadisticamente significativa con un tiempo de
presentacién menor a 2 meses, concluyendo esta diferencia se debia al mayor
grado de agresividad del meduloblastoma infiriendo que un tumor con alto grado
de agresividad presenta proliferacién mas rapida.?? En la revisién de Kukal y cols,
se realizé una correlacion entre el tiempo de sintomas al diagndstico y la evolucion
clinica encontrando que el menor intervalo de tiempo al diagnéstico permite un
inicio tratamiento oportuno, por lo cual habria menos deterioro en el paciente con
tumores de alto grado, por lo cual es importante el diagndstico oportuno para inicio

de tratamiento en brevedad. %2



. JUSTIFICACION

El cancer es la segunda causa de muerte en la edad pediatrica, y dentro del
cancer infantil, los tumores de SNC son la segunda neoplasia mas frecuente por lo
qgue la identificacién temprana de esta patologia es de suma importancia para
disminuir la morbimortalidad infantil. Dentro de los tumores de SNC, el
Ependimoma se encuentra dentro de los tres tumores mas frecuentes; su alta
capacidad de diseminacion, y su rapido crecimiento tumoral lo sittan como un
tumor que debe diagnosticarse de manera pronta para facilitar inicio de
tratamiento y mejorar la sobrevida del paciente a largo plazo. Se cuenta con
estudios que correlacionan alto grado de malignidad desde estadios histolégicos
Gll, con alta diseminacién asi como también se cuenta con evidencia de que los
tumores con poca diferenciacion y alto grado de malignidad, cursan con
crecimiento tumoral mas rapido e incluso por cultivos celulares se informa alta
celularidad desde estadios bajos por Patologia. Por lo que se considera que al
haber mayor proliferaciéon tumoral los sintomas clinicos previos al diagndstico se
expresan con mayor intensidad. Se ha reportado que el diagnosticar el tumor en
estadio temprano es un factor determinante en cuanto al tratamiento, ya que a
menor volumen tumoral existe mayor facilidad de realizar una reseccion quirdrgica
amplia o completa y mejorar la sobrevida asi como la calidad de vida. Incluso en
pacientes que por edad y riesgos asociados no sean candidatos a Radioterapia, el
diagnéstico temprano del tumor, mejorara las posibilidades del paciente de recibir
un tratamiento que mejore la sobrevida del paciente. Evidenciar si existe
correlacion entre la histopatologia y la evolucion clinica del paciente previo al
diagnéstico permitira establecer mejores estrategias para enfocar el diagnéstico de
sospecha temprano de los pacientes con tumores de sistema nervioso central,
especificamente en este caso el diagnéstico de Ependimoma de forma temprana y
asi lograr iniciar evitar su diseminacion y mejorar asi el pronostico y calidad de

vida de los pacientes.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El retraso en el diagndstico en pacientes con ependimoma esté influenciado por la
agresividad histologica del tumor, el cual influye en los sintomas de presentacion.
El diagndstico de un tumor cerebral de alto grado de forma oportuna permite el

inicio de tratamiento oportuno y mejora de prondstico.

¢ Existe alguna asociacion entre el tiempo de presentacion de los sintomas clinicos

con la histologia en pacientes con ependimoma?



V. OBJETIVO GENERAL

Identificar la asociacion entre el tiempo de presentacion de los sintomas

clinicos y la histologia en pacientes con ependimoma.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Identificar cuéles son los sintomas referidos previos al diagnostico de

Ependimoma.

. Identificar el lag-time de sintomas a la fecha de primera imagen radiolégica

de sospecha de Tumor de Sistema Nervioso Central.
. Identificar el lag-time de sintomas a la fecha de diagnéstico de Ependimoma.

. Establecer la asociacion entre el tiempo de inicio de los sintomas clinicos y

el grado histopatologico del Ependimoma.
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VI. HIPOTESIS

Eltiempo de presentacidn de los sintomas clinicos es menor a 3 meses cuando el
grado de malignidad es mayor de acuerdo a la histopatologia en pacientes con

Ependimoma.

Eltiempo de presentacidn de los sintomas clinicos es mayor a 3 meses cuando el
grado de malignidad es menor de acuerdo a la histopatologia en pacientes con

Ependimoma.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

A: Disefio del estudio: Se realizd un estudio analitico, observacional,
transversal y retrospectivo.

B. Universo de trabajo. Pacientes de 0 a 16 afios 11 meses al diagndstico
de Ependimoma atendidos en el Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social, del 1 de enero
de 2005 a 31 de diciembre de 2015.

C. Tamano de la muestra: Muestra a conveniencia.

D. Lugar de realizacién: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

E. Criterios de seleccidn:
- Criterios de inclusion
- Pacientes menores de 16 afios al diagnostico de Ependimoma.

- Pacientes de quienes se cuente con expediente completo y reporte

de patologia al momento del estudio.

- Pacientes de quienes se cuente con historia clinica e interrogatorio
inicial realizado por Medico del servicio de Oncologia donde se
documenten los sintomas iniciales del paciente.

- Criterios de exclusion.

12



- Pacientes que hayan fallecido sin diagndstico confirmatorio oficial por

el servicio de Patologia.

- Pacientes de quienes no se cuente con expediente completo al

momento del estudio.

F. Variables del estudio

Nombre Tipo Escalade Definicion Definicion Unidad de
medicién Conceptual Operacional | Medicién
Grado Independie | Cualitativo Escalade Bajo Grado Mixopapilar y
histopatol6gic | nte ordinal malignidad Gl Subependimom
o] que indica el Gl a (G,
comportamient | Alto grado Clasico (GlI)
o biolégico y Gl Anaplasico
clinico de las (GlIry
entidades
tumorales
Tiempo ala |Independie | Cuantitativa | Tiempo Meses Meses
primera nte transcurrido transcurridos
imagen entre el inicio | en que se
radiologica de los presento el
con sospecha sintomas y la | primer signo
de tumor primera o sintoma y
imagen realizé una
radiolégica con | imagen
sospechade radiologica
tumor diagnostica
Tiempo al Independie | Cuantitativa | Tiempo Meses Meses
diagnostico. | nte discreta transcurrido transcurridos
entre el inicio | en que se
de los presento el
sintomas y el | primer signo
diagndstico o sintoma y
realizo

diagndstico

13




Edad Universal | Cuantitativa | Lapso de Edad Afos
discreta tiempo que cronoldgica
transcurre anotada en el
desde el expediente al
nacimiento momento del
hasta la diagndstico
actualidad.
Grupos de Universal | Cualitativa Grupos etarios | Lactante: de | Lactantes
edad nominal en la edad 28 dias de Preescolares
pediatrica vida a 2 afios | Escolares
de edad Adolescentes
Preescolar:
de 3 a 6 afios
de edad
Escolar: de 6
a 10 afios
Adolescente
de 11 a19
afnos
Sexo Universal | Cualitativa Condicion Sexo gque se | Masculino
nominal organica en la | encuentra Femenino

cual un
organismo es
clasificado
como muijer u
hombre

registrado en
el expediente
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Sintomas
principales
previo a
diagndstico

Universal

Cualitativa
Nominal

Fendmeno que
revela la
existencia de
una
enfermedad

Referencia
por el
paciente o fa
miliar de
algan
sintoma
documentado
en el
expediente
clinico

Cefalea
Sindrome
cerebeloso
(Ataxia,
dismetria y
disdiadococineci
a)
Conwlsiones
(Parciales y
generalizadas)
Hipertension
intracraneal
(vbmitos,
cefalea,
macrocefalia y
alteracion del
estado de
conciencia)
Alteraciones
visuales
(disminucion de
la agudeza
visual (DAV),
ptosis,
oftalmoplejia,
exoftalmos y
sindrome de
Parinaud,)
Regresion del
desarrollo
Cambios
conductuales
Alteraciones
medulares

Localizacién

Independie
nte

Cualitativa
nominal

Localizacion
del tumor al
diagnostico

Localizacién
del tumor al
diagnostico

Supratentorial
Infratentorial
Medular

15




G. Desarrollo del estudio

Se seleccionaron todos los pacientes con diagnéstico de Ependimoma a través del
registro del Servicio de Oncologia Pediatrica.

Se solicité al servicio de ARIMAC la autorizacién para la revision de los
expedientes de los pacientes seleccionados, Se hizo una revision de los
expedientes de los cuales se obtuvo la informacién solicitada en la hoja de
recoleccion de datos (Anexo 1).

Con los datos completos se recabd la informacion en una base electrénica del

programa estadistico SPSS.

H. Andlisis Estadistico.

Estadistica descriptiva: Las variables nominales y ordinales se presentaron como
frecuencias simples y porcentajes. Mientras que las variables cuantitativas con
mediana y valores minimo y maximo, ya que no tuvieron distribucion normal. La
comparacién de Lag-time entre los grados de malignidad se realizé con la prueba
de U-Mann Whitney.

Se consider6 un nivel de significancia estadistica con un valor de p menor 0.05. El

andlisis estadistico se efectud con el programa SPSS versién 20.0

I. Aspectos éticos

El presente estudio cumple con las consideraciones dentro de los lineamientos del
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion publicada en
el diario oficial de la federacién el 7 de febrero de 1984, el instructivo de operacién
de la comisién de investigacion cientifica y de los comités locales de investigacion

del Instituto Mexicano del Seguro Social.

16



Se realizd un andlisis retrospectivo de los expedientes de los pacientes
diagnosticados con ependimoma por lo que no fue requerido el consentimiento
informado. Se guardd absoluto anonimato y confidencialidad que el paciente tiene
derecho.

Este protocolo fue aprobado por el Comité Local de Investigacion y ética de

Investigacion en Salud con nimero de registro 2016-3603-48
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VIIl. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, transversal y retrospectivo en el
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el &rea de Oncologia
Pediatrica que incluyé todos los pacientes con diagndstico de Ependimoma
menores de 16 afios del periodo comprendido de 1 de Enero de 2005 a 31 de
Diciembre de 2015. Se encontraron un total de 51 pacientes con diagndstico
histopatologico de Ependimoma de los cuales se excluyeron 13 debido a que no
fue posible encontrar el expediente clinico completo o el resultado de patologia.
Finalizando con 38 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion en los que
se encontraron los siguientes hallazgos demograficos: fueron hombres (n= 24) y
mujeres (n= 14) con una relacion 1.7 a1 (Tabla 1):

Tabla 1. Caracteristicas de los 38 pacientes con Ependimoma del Servicio de Oncologia
Pediatrica
n %

Sexo Femenino 14 36

Masculino 24 63
Histologia y| Gl Mixopapilar y 3 7.8
Grado Subependimoma

Gll Clasico 16 42.1

Gl Anaplasico 19 50
Localizacion Supratentorial 15 39.4

Infratentorial 20 52.6

Intramedular 3 7.8
Grupos de edad | Lactantes 7 18.4
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Preescolares 9 23.6
Escolares 12 31.5
Adolescentes 10 26.3
Sintomas Cefalea 17 44
principales ;
Sindrome cerebeloso 6 15
Conwulsiones 2 5.2
Hipertension intracraneal 16 42.1
Alteraciones visuales/oculares 9 23.6
Regresién del desarrollo 1 2.6
Cambios Conductuales 0 0
Alteraciones medulares 2 5.2

La edad mediana de edad fue de 7 afios con un rango de 1 a 16 afos.
Lactantes 7 (18.4%), preescolares 9 (23.6%), escolares 12 (31.5%), y

adolescentes (10),

En cuanto a la histologia se encontraron con Anaplasico 19 pacientes (50%),
Clasico 16 pacientes (42.1%), Mixopapilar 2 (5.2%) pacientes, y subependimoma
1 paciente (2.6%).Lo que corresponde a los siguientes Grados de acuerdo a la
OMS; GI 3 pacientes (7.8%), GIl 16 pacientes (42.1%), 19 pacientes en Gl
(50%). En cuanto a la ubicacion anatdmica: se encontraron en la siguiente
frecuencia: infrantentorial 20 (52%), supratentorial 15 (39.4%), e intramedular 3
(7.8%).

Los sintomas iniciales fueron clasificados en 8: Cefalea, Sindrome cerebeloso

(Ataxia, dismetria y disdiadococinecia), Convulsiones (Parciales y generalizadas),
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Hipertensién intracraneal (vomitos, cefalea, macrocefalia y alteracion del estado
de conciencia), Alteraciones visuales/oculares (disminucion de la agudeza visual
(DAV), ptosis, oftalmoplejia, exoftalmos y sindrome de Parinaud), Regresion del
desarrollo, Cambios conductuales y Alteraciones medulares. El sintoma inicial fue
cefalea 17 pacientes (44%), sindrome cerebeloso 6 pacientes (15%),
Convulsiones 2 pacientes (5.2%), Hipertension intracraneal 16 pacientes (42%),
alteraciones visuales 9 pacientes (23%), Regresién del desarrollo 1 (3.8%),

Alteraciones medulares 2 pacientes (5.2%).

En cuanto a los sintomas principales, del total de pacientes por grupo de edad
fueron:

1 Lactantes: cefalea 3 (42%), datos de hipertension intracraneal 3 pacientes
(42%), sindrome cerebeloso 4 pacientes (57%), convulsiones 1 pacientes
(14.2%), alteraciones visuales/oculares2 pacientes 28%), y regresion del
desarrollo en 1 paciente (14.2%),

1 Preescolares, los sintomas incluyeron vomito 2 pacientes (22%), cefalea 6
pacientes (66.6%), sindrome cerebeloso 4 pacientes (44.4%), alteraciones
visuales/oculares 3 pacientes (33.3%), sindrome cerebeloso 4 pacientes
(44.4%), alteraciones medulares 2 pacientes (22.2%).

1 Escolares, los sintomas que presentaron incluyeron cefalea 9 pacientes
(75%), sindrome cerebeloso 4 pacientes (33.3%), convulsiones 3 pacientes
(25%), hipertension intracraneal 5 pacientes (25%), alteraciones
oculares/visuales 3 pacientes (25%), alteraciones medulares 2 pacientes
(16.6%).

1 Adolescentes: los sintomas principales fueron cefalea 7 pacientes (70%),
sindrome cerebeloso 1 pacientes (10%), convulsiones 1 paciente (10%),
alteraciones medulares 3 pacientes (39%), alteraciones visuales/oculares 1
paciente (10%), y otros sintomas referidos fueron como somnolencia,

pérdida de peso, bradilalia en 2 pacientes.
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Tabla 2. Sintomas por grupo de edad, en 38 pacientes con diagndéstico de

Ependimoma del Servicio de Oncologia Pediéatrica

n %
Lactantes Cefalea 3 42.8
Sindrome cerebeloso 4 57.1
Conwulsiones 1 14.2
Hipertension intracraneal 3 42.8
Alteraciones visuales 2 28.5
Regresion del desarrollo 1 14.2
Preescolares Vomito 2 22.2
Cefalea 6 66.6
Sindrome cerebeloso 4 44 4
Hipertension intracraneal 3 33.3
Alteraciones visuales 3 33.3
Alteraciones medulares 2 22.2
Escolares Cefalea 9 75
Sindrome cerebeloso 4 33.3
Conwulsiones 3 25
Hipertension intracraneal 5 41.6
Alteraciones oculares/visuales 3 25
Alteraciones medulares 2 16.6
Adolescentes Cefalea 7 70
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Sindrome cerebeloso 1 10
Conwulsiones 1 10
Hipertension intracraneal 5 50
Alteraciones visuales 1 10
Alteraciones medulares 3 30
Otros 2 20

El tiempo transcurrido al diagnéstico presenta una mediana de 3 meses, con un
rango de 0 a 36 meses.

El tiempo transcurrido a la fecha de la toma de la primera imagen radiolégica con
sospecha de tumor desde el inicio de los sintomas presenta una mediana de 2
meses, con un rango de 0 a 35 meses.

Por histologia se obtuvo un tiempo de presentacion en Grado | (subependimoma
y ependimoma mixopapilar): mediana 4 meses. (minimo 2, maximo 6). Grado Il
(Ependimoma clasico): mediana 3 meses (Min. 0, max. 36). Grado Il
(Ependimoma Anaplasico): mediana 2 meses (min. 1, max. 10).

Agrupado Grado | y II: mediana 3 meses. (minimo 0, maximo 36) vs. Grado Il

mediana 2 meses (min. 1, max. 10) p =0.32

Tabla 3. Correlacion entre el tiempo de presentacion de los sintomas y el grado
de malignidad (p =0.14)
Alto grado (GlIl) Bajo Grado (Gl y GlI)
Tiempo n n %
Menor a 3 meses 15 78.4 9 42.1
Mayor a 3 meses 4 21.1 10 57.8
TOTAL 19 100 19 100
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Se reporta un OR 4.1 para el tiempo de presentacion de los sintomas y el grado
de histologia. Mediante la prueba exacta de Fisher se determin6 p=0.14, por lo

que se determina que la correlacion no es significativa estadisticamente.

Tabla 4. Correlacion entre el tiempo de realizacidon de la primera imagen
radiolégica y el grado de malignidad (p = 0.34)
Alto grado (GlIl) Bajo Grado (Gl y GlI)
Tiempo n % n %
Menor a 3 meses 16 84.2 14 73.7
Mayor a 3 meses 3 15.8 5 23.3
TOTAL 19 100 19 100

En cuanto al tratamiento todos recibieron tratamiento quirdrgico, 11 (28%)
pacientes recibieron reseccién completa, y 27 pacientes reseccion incompleta,
(72%).

Cabe mencionar que en los pacientes con histologia anaplasico, todos los
pacientes recibieron quimioterapia (100%), y solo un paciente no recibié
radioterapia durante su tratamiento (5.2%), debido a que falleci6 antes de poder
continuar tratamiento, cinco pacientes (26%) tuvieron reseccion tumoral completa,
y 14 pacientes (73%) no tuvieron reseccion completa. Solo dos pacientes (10.5%)
presentaban diseminacion a neuroeje al diagndstico. Dentro de la evolucion se

encontré recaida o progresion en 16 pacientes.
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IX. DISCUSION

En éste estudio se realiz6 una asociacion entre el tiempo de presentacion
de los sintomas previo al diagnéstico y la histologia en pacientes con
Ependimoma, se encontré que la incidencia en la poblacion de CMN en cuanto al
sexo es mayor en hombres que en mujeres, lo cual es equiparable a la literatura
consultada, 2:1.1

La edad mediana de diagnostico se encontré en 7 afios, similar a reporte
anterior de esta misma unidad hospitalaria por Lopez y cols. en el periodo
comprendido de 1996 a 2005°

En cuanto a la ubicacién anatomica, se considera que el sitio mas frecuente
es infratentorial, seguido del supratentorial y por ultimo el espinal, consistente con
nuestros resultados con mayor frecuencia de infratentorial hasta 52% de los
casos. Se reporta 92% la ubicacion supratentorial e infratentorial que corresponde
con la literatura de 90%, !, en cuanto a la histologia de acuerdo a la bibliografia
consultada en México Lopez et al, reportd una incidencia de 62% de histologia
anaplasica, en el periodo comprendido de 1996 a 2005, que en comparacién con
nuestros resultados®, reportando nosotros en 50%, el resto de los pacientes

correspondi6 a bajo grado (Gl y GlI).

El sintoma principal reportado fue la cefalea, la cual se present6 en 44% de
los pacientes en general, la cual esta relacionada con los datos de hipertension
intracraneal, previo a presentar otros sintomas cabe mencionar que en tres casos,
se menciond este sintoma en lactantes en la nota de ingreso inicial, sin embargo
no es un sintoma habitual en los lactantes ya que no se cuenta con algun
parametro bien establecido para detectarla, se considera hayan sido suposiciones
del familiar referido al interrogatorio, probablemente irritabilidad emocional por

parte del paciente, lo cual infiere un sesgo en nuestro estudio.

El segundo sintoma en frecuencia fue integrado como hipertension
intracraneal en 42% de los pacientes lo cual seria consistente con que la ubicacion

principal del tumor fue infratentorial, produciendo, cabe mencionar que estos
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sintomas se presentan conforme al aumento progresivo del tumor, y ya que 50%
de los pacientes presentaron histologia anaplasica y ésta se considera Grado I,
se encuentra consistencia con los sintomas presentados. Dentro de la revision
Mehta y cols, se revisaron 104 pacientes con tumores de SNC, encontrando
frecuencia de Cefalea y vomito de 66%, siendo en conjunto los sintomas
principales, los cuales son consistentes con nuestros resultados como parte de los

sintomas mas frecuentes.?

El tercer sintoma referido en general fueron alteraciones visuales/oculares
en 23% de los casos, las cuales estan relacionadas con la ubicacion anatomica
del tumor, produciéndose los mismos por efecto compresivo del tumor,
refiriéndose principalmente alteraciones motoras, los cuales estan relacionados
con sintomas de compresién de tallo por la ubicacion principal de estos tumores

en fosa posterior.

Las convulsiones se presentaron en 5.2% de los pacientes, cabe mencionar
que en uno de ellos fue un hallazgo tras 36 meses de epilepsia de dificil control.
Por otro lado en una sola paciente no se presentd ningln sintoma ya que se
realizd una TAC como parte de protocolo de estudio por parte de
Otorrinolaringologia ya que cursaba con cuadro de otitis de repeticion y sospecha
de absceso en regién mastoidea. El tumor hallado en esa ocasién correspondi6 a
histologia Clasica que implica un crecimiento tumoral mas lento, lo cual explicaria

el por qué se encontraba asintomatica al momento del diagndstico.

No se reportaron alteraciones conductuales dentro de los sintomas iniciales,
lo cual se podria explicar ya que muchas veces son mas llamativos otros sintomas

como cefalea o voémito y se puedan obviar estos sintomas.

Mehta y cols report6 que no existe relacion entre el tiempo de presentacion
de los sintomas vy el tipo histolégico de tumor al comparar al Ependimoma con
otros tumores de SNC?, por lo que consideramos que el tiempo de presentacion
de los sintomas, se ve influido por varias variables, entre ellas el cuidador principal
del paciente, quien interpreta los sintomas iniciales de diversas formas, por

ejemplo en el caso de los lactantes, que en ocasiones no distinguen los sintomas
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inespecfficos como lo es lairritabilidad o los cambios conductuales, suponiéndolos
como cefalea. Otra variable fue encontrar en un paciente, como hallazgos a la
toma de imagen de TAC por otra patologia, la presencia de un tumor intracraneal,

el cual no condicionaba ningln sintoma.

En cuanto al tiempo de presentacion de los sintomas y la histologia se
encontré que el OR es de 4.1, lo que implica mayor riesgo de presentar un tumor
de alto grado en pacientes que presentan menos de 3 meses de evolucion de los

sintomas al diagnéstico.

No fue estadisticamente significativa la relacibn en el tiempo de
presentacion de los sintomas y la histologia, pero si se encuentra una asociacion
clinica con la histologia, esto probablemente haya sido debido a que se considera
gue un tumor de alto grado de malignidad tiene crecimiento mas rapido. Dentro de
las revisiones consultadas, Mehta y cols reportd diferencia en el tiempo al
diagnéstico de diversos tumores de SNC contra el meduloblastoma encontrando
gue en el meduloblastoma la mediana fue de 2 meses, y el meduloblastoma es un
tumor actualmente considerado G IV de la OMS, y que la diferencia fue
significativa vs 3 meses de tiempo de evolucion de los tumores en general, entre

ellos el Ependimoma.?
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X. CONCLUSIONES:

Los ependimomas de alto grado, presentan sintomas mas diversos y

floridos implicados por el desarrollo mas rapido del tumor.

Los ependimomas de alto grado desarrollan sintomas mas rapido y tienen

oportunidad de un diagndstico mas temprano.

La deteccion oportuna de un Ependimoma de alto grado implica mayor
oportunidad de recibir tratamiento oportuno y mejorar el prondstico del

paciente.

. Se requieren mayor énfasis en los sintomas incipientes (como cambios
conductuales) en el interrogatorio inicial de todo paciente con sintomas

asociados sospecha de un tumor cerebral
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XIl. ANEXO 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
ONCOLOGIA PEDIATRICA

“ASOCIACION ENTRE EL TIEMPO DE PRESENTACION DE LOS SINTOMAS
CLINICOS E HISTOLOGIA EN PACIENTES CON EPENDIMOMA”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Fecha:
Afiliacion:
Sexo: Grupo de Edad: Sintomas previo a diagnostico:

1. Masculino

2. Femenino

Lactantes
Preescolares

Escolares

R

Adolescentes

1. Cefalea

2. Sindrome cerebeloso
(Ataxia, dismetria y disdiadococinecia)

3. Conwlsiones (Parciales y generalizadas)

4. Hipertension intracraneal (vomitos,
cefalea, macrocefalia y alteracion del
estado de conciencia)

5. Alteraciones \isuales (disminucion de la

agudeza visual (DAV), ptosis,
oftalmoplejia, exoftalmos y sindrome de
Parinaud,)

6. Regresion del desarrollo
Cambios conductuales
Alteraciones medulares

© N

Tiempo de Presencia de
Sintomas previo a
imagen radiolégica de

tumor intracraneal.

1. Menos de 3

meses

2. Mas de 3 meses

Tiempo de inicio de sintomas

a la fecha de diagnostico.
1. Menos de 3 meses

2. Mas de 3 meses

Grado histopatolégico del Ependimoma.

1. Bajo
-Mixopapilar y Subependimoma (Gl),
-Clasico (GlI)

2. Alto

-Anapléasico (GlII).
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