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INTRODUCCION

Un tumor cerebral ocurre cuando hay una alteracién genética en las células normales del
cerebro. La alteracion hace que las células experimenten una serie de cambios que
resultan en una masa creciente de células anormales. Los tumores cerebrales primarios
implican un crecimiento que comienza en el cerebro, en lugar de propagarse al cerebro
desde otra parte del cuerpo. Los tumores cerebrales primarios representan en la edad
pediatrica el grupo de neoplasias solidas mds comunes. Dichas lesiones constituyen
aproximadamente el 20% de todos los tumores malignos infantiles y son la segunda
causa de muerte por cancer después de las neoplasias hematopoyeticas en este grupo de
edad (1-4).

En los ultimos reportes, se destaca que en paises de primer mundo, como en los Estados
Unidos de América, se diagnostican anualmente mas de 4600 tumores del sistema
nervioso central en nifos, lo que corresponde a una incidencia de 5,57 por 100.000(5).
Especificamente en México, se tienen datos que proyectan anualmente la incidencia de
17 casos por millon en menores de 15 afos, lo que significa aproximadamente 560
nuevos casos por ano(6).

A diferencia de los tumores en la poblacion adulta, la mayoria de los tumores
pediatricos se encuentran en la fosa posterior, llegando a ser hasta 60 por ciento(6-S).
Los tumores mas comunes de fosa posterior de la poblacion pediatrica, en frecuencia
decreciente, son: astrocitoma pilocitico, meduloblastoma, ependimoma, glioma pontino
intrinseco difuso (DIPG) y tumor rabdoideo teratoideo atipico (ATRT). El otro 40 por
ciento de los tumores cerebrales pediatricos se encuentran en los hemisferios cerebrales.
Estos incluyen astrocitomas, gangliogliomas, craneofaringiomas, tumores

neuroectodérmicos primitivos supratentoriales (PNET), tumores de células germinales,



tumores neuroepiteliales  disembrioplasticos (DNET), oligodendrogliomas y
meningiomas

Los ependimomas constituyen entre el 5y el 10% de los tumores primarios del sistema
nervioso central. En la literatura internacional se identifica que el ependimoma se
encuentra en el 3er lugar de frecuencia(9,10); sin embargo, en algunas series mexicanas
se contextualiza en el cuarto lugar de aparicion de neoplasias cerebrales infantiles
(1,11,12).

El tratamiento estandar para el ependimoma no metastasico en los paises desarrollados
es la reseccion quirurgica segura maxima, seguida de radioterapia focal para todos los
pacientes mayores de 1 afio, y del ependimoma metastdsico es la irradiacion
craneoespinal (ICI) con refuerzo focal en nifilos mayores de 3 afios. El papel de la
quimioterapia se ha mantenido controversial y en algunos centros hospitalarios se limita
a facilitar el manejo adyuvante.

Pese a los avances los avances quirtrgicos y radioterapeuticos, la supervivencia de los
pacientes pediatricos con ependimoma ha mejorado minimamente en los ultimos afios,
reportandose en algunos ensayos una supervivencia libre de eventos de 5 afios del 70%;
sin embargo, en algunas otras se observan tendencias adversas con mayores recaidas,
variabilidad en el tiempo libre de enfermedad y tiempo de sobrevida global asi como

efectos deletéreos por el manejo adyuvante (10,13,14).



ANTECEDENTES

Los ependimomas son tumores neuroepiteliales que pueden surgir del revestimiento de
la superficie ventricular, el canal central de la médula espinal y el filum terminal. Se
cree que se originan a partir de células madre gliales radiales.(15) Estos tumores
exhiben diversas caracteristicas histopatoldgicas por lo que en las ultimas ediciones de
la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud de los tumores del sistema
nervioso central (WHO 2007 y WHO 2016), se han categorizado los tumores
ependimarios en tres grados: I, Il y III. (16,17)

Aunque estos tumores pueden ocurrir en cualquier momento de la vida, existen dos
picos principales alrededor de los 0-4 y los 55-59 afios de edad, respectivamente.
Existen diferencias claras con respecto a la ubicacion predominante, las opciones de
tratamiento y el resultado clinico entre los tumores en pacientes adultos y pediatricos.
En adultos, la mayoria (46%) de las neoplasias ependimarias se diagnostica en la
columna vertebral (SP), mientras que la fosa posterior (PF, 35%) y las regiones del
cerebro supratentorial (ST, 19%) se ven afectadas con menos frecuencia(18). En
general, los ependimomas intracraneales representan el 4% de los tumores cerebrales en
adultos, lo que resulta en una tasa de incidencia ajustada por edad de 0,3 / 100,000 en
los EE. UU. (US Cancer Statistics Working Group, 2017).(19)

En contraste, los ependimomas pediatricos se localizan casi exclusivamente (90%)
intracranealmente, y dos tercios de estos tumores se presentan en la fosa posterior. Con
una tasa de incidencia ajustada por edad de 0.2 / 100,000 en los EE. UU. (Grupo de
trabajo de estadisticas de cancer de EE. UU., 2017)(19), los ependimomas representan
el 10% de todos los tumores cerebrales en nifios y tienen una proporcion de hombres a

mujeres de 1.77:1. (18)



Pocos sindromes de cancer familiar se han asociado con ependimoma, p. Ej.
neurofibromatosis tipo 2 (NF2) que es responsable de un aumento en la incidencia de
ependimomas espinales. De igual forma se ha visto asociacion estadistica a algunos
agentes infecciososo, tal es el caso con el poliomavirus SV40; sin embargo, no hay
asociacion causal especifica.(20)

El ependimoma intracraneal primario (grado II / III de la OMS) se presenta
comunmente con patrones de crecimiento localmente invasivos, lo cual propicia un
manejo integral a menudo desafiante. La cirugia es de gran importancia para el control
local del tumor y se ha demostrado que el grado de reseccion es el factor pronostico
independiente mas consistente. Las estrategias de tratamiento que actualmente se
evaluan sistematicamente en ensayos clinicos a menudo incluyen operaciones agresivas
de reduccion de volumen y de segundo tiempo, ya que la supervivencia de los pacientes
tanto libre de eventos como general con reseccion completa versus incompleta varia
dramaticamente(13,21). La tasa de supervivencia general a 5 afos en todos los grupos
de edad infantil diagnosticados con ependimoma es de 72.7%. En particular, los nifios
con tumores solo parcialmente resecados muestran tasas de supervivencia deficientes de
solo 32.5%. La evaluacion cuidadosa de las imagenes pre y posquirirgicas por
neurorradidlogos experimentados es, por lo tanto, indispensable en el tratamiento de
pacientes con ependimoma(22).

Ademas de las intervenciones neuroquirdrgicas, la radioterapia postoperatoria
involucrada se considera el tratamiento estandar en ausencia de metastasis para reducir
el riesgo de recidiva local. La quimioterapia ha fallado hasta ahora en mostrar un efecto
significativo en la supervivencia general del paciente tanto en adultos como en nifios,

pero aun se discute controversialmente sobre su posible papel en las estrategias de



aplazamiento de la radioterapia en niflos menores de 3 afios(14). Las estrategias
terapéuticas en la recaida incluyen reoperacion e incluso reirradiacion(2,7).

La supervivencia general aumenta con la edad del paciente, que varia de 42,4% en niflos
a mas del 80% en adultos. Aparte de la extension de la reseccion y la edad, la
supervivencia general esta influenciada por factores como la ganancia del brazo
cromosomico 1q, la reactivacion de la telomerasa, la ubicacion del tumor, el género y la
subagrupacion molecular.

En los ultimos afios, los avances continuos en el campo de las ciencias basicas, el
analisis molécular y las herramientas neuroquirurgicas han permitido estudiar
ampliamente a detalles las caracteristicas especificas de los ependimomas; sin embargo,
los avances mas notables se han realizado a partir de las secuenciaciones de ADN en el
grupo segmentando anatomicamente a nivel Supratentorial, brindando oportunidad para
continuar la investigacion del grueso de la poblacion pedidtrica que deriva de

localizacion Infratentorial.(23,24)



MARCO TEORICO

El ependimoma es una entidad neuro-oncologica pediatrica devastadora. Los nifios con
ependimoma tienen una morbilidad significativa por los eventos que conducen al

diagnostico, asi como los tratamientos necesarios para su curacion.

Epidemiologia

El ependimoma es el tercer tumor neuroepitelial mas comun de la infancia, representa
del 10% al 20% de todos los tumores cerebrales de fosa posterior, aunque en nifios
menores de 3 afos llega hasta el 30% de los mismos. Dado que los ependimomas surgen
de las células que recubren los ventriculos, pueden aparecer en cualquiera de los
ventriculos o cavidades con recubrimiento ependimario. El sesenta y cinco por ciento de
estos tumores son infratentoriales, y la ubicacién més comun es en el cuarto ventriculo a
nivel medio inferior o en la uniéon del velo medular inferior lateral y el foramen de
Luschka. Los hombres se ven afectados con el doble de frecuencia que las mujeres, y el
60% de todos los pacientes tienen menos de 5 afnos en el momento del diagnostico(25).
Recientemente, se ha sugerido que los ependimomas pueden tener una etiologia viral, ya
que se han identificado secuencias de ADN idénticas a los segmentos del virus SV40 en
los ependimomas infantiles, y los ependimomas pueden inducirse en roedores mediante
la inoculacidon intracerebral de SV40(20,26). Por razones poco claras, son mucho mas

comunes en la India que en cualquier otra parte del mundo.

Presentacion clinica
Los ependimomas son tumores de crecimiento relativamente rapido y tienen una

presentacion clinica mas aguda que los astrocitomas, pero no tan agudos como los
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meduloblastomas. La duracion media de los sintomas es de 2 a 3 meses. Los sintomas
de presentacion mas comunes son nauseas y vomitos debido al aumento de la presion
intracraneal, ataxia y nistagmo. Algunos pacientes tienen vomitos repetidos en ausencia
de hidrocefalia debido a la estimulacion directa del centro emético del tallo cerebral. En
la presentacion inicial, un tercio a la mitad de los ependimomas habréan crecido a través
del foramen de Luschka o canal central con extension directa a la columna cervical
superior, y esto puede producir rigidez de la nuca, torticolis, cervicalgia o inclinaciéon de
la cabeza(27).

La infiltracién del tallo enceféalico o la afectacion directa del tumor dentro de los recesos
laterales pueden producir déficits de nervios craneales, y esto se asocia con un resultado
particularmente malo. Finalmente, los ependimomas metastatizan (aunque no tan a
menudo como los meduloblastomas), y los pacientes rara vez presentan signos de

compresion de la médula espinal metastasica o de la raiz nerviosa(28).

Neuroimagen tumoral

Los ependimomas suelen aparecer isodensos en el cerebro tanto en la Resonancia
Magnética (MR) como en la Tomografia de craneo (TC), aunque pueden ser hipodensos
en la TC, hipointensos en la RM potenciada en T1 e hiperintensos en la T2. Casi
siempre se ven en el piso del cuarto ventriculo con dilatacion ventricular peritumoral vy,
a menudo, son bastante grandes en el momento en que se descubren. Con frecuencia se
extienden a través del foramen de Luschka hacia el dngulo cerebelopontino o a través
del foramen de Magendie, que a veces comprime la médula cervical superior. Esta
extension extraforaminal es una caracteristica diagnostica importante, ya que otros
tumores en el diferencial (meduloblastoma, astrocitoma y papiloma del plexo coroideo)

casi nunca lo hacen.
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Las calcificaciones se observan en una cuarta parte de los ependimomas en la TC,
aunque un mayor porcentaje de tumores tienen microcalcificacion; estas calcificaciones
generalmente son blandas y no representan un problema durante la extirpacion del
tumor, por lo que no es un requisito absoluto la TC preoperatoria. La apariencia de la
RM es generalmente heterogénea por calcificacion, quistes, hemoderivados, focos
necroticos y vascularidad tumoral. El realce tras la administracion de contraste, tanto en
la TC como en la RM, es mas heterogénea que la mayoria de los otros tumores en esta

area, y el edema peritumoral se ve a menudo en las imagenes ponderadas en T2.(29)

Neurohistopatologia

En general, macroscopicamente un tumor ependimario se aprecia de coloracion
grisacea, bien circunscrito, homogéneo o con menos frecuencia lobulado, y se identifica
que surge directamente del piso del cuarto ventriculo. Microscopicamente, los
ependimomas son bastante heterogéneos y pueden tener una histologia altamente
variable dentro de un mismo tumor.

Histéricamente, los tumores cerebrales se han clasificado por su ubicacidon anatémica y
caracteristicas histologicas, incluidas las células de origen aparente. El sistema de
clasificacion de la O.M.S. se ha basado desde su concepcion en criterios histologicos y
se utiliza para determinar el pronostico, seleccionar el tratamiento y estratificar a los
pacientes para los estudios de investigacion(16,17). Este esquema de clasificacién ha
informado el diagnoéstico y el tratamiento durante décadas, empero las investigaciones
actuales le han brindado menos peso en la determinacion del prondstico y manejo
terapéutico. Los investigadores han descubierto que las caracteristicas genéticas y
epigenéticas de un tumor son mucho mas concluyentes para predecir su comportamiento

biolégico y de esa forma elegir terapias Optimas. Este campo aun estd en desarrollo,
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pero conlleva una gran promesa para revolucionar el cuidado y los resultados en nifios

con tumores cerebrales primarios(2,23,30).

Es por todo ello que en la ultima actualizacion de la clasificacion de estos tumores,

Organizacion Mundial de la Salud (SNC OMS 2016), se ha modificado con la

introducciéon de nuevos marcadores y herramientas diagnésticas (Cuadro 1). La

clasificacion vigente ha dictaminado que los ependimomas (EPN) se clasifiquen en

cinco subtipos: sub-ependimoma (SE; grado I), EPN myxopapilar (MPE; grado I),

Ependimoma (grado II), EPN-RELA con fusion positiva (EPN-RELA) (Grado II o III),

y (5) EPN anaplésico (AEPN; grado III).

Tumores difusos astrociticos y oligodendrogliales
Astrocitomna difuso
Astrocitoma anaplasico
Glioblastoma
Oligondendroglioma
Oligondendrioglioma anaplasico
Oligoastrocitoma
Oligoastrocitoma anaplasico

Oftros tumores astrociticos
Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma de células gigantes subependimario

Tumores ependimarios
Subependimoma
Ependimoma
Ependimoma anaplasico

Otros gliomas

Tumores del plexo coroideo
Papiloma del plexo coroideo
Papiloma atipico del plexo coroideo
Carcinoma del plexo coroideo

Tumores de la regitn pineal
Pi :
Tumor parenquimatoso pineal de
diferenciacion intermedia
Pinecblastoma
Tumeor papilar de la regidn pineal

Tumores embrionarios
Meduloblastoma
Tumor embrionario
Meduloepitelioma
Neuroblastoma del SNC
Ganglioneuroblastomna del SNC
Tumor rabdoide teratoide atipico

Tumores de los nervios craneales y
paraespinales
Schwannoma
Schwannoma melanocitico
Neurofibroma
Tumores malignos periféricos de la
vaina nerviosa (MPNST)

Meningiomas

Linfomas
Linfoma difuso de células B del SNC
Linfoma de células Ty NK
Linforna anaplasico
Linforna MALT de la dura

Tumores de células germinales
Germinoma
Carcinoma embrionario
Coriocarcinoma
Teratoma

Tumores de la regién selar
Craniofaringioma
Tumor granular de la region selar
Oncocitoma de células en huso

Otras clasificaciones
Tumores neuronales y mixtos gliales-
neuronales
Tumores melanociticos
Tumores histiociticos
Tumores mesenguimales

Tumores metastasicos

Cuadro 1. Clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud de los tumores
primarios del Sistema nervioso central, version 2016
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El primer paso en el tratamiento de los tumores cerebrales radica en el certero
diagnostico histopatologico; sin embargo, el diagndstico de los EPN, particularmente
los EPN Anaplasicos, puede ser dificil, porque no existe un consenso claro sobre los
criterios requeridos asi como la cuestionable utilidad clinica de los mismos. Por lo tanto,
se ha avanzado en la caracterizacion de las anomalias genéticas moleculares asociadas
con los EPN pediatricos y de adultos. Un documento reciente informé sobre el consenso
actual sobre el manejo clinico de la EPN intracraneal y sus distintas variantes
moleculares, que consistio en ST-EPN-RELA, ST-EPN-YAP1, PF-EPN-A y PF-EPN-
B(22). Sin embargo, a pesar del reconocimiento cada vez mayor de la importancia de
estos marcadores moleculares, en la actualidad no se determinan de manera rutinaria en
la préctica clinica, y aun no se ha publicado un esquema de clasificacion y clasificacion
reproducible relacionado con la terapia.

EPN-RELA ha sido aceptado como un subtipo de EPN definido genéticamente en el
SNC OMS 2016. Esta variante representa aproximadamente el 70% de todos los
tumores Supatentoriales infantiles, y una proporcion significativa de casos de EPN-
RELA (24% = 20/84 casos) fue encontrado en adultos. Un estudio relativamente grande
reveld que los pacientes con EPN-RELA presentan un mal prondstico con 5 afios de
supervivencia sin progresion (PFS) y tasas de PFS a 10 anos del 29% y 19%,
respectivamente (27). Sin embargo, inconsistente con este resultado, Figarella-Branger
encontrd que los valores pronosticos de las fusiones RELA en las EPN fueron 67.5% y
57.9% en la PFS de 5 y 10 afios, respectivamente, lo que sugirié que las EPN de células
claras (CCE) con vasos ramificados podria representar un subconjunto de ST-EPN-
RELASs con un pronostico mas favorable(31). De acuerdo con las clasificaciones de la
OMS, una proporcion importante de ST-EPN-RELA se asigna a AEPN WHO grado 111

[11-14]. Con respecto a un posible marcador inmunohistoquimico sustituto para esta
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variante, la especificidad de la expresion de la molécula de adhesion de células L1
(L1CAM) atin no se ha dilucidado por completo.

Los dos patrones histologicos de ependimoma grado II mas comunes son celulares y
epiteliales. Los ependimomas celulares (o "gliales") consisten en laminas de células de
apariencia glial interrumpidas por pseudorosetas perivasculares, en las cuales células
fusiformes con procesos fibrilares afilados que se tifien para detectar GFAP rodean los
vasos sanguineos. Las pseudorosetas producen zonas eosinofilas perivasculares libres de
nucleos, lo que le da al tumor una apariencia de "piel de leopardo" con un bajo aumento.
Los ependimomas epiteliales tienen células con limites discernibles que se organizan en
canales y forman verdaderas rosetas, lo que refleja el origen de la célula como
revestimiento ventricular. Al igual que con el ependima normal, estas células tienen
cuerpos basales que anclan los cilios y las estructuras esféricas o en forma de baston
intracitoplasmaticas llamadas blefaroplastos.

Otras variantes histologicas raras incluyen papilar en el que se ve que las células
tumorales cubren el tejido glial, tanicitico con células alargadas que se asemejan a los
astrocitos, y una célula transparente en la cual las células tienen halos perinucleares
como oligodendrocitos.

Independientemente del patrén histologico, los ependimomas a menudo tienen pequefias
areas quisticas, regiones de necrosis, evidencia de hemorragia aguda o cronica y
calcificacion.Mas de la mitad de los ependimomas infratentoriales tienen evidencia de
microcalcificacion, que es importante para diferenciar el tumor del meduloblastoma, y
la cromatina es mucho mas densa que la que se observa con los astrocitomas.
Ocasionalmente, se observan areas focales de degeneracién anapldsica con mitosis
aumentadas, anaplasia celular, proliferacion vascular, necrosis y menos pseudorosettes

perivasculares, aunque esto ocurre mucho méas a menudo con ependimomas
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supratentoriales. A diferencia de los astrocitomas y los meduloblastomas, en los cuales
el grado histolégico y el potencial proliferativo se correlacionan con el pronostico, es
controvertido si el grado histolégico afecta el prondstico; Es probable que esto se deba a
la diversidad de patologias observadas. El indice mitotico alto y la presencia de areas
focales de celularidad densa se asocian con un mal prondstico, pero las rosetas de calcio

y ependimales no tienen impacto.

Tratamiento

Dado que los ependimomas generalmente surgen del piso del cuarto ventriculo y con
frecuencia se adhieren a los nervios craneales inferiores, a menudo es bastante dificil
lograr una reseccion total total, y en el pasado la cirugia se limit6 a extirpar suficiente
tumor para permitir el flujo libre de LCR. Recientemente, se ha demostrado que los
beneficios de la reseccion total superan los riesgos, ya que existe una diferencia
significativa en la supervivencia seglin la extension de la reseccion(21).

La fosa posterior se interviene quirurgicamente por técnicas estdndar. Si hay una
extension del tumor a través del foramen de Magendie, serd evidente en la cisterna
magna inmediatamente después de que se abra la duramadre. Cualquier tejido tumoral
que se extienda hacia el canal cervical se aspira suavemente de la superficie de la
médula espinal con succidn o aspiracion ultrasonica. Esto suele ser facil de hacer ya que
el tumor no invade la pia. Luego, los hemisferios cerebelosos se retraen lateralmente y
la reseccion contintia a lo largo del piso del cuarto ventriculo hasta que se determina el
punto de origen (generalmente caudal a la estria medular). Los ependimomas rara vez se
sumergen profundamente en el tronco encefalico, por lo que debe dejarse una alfombra
de tumor de 1 mm de espesor en su punto de insercion, y la reseccion debe continuar

paralela al piso del cuarto ventriculo con el aspirador ultrasénico.
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Es de vital importancia identificar el cuarto piso ventricular blanco brillante antes de
intentar extraer el tumor de su punto de unidn. Si el tumor se extiende a través del
foramen de Luschka, el area de origen generalmente se encontrard en la unién del velo
medular lateral y el foramen medial de Luschka. En este caso, el tumor debe ser
resecado desde el cuarto ventriculo lo més lateralmente posible y luego los retractores
se retiran del cuarto ventriculo y se colocan debajo de la amigdala del cerebelo para
exponer la cisterna cerebelomedular donde se puede visualizar y resecar el resto del
tumor.

Los ependimomas son bastante blandos y, por lo general, se pueden aspirar de manera
segura en los nervios craneales inferiores, pero es importante no lesionar la Arteria
Cerebelosa Postero Inferior (PICA) y sus ramas medulares laterales, aunque las venas
medulares laterales pueden sacrificarse con seguridad si se introducen de forma
inadvertida. Cualquier cambio en la frecuencia o el ritmo cardiaco (mas comun cuando
se disecciona en el lado izquierdo) se puede eliminar empapando un cotonoide en
lidocaina al 1% y colocandola en el nervio craneal cerca de la zona de entrada de la raiz
durante unos minutos.

La extirpacion de tumores de la profundidad del d&ngulo cerebelopontino puede requerir
una reseccion parcial del hemisferio cerebeloso lateral para facilitar la exposicion.
Ocasionalmente, el tumor surge del techo en lugar del piso del cuarto ventriculo e
invade el techo y el vermis inferior sin que se adhieran al piso del cuarto ventriculo.
Esto a menudo permite la extirpacion completa del tumor, pero la reseccion excesiva del
vermis inferior o nédulo aumenta el riesgo de dafio en el pedinculo cerebeloso superior

que produce ataxia postoperatoria o el sindrome de la fosa posterior.
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Los ependimomas recurrentes suelen ser invasivos o adherentes, por lo que es un
desafio distinguir la enfermedad invasiva de la anatomia normal. Como resultado, la
reseccion de la enfermedad recurrente es casi siempre incompleta.

Debido a que la recurrencia es mas comun en el sitio primario, la radioterapia con 4500
a 5600 cGy en el sitio primario ha demostrado mejorar significativamente la tasa
general y la duracion de la supervivencia sin enfermedad en pacientes con ependimoma
resecado de forma incompleta en varios estudios retrospectivos. Por lo tanto, la mayoria
de los autores recomiendan la radioterapia local incluso si la RM total postoperatoria
confirma la reseccion total bruta y la estadificacion es negativa para la diseminacion
leptomeningea, aunque un estudio reciente recomienda suspender el tratamiento a
menos que haya evidencia de recurrencia del tumor(32).

Si no hay metastasis radiologicamente evidentes, es probable que la irradiacién
craneoespinal no mejore el resultado, ya que solo el 3% de los pacientes con tumores de
bajo grado posteriormente presentan evidencia clinica de enfermedad metastasica
(aunque un tercio tiene diseminacion en la autopsia). Ademads, la mayoria de la siembra
espinal se produce solo después de la recurrencia en el sitio primario, y no se ha
demostrado que la irradiacién craneoespinal prevenga las metéstasis espinales. Sin
embargo, los ependimomas anaplésicos son mucho mas propensos a diseminarse y
deben tratarse con irradiacion craneoespinal, aunque puede que no sea util. Si se
confirma la enfermedad diseminada, la mayoria de los autores recomiendan 3600 cGy
para todo el eje con un aumento adicional de 1980 cGy al sitio local y éreas de
diseminacién macroscopica.

No hay muchos datos sobre la quimioterapia para los ependimomas. Aunque la
quimioterapia reduce transitoriamente la masa tumoral y estabiliza el crecimiento

tumoral en pacientes con enfermedad recurrente, no se ha demostrado que ningln
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régimen quimioterapéutico sea efectivo después de la radiacion en el momento del
diagnéstico inicial.

El prondstico para los pacientes con ependimoma es malo en comparacién con los
meduloblastomas y los astrocitomas, aunque los estudios de supervivencia son dificiles
de interpretar porque la mayoria incluye histologia anapldsica y tumores
supratentoriales. La mayoria de los estudios muestran que la supervivencia a largo plazo
estd fuertemente correlacionada con la cantidad de tumor residual, segin lo determinado
por la RM postoperatoria, aunque nuevos estudios muestran diversas relaciones con el
manejo terapeutico coadyuvante, edad al diagndstico, localizacion, entre otros.(32,33)
Por todo lo anterior, se comprende la importancia de la evaluacion mediante el método
cientifico del tema que compete a los ependimomas de fosa posterior en la poblacion
pediatrica. El énfasis de realizar dicho andlisis acentia la importancia de poder
comprender los enfoques neuro-oncologicos de tiempo libre de enfermedad,
funcionalidad y tiempo global de sobrevida con el objeto de realizar un diagndstico y
manejo terapéutico acorde a lo requerido por la poblacién del Hospital Infantil de

México, Federico Gomez.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La reseccion quirurgica, seguida de la radioterapia y en algunos casos quimioterapia,
son los tratamientos méas comunes para los ependimomas; sin embargo, es frecuente que
los pacientes presenten recaidas y desenlaces morbidos.

Se ha estudiado el pronoéstico de los pacientes con ependimoma de acuerdo con
numerosos factores; sin embargo, no se cuenta con informacidén acerca del manejo
terapéutico integral en el Hospital Infantil de México.

A través de este estudio se pretende generar nuevo conocimiento de los ependimomas
infratentoriales en la poblacion pedidtrica, identificando la tiempo libre de enfermedad,
funcionalidad y sobrevida global que se obtiene con el tratamiento en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

1. (Cual es la sobrevida, funcionalidad y tiempo libre de enfermedad obtenida en
los pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México a través del tratamiento

de ependimoma infratentorial?
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JUSTIFICACION.

En México, las neoplasias intracraneales ocupan la segunda causa de morbilidad en la
poblacién pediatrica. Anualmente ocurren 17 casos por millén en menores de 15 afios,
lo que significa aproximadamente 560 nuevos casos por afio. Los ependimomas ocupan
entre el tercer y cuarto lugar en frecuencia entre las neoplasias intracraneanas, y
representan entre 8 y 10% de la casuistica para el Hospital Infantil de México.

Esta tumoracion es mas frecuente en poblacion pediatrica a nivel infratentorial, y en
mas de la mitad ocurre en menores de cinco afos. Pese a que la supervivencia de los
pacientes pediatricos con ependimoma ha mejorado; algunos ensayos informan de una
variabilidad en la supervivencia libre de enfermedad asi como en la comorbilidad que
repercute en el bienestar de los pacientes.

Considerando que el Hospital Infantil de México, Federico Gomez, es uno de los
principales centro de referencia neuroquirdrgica pediatrica del pais, resulta fundamental
contar con la informacidon actualizada y veraz acerca del diagndstico, tratamiento,
evolucion y sobrevida que presentan los pacientes posterior con diagnostico de

ependimomas de fosa posterior.
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OBJETIVO GENERAL.
1. Describir la sobrevida, el tiempo libre de enfermedad y la funcionalidad después
del tratamiento de los ependimomas de fosa posterior en la poblacion pediatrica

del Hospital Infantil de México en el periodo de 2008-2018.

OBJETIVO ESPECIFICO

1) Relacionar el tamafio tumoral con la funcionalidad postquirurgica de los
pacientes.

2) Relacionar el estado funcional postquirurgico con el tiempo de sobrevida.

3) Identificar la localizacion anatomica que conlleve mayor morbi-mortalidad.

4) Describir el tipo de manejo quirargico de la hidrocefalia en los ependimomas de

fosa posterior.
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HIPOTESIS

Hipotesis verdadera: El tratamiento estandar de los ependimomas de fosa posterior
mediante Microneurocirugia, radioterapia y quimioterapia brinda mejoria en la

sobrevida, funcionalidad y tiempo libre de enfermedad.

Hipotesis nula: El tratamiento estandar de los ependimomas de fosa posterior mediante
Microneurocirugia, radioterapia y quimioterapia No brinda mejoria en la sobrevida,

funcionalidad y tiempo libre de enfermedad.

Hipotesis alterna: El tratamiento Optimo de los ependimomas de fosa posterior esta
supeditado a la evaluacion postquirurgica de grado histologico, determinacion funcional
y extension de la enfermedad; permitiendo un mejor tiempo libre de enfermedad y

sobrevida.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal.

Lugar donde se realizo el estudio: Se revisaron los archivos de los Departamentos de
Patologia, Neurocirugia Pediatrica asi como del Archivo Clinico del Hospital Infantil de

Meéxico Federico Gomez (HIMFG).

Poblacion de estudio: Se procedio a seleccionar todos los pacientes que contaran con el
diagndstico histopatologico de Ependimoma, localizacion infratentorial (fosa posterior),
que comprendieran de Enero del 2008 a Junio del 2018. Los datos obtenidos se
almacenaron en una aplicacion de hojas de calculo, LibreOffice Calc, version 6.2. El

analisis estadistico se realiz6 con la version 21 del software IBM SPSS Statistics (IBM

Corp.)

Fases del desarrollo del Estudio

El presente estudio se realizo en 3 diferentes fases, mediante la consulta de los archivos
clinicos de Patologia, Neurocirugia Pediatrica y el Archivo Clinico General del Hospital
Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) en el periodo de Noviembre del 2018 a
Febrero del 2019.

Fase 1: Se procedio a revisar de manera detallada y sistematica todos los volumenes de
especimenes citologicos y quirargicos reportados de manera anual por el depertamento
de Patologia. Se revisaron alrededor de 15 000 reportes histopatolégicos, en donde se

evidenciaron 43 pacientes con los diagnosticos de Ependimoma.
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Fase 2: En la segunda fase del proyecto se realizé la consulta Neuroradiologica de los
pacientes previamente identificados para poder categorizar la localizacion anatomica de
la lesion neoplésica. En dicha fase se paso de tener una muestra de 43 pacientes con
diagndstico de ependimoma, a continuar la segunda fase con 28 pacientes ya que solo
estos cumplian el criterio de inclusion pertinente a la localizacion infratentorial. De los
15 pacientes excluidos del estudio, se obtuvo que 13 fueron presentaban localizacion
supratentorial y 2 localizaciéon medular.

Fase 3: Para la tercer fase se procedié a la consulta detallada de los expedientes
localizados en los archivos del departamento de Neurocirugia Pediatrica y el Archivo
Clinico General del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG). Se
analizaron los expedientes de los 43 pacientes que concluyeron la primera fase del
estudio y asi poder corroborar toda la informacién necesaria para identificar quienes
cumplian cabalmente los criterios de inclusion. Se evidencié nuevamente que 15 de los
43 pacientes no cumplian con el criterio de localizaciéon anatémica, por lo que, en
concordancia con los hallazgos de la segunda fase, finalmente fueron excluidos del
presente estudio terminando con una muestra de 28 pacientes. Se procedio a revisar a
detenimientos los archivos clinicos de cada unos de los restantes, quienes cumplieron

satisfactoriamente todos y cada uno de los requisitos de inclusion.
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Criterios de Inclusion

— Edad menor al8 afios.

— Cualquier género.

— Expediente hospitalario completos

— Estudios de Imagen (Tomografia y/o Resonancia Magnética de Craneo) en los
estadios pre y postquirurgico.

— Pacientes con diagnéstico histologico de Ependimoma cerebral de primera vez,
realizado en el Departamento de Patologia del Hospital Infantil de México
Federico Gémez (HIMFG) en un periodo comprendido del 1 de enero de 2008
hasta el 31 de Junio de 2018.

— Tratamiento quirtrgico asociado a Radioterapia y/o Quimioterapia realizado por
los servicio respectivos del Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFG).

— Seguimiento clinico mayor o igual a 6 meses .

Criterios de exclusion

— Imposibilidad de obtener datos completos del expediente clinico

— Imposibilidad para obtener los estudios preoperatorios y postoperatorios.
— Estirpe histologica diferente a Ependimoma

— Localizacion anatomica supratentorial o medular.

— Que no se haya completado tratamiento.

— Pacientes sin seguimiento clinico o inferior a 6 meses
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo se llevdo a cabo siguiendo estrictamente los lineamientos del
Reglamento de la Ley General de Salud, conforme a lo que dictamina el articulo 96 del
titulo quinto de la misma en donde se establece que la investigacion para la salud
comprende el desarrollo de acciones que contribuyan al conocimiento de los vinculos
entre las causas de la enfermedad, la practica médica y la estructura social. Por lo tanto
a través de este proyecto de investigacion se emprendieron acciones que nos permitieron
aportar conocimiento a una de las problematicas de salud que mas aqueja al sector

pediatrico de la poblacion mexicana.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes v la sociedad

Existe beneficio directo a los sujetos de investigacion con respecto a la caracterizacion
de su enfermedad, asi como a la mejora de la especificidad terapéutica otorgada en cada
caso. Sin embargo, el mayor beneficio se le brindard a la sociedad y futuros pacientes
pediatricos con el tipo de neoplasia descrita ya que a través la informacion obtenida se
podréd identificar de manera mas selectiva las caracteristicas clinicas y paraclinicas

modificadoras de sobrevida, funcionalidad y tiempo libre de enfermedad.

Confidencialidad

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informaciéon se
registr6 en una base de datos, la cual estd codificada para evitar que sean identificables
y solo los investigadores principales tuvieron acceso a esta informacion. De igual forma,
en caso que los resultados del estudio sean publicados, los nombres de las participantes

no seran divulgados.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se almacenaron en una aplicacion de hojas de calculo, LibreOffice
Calc, version 6.2. El analisis estadistico se realizd con la version 21 del software IBM
SPSS Statistics (IBM Corp.) La significancia se determind con una p menor a 0.05. Los

intervalos de confianza se establecieron a un nivel de 95%.

Analisis descriptivo

Medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la escala de medicion de
las variable. Para las variables con escala de medicion cuantitativa, se demostré una
distribucioén no paramétrica, por lo que los datos se presentaron en medianas, minimos y

maximos.

Analisis inferencial.

Para medidas con desenlaces dicotdmicos y nominales (asociacion de sitio anatémico y
muerte) se utilizé6 el método de Chi-cuadrada. Se aplico la prueba de U de Mann-
Whitney para establecer la relacion entre las variables, prequirtirgicas y postquirurgicas

con la sobrevida, funcionalidad y tiempo libre de enfermedad.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DE VARIABLE ESCALA DE MEDICION
EDAD Cuantitativa continua. Afos
GENERO Cualitativa nominal Masculino
Femenino
DIAGNOSTICO Cualitativa nominal Ependimoma clésico
HISTOPATOLOGICO Ependimoma anaplésico
TINCIONES Y Cualitativa nominal P53
MARCADORES Ki67
HISTOPATOLOGICOS Vimentina
Otros
TIEMPO DE Cuantitativa continua. Meses
EVOLUCION DE LOS
SINTOMAS
SINTOMAS Cualitativa nominal Ninguno
REFERIDOS Cefalea
Vomito
Ataxia
Alteraciones conductuales
Alteracion estado de alerta
Alteraciones marcha
Alteraciones visuales
Déficit de Nervios Craneales
Dismetria
Disdiadococinesia
ESCALA DE LANSKY Cuantitativa discreta. Puntaje del 0 al 100.
O KARNOFSKY AL
DIAGNOSTICO
TOMOGRAFIA AL Cualitativa dicotémica Si
DIAGNOSTICO No.
RESONANCIA Cualitativa dicotomica Si
MAGNETICA AL No.
DIAGNOSTICO
SITIO ANATOMICO DE Cualitativa nominal Piso 4to
LA LESION Techo
Recesos laterales
TAMANO DE LA Cuantitativa continua. En centimetros cuadrados
LESION
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CARACTERISTICAS DE Cualitativa nominal Quistico
LA LESION Difuso
Solido
Calcificaciones
Edema perilesional
Necrosis
Mixto
HIDROCEFALIA Cualitativa dicotomica Si
No.
TRATAMIENTO Cualitativa nominal Sistema de Derivacion
HIDROCEFALIA ventriculo-peritoneal
Tercer ventriculostomia
endoscopica
Ventriculostomia externa
Ninguno
RESECCION Cualitativa dicotémica Si
QUIRURGICA No.
PORCENTAIJE DE Cuantitativa continua. Porcentaje del 0 al 100
RESECCION
QUIRURGICA
COMPLICACIONES Cualitativa nominal Infeccion de herida quirargica
QUIRURGICAS Sangrado
Crisis convulsivas
Déficit neurologico
Neumonia
Fistula LCR
Muerte
Neuroinfeccion
NUMERO DE RE- Cuantitativa discreta Intervalo de 1 a Infinito
INTERVENCIONES
RADIOTERAPIA Cualitativa dicotomica Si
No.
DOSIS DE Cuantitativa continua En Grays, intervalode 1 a
RADIOTERAPIA Infinito
QUIMIOTERAPIA Cualitativa dicotémica Si
No.
ESQUEMA RECIBIDO Cualitativa nominal ICE
DE QUIMIOTERAPIA CFM
CBP
VCR
SEGUIMIENTO Cuantitativa continua Meses
CLINICO
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ESTADO ACTUAL DEL Cualitativa nominal Vivo sin enfermedad
PACIENTE Vivo con enfermedad
Muerto sin enfermedad
Muerto con enfermedad
Abandono sin enfermedad
Abandono con enfermedad
PROGRESION O Cualitativa dicotémica Si
RECAIDA No.
TIEMPO LIBRE DE Cuantitativa continua Meses
ENFERMEDAD
TRATAMIENTO DE Cualitativa nominal Segunda cirugia
RESCATE Quimioterapia
Radioterapia
Ninguno
KARNOFSKY O Cuantitativa discreta Puntaje del 0 al 100.
LANSKY POST-
QUIRURGICO
CAUSA DE MUERTE Cualitativa nominal Infeccion
Progresion
Toxicidad
TIEMPO GLOBAL DE Cuantitativa continua Meses
SOBREVIDA
FUNCIONALIDAD Cuantitativa discreta En escala de Barthel, 0-100
puntos
DISEMINACI()N Cualitativa dicotdmica Positivo
NEOPLASICA EN LCR Negativo
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RESULTADOS

Durante la primer fase del estudio se revisaron alrededor de 15 000 reportes
histopatologicos, seleccionando unicamente 43 pacientes que cumplian con el
diagnostico de Ependimoma de reciente diagndstico en el periodo de Enero del 2008 a
Junio del 2018. En la segunda fase, se procedid a realizar un analisis detallado de dichos
pacientes, obteniendo que la localizacién tumoral en 5 de los pacientes era diversa al
objeto de estudio (supratentorial o medular), por lo que fueron excluidos del mismo. Es
por ello que para la tercera fase, aplicando rigurosamente los criterios de inclusion que
se establecieron inicialmente, se trabajo con una poblacion total de 28 pacientes.

Dentro de las caracteristicas generales de los pacientes evaluados, se identificé una
media de 5.54 afios al momento del diagnostico histopatolégico, con una mediana para
la edad de 4.50 afios, con una minima y méxima de 1 y 15 afos, respectivamente. De
igual forma se aprecié una mayor incidencia del genero femenino, ya que se obtuvo un
total de 20 pacientes mujeres, en contraparte con el numero de hombres que apenas

llegd a 8 (Relacion de 2.5 : 1). Grafica 1

Genero

B Femenino
B Masculino

Grafica 1. Distribucion conforme a género de los pacientes. Fem=20, Masc=8
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El resultado global de los reportes histopatologicos demarcaron que se presentd una
mayor proporcion de Ependimomas de variante Clasica grado I de la OMS, teniendo un
92.85% del total de casos; mientras que para la variante Anaplasica grado III de la OMS

se obtuvieron Uunicamente el 7.14% de los mismos. Grafica 2

30

25

20

15

10

2

.

Clasico Anaplésico

Grafica 2. Distribucion de las divisiones histologicas de los Ependimomas de fosa
posterior. n=28.

Dentro de la literatura internacional se reportan 5 subdivisiones de la variante del
Ependimoma Clasico; sin embargo, en nuestro estudio unicamente se identificaron las
subdivisiones Celular, de Células Claras y Mixto. De esta manera se obtuvo un total de
24 casos de la subdivision celular, 1 caso de la de la subdivision de Células claras y 1

mas para la de la subdivision Mixta. Grafica 3
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Grafica 3. Porcentaje de las subdivisiones histoldgicas de los Ependimomas Clasicos de
fosa posterior. n=26.

Conforme al tiempo de evolucién de los sintomas referidos por los pacientes, se

encontr6 una media de 1.82 meses al momento del diagnostico, con una mediana de

1.50, con una minima y maxima de 1 y 4 meses, respectivamente. Los sintomas mas

frecuentes se exponen en la tabla 1.

Sintomas Porcentaje

Cefalea 100
Vémito 89.3
Estado Alerta 64.3
Ataxia 60.7
Dismetria 46.4
marcha 429
Disdiadococinesia 35.7
Visuales 17.9
Nervios craneales 14.3
Conducta 7.1

Tabla 1. Principales sintomas referidos por los pacientes al momento del diagnostico. Se
expresa en porcentaje.
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Una de las principales variables a estudiar fue el estado funcional con el que contaban

los pacientes, el cual fue objetivizado mediante la aplicacion de las escalas de Lansky

(menores de 16 afos) y/o Karnofsky (igual o mayor a 16 afios) [Anexos 1y 2](34). Los

resultados de la aplicacion pre-quirurgica se exponen en la tabla 2 y 3.

Lansky o Karnofsky al diagnostico (Escala 0 al 100)

N 28
Media 87.86
Mediana 90.00
Desuv. tip. 11.661
Rango 50
Minimo 50
Maximo 100

Tabla 2. Media, mediana y rangos de los resultados expuestos por las Escalas de Lansky

y/o Karnofsky aplicadas de manera prequirtrgica.

Lansky o Karnofsky al diagndstico (Escala 0 al 100)

Rangos Frecuencia Porcentaje

50 1 3.6

70 2 7.1

80 6 21.4

Validos

90 11 39.3

100 8 28.6

Total 28 100.0

Tabla 3. Division mediante rangos de los resultados expuestos de las Escalas de Lansky

y/o Karnofsky aplicadas de manera prequirurgica.
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Algunos de los principales auxiliares diagndsticos con los que se cuenta en la actualidad
para orientar el manejo neuroquirirgico son los estudios de imagen, principalmente
Tomografia y Resonancia magnética de craneo. En la poblacion estudiada se encontrd
que de los 28 pacientes analizados, el 100% de los mismos contaban con los estudios
antes mencionados.

Mediante el estudio especifico de cada caso se pudo identificar el sitio anatémico de
cada lesion, encontrando que los principales fueron: el piso del cuarto ventriculo, techo
de cuarto ventriculo y recesos laterales. En la tabla 4 se detallan la frecuencia y

porcentaje que representaron.

Sitio Anatdmico de la Lesion

Localizacién Frecuencia Porcentaje
Piso 4to Yen— 9 321
triculo
Tech? 4to 11 203
Validos Ventriculo
Recesos late- 8 8.6
rales

Tabla 4. Sitios anatomicos mas frecuentemente encontrados de ependimomas de fosa
posterior.

De igual manera se decidié hacer una analisis comparativo de cada sitio anatémico de la
lesion con respecto a la mortalidad asociada posterior al tratamiento neuroquirargico,
encontrando significancia estadistica (p<0.05) para los ependimomas localizados a nivel

de piso de cuarto ventriculo. Se describe a detalle en la tabla 5.
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Muerte
0 1 Total

13.- SITIO ANAWJCD 1 Recuento 3 6 9
EED}?Z%?EE?PT:;.EEJPED % dentro de Muerte | 20.0% | 46.2% | 32.1%
Recesos laterales % del total 10.7% 21.4% 32.1%
Recuento 9 2 11

% dentro de Muerte 60.0% 15.4% 39.3%

% del total 32.1% 7.1% 39.3%

Recuento 3 5 8

% dentro de Muerte 20.0% 38.5% 28.6%

% del total 10.7% 17.9% 28.6%

Total Recuento 15 13 28
% dentro de Muerte 100.0% | 100.0% | 100.0%

% del total 53.6% 46.4% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)

Chi-cuadrado de
Pearson

5.841% 2 054

Tabla 5. Analisis de la relacion anatomica de la lesion en comparacion con la

mortalidad. p=0.054

Otro de los parametros radiologicos que se pudo evaluar fue el tamafio de la lesion, en

donde se identificod una media de 16.82 cm?, bajo medidas antero-posterior y latero-

medial, al momento de la evaluacidon neuroradioldgica, con una mediana de 15.04 cm?,

con una minima y maxima de 11.18 y 30.21 cm?, respectivamente. Se realizé analisis

estadistico de dicha variable con respecto a la posibilidad de presentar secuelas

neurologicas, identificando significancia estadistica, con una p de 0.053. De esta forma

se establece la relacion causal de un mayor tamafo neoplasico con la presencia de

alteraciones neurolégicas (Tabla 6).
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Secuelas Déficit Rango Suma de
neurolégico N promedio rangos
14.- TAMAND]DE LA 0 7 9.29 65.00
LESION (en cm®, Ant-
post x lat-med) 1 21 16.24 341.00
Total 28

Estadisticos de contraste®

14,-
TAMANDO DE
LA LESION
(en cm?, Ant-
post X lat-
med)
U de Mann-Whitney 37.000
W de Wilcoxon 65.000
Z -1.937
5ig. asintdt. (bilateral) .053

Tabla 6. Analisis del tamafo tumoral con respecto a la posibilidad de presentar secuelas
neurologicas. p=0.053

Dentro de las caracteristicas radioldégicas mas cominmente encontradas, se identificaron
patrones del tipo quistico, difuso, sélido, con calcificaciones, con edema perilesional,
necrosis y mixto. En la grafica 4 se expone el numero de tumores que presentaban una o

mas caracteristicas radioldgicas identificadas.

30 26
25
20
15

10

Grafica 4. Caracteristicas radiolégicas mas comunmente encontradas en los
ependimomas de fosa posterior. Los tumores pueden presentar una o mas de las
presentes.
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En nuestro estudio se pudo evaluar el impacto que ejerce el ependimoma de fosa
posterior sobre la circulacion normal del liquido cefalorraquideo, en donde se evidencio
que la totalidad de los pacientes del estudio presentd Hidrocefalia. Para el tratamiento
de dicha afeccion, se recurriéo a 3 modalidades de manejo neuroquirtrgico, las cuales
consistieron en: Colocacién de Sistema de derivacion ventriculo peritoneal, Tercer
ventriculostomia endoscopica, colocacion de ventriculostomia externa y en algunos

casos manejo mixto, utilizando una o mas de las mencionadas previamente. Grafica 5

H SDVP
mTVE
Ventriculostomia

Grafica 5. Opciones terapéuticas para el manejo de la Hidrocefalia. Los casos pudieron
requerir del uso de una o varias estrategias quirurgicas. SDVP= Sistema de derivacion
ventriculo peritoneal, 7VE= Tercer ventriculostomia endoscépica, Ventriculostomia=
Ventriculostomia externa.
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Como parte de la terapéutica inicial, en la totalidad de los pacientes con ependimomas
de fosa posterior, se realizd abordaje quirtirgico con el objetivo de tener una exéresis
completa de la lesion; sin embargo, se encontrd que la reseccion reportada por el
neurocirujano pediatra tiene una media de 86.67%, con una mediana de 95%, con una
minima y maxima de 40 y 100%, respectivamente. De manera comparativa se realizo
una evaluacion del porcentaje de reseccion mediante las mediciones postquirtirgicas en
los estudios radiologicos, encontrando los datos obtenidos en la tabla 7. Como se puede
observar, existe una diferencia considerable entre el porcentaje reportado por el
neurocirujano 'y lo encontrado en dichos estudios; sin presentar diferencia

estadisticamente significativa.

Reseccion de acuerdo a Resecc.ic')n de r.—,\lee.rdo @
Neurocirujano (Porcentaje) Estu(z:;);:?:ndtzf)glcos

Validos 28
N Perdidos 0
Media 86.6786% 82.607%
Mediana 95.0000% 90.000%
Desv. tip. 16.54411% 17.4787%
Rango 60.00% 60.0%
Minimo 40.00% 40.0%
Maximo 100.00% 100.0%

Tabla 7. Porcentajes de reseccion de acuerdo a la perspectiva quirdrgica en comparacion
con la medicion postquirtrgica de los estudios radiologicos
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Las complicaciones postquirargicas reportadas en el estudio fueron para la mitad de la
poblacion, es decir, el 50% de los pacientes curs6 con alguna secuela asociada de
manera directa o indirecta al procedimiento neuroquirtrgico. Dentro de las principales
complicaciones se reportaron: Sangrado (14.3%), Neuroinfeccion (17.9%), Neumonia
(10.7%), Déficit neurologico (7.1%) y Fistula de LCR (7.1%). Asi mismo se evalu6 el
niamero de reintervenciones quirurgicas, identificando que 11 pacientes (39.3%)
necesitaron 1 cirugia adicional, 2 pacientes (7.1%) requirieron 2 cirugias, 4 pacientes
(14.3%) presentaron 3 cirugias adicionales y 1 paciente (3.6%) le fueron practicadas 4
cirugias mas.

Adicional al evento quirtrgico, y como parte del tratamiento coadyuvante, se les fue
aplicada radioterapia a 24 pacientes (85.7%) del total estudiado. Los 4 pacientes
restantes (14.3%) no fueron candidatos por cuestiones de edad, estado funcional y/o
reseccion completa de la lesion tumoral. De las modalidades radioterapéuticas
empleadas en los pacientes, se observo que al 100% se les fue aplicada radiacion al
lecho tumoral, en 5 pacientes extension craneo-espinal y en 1 paciente
complementacion Holocraneana. Cabe destacar que en ningun caso se aplico un
refuerzo radioterapéutico al lecho tumoral.

El complemento de la terapéutica coadyuvante ha sido un tema controvertido para
muchos autores y centros neurooncologicos internacionales ya que se ha demostrado
que la mayoria de los ependimomas son quimioresistentes(4,13); por lo tanto, no es un
esquema complementario habitual. Los datos arrojados en el analisis demostraron una
tendencia similar a lo reportado debido a que inicamente 9 pacientes (32.1%) recibieron
esquema de quimioterapia, siendo que la mayoria (19 pacientes, 67.9%) no fueron

asignados a esta terapéutica. Los medicamentos administrados en las sesiones de
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quimioterapia fueron variados, aunque tuvieron tendencia hacia Vincristina,

carboplatino y ciclofosfamida.

Para poder evaluar los elementos claves de la investigacion, se realiz6 un seguimiento
clinico extenso, teniendo un seguimiento promedio de 44.71 meses, con una mediana de
25, con una minima y maxima de 10 y 112 meses, respectivamente. Dentro del analisis
realizado se categorizd la evolucion de los pacientes en diferentes rubros, como lo son:
Vivo sin enfermedad, Vivo con enfermedad, Muerto sin enfermedad, Muerto con
enfermedad, Abandono sin enfermedad y Abandono con enfermedad. En la tabla 8 se

exponen con detalle los resultados.

Estado actual del paciente Frecuencia Porcentaje
Vivo sin enfermedad 7 25.0
Vivo con enfermedad 7 25.0
Muerto sin enfermedad 0 0.0
Muerto con enfermedad 13 46.4
Validos Abandono sin enferme-

0 0.0
dad
Abandono con enferme-

1 3.6
dad
Total 28 100.0

Tabla 8. Estado clinico de los pacientes posterior a su seguimiento hasta el corte del
estudio (Junio 2018). n=28
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De estos pacientes, se pudo obtener que 22 pacientes (78.6%) tuvieron una progresion o

recaida de la neoplasia. Tomando en cuenta lo anterior, se realizo el andlisis dirigido

hacia el tiempo libre de enfermedad, en donde se identific6 que los pacientes

presentaban una tiempo promedio de 35.18 meses, con una mediana de 21.0, con una

minima y maxima de 02 y 108 meses, respectivamente. Dicho tiempo libre de

enfermedad resultd ser uno de los predictores de evolucion més importantes en nuestro

estudio por lo que se realizé un analisis aun mas a fondo tomando los cortes en tiempo a

1 afo, 3 afos y 5 afios, evidenciando los porcentajes de 67.9%, 35.7% y 28.6%

respectivamente. Tabla 9

Tiempo libre de enfermedad a 1 afio

Bootstrap para Porcentaje®

Intervalo de confianza al 95%

Parcpnlaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado Sesgo Tip. Error Inferior Superior
Vilidos 0 9 32.1 32.1 321 .2 8.9 14.4 50.0
1 19 67.9 67.9 100.0 -.2 8.9 50.0 85.6
Total 28 100.0 100.0 .0 0 100.0 100.0
Tiempo libre de enfermedad a 3 afos
Bootstrap para Porcentaje®
Porcentaje Porcentaje Intervalo de confianza al 95%
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado Sesgo Tip. Error Inferior Superior
Vilidos 0 18 64.3 64.3 64.3 ol 9.4 46.4 82.1
1 10 35.7 35.7 100.0 =1 9.4 17.9 53.6
Total 28 100.0 100.0 .0 .0 100.0 100.0
Tiempo libre de enfermedad a 5 afios
Bootstrap para Porcentaje®
Porcentaje Porcentaje Intervalo de confianza al 95%
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado Sesgo | Tip. Error Inferior Superior
Vilidos 0 20 7l.4 71.4 71.4 .2 8.6 53.6 85.7
1 8 28.6 2B.6 100.0 =2 8.6 14.3 46.4
Total 28 100.0 100.0 -1 3.2 100.0 100.0

Tabla 9. Porcentaje
intervalos de 1, 3 y 5 afios. n=28

de los pacientes que se encuentran libre de enfermedad a los
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Ademas de realizarse el andlisis del tiempo libre de enfermedad a esos intervalos, se
decidid analizar la tendencia que presentaba la evolucion de los pacientes con respecto a
esta variable durante el total del intervalo de tiempo que comprendié el estudio. Se
expone de manera visual los resultados obtenidos en la grafica 6. Como se puede
deducir de dicha imagen, resulta claro que durante los primeros 30 meses se tiene una
precipitosa caida de la grafica, lo que resulta en un periodo critico ya que los pacientes
tienden a presentar una recaida de la neoplasia, lo cual impactard en el curso de la

enfermedad.

0.8

0.6

0.4 L,

Supervivencia acum

0.0+

T T 1 T ] I
20 40 &0 a0 100 120

36.- TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD (Meses)

[

Grafica 6. Representacion del tiempo libre de enfermedad de los pacientes a través del
seguimiento clinico realizado. Cabe destacar que los primeros meses resultan
elementales para detectar la recaida de los pacientes vulnerables.
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Por todos los resultados obtenidos y por el andlisis estadistico realizado, se decidio
evaluar la relacion que pudiese tener el tiempo libre de enfermedad con respecto al
desenlace fatal que presentan los pacientes que tienen diagnostico de ependimoma. Se
encontré que la asociacion de un menor tiempo libre de enfermedad resulta con un
mayor riesgo de desenlace mortal, siendo estadisticamente significativo, p= 0.025. Se
expone en tabla 10.

TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD

Muerte N Rango Suma de Rangos
Promedio
Tiempo libre|0 15 17.73 266.00
de 1 13 10.77 140.00
enfermedad
Total 28
Tiempo libre de enfermedad
U de Mann-Whitney 49.000
W de Wilcoxon 140.000
VA -2.241
Sig. asintét. (bilateral) 0.025

Tabla 10. Relacion de desenlace fatal con el tiempo libre de enfermedad. Observamos
que un menor tiempo se asocia estadisticamente con un mayor mortalidad. p=0.025

Para identificar la progresion y/o recaida de los pacientes se realizaron diferentes
métodos de escrutinio, entre los cuales se llevaron a cabo: Evaluacion clinica,
Tomografia y/o Resonancia magnética de crdneo simple y contrastada. Una vez
identificada la progresion de la enfermedad, los pacientes fueron sometidos a
tratamiento de rescate consistente en una o mas de las siguientes intervenciones;
segunda cirugia (18 pacientes, 64.3%), nuevo ciclo de Radioterapia (15 pacientes,

53.6%), esquema alterno de Quimioterapia (6 pacientes, 21.4%).
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Una vez completado el tratamiento integral, se identifico que los pacientes presentaron
uno o mas efectos adversos a dicho manejo, evidenciando que las principales secuelas
fueron: déficit neuroldgico en 21 pacientes (75%), alteraciones cerebelosas en 21
pacientes (75%), trastorno de la marcha en 17 pacientes (60.7%), alteraciones
conductuales en 7 pacientes (25%) y déficits visuales en 2 pacientes (7.1%).

Posterior a todo ello, se procedié a medir la capacidad de los pacientes para realizar
actividades rutinarias, y asi, objetivar su capacidad funcional. Para estandarizar los
resultados se decidi6 hacer uso de las Escalas de Lansky/Karnofsky(34), las cuales
cuentan validacion para el estado funcional y gran aceptacion de la comunidad cientifica
internacional, asi como de la escala de Barthel(35), que permite una mayor
caracterizacion de la funcionalidad individual en pacientes de riesgo. Los resultados
obtenidos posterior a la aplicacion de las Escalas de Lansky/Karnofsky arrojaron una
media de 61.79 puntos, una mediana de 65.00, con una minima y maxima de 40 y 90
puntos, respectivamente. Con respecto a los datos obtenidos con la escala de Barthel, se
encontrd6 un promedio de 64.82 puntos, una mediana de 65.00, con una minima y
maxima de 40 y 90 puntos, respectivamente. En las tablas 11 y 12 se detalla el rango de

puntaje y frecuencia de los resultados obtenidos para cada escala.

Lansky o Karnofsky posterior al tratamiento
Puntaje Frecuencia Porcentaje

40 8 28.6

50 5 17.9

60 1 3.6

Validos 70 5 17.9
80 6 214

90 3 10.7

Total 28 100.0

Tabla 11. Puntaje obtenido posterior a la aplicacion de las escalas de Lansky y/o
Karnofsky, dependiendo de la edad del paciente. Escala del 0 al 100. n=28
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Escala de Barthel posterior al tratamiento
Puntaje Frecuencia Porcentaje

40 3 10.7

45 5 17.9

50 3 10.7

Validos > > 107
75 5 17.9

85 6 214

90 3 10.7

Total 28 100.0

Tabla 12. Puntajes obtenidos de la funcionalidad de los pacientes mediante la Escala de

Barthel. Escala del 0 al 100. n=28

Una de las variables que tuvo mayor impacto en la escala funcional fue el tamaio

tumoral al momento del diagndstico, teniendo significancia estadistica con un p de

0.031. Se identifico que los tumores de mayor tamafio se asocian al grupo 1 (Karnofsky

de 0-70 puntos), mientras que los de menor tamafio presentan mejor puntaje en la escala

funcional, grupo 2 (Karnofsky >70 puntos). [Tabla 13]

Rango Suma de
_ — karnofskydicotom N promedio rangos
14.- TAMANDEDE LA 1 14 17.86 250.00
LESION {en cm®, Ant-
post x lat-med) 2 14 11.14 156.00
Total 28

Estadisticos de contraste®

14.-
TAMAMNO DE
LA LESION
{en cm?®, Ant-
post x lat-
med)
U de Mann-Whitney 51.000
W de Wilcoxon 156.000
£ -2.160
Sig. asintot. (bilateral) 031

Tabla 13. Relacion del tamafio tumoral con respecto al estado funcional. Grupo 1
(Karnofsky de 0-70 puntos), grupo 2 (Karnofsky >70 puntos). p=0.031
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Asociado al puntaje obtenido, se realizo una analisis estadistico para evaluar la relacion
que pudiese tener el estado funcional posterior al tratamiento con respecto a la

posibilidad de progresion, encontrando una significancia estadistica, p= 0.039 (Tabla

14).

Rango Suma de
Progresién promedio rangos
43.- FUNCIOMALIDAD ] 3 23.67 71.00
(Barthel, puntas) 1 25 13.40 335.00
Total 28

Estadisticos de contraste®

43.-
FUMCIONALID
AD (Barthel,
puntos)
U de Mann-Whitney 10.000
W de Wilcoxon 335.000
£ -2.069
Sig. asintot. (bilateral) .039

Tabla 14. Relacion del estado funcional posterior al tratamiento con respecto a la
progresion de la enfermedad. p=0.039

De igual forma se procedié a analizar el efecto que ejerce la funcionalidad de los
pacientes con respecto al riesgo de muerte, en donde se identifico relevancia estadistica
con una p menor a 0.001 (Tabla 15). Como se puede observar, la probabilidad de
desenlace fatal aumenta de manera importante con respecto a la disminucion de la

capacidad funcional del paciente.
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FUNCIONALIDAD

Muerte N Rango Suma de Rangos
Promedio
Funcionalidad |0 15 20.93 314.00
1 13 07.08 92.00
Total 28

Tiempo libre de enfermedad

U de Mann-Whitney 01.000
W de Wilcoxon 92.000
VA -4.502
Sig. asintot. (bilateral) <0.001

Tabla 15.

Relacion del estado funcional con el desenlace fatal del paciente.
Observamos que una menor capacidad funcional se asocia con mayor mortalidad.
p<0.001

Tomando en cuenta todos los resultados descritos con anterioridad, y como parte

fundamental del objeto de investigacion, se procedid a realizar el analisis del tiempo

global de sobrevida que presentaban los pacientes en el intervalo de estudio. Se

encontrd que los mismos mostraban una sobrevida media de 50.19 meses, una mediana

de 36.00, con una minima y méaxima de 11 y 120 meses, respectivamente. Asi mismo, se

realizd un examen mas detallado del tiempo global de sobrevida presente en los cortes a

1, 3 y 5 afios, evidenciando los porcentajes de 96.3%, 55.6% y 37.0% respectivamente

(Tabla 16).

Tiempo global de sobrevida a 1 afio

Bootstrap para Porcentaje®

Porcentaje Porcentaje Intervalo de confianza al 95%
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado Sesgo | Tip. Error Inferior Superior
Vilidos 0 1 3.7 1.7 1.7 2 1.7 .0 11
1 26 96.3 96.3 100.0 -2 3.7 88.9 100.0
Total 27 100.0 100.0 -33.6 47.3 .0 100.0
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Tiempo global de sobrevida a 3 afios

Bootstrap para Porcenta) g?

Intervalo de confianza al 95%

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado Sesgo Tip. Error Inferior Superior
Validos 0O 12 44.4 44.4 44.4 .0 9.6 25.9 63.0
1 15 55.6 55.6 100.0 .0 9.6 37.0 74.1
Total 27 100.0 100.0 .0 .0 100.0 100.0
Tiempo global de sobrevida a 5 afios
Bootstrap para Porcentaje®
Porcentaje Porcentaje Intervalo de confianza al 95%
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado Sesgo | Tip. Error Inferior Superior
Vvalidos 0O 17 63.0 63.0 63.0 -3 9.3 44.4 77.8
1 10 37.0 37.0 100.0 .3 9.3 22.2 55.6
Total 27 100.0 100.0 .0 .0 100.0 100.0

Tabla 16. Porcentaje de tiempo global de sobrevida de los pacientes desde el
diagnostico en los intervalos de 1, 3 y 5 afios. n=27

Ademas de realizarse el analisis del tiempo global de sobrevida a dichos intervalos, se

decidi6 evaluar la tendencia que presentaba la evolucion de los pacientes con respecto a

esta variable durante el total del tiempo estudiado. En la grafica 7 se presentan de

manera visual los resultados obtenidos. Es preciso identificar que los datos arrojan que

durante los primeros 24 meses es en donde se presenta una disminucidon importante en la

sobrevida, de manera que partiendo del tiempo 0, donde todos los pacientes estan vivos,

es decir tienen una probabilidad 1 de sobrevivir, a medida que pasa el tiempo y hay

éxitus en nuestro estudio, dicha probabilidad disminuye, hasta mantenerse estable antes

de los 80 meses, en donde estadisticamente no se cuentan con cambios significativos.
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Grafica 7. Representacion de la tendencia de sobrevida a través del seguimiento clinico
realizado. Se observa que en los primeros 24 meses existe una disminucion importante
en la sobrevida.

Una de las ultimas variables analizadas fue la mortalidad que presentaron los pacientes
asociado a la patologia neoplésica y los factores asociados a la misma. Es por ello que
se examinaron todas las defunciones, encontrando que 13 de los 28 pacientes (46.4%)
presentaron dicho desenlace. En la tabla 17 se pueden observar la evolucion de la
mortalidad con respecto a la temporalidad de 1, 3, 5 y mas de 5 afios. De igual forma, se
observo que en la totalidad de los casos se obtuvo como elemento constante la
progresion de la enfermedad y en casos especificos se asocid a condiciones como

infeccion (4 casos, 14.3%).
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Mortalidad
Temporalidad | Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Global
Validos Al 1er afio 0 0.00 0.00
Al 3er afo 8 61.53 28.57
Al 5to afio 2 15.38 07.14
Mas de 5 afios 3 23.07 10.71
Total 13 100 46.4

Tabla 17. Evolucién de la mortalidad con respecto a la temporalidad de 1, 3, 5 y més de

5 afios. Se utiliz6 Gnicamente la poblacion que present6 dicho desenlace (n=13)

Cabe destacar que existen ciertas variables de estudio que modificaron la tendencia

hacia una evolucion fatal de los pacientes. En la tabla 18 se exponen a detalle las

relaciones de mortalidad con el tiempo libre de enfermedad, funcionalidad y tiempo

global de sobrevida. Como podemos observar los pacientes que presentan un desenlace

fatal exponen tendencia a menores promedios de las variables antes mencionadas. Un

claro ejemplo es el contraste que se presenta en la media del tiempo libre de

enfermedad, en la que se presenta 2.6 veces menor respecto a los que tuvieron exitus.

De igual forma se evidencia menores valores de la media de funcionalidad, 1.73 veces,

asi como para el tiempo global de sobrevida (1.84 veces).

Muerte M Minimo | Maximo Media Desv. tip.
0 36.- TIEMPO LIBRE DE
ENFERMEDAD (Meses) 15 2 108 49.27 38.457
43.- FUNCIONALIDAD
(Barthel, puntos) 15 55 90 80.67 9.232
42.- TIEMPO GLOBAL
DE SOBREVIDA (meses) 14 11 120 64.36 40.951
N valido (segin lista) 14
1 36.- TIEMPO LIBRE DE
ENFERMEDAD (Meses) 13 3 72 18.92 20.597
43.- FUNCIONALIDAD
(Barthel, puntos) 13 40 55 46.54 5.158
42.- TIEMPO GLOBAL
DE SOBREVIDA (meses) 13 12 72 34.92 21.379
N vdlido (segun lista) 13

Tabla 18. Estadistica descriptiva de las principales variables de estudio asociadas a la
mortalidad. n=28
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DISCUSION

En el estudio realizado se pudo evaluar la totalidad de los pacientes que presentaban el
diagnéstico histopatologico de ependimoma de fosa posterior en poblacion pediatrica
del Hospital Infantil de México Federico Gémez durante el periodo de Enero del 2008 a
Junio del 2018. Debido a la especificidad de las caracteristicas buscadas en los
pacientes, la poblacion fue limitada; sin embargo, de manera comparativa con cortes
internacionales, se encuentra dentro de los rangos contemplados(8,36,37).

Con un disefio metodolégico adecuado, fue posible identificar que los pacientes
presentaban un promedio de edad al diagndstico muy similar a lo reportado por la
literatura internacional; de igual forma, se evidenci6 la tendencia a presentar mayor
nimero de casos en el genero femenino (Relacion de 2.5:1)(38). Debido a la falta de
materiales para realizar las subdivisiones moleculares, inicamente fue posible validar la
informacion histopatologica, en donde se observd una mayor proporcion de
Ependimomas de variante Clasica grado II (92.85%); mientras que en la variante
Anaplasica se obtuvo unicamente el 7.14% de los mismos.

Un rasgo importante que se identifico en el analisis de datos fue la amplia variabilidad
en el tiempo de evolucion de los sintomas que se presentaba de paciente a paciente,
llegando a ser de dias hasta meses de evolucion. Como era de esperarse, tal evolucion
impact6 de manera directa en el puntaje reportado de la escala funcional con la que
llegaban al nosocomio para la terapéutica. Todo esto podria explicarse debido a que el
centro hospitalario de estudio maneja poblacion de todo el territorio nacional, por lo que
los pacientes son sujetos de referencia desde el interior del pais, limitando el rapido

acceso a la atencion neurooncologica.
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Mediante el estudio especifico de cada caso se pudo identificar el sitio anatémico de
cada neoplasia, encontrando una mayor frecuencia en el techo del 4to ventriculo; sin
embargo, al analizar la localizacion asociada a la mortalidad se evidencié mayor riesgo,
estadisticamente significativo, en el piso del cuarto ventriculo. Esta asociacion se puede
explicar por la dificultad quirGrgica que confiere el abordaje a dicha zona y la mala
delimitacion tumoral a nivel de tallo cerebral.(27)

Otro de los parametros radiologicos que se pudo evaluar fue el tamafio tumoral, en
donde se identifico un promedio considerablemente mayor a lo reportado en otros
estudios (16.82 cm?)(27). Por esto, se procedi6 a analizar la asociacion entre el tamafo
neoplasico con el riesgo de presentar secuelas neuroldgicas asi como deterioro en la
capacidad funcional, evidenciando significancia estadistica, lo cual sugiere fuertemente
que el aumento de las dimensiones del ependimoma repercute directamente en la
presencia de alteraciones neuroldgicas asi como en la funcionalidad de los pacientes.

De igual forma, fue posible el analisis de la toma de decisiones neuroquirrgicas
asociadas a la patologia, mediante la evolucion en las técnicas utilizadas para la
resolucion de la hidrocefalia. Como pudimos observar, durante los primeros afios se
realizaban procedimientos derivativos como parte del tratamiento de la misma; sin
embargo, en los ultimos abordajes quirurgicos se prefirid6 el manejo endoscopico
mediante la realizacion de tercer ventriculocisternostomias.

Una vez resueltas las comorbilidades asociadas, se procedié al tratamiento dirigido de la
patologia neoplasica, siendo la reseccion neuroquirtrgica la piedra angular del mismo.
Como pudimos observar, se encontraron diferencias entre la apreciacion de la reseccion
transquirurgica con respecto a la objetividad del andlisis postquirurgico mediante
técnica de imagen, sin que ello resultara estadisticamente significativo. Cabe mencionar,

que la tendencia internacional es a realizar cirugias mas agresivas, con mayor grado de
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reseccion debido a que se ha establecido como uno de los factores pronosticos con
mayor peso en la sobrevida y tiempo libre de enfermedad. En nuestro estudio, pudimos
observar que inicialmente hubo tendencia a realizar resecciones parciales pero conforme
fueron transcurriendo los casos, se optd por tener mayores grados de reseccion hasta
obtener un promedio mayor de exeresis; sin embargo, aun por debajo de los reportes
internacionales(21).

Posterior a la cirugia, en nuestro estudio se optdé de manera muy importante por hacer
uso de terapia adyuvante, principalmente de Radioterapia y en algunos casos selectos de
algunos ciclos de quimioterapia. Es importante denotar que las dosis de Radioterapia
fueron modificindose en la evolucion de 10 afos de estudio, encontrando que la
selectividad del campo dirigido fue la eleccidon, y en algunos casos de metastasis,
extendiéndose hacia segmentos medulares. Asi mismo, se identifico que el uso de la
quimioterapia no fue plena en los afios iniciales, para posteriormente tomarla como
parte de la terapéutica en casos aislados y con esquemas diversos, aunque con algunas
constantes. Todo ello se pudiese respaldar debido a que durante mucho tiempo se tuvo
la impresion de que los ependimomas guardaban cierto grado de quimioresistencia; sin
embargo, ha sido en los ultimos afios en los que se ha observado que, dependiendo de la
biologia celular de los tumores, existen ciertos farmacos quimioterapeuticos que
presentan selectividad a las células neoplasicas(14).

Para poder evaluar los elementos claves de la investigacion, se realiz6 un seguimiento
clinico extenso (promedio de 44.71 meses) en donde se identificé que la mayoria de los
pacientes tendian hacia la progresion de la enfermedad o recaida. Es por ello que se
realizé el andlisis del tiempo libre de enfermedad que tenian los pacientes en el espacio
de tiempo evaluado, encontrando que presentaban una tiempo promedio de 35.18 meses,

lo cual contrastaba de manera importante con lo identificado en otras series reportadas.
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Tomando en cuenta lo anterior, se realizd un andlisis con mayor detenimiento en
diferentes cortes en tiempo, comprobando que los porcentajes libres de enfermedad en
nuestro estudio eran menores con respecto a los estudios de cohortes internacionales(9).
Dicha conjetura podria estar asociada al menor porcentaje de reseccion obtenido durante
el abordaje quirtrgico, el mayor tamafio neoplasico reportado asi como por la evolucion
avanzada con la que se presentaron los pacientes desde el inicio del manejo.

Ademas de todo lo anterior, y como parte del andlisis de dicha variable, se pudo
identificar que se presentaba un periodo critico, durante los primeros 30 meses, en
donde se tiene mayor riesgo de recaida. Tomando en cuenta lo anterior, se evalud el
impacto que tenia el menor tiempo libre de enfermedad con respecto a la mortalidad,
encontrando que habia un aumento de esta Gltima y que ademads presentaba significancia
estadistica.

Una parte importante del andlisis realizado fue el estudio de la capacidad de los
pacientes para realizar actividades rutinarias antes y después del tratamiento. Como se
describi6 previamente, los pacientes se presentaron en el nosocomio posterior a una
evolucion clinica avanzada, lo que a su vez repercutia en la capacidad funcional
inicialmente identificada; sin embargo, fue muy evidente el deterioro clinico que se
obtuvo posterior al término del manejo integral, objetivando al analizar los resultados de
las escalas de Lansky y Barthel realizadas.

Dicha repercusion fue motivo para un andlisis posterior con respecto a la progresion de
la enfermedad y mortalidad. Referente a la primera se observo una asociacion,
estadisticamente significativa, en la cual los pacientes con menor funcionalidad tendian
a una mayor progresion de la enfermedad. De igual manera la mortalidad se relaciond

con el estado funcional, encontrando que la probabilidad de desenlace fatal aumentaba
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de manera importante con respecto a la disminucion de la capacidad funcional del
paciente.

Tomando en cuenta los resultados obtenidos, y como parte fundamental del objeto de
estudio, se procedi6 a realizar el analisis del tiempo global de sobrevida que presentaban
los pacientes en el intervalo de estudio. Se identifico una sobrevida media al primero
afio mayor a lo esperado, con respecto a lo reportado por otros autores; sin embargo, el
porcentaje de sobrevida disminuia de manera importante en los cortes a 3 y 5 afios. Por
lo mismo, se evalu6 la tendencia que arrojaban los datos, encontrando que pese a
mantenerse estable en los primeros 12 meses, era entre ese periodo y los subsecuentes
12 meses en donde se presenta una disminucion importante en la sobrevida, de manera
que a medida que pasa el tiempo y hay éxitus en nuestro estudio, dicha probabilidad
disminuye, hasta mantenerse estable de los 80 meses en adelante, donde
estadisticamente no se cuentan con cambios significativos.

Por ultimo, se realizaron analisis de estadistica descriptiva con respecto a la mortalidad,
encontrando que nuestras principales variables de estudio ( tiempo libre de enfermedad,
funcionalidad y tiempo global de sobrevida) se proyectaban con menores promedios
ante los pacientes con desenlace fatal. Es de importancia recalcar que la variable con
mayor impacto fue la de tiempo libre de enfermedad; sin embargo, la funcionalidad
confirid gran relevancia dado que presentaba un punto de corte muy marcado en las
escalas evaluadas (Barthel: 55 puntos) que modificaba de manera muy importante el
desenlace de los pacientes.

En nuestro estudio fue posible demostrar la importancia de analizar los casos de manera
individualizada, ya que existen ciertas variables que pueden ayudarnos a predecir la
probabilidad de progresion de la enfermedad, la morbilidad asociada y la mortalidad

proyectada en los casos de ependimoma de fosa posterior en poblacion pediatrica.
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CONCLUSIONES

Posterior a la realizacion del estudio podemos concluir que el manejo integral de los
ependimomas de fosa posterior en edad pediatrica (grado II / III de la OMS) resulta
desafiante y que la estrategia de tratamiento dptima es ain debatible tanto en nuestro
centro hospitalario como a nivel internacional.

Por los datos obtenidos podemos denotar que los pacientes pediatricos con
ependimomas tienen altas tasas de recidiva y mortalidad, ya que desafian todas las
formas de terapia actualmente aplicadas. Aunque las opiniones de expertos sobre ciertos
aspectos del tratamiento del ependimoma atn difieren, principalmente en relacion con la
aplicacion y la relevancia de la quimioterapia, existe un consenso general de que la
cirugia y la radioterapia son los pilares terapéuticos actuales.

Asi mismo, se observd que la intervencion neuroquirirgica desempefia un papel
primordial para el control local del tumor, y el alcance de la reseccion ha sido, en
nuestro estudio asi como en multiples reportes, el factor prondstico independiente mas
consistente. Dado que los pacientes sin enfermedad residual tienen resultados
significativamente mejores con respecto al tiempo libre de enfermedad y a la
supervivencia general, en comparacion con los pacientes con reseccion incompleta, los
conceptos terapéuticos actuales incluyen un manejo mds agresivo tanto para la
intervencion quirurgica como para la terapia adyuvante.

Es importante recalcar que gracias a los datos aportados por nuestro estudio, pudimos
identificar que la capacidad funcional, tanto pre como postquirurgica, ejerce un impacto
directo sobre la morbi/mortalidad de los pacientes. De igual manera, se encontraron
datos que apoyan a la asignacion de un punto de corte en las escalas de funcionalidad,
por lo que seria primordial continuar con el enfoque de estudio para brindar mayor

soporte cientifico a la misma.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Durante la realizacion del estudio se observaron varias limitantes. Una de las primeras,
y mas importantes, fue el tamafio de la poblacion. Pese a que se revisé un periodo de
tiempo mayor a 10 afios, no fue posible la inclusiéon de un mayor nimero de pacientes
debido a que se enfocaba a un sector muy especifico. Por otro lado, la poblacion podria
no considerarse representativa de la casuistica nacional debido a que el Hospital Infantil
de México es un centro de referencia de tercer nivel, por lo que no necesariamente seria
un reflejo fiel de la epidemiologia real.

Otra de las limitaciones del estudio fue la falta de recursos para la determinacion
molecular de los ependimomas, ya que en los ultimos reportes internacionales se le ha
brindado mayor peso que a la histopatologia clasica; sin embargo, en paises en vias de
desarrollo como el nuestro, dicha determinaciéon molecular no se ha podido establecer
como rutinaria para realizar el diagnostico tumoral definitivo.

Por ultimo, una limitacion relativa fue la falta de control en la aplicacion de las escalas
de funcionalidad. Pese a que dichas escalas cuentan con validacién y una estructura
reproducible, nuestro estudio se realizo de manera retrospectiva por lo que imposibilitd

la evaluacion funcional de los pacientes por un mismo neurocirujano pediatra.
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ANEXO 1.- Escala de Lanksky

LS DESCRIPCION
100 | Plenamente activo.
gp | Limitacion minima en actividades fisicas extenuantes.
80 | Activo, pero se cansa mas rapidamente en juegos extenuantes.
70 |Juega menos o dedica menos tiempo a juegos activos.
60 | Encamado hasta el 50% del dia, muy pocos juegos activos con asistencia y supervision.
50 Precisa considerablemente asistencia para cualquier juego activo; es capaz de participar
en juegos reposados.
40 | Pasa la mayor parte del dia en la cama; capaz de iniciar actividades reposadas.
30 | Frecuentemente dormido; precisa notable ayuda para realizar actividades reposadas.
20 | No juega; no se levanta de la cama; participacion pasiva (mirar T.V., etc.)
10 | No responde a estimulos.
0 | Exitus.
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ANEXO 2.- Escala de Karnofsky

E3

Puntuacion

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

Gl Capaz de Hevar a cabo actividad normal pero
con sighos o sintomas leves.

all Actividad normal con esfuerzo, algunos signos
y sintomas de enfermedad.

T Capaz de curdarse, pero incapaz de Hevar a cabo
actividad normal o trabajo activo.

60 Requiere atencidn ocasional, pero es capaz de
satisfacer la mayoria de sus necesidades.

30 Necesita ayuda importante y asistencia médica
frecuente.

40 Incapaz, necesita ayuda v asistencia expeciales.

30 Totalmente mcapaz, necesita hospitalizacién v
tratarmiento de soporte activo,

20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento
achvao,

10 Muoribundo irreversible.

{h Mugrto,
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ANEXO 3.- Escala de Barthel: Actividades basicas de la vida diaria

Parametro

Comer

Lavarse

Vestirse

Arreglarse

Deposiciones
(Valoérese la semana
previa)

Miccidén

(Valorese la semana

previa)

Usar el retrete

Trasladarse

Deambular

Escalones

Situacion del paciente

- Totalmente independiente
- Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc.
- Dependiente

- Independiente: entra y sale solo del bafio
- Dependiente

- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse,
atarse los zapatos

- Necesita ayuda

- Dependiente

- Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse,
magquillarse, etc.
- Dependiente

- Continencia normal

- Ocasionalmente algun episodio de incontinencia, o necesita ayuda
para administrarse supositorios o lavativas

- Incontinencia

- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene
una puesta

- Un episodio diario como méximo de incontinencia, o necesita
ayuda para cuidar de la sonda

- Incontinencia

- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la
ropa...

- Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo

- Dependiente

- Independiente para ir del sillon a la cama

- Minima ayuda fisica o supervision para hacerlo

- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo
- Dependiente

- Independiente, camina solo 50 metros

- Necesita ayuda fisica o supervision para caminar 50 metros
- Independiente en silla de ruedas sin ayuda

- Dependiente

- Independiente para bajar y subir escaleras
- Necesita ayuda fisica o supervision para hacerlo
- Dependiente

Maxima puntuacion: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)

Resultado Grado de dependencia
<20 Total
20-35 Grave
40-55 Moderado
>60 Leve
100 Independiente

Puntuacion
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