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Tabla de Abreviaturas:

GPID Glioma Pontino Intrinseco Difuso

SG Sobrevida Global

SLE Sobrevida Libre de Evento

SIOPE Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique Europe (Sociedad
Internacional de Oncologia Europea)
SIOPE- International Society of Pediatric Oncology Europe-Diffuse Intrinsic
DIPGR Pontine Glioma Registry (Sociedad Internacional de Oncologia
Europea-Registro de Glioma Pontino Intrinseco Difuso)
IDIPGR International Diffuse Intrinsic Pontine Glioma Registry (Registro
Internacional de Glioma Pontino Intrinseco Difuso)

PET/CT Positron emission tomography/computed tomography (Tomografia
por emision de positrones/Tomografia computada)

TC Tomografia computada

IRM Imagen por Resonancia Magnética

Insabi Instituto de salud para el bienestar

IMSS Instituto Mexicano del Seguro Social

SS Secretaria de Salud

ISSSTE Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores
del Estado

AMOHP Agrupacion Mexicana de Onco-Hematologia Pediatrica (Mexican
Society of Pediatric Onco-Hematology)

CRF Formularios estandarizados de informes de casos




1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion: los tumores del tallo cerebral comprenden 10.9% de todos los tumores
cerebrales, y de estos, el Glioma Pontino Intrinseco Difuso (GPID) tiene un
pronéstico fatal. Algunos paises han desarrollado un registro nacional e
internacional para caracterizar la poblacibn como herramienta para decisiones
clinicas y politicas publicas. Este estudio provee informacion sobre las
caracteristicas clinicas de una cohorte retrospectiva de nifios con GPID en México,
del 2001 al 2021, y evalta los factores prondsticos propuestos previamente para

supervivencia.

Método: instituciones de salud de México fueron invitados para contribuir en un
registro electrénico basado en uno internacional, de pacientes con GPID de forma
retrospectiva. Se utilizé la prueba exacta de Fisher para comparar supervivientes de
corto y largo plazo y se estimé supervivencia con el método Kaplan-Meier. Se
evaluaron diferencias entre curvas de sobrevida con la prueba de Log-rank y se

realizd un analisis de regresion con la prueba de Cox de riesgos proporcionales.

Resultados: se incluyeron ciento diez pacientes. La edad media al diagnostico fue
de 7 afios. Sesenta pacientes (54.5%) presentaron sintomas en menos de 6 meses
del diagnéstico, con ataxia como el méas frecuente (56.4%). Noventa pacientes
recibieron tratamiento (81.8%), la sobrevida global a 4 afos fue de 11.4% y 16
pacientes (14.5%) se hospitalizaron para cuidados paliativos. No se encontro
significancia entre curvas de supervivencia en los factores pronésticos descritos en

la literatura.

Conclusion: este esfuerzo destaca la necesidad de desarrollar estrategias para
coordinar procesos del cuidado de salud y mejorar la calidad en la atencién para
fortalecer el diagndstico situacional en México. Se observaron barreras en la
aceptacion de la implementacién de cuidados paliativos en la familia de los

pacientes y en el grupo médico.



2. MARCO TEORICO

Antecedentes epidemiolégicos

Los tumores cerebrales en la poblacion pediatrica son la principal causa de muerte
relacionada con el cancer. La incidencia global de los tumores cerebrales es de
alrededor de 23.41 casos por 100 000 habitantes en los Estados Unidos, y 6.06
casos por cada 100 000 nifios y adolescentes de 0 a 19 afios?®. El glioma maligno
del tronco encefalico representa del 10 al 15% de todos los tumores pediatricos del
sistema nervioso central. EI ochenta por ciento de estos gliomas del tronco
encefalico ocurren en la protuberancia®. De los pacientes con glioma pontino (GP),
pocos tienen un tumor focal pontino, y la mayoria (80-90%) de los pacientes tienen
un glioma pontino intrinseco difuso (GPID)3. Los nifios que sufren de GPID se
enfrentan a un prondstico sombrio, con una supervivencia global mediana (SG) de

aproximadamente 9 meses y una SG a dos afios de menos del 10%*.

La incidencia exacta de GPID en Europa es desconocida. La informacion con
respecto a la epidemiologia es escasa y esta basada en investigaciones realizadas
en Estados Unidos y Canada®. Se estima que en Europa (con 739,2 millones de
residentes, 2011) 240-355 niflos son diagnosticados cada afio. Junto con esta
estimacion, un andlisis retrospectivo realizado recientemente en los Paises Bajos

confirma la incidencia esperada de 5-8 pacientes cada afo®.

Diagnodstico y Tratamiento

La sintomatologia se presenta en un periodo corto de tiempo e incluye el
compromiso de los nervios craneales, asi como alteraciones cerebrales y signos del
tracto largo. El estudio de Imagen por Resonancia Magnética (IMR) con o sin la
administracién de gadolinio es el estudio de eleccion para confirmar el diagndstico
cuando no es posible realizar una biopsia de tejido de tumor debido a la localizacion
anatomica y alta morbilidad asociada a este procedimiento en esta neoplasia. En
los nifios con sospecha de un GPID el diagnéstico generalmente se realiza con la

presentacion clinica y la imagen por resonancia magnética.



El consenso actual sobre las definiciones radiograficas es el siguiente:
GPID clésico:
- Nacen del puente tronco encefalico y ocupan su mayoria (tipicamente 2/3 0 mas)

- Son de naturaleza infiltrativa, pueden crecer de manera exofitica, tienen
caracteristicas de tumores hipocelulares y angiogénesis baja, muestran
hipointensidad en imagenes T1 e hiperintensidad en las imagenes T2 / FLAIR y
no muestran sefal luminosa en las imagenes de difusién. Tienen hallazgos
sugestivos de proliferacion, muestran hipoperfusién cuando se estudian con

resonancia magnética de perfusion, y rara vez muestran quistes o necrosis.
GPID focales / atipicos:

- Tienen caracteristicas prominentes del realce, muestran hiperintensidad
homogénea extrema, tienen quistes como en los gliomas de alto grado,
presentan baja sefial en T2 / FLAIR y/o alta sefal en las imagenes de
difusion.

Las opciones de tratamiento para nifios con GPID son limitadas. La persistencia
de la perspectiva lugubre proviene tanto de la irresecabilidad de estos tumores,
debido a su delicada localizacién en la protuberancia, como a una supuesta
resistencia a la quimioterapia, posiblemente debido a una barrera

hematoencefalica intacta. La radioterapia sigue siendo el enfoque de tratamiento

primario, aunque esto soélo puede mejorar temporalmente los sintomas.

A pesar de varias estrategias de tratamiento nuevas que se han aplicado, el
prondstico de los nifios que sufren de GPID se ha mantenido sin cambios en los
ultimos treinta afios? 4. Sin embargo, las nuevas estrategias de tratamiento, en su
mayoria, no se aplican en el establecimiento de un ensayo clinico controlado y

aleatorizado.

En una evaluacion retrospectiva del enfoque actual de los nifios que sufren de
GPID en los Paises Bajos, se observé una amplia variedad de programas de

tratamiento basados en hospitales individuales en lugar del tratamiento en el



marco de un ensayo clinico oficial®. Debido a que el GPID es un tumor raro, los
estudios clinicos disponibles actualmente no son aleatorizados y cuentan con un

namero bajo de pacientes.

Las estrategias de tratamiento actual incluyen la radioterapia con o sin quimioterapia
con un abordaje hacia los cuidados paliativos y cuidados al final de la vida, ya que

la sobrevida aumenta solo algunos meses?®.

Cuidados Paliativos

Los cuidados paliativos y manejo al final de la vida son complejos para los pacientes
con GPID ya que requieren procedimientos quirdrgicos y otros tratamientos médicos
para mejorar y disminuir los sintomas como dolor, crisis convulsivas, disfagia,
constipacion o retencion urinaria, y para hacer las actividades diarias de los
cuidadores mas sencillas. Una gran parte de los familiares aln busca el tratamiento
con quimioterapia para mejorar la calidad de vida de los ultimos meses sin audn
demostrarse algun efecto positivo. La eleccion del lugar de defuncion también es
importante’. Los roles superpuestos entre el oncélogo pediatra y el subespecialista
en cuidados paliativos y al final de la vida se convierten en una tarea dificil desde el
punto de vista filosofico y ético que crea incertidumbre, y la necesidad de entender
gue los cuidados paliativos son parte del abordaje inicial requiere de conocimiento

y habilidades®.

Es importante mencionar que los cuidados paliativos y al final de la vida no son un
procedimiento de rutina, y tanto como 60% de los pacientes experimentan
procedimientos invasivos o tratamiento con quimioterapia por falta de educacién en
ética durante la trayectoria del médico tratante, y las decisiones de iniciarla se

convierten en una decision personal®.

Tejido de tumor para analisis molecular

La disponibilidad de tejido de tumor para un diagnostico histopatologico definitivo,
y para propositos de investigacion también son una tarea dificil ya que la
localizacion anatémica o el tamafio del tumor al diagndstico no permiten su

realizacion. Aun esta en debate la necesidad de realizar una biopsia considerando



gue el diagnostico puede realizarse con estudios de imagen y en la mayoria de
los casos, los riesgos superan los beneficios!?. Cuando ésta se realiza, se
recomienda se haga antes de iniciar el tratamiento para busqueda de terapias
moleculares blanco dentro de un ensayo clinico!l. La escasez resultante de
muestras de tumor ha obstaculizado la investigacion sobre la genética y la
biologia de DIPG. En los ultimos afios, se tiene mas informacion sobre las
aberraciones moleculares en estos tumores, como el descubrimiento de

mutaciones de histonas 3 en GPID y gliomas pediatricos de alto grado?? 13,

La coleccién de tejido de tumor postmortem puede ser un medio alternativo para
comprender la biologia de este grupo de tumores, pero la realizacion de una
autopsia no siempre es posible. Para poder llevar a cabo una autopsia cerebral
se requiere ademas del consentimiento de los familiares, y los patélogos deben
incluir tejido no fijado para estudios moleculares!4. Si se decide realizar una
investigacion con muestras de tejido de tumor debe realizarse también un
consentimiento informado. Estos procedimientos no siempre son posibles de

efectuar si el paciente fallece en su hogar.

La evolucion del conocimiento sobre la verdadera naturaleza de estos tumores
resulta en un ajuste constante de los sistemas de clasificacion y un debate en
curso sobre los criterios de inclusién, exclusion y respuesta utilizados en los
ensayos clinicos. Hasta el momento, no se dispone de grandes conjuntos de
datos prospectivamente reunidos que definen prondstico clinico y marcadores

biolégicos en GPID.

Ensayos clinicos escasos

Existen algunos componentes que contribuyen a la situacion actual para la
aplicaciéon de ensayos controlados aleatorios. EI nimero limitado de ensayos
clinicos por la baja incidencia de esta neoplasia probablemente resulta en bajas
tasas de inclusién, larga duracion y un poder limitado del ensayo. Ademas del
hecho de que afecta principalmente a la poblacién pediatrica, hace que sea

éticamente menos atractivo para realizar una asignaciéon al azar. Esto da como



resultado que los estudios realizados en diferentes centros y paises son

incomparables.

Es por esto por lo que la necesidad de un registro de pacientes con glioma pontino
intrinseco difuso (GPID) nacional e internacional es necesaria para el inicio de
trabajos de investigacion colaborativos que puedan ofrecer resultados aplicables

y fidedignos.

Registro de pacientes con GPID

En 2011, la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica Europa (SIOPE) formé
el Red SIOP GPID para crear un recurso electrénico en linea con informacion de
pacientes con GPID para iniciar ensayos clinicos colaborativos con criterios
uniformes, y compartir informacion con relacion al diagnostico, tratamiento, ensayos
clinicos en curso y cuidados adicionales para la atencién de estos pacientes!®. Un
grupo de oncologos pediatras, neurdlogos pediatras, radioterapeutas y bidlogos
entre otros, propusieron llevar a cabo una investigacion clinica y biolégica en el
ambito de GPID en colaboracion con colegas de todo el mundo. Con esto, crearon
una colaboracién, la Red SIOPE GPID. La red SIOPE GPID es un subcomité del
grupo de trabajo del glioma de alto grado del Grupo de Tumores Cerebrales (BTG)
de la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica de Europa (SIOPE),
comprometido a apoyar y fomentar la mision de la sociedad. La red, iniciada en VU
University Medical Center (VUmc) en Amsterdam, se compuso inicialmente de
participantes de los Paises Bajos, Reino Unido, Bélgica, Francia, Alemania, Italia 'y
Espafia. A lo largo de los afios mas y mas paises se unieron a la Red SIOPE GPID.
La Red ahora abarca 23 paises europeos y 3 paises no europeos, y tiene la
ambicién final de extender sus actividades a los paises de Europa Oriental en un

futuro préximo. Sus objetivos principales son:

* Desde la perspectiva de la investigacion:



- Crear un recurso para los interesados en la investigacion en GPID para compartir
conocimientos y experiencia mediante la recopilacion de datos completos sobre

todos los pacientes con GPID.
- Iniciar estudios biologicos.

- Iniciar ensayos clinicos colaborativos con criterios uniformes de inclusién y

exclusion, criterios y puntos finales.

- Difundir informacion a meédicos, pacientes y padres.
* Desde la perspectiva clinica:

- Crear un recurso referente al diagnostico, segundas opiniones, opciones de

tratamiento, ensayos clinicos y atencion adicional para pacientes con GPID.

- Crear la oportunidad de incluir a los pacientes en el Registro y compartir datos

para la investigacion.

A principios de 2012, se fundé el Registro Internacional para GPID (IDIPGR) para
expandir y mantener una infraestructura colaborativa para soportar proyectos
traslacionales'®. A partir de esta infraestructura se crearon formularios
estandarizados de informes de casos (CRF) con los datos minimos requeridos para
permitir la inclusion de datos uniformes. Para asegurar los derechos vy
responsabilidades de cada parte durante el desarrollo y uso del Registro SIOPE
GPID, los asesores legales internacionales asistieron a las reuniones de desarrollo
del Registro GPID y revisaron criticamente el Documento Regulatorio del Registro
SIOPE GPID vy los Estatutos de la Red SIOPE GPID. En conjunto, estos partidos
han desarrollado la infraestructura y con ello una soélida base de un registro SIOPE

GPID en linea, que ahora esta listo para su uso.
El Registro SIOPE GPID consta de dos entidades:

- Una aplicacién web y una base de datos de datos clinicos en linea CRF

(www.dipgregistry.eu); los datos clinicos se recogeran mediante el uso de
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formularios normalizados de informes de casos (CRF). Los CRF han sido
desarrollados por la Red SIOPE GPID en estrecha colaboracion con colegas de los

Estados Unidos y Canada. No se incluyen identificadores personales en estos CRF.

- Un repositorio de imagenes y un sistema de analisis para imagenes
radioldgicas; no se incluyen identificadores personales en estas imagenes. La
revision de estas imagenes es realizada por un equipo de neuroradiélogos
internacionales para su revision definitiva en el registro. Las imagenes guardadas
pueden ademas ser utilizadas con fines de investigacion y educativos, para mejorar

el diagnéstico radiologico de estos tumores.

En el futuro, la base de datos clinicos y el repositorio de imagenes estaran
vinculados a bases de datos que contienen datos biolégicos de muestras de
tumores (biopsia y / o autopsia) y datos de un Sistema de Encuesta de Calidad de

Vida en linea.

De estas bases de datos, se han encontrado posibles factores prondsticos clinicos
y radiologicos para supervivencia, entre estos se incluye la duracién de los sintomas
antes del diagndstico por mas de 12 meses, edad menor a 3 afios al diagndstico,
uso de quimioterapia, y la presencia de reforzamiento en anillo en un estudio de
IRM como factores desfavorables!’. Estos factores predictores han sido validados
en un registro de una cohorte SIOP GPID, asi como en una colaboracién con la
IDIPGR y SIOPE-DIPGR?*8 19,

Con algunas dificultades debido a la falta de registros de pacientes con GPID en el
pasado, México ha trabajado para realizar un registro nacional. En 2016 un grupo
de oncdlogos pediatras reporté un grupo de 86 pacientes con gliomas de tallo, del
2005 al 2014 donde el sintoma principal fue ataxia y la sobrevida global a 5 afios

fue del 68%. Todos los pacientes con GPID fallecieron?.

Registros de otros paises de bajos recursos han reportado sus experiencias con un
namero de pacientes reducidos y la mayoria de sus reportes de forma
retrospectiva?l. Al revisar el protocolo CONCORD-3, México y Brasil reportan una

sobrevida a 5 afios de tumores cerebrales pediatricos por debajo del 40%,
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comparado con un 80% en paises de altos recursos??. El ultimo andlisis de
supervivencia nacional mostré una sobrevida del 32.8%23. México es parte del
registro internacional de glioma pontino intrinseco difuso (IDIPGR) con dos
instituciones de salud oficialmente registradas; el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) y la Secretaria de Salud (SS)?*°.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen tres componentes que contribuyen a la situacion actual para la aplicaciéon
de ensayos controlados aleatorios en pacientes con GPID sin un registro

colaborativo:

- EI nimero limitado de ensayos clinicos podria muy bien ser el resultado de la baja
incidencia de GPID. Al diagnosticar sélo un paciente cada afio, uno podria estar
menos inclinado a trabajar en el desarrollo de ensayos clinicos. Ademas, en
ensayos (de un solo centro), la baja incidencia probablemente resulta en bajas tasas

de inclusion, larga duracion y un poder limitado del ensayo.

- En segundo lugar, la rareza, pero también la gravedad de la enfermedad, ademas
del hecho de que afecta principalmente a la poblacion pediatrica, hace que sea
éticamente menos atractivo para realizar una asignacion al azar. Los ensayos
realizados en este campo de investigacion son, por lo tanto, ensayos de un solo

brazo.

- En tercer lugar, a través del uso variado de criterios de inclusién, exclusion y
respuesta, los estudios realizados en diferentes centros y paises son

incomparables.

Dada la naturaleza descriptiva de este proyecto no existe una pregunta de
investigacion con fines de plantear una hipétesis o tamafio de la muestra, sin
embargo, la pregunta que propicié el desarrollo de este proyecto fue conocer las

caracteristicas clinicas de los pacientes con GPID, e iniciar un registro de pacientes
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con esta patologia para futuros trabajos de investigacion. Se realizé un analisis de

factores pronosticos exploratorio como parte de los objetivos secundarios.

No existe informacion sobre las caracteristicas epidemiologicas y factores
pronésticos para sobrevida en la poblacion mexicana, por lo que no se puede

comparar esta poblacién con la del resto del mundo.

4. JUSTIFICACION

Esta base de datos colaborativa permitird un analisis fiable de pares en futuros

estudios de brazo Unico para proporcionar una alternativa a los estudios aleatorios.

Por ultimo, el Registro GPID permitira el analisis de datos referentes a las
caracteristicas basales, la presentacion clinica, las caracteristicas radioldgicas, la
biologia tumoral y la respuesta, para crear un consenso internacional sobre los
criterios utilizados en los ensayos clinicos y determinar retro y prospectivamente los

parametros clinicos y biologicos que son predictores de la respuesta terapéutica.

Se cree que el Registro GPID sera de gran importancia para la realizacion de
ensayos conjuntos. Estos ensayos conjuntos son necesarios para diferenciar entre
las opciones de tratamiento exitosas y menos exitosas, con la esperanza de mejorar
eventualmente las opciones de tratamiento para los nifios que sufren de esta

enfermedad rara, pero devastadora.

5. OBJETIVO

Principal:

Describir las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con GPID de una

cohorte retrospectiva del 2001 al 2021.
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Secundarios:
Analizar factores prondésticos para sobrevida propuestos en la literatura.

Desarrollar un registro GPID, basado en el Registro SIOPE GPID, que permitira la
colaboracion en la realizacibn de pruebas clinicas prospectivas nacionales e

internacionales fundamentadas.

6. MATERIAL Y METODO

Disefo del estudio:

a. Analitico, ambispectivo, observacional, longitudinal

b. Tipo de estudio: Cohorte retrospectiva y registro prospectivo
Esta tesis realiza el registro de pacientes con GPID de una cohorte retrospectiva.
Poblacion:
Poblacion objetivo
c. Pacientes pediéatricos con diagnéstico de GPID
Poblacion elegible

d. Instituciones de Salud de la Ciudad de México e interior de la
republica (INP, PEMEX, HGM, IMSS, ISSSTE, CIMA) desde 2001 al

2021 (fase retrospectiva)

Para poder clasificar a los pacientes, se requiere un minimo de criterios
diagnoésticos; es decir, datos clinicos y radiologicos (IRM) y, si estan disponibles,

datos de patologia.
Criterios de Seleccioén:
Criterios de inclusion:

e Pacientes con Glioma Pontino Intrinseco Difuso

14



e Pacientes con Glioma Pontino Intrinseco Focal
e Edadentre 0y 21 afos
Criterio de exclusion:
e Neurofibromatosis tipo |
Tamafio de la muestra:

* No se realizara tamafio de la muestra y se realizara una inclusién no

probabilistica de casos consecutivos

7. METODOLOGIA

Fases:
1.Una cohorte retrospectiva

Esto proporcioné datos de pacientes (en su mayoria fallecidos), que se agregan al
registro andnimamente. Para ello, no es obligatorio el consentimiento informado.

Esta tesis comprende esta fase.
2.Un registro prospectivo

Incluyen a todos los pacientes diagnosticados con GPID después de haber
informado a los padres (y pacientes) y después de haber proporcionado el

Formulario de Informacion al Paciente y el consentimiento informado

La recoleccion completa de datos incluy6d: datos demograficos (pais, centro de
referencia, edad, sexo, fecha del diagndstico inicial, tiempo de presentacion de los
primeros sintomas, antecedentes médicos y antecedentes familiares relevantes,
etc.), sintomas y signos al momento del diagnéstico y duracion, caracteristicas en
el diagnostico y durante la enfermedad (y si esta disponible, técnicas de imagen

avanzadas), régimen de tratamiento y respuesta clinica y radiolégica al tratamiento.
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Todos los elementos, algunos de los cuales son obligatorios, se incluyen en los CRF

basados en la web.

Se invitd via correo electronico a veintitrés instituciones de salud que cuentan con
oncologo pediatra y son miembros de la Agrupacidon Mexicana de Onco-
Hematologia Pediatrica (AMOHP) para participar en un registro electrénico
retrospectivo con caracteristicas clinicas de pacientes con GPID del 2001 al 2021 y
basado en el registro IDIPGR. Se obtuvieron las caracteristicas clinicas de estos
pacientes en una tabla (Anexo 1) y se vaciaron a una base electronica en Excel
enviada a todos los que aceptaron participar. Esta base de datos se simplificé para
disminuir la posibilidad de errores en la captura y fue validada por consenso. Debido
a la baja frecuencia de esta patologia, se insisti6é en incluir a todos los pacientes con
GPID durante este periodo de tiempo considerando el censo de enfermedades
oncoldgicas de cada institucion, apoyado inicialmente por el censo del Seguro
Popular hasta el 2019. Todos los pacientes fueron incluidos. El estudio se aprobé
por los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion de cada Institucion. Las
variables demogréficas incluyeron edad, sexo, duracion de los sintomas antes del
diagndstico, signos clinicos al diagnostico, estudios de imagen realizados para
diagnéstico y tratamiento. Se realizé una descripcion del diagnéstico histopatologico

y tipo de cirugia cuando se conté con la informacion.

8. VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

Variables demogréficas:

Variables Definicion Categoria Unidad de
Demograficas medicién
Estado Territorio con caracteristicas Categorica Estado

geograficas y  culturales Nominal
propias que constituyen un

estado
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Ao

Centro de

referencia

Registro

Edad

Sexo

Fecha de

diagnaostico

Momento en que se realizo el

diagnostico

Proporciona atenciones de

tipo diagnostico y terapéutico
referidos

del

primario de atencién

a pacientes
principalmente nivel
Numero con el que se codifica

al paciente

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el
diagndstico del GPID

Género bioldgico del paciente

Diagnéstico por resonancia

magneética

Variables de prondstico:

Variables

pronostico

Historia familiar

Tiempo
presentacion
los

sintomas

primeros

de Definicion

Antecedente familiar de

importancia para  su
padecimiento actual
de

de

Periodo transcurrido
desde el primer dia de los
sintomas al primer

contacto con el medico

Cuantitativa
discreta
Categorica

Nominal

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal
dicotémica
Unidad

internacional

Categoria

Cualitativa

dicotdmica

Cuantitativa

discreta

AAAA

Instituciéon de

Salud

De

con

acuerdo
cada
Institucion

Meses

Masculino /

femenino

dd/mm/aaaa

Unidad

medicién

de

Presente /

ausente

Dias
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Sintomas/signos al

diagnostico

Hallazgos en RMN
al diagnostico

Hallazgos en RMN

al seguimiento

Protocolo de

tratamiento

Cirugia realizada

Sintoma es la referencia
subjetiva que da un
enfermo de la percepcion
gue reconoce CcOmo
anémala y signo, que es
un dato "objetivo”,
observable por parte del
especialista.

Técnica no invasiva que

utiliza el fendmeno de la

resonancia magnética
nuclear para obtener
informacion  sobre la

estructura y composicion

del cuerpo a analizar.

Revision posterior del
caso mediante
resonancia magnética
nuclear.

Conjunto de medios de

cualquier clase cuya
finalidad es la curacion o
el alivio (paliacion) de la
enfermedad.

Tipo de cirugia para

diagnostico o tratamiento

Cualitativa Presente
nominal ausente
dicotémica

Cualitativa Presente
dicotbmica ausente
Cualitativa Presente
dicotdmica ausente
Cualitativa 1.Radioterapia
nominal 2. Otros
Cualitativa De acuerdo con
nominal tipo de cirugia
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Respuesta clinica La valoracion de Cualitativa 1. Progresion
al tratamiento respuesta consiste en ordinal 2.Enfermedad
evaluar el efecto de los estable
tratamientos recibidos
sobre la historia natural
de la enfermedad.
Respuesta Reduccion de tamafio de Cualitativa % de reduccion
radiologica al la masa tumoral ordinal
tratamiento
Defuncion Fecha de la defuncién Unidad dd/mm/aaaa

internacional

Cuidados Aplicacion de cuidados Cualitativa Presente /
Paliativos paliativos y para el final dicotébmica Ausente
de la vida

Se definio a la sobrevida global (SG) como el tiempo transcurrido desde el
diagnéstico hasta la ultima fecha de consulta de seguimiento. Se calculd la
sobrevida a los 9 y 12 afios como tiempos arbitrarios considerando la sobrevida
promedio de los pacientes con GPID y el periodo de corte en los ensayos clinicos
publicados. Los supervivientes a corto plazo se definieron como aquellos pacientes
con una SG < 12 meses, Yy los supervivientes a largo plazo como aquellos con una

SG > 12 meses.

9. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

Se utilizo la estadistica descriptiva para caracterizar a la poblacion usando medidas
de tendencia central y dispersién para las variables continuas y distribuciones de
frecuencias relativas y absolutas para las variables categéricas. Se realizd un

analisis estadistico complejo para establecer constructos diagnésticos que permitan
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diferenciar con base en los prondésticos de los nifios, grupos para evaluar el uso de

medicamentos y poder ofrecer mejores perspectivas a los pacientes.

La causa del fallecimiento o la implementacion de cuidados paliativos se describio
cuando se encontro la informacion disponible. Se utilizé la prueba exacta de Fisher
para comparar supervivientes de corto y largo plazo y se estimd supervivencia con
el método Kaplan-Meier. Se evaluaron diferencias entre curvas de sobrevida
usando la prueba de Log-rank tomando el valor de p < 0.05 como diferencia
significativa. Se realiz6 un analisis de regresion univariado y multivariado con la

prueba de Cox de riesgos proporcionales para todas las variables de interés.

Las variables para pronéstico utilizadas fueron la edad (con punto de corte para 3
afos), duracion de los sintomas al diagnéstico (punto de corte de 6 meses), y
guimioterapia con radioterapia concomitante en cualquier momento del curso de la
enfermedad. Informacion sobre los reportes radiologicos diagndsticos no fueron

utilizados ya que no se pudo contar con esa informacion.

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS, version 25 (IBM Corp-
Released 2017. IBM SPSS Statistics for Mac, Armonk, NY: IBM Corp).

10.FACTIBILIDAD

El estudio fue factible ya que se realizé una invitacion a Instituciones de Salud, que
cuentan con oncélogo pediatra para el llenado del registro por via electronica. Este
registro es de facil acceso por ser un registro en linea homogenizado y simplificado

para su llenado rapido y claro.

11.PRESUPUESTO

Recurso humano y material por parte del alumno
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12.ASPECTOS ETICOS

El registro para GPID se llevo a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki, ultima enmienda en el 2013 en Fortaleza, Brasil, con los principios de
las Buenas Practicas Clinicas y la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion. Se considerd una investigacidbn sin riesgo. Se protegid la
confidencialidad de los pacientes y los datos sensibles obtenidos en la base de
datos, los cuales se encuentran en la computadora particular de la tesista y bajo
clave. Todos los datos de los pacientes con GPID fueron agregados a la base de
datos de forma andnima. No hubo pago o compensacion para los pacientes cuyos
datos fueron obtenidos, ni los médicos participantes en este estudio para la
coleccién de datos y formacion de la base de datos. No existe conflicto de interés

por parte de los investigadores.

Aprobado en el Instituto Nacional de Pediatria (030/2017) en el afio 2017, retomado
como protocolo para este proyecto en junio del 2020 y aceptado por el Sub-Comité

Académico para continuar el Doctorado en Ciencias Médicas.

13.LIMITANTES

Se encontraron limitantes con relacién al tiempo para la elaboracion de este
proyecto ya que se autorizé en el quinto semestre del Doctorado en Ciencias
Médicas como estrategia para poder continuar con otra propuesta ya que la anterior
no fue posible llevarla a cabo por cambios administrativos y de logistica en la
atencion a la salud de pacientes pediatricos con cancer por parte del Gobierno
Federal (Desaparicion del Seguro Popular), ademéas de la pandemia por SARS-

CoV-2 que limito el traslado de pacientes a la Institucion de Salud sede.

Este proyecto inicia su fase retrospectiva con la creacién de un registro de pacientes
con GPID de la Republica Mexicana, expuestos en esta tesis. Es un trabajo
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interinstitucional por lo que se requiri6 homogenizar y simplificar una base de datos
electrénica para que fuera llenada de forma rapida y clara. Se requiri6 ademas
revisar archivos de expedientes clinicos no electronicos de los afios 2001 al 2021

los cuales no siempre se encontraron completos o con las variables a estudiar.

Se encontro sesgo de seleccidon debido a la predisposicién geografica, ya que la
mayoria de los pacientes fueron de la region central del pais. También, el
diagndstico y tratamiento no fueron homogéneos y no se pudo obtener las
descripciones de los estudios radiolégicos. Una limitacién importante fue la falta de

colaboraciéon nacional.

14. RESULTADOS

Se invit6 via correo electronico a veintitrés instituciones de salud que cuentan con
oncologo pediatra y son miembros de la Agrupaciébn Mexicana de Onco-
Hematologia Pediatrica (AMOHP), para participar en un registro electrénico
retrospectivo con caracteristicas clinicas de pacientes con GPID del 2001 al 2021 y
basado en el registro IDIPGR. Seis Instituciones aceptaron. Todos los pacientes con
informacion completa se incluyeron para evitar sesgos de reporte y seleccion. No
se reporto informacion incompleta por parte de las instituciones participantes y se
recomendé incluir a todos los pacientes con GPID. Las instituciones participantes
fueron el Instituto Nacional de Pediatria, Hospital Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), Centro médico Nacional 20 de Noviembre del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), Hospital
General Dr. Eduardo Liceaga de la Ciudad de México, y el Hospital CIMA de Sonora,
México. Las primeras cinco instituciones se encuentran en el area central de México,
y Sonora se encuentra al norte del pais. Se revisaron las variables de 110 pacientes
con GPID. Se encontraron variaciones anuales en la presentaciéon de casos de
pacientes con GPID; 14 pacientes se registraron en 2014 y solo 1 en los afios 2003,
2006 y 2009. Cuarenta y siete pacientes (42.7%) fueron del sexo masculino y 63
(57.3%) del sexo femenino. La edad media al diagndstico fue de 7.0 afios (1 — 17
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afos). Solo 17 pacientes (15.5%) tuvieron menos de 3 afios. La edad mas frecuente
para el diagndstico fue de 6 afios (16 pacientes), y 51 se diagnosticaron en el rango
de 4 a 7 afos (46.3%).

Sesenta pacientes (54.5%) presentaron sintomas antes de los 6 meses del
diagndstico. Alteraciones en el comportamiento se reportd en 8 pacientes con
somnolencia e irritacion como los mas frecuentes. El sintoma clinico mas comun al

diagnoéstico fue paresias en 31 (28.2%) pacientes y diplopia en 25 (22.7%).

Los signos reportados con mayor frecuencia fueron ataxia en 62 pacientes (56.4%),
paralisis de nervios craneales en 57 (51.8%) con compromiso del nervio craneal VI
en 35 (31.8%), VIl en 32 (29.1%), lll en 25 (22.7%) y IV en 14 (12.7%). Otros signos
reportados fueron asimetria facial en 32 (29.1%), dismetria en 17 (15.5%),
hiperreflexia en 24 (21.8%), signo de Babinski en 18 (16.4%) y hemiplejia en 28
(25.5%). La presencia de hidrocefalia se reportd en 37 pacientes (33.6%) y de éstos,

24 (21.8%) requirieron la colocacién de una valvula de derivaciéon (Tabla 1).

Se realiz6 dentro de los estudios de imagen, espectroscopia en 22 pacientes (20%)
y Tomografia por emisién de positrones/Tomografia computada (PET-CT) en 6
pacientes (5.5%). El estudio tomografico se realiz6 para diagndstico inicial en 74
pacientes (67.3%) y el estudio de imagen por resonancia magnética se utilizé para
corroborar el diagndéstico en 100 (90.9%). Se pudo obtener diagnostico descriptivo

de estos estudios.

Se pudo obtener diagndstico histopatologico en 58 (52.7%) pacientes, de los cuales
3 (2.7%) no fue concluyente y 1 (0.9%) desconocido. El diagnostico mas frecuente
fue de astrocitoma pilocitico en 19 casos (17.3%) y astrocitoma anaplasico en 15
(13.6%). El uso de quimioterapia se report6é en 67 (60.9%) pacientes, concomitante
a radioterapia en 36 (32.7%), neoadyuvante en 9 (8.2%) y adyuvante en 22 (20%).

Se administraron esteroides en 44 pacientes (40%).

Noventa pacientes (81.8%) recibieron tratamiento. Quimioterapia se utilizé en 67
pacientes (60.9%) y 36 (32.7%) recibieron quimioterapia concomitante con

radioterapia. El uso de radioterapia se administré en 76 (69.1%) pacientes. De ellos,
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la dosis total utilizada fue de 54 Gy (49.1%) seguida por 55 Gy y 50.4 Gy (10% cada
uno). Treinta y cinco pacientes (31.8%) recibieron radioterapia normo fraccionada.
Un total de 44 pacientes (40%) recibi6 como parte del tratamiento esteroides. Los
tipos de cirugia realizadas para disminuir la sintomatologia de los pacientes y
mejorar la calidad de vida fueron la colocacién de una véalvula de derivacion en 24
(21.8%), gastrostomia en 15 (13.6%), traqueostomia en 7 (6.4%) y catéter de puerto
en 8 (6.3%) (Tabla 2).

Los pacientes que requirieron colocacion de valvula de derivacién fueron mayores
de 3 afos con 19 casos (79.2%), del sexo masculino con 13 casos (54.2%),
presentaron sintomatologia en menos de 6 meses en 11 casos (45.8%), 0 murieron
en menos de 9 meses con 16 casos (66.7%). Veinte pacientes presentaron
hidrocefalia (83.3%) pero solo 1 (4.2%) report6 papiledema. Diez y siete pacientes
presentaron ataxia (70.8%), paralisis de nervios craneales en 18 (75%) y se realizo
biopsia en 12 (50%). Se administré radioterapia en 17 (70.8%) y quimioterapia en
19 (79.2%). Los cuidados paliativos fueron otorgados solo en 5 pacientes (20.8%).
De acuerdo con nuestros hallazgos, tres de estos pacientes aln se encuentran vivos
al momento de la dltima consulta. Se realiz6 traqueostomia en 2 casos (8.3%). No

se realiz0 tercer ventriculostomia en ningun paciente.

Los pacientes con traqueostomia tuvieron la mayor parte mas de 3 afios con 6 casos
(85.7%), del sexo femenino con 6 casos (85.7%), presentaron sintomatologia en
menos de 6 meses en 4 (57%) y murieron en menos de 9 meses en 5 (71.4%). Tres
pacientes presentaron ataxia (42.9%) y 4 paralisis de nervios craneales (57.1%). Se
realizd biopsia en 4 pacientes (57.1%). Todos los pacientes fallecieron, 6 de ellos
(85.7%) en menos de 12 meses y uno sin fecha de defuncidon conocida. De éstos,

tres fallecieron en el hogar (42.8%) y solo 2 recibieron cuidados paliativos (28.6%).

Diez pacientes se encuentran vivos (9.1%) al momento de la fecha de ultima
consulta, siendo el de mayor supervivencia un paciente reportado a 16 afos del
diagnostico. Noventa pacientes fallecieron (81.8%) y 10 se perdieron durante el
seguimiento (9%). Considerando que el punto de corte de 9 y 12 meses para

supervivencia, 72 pacientes (65.5%) fallecieron en menos de 9 mesesy 87 (79.1%)
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en menos de 12 meses. Solo se realizaron 2 autopsias (1.8%). Los cuidados
paliativos se otorgaron a 22 pacientes (20%). Diez y seis pacientes (14.5%)
fallecieron en Instituciones de salud al momento del diagnéstico y 33 (30%)

fallecieron dentro del primer mes del diagndstico (Tabla 3).

El método para documentar progresion de la enfermedad fue con un estudio de
imagen, el cual se reporto en 40 pacientes (36.4%). Solo en 50 pacientes se pudo
obtener una fecha de defuncion. La media para tiempo del diagnéstico a la
defuncion fue de 172.32 dias (rango 0-3660).

Ochenta y ocho pacientes contaron con todas las caracteristicas a evaluar para
calcular supervivencia, se encontré una sobrevida global de 11.4% y una sobrevida
libre de enfermedad de 19.3% a las 160 semanas (4 afios) (Fig. 1). Usualmente se
toma como fecha de corte para calculo de sobrevida 5 afios de seguimiento, sin
embargo, en este caso se tom6 como fecha de corte la Ultima cita a seguimiento

para incluir la sobrevida final del Ultimo paciente.

Survival Probability
Survival Probability
s

—

0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

Survival time (months) Survival Time (months)

Figura 1. Sobrevida Global (SG) y Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) para la

cohorte. La linea azul representa OS y la linea roja representa SLE.

No se encontraron diferencias en la supervivencia (SLE y SG) de acuerdo con el
corte de 3 afios al diagnéstico (Log-rank SLE p=0.310 y SG p=0.399), tratamiento
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oncoldgico (Log-rank SLE p=0.523 y SG p=0.679), uso de esteroides (Log-rank SLE
p=0.384y SG p=0.462). Se encontro significancia estadistica en SLE con sexo, pero
no en SG (Log-rank SLE p=0.035y SG p=0.091).

Se utilizé la prueba exacta de Fisher para comparar supervivientes de corto y largo
plazo en términos de las variables de interés para prondéstico. Las variables
hiperreflexia, inicio de sintomas en menos de 6 meses y uso de radioterapia con
guimioterapia concomitante obtuvieron significancia estadistica (p= 0.028, p=0.009
y p=0.007 respectivamente) (Tabla 4). De acuerdo con un analisis de regresion
logistica para estas variables, el mejor modelo para predecir supervivencia fue
hiperreflexia y radioterapia con quimioterapia concomitante (p=0.001) donde
hiperreflexia y quimioterapia concomitante se presentaron como variables
protectoras (OR 0.225 p=0.012 (95%CI 0.070-0.720) and OR 0.231 p=0.009 (95%CI
0.077-0.690) respectivamente). El inicio de sintomas en menos de 6 meses nho

mostroé significancia entre los grupos (p=0.061) (Tabla 5).

Un analisis de regresiéon de Cox de riesgos proporcionales univariado y multivariado
se realizo sin encontrar significancia estadistica para las variables de interés. Si se
considera la edad de 3 afios, inicio de sintomas en menos de 6 meses y el uso de
tratamiento concomitante, los resultados no mostraron significancia estadistica
(p=0.888) (Tabla 5).

15.DISCUSION

El pronéstico para los nifios con GPID aun es sombrio. La baja incidencia de esta
neoplasia hace que un ensayo clinico sea dificil de realizar, y la informacién
proporcionada por las diferentes instituciones de salud y paises es compleja de
comparar debido a falta de consenso en los criterios de seleccion y diagndstico,
tratamiento y respuesta. Con relacion al tratamiento, en la mayoria de los casos, las
nuevas estrategias farmacolégicas se indican de forma ciega sin ensayos clinicos

aleatorizados controlados. Otra cuestion es el gran numero de especialistas que
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esta involucrado en el cuidado de estos pacientes. La dificultad para realizar una
biopsia del tumor ha resultado en falta de conocimiento con respecto a la histologia
y comportamiento de esta neoplasia, lo que obliga a algunos oncdélogos pediatras a
sobre tratar algunos pacientes. La variabilidad en el acceso a la atencion médica, la
diferencia en las decisiones del paciente y su familia, la realizacion de cirugia y su
tipo, clasificacion del riesgo de la enfermedad, indicacién de radioterapia, decision
de iniciar cuidados paliativos y tratamiento al final de la vida, magnitud de las
intervenciones médicas y quirdrgicas para apoyo nutricional o evitar la hipertension
intracraneana, entre tantas otras cosas, ha caracterizado al abordaje médico de esta
neoplasia como un proceso heterogéneo. Por lo anterior, ha sido dificil llegar a un

consenso y establecer estrategias de diagndstico y tratamiento estandarizadas?.

México es uno de los paises que participa en el registro para GPID. Nuestra
aspiracion al principio fue iniciar una colaboracion en este pais para un registro
basado en el registro internacional GPID y después, realizar un diagnostico
situacional de las caracteristicas clinicas de los pacientes, asi como la calidad de la
atencion médica. El analisis de los signos y sintomas al diagndéstico concuerdan con

los datos epidemioldgicos descritos en otros paises® 25 2627,

En el 2004 se inici6 una politica de salud publica llamada Seguro Popular, ahora
Insabi, donde los pacientes podian recibir tratamientos estandarizados. Estos
tratamientos incluian un examen neurologico completo, estudios de imagen con
tomografia computada e imagen por resonancia magnética y biopsia si la
infraestructura sanitaria lo permitia. El tratamiento era determinado por el oncélogo

pediatra a cargo del paciente.

La cobertura del cancer pediatrico en México se lleva a cabo por tres instituciones
principales: el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) que provee cobertura a
los trabajadores del mercado laboral formal, asi como de sus familias. La Secretaria
de Salud (SS) donde los Institutos Nacionales de Salud y Hospitales estatales
proveen del cuidado a la salud a través del Instituto de Salud para el Bienestar
(Insabi), y el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del

Estado (ISSSTE). Una pequefia parte de la poblacion esta cubierta por las
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compaifiias nacionales del petrdleo, y las fuerzas armadas y navales. Unos pocos
escogen el sistema de salud privado. Un censo nacional comparando el IMSS y la
SS en el 2019 mostré que el 61% del IMSS y el 86% de la SS esta capacitado para
el manejo de nifios con tumores cerebrales. En relacion con este censo nacional, la
disponibilidad de estudios de imagen, la TC, IRM y PET-CT fueron disponibles en
89.7%, 56.4% y 10.2% en el IMSS, y 81.8%, 40.9% y 20.4% en la SS. La terapia
con radioterapia externa se administré en 20.5% y 38.6%, con acelerador lineal en
23.1% y 36.4%, y uso de neuro navegador en 2.6% y 22.7% respectivamente. El
tratamiento paliativo o manejo del dolor se reportd en 12.8% y 65.9% en el IMSS y
en la SS. La cohorte estudiada en este proyecto para GPID tiene sesgo debido a
los métodos de inclusién. Esto generd una predisposicion geogréfica en la que la
mayoria de los pacientes se encontraron en la region central del pais. Con esta
informacion, no hay duda de que el Sistema de Salud en México es heterogéneo,
desigual, y los resultados varian entre regiones. Las barreras para un sistema de
salud coordinado entre Instituciones y la falta de monitorizacion de actividades

bloquea la estandarizacion y calidad del cuidado de la salud?®.

Casi la mitad de la cohorte presentd sintomas por mas de 6 semanas. Se han
identificado muchos factores con relacién al retraso en el diagnostico en paises en
vias de desarrollo, pero aun paises de altos ingresos han reportado esta
caracteristica®® 20, La falta de sospecha es también es frecuente3l 3233, 34,35 Ayn
asi, el tiempo entre la presentacion de los sintomas hasta el diagnostico en gliomas
de bajo grado no correlaciona con la supervivencia; de hecho, es indicativo de una

larga supervivencia, lo que pudo observarse en esta cohortes36: 37,

Si se consideran los parametros para medir la calidad del cuidado a la salud, se
encontré que casi el 90% de los pacientes fueron diagnosticados con IMR y solo
20% con espectroscopia. A pesar de que el estudio IMR es considerado el método
estandar de diagnéstico por sobre la TC, algunas instituciones ain no han usado la
espectroscopia u otras técnicas nuevas de diagnéstico por la disponibilidad de
software adecuado, asi como la necesidad de trasladar al paciente en condiciones

delicadas a una Institucion que cuente con este estudio®. El estudio de PET-CT se
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realizd en 6 pacientes a pesar de no ser la herramienta estandar de diagnéstico, y
no estar en un protocolo de investigacion. El diagnéstico inicial, por lo tanto, se
realiz6 con TC y una vez que el paciente fue atendido en una institucion de tercer
nivel se realiz6 el estudio IMR. Casi todos los pacientes contaron con un estudio de
IMR, sin embargo, los reportes descriptivos e imagenes no fueron integrados al

expediente clinico.

El tejido de tumor pudo ser recolectado en casi la mitad de los pacientes, aunque
no se realizaron estudios moleculares y no pudo realizarse la confirmacion de un
GPID de acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud del
2021. La diferenciacion entre glioma de bajo y alto grado es fundamental para
entender el curso clinico y considerar el tratamiento y cuidados médicos de una
forma razonada. Algunos pacientes presentaron un curso atipico como el inicio de
sintomas y supervivencia. Es posible que estos pacientes tengan un tumor diferente
a un GPID. Algunos pacientes en esta cohorte presentaron desenlaces que no
corresponden con el curso clinico de un GPID. Alrededor del 8% de los diagndsticos
histopatolégicos y 7% de los diagnosticos por imagen han sido reportados como
inconsistentes con GPID°. Esta cohorte report6é un 17.3% de gliomas de bajo grado;
por lo tanto, la elevada supervivencia de algunos de estos pacientes puede ser dada
por diagndsticos de gliomas de bajo grado o tumores embrionarios reportados como
GPID. El andlisis molecular en la oncologia pediatrica aiin no es parte del manejo
estandarizado en la mayoria de las instituciones de salud mexicanas y a la fecha no
existen equipos multidisciplinarios especializados en pacientes con GPID. Uno de
los propositos es que el estudio de imagen y genético sean parte del manejo

estandarizado en los pacientes pediatricos con tumores cerebrales.

Sdélo se puede asumir que colocacion de una valvula de derivacion se realizé debido
a que los pacientes presentaron hidrocefalia sintomatica. No se reportaron
complicaciones con dicho procedimiento. De acuerdo con algunos autores, la
colocacion de véalvula de derivacion no tiene impacto en la supervivencia de los
pacientes con GPID al diagnéstico, aunque puede ser de beneficio si se realiza

durante la progresion de la enfermedad?. Con los datos obtenidos en este estudio,
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se requiere mas informacién con relacién al momento del procedimiento y el estudio
de imagen realizados. La mayoria de las Instituciones de Salud que participaron en
este registro tienen TC como herramienta inicial y actian de acuerdo con los
hallazgos encontrados en la misma si se diagnostica una emergencia oncoldgica.
Algunos autores describen que la colocacion de valvula de derivacion presenta una
tasa de complicaciones muy baja lo que permite que una vez colocada pueda
iniciarse el tratamiento médico oncolégico de acuerdo con el diagndstico y estado
clinico del paciente*!. Aun asi, se requiere mas informaciéon de esta cohorte para

corroborar estas asunciones.

Existen opiniones controversiales con relacion al uso de tragueostomia para el
manejo de la via aérea en pacientes pediatricos con GPID*2. Como se describi6
previamente, a 7 pacientes se les colocd una traqueostomia como parte de su
manejo multidisciplinario, aunque no se mencioné el momento durante el curso de
la enfermedad en que se realizé el procedimiento, asi como las posibles
complicaciones o dificultad para el manejo de esta. En algunos casos, el miedo de
la familia y el paciente por la presencia de dificultad respiratoria secundaria a la
enfermedad, asi como el manejo de la via aérea pueden mejorar con el uso de una
traqueostomia. Si se toma en cuenta la aspiracion de secreciones adecuada y el
cuidado de la canula traqueal en el cuidado y manejo de una traqueostomia, y es
explicado a la familia con informacion e instrucciones sencillas, la calidad de vida
del circulo familiar puede mejorar. En este momento, se espera reunir mas

informacion sobre el uso de pacientes en pacientes con GPID en el pais.

Se administré radioterapia en 76 pacientes, lo que resalta ya que actualmente es la
opcion de tratamiento estandarizada internacional. Algunos pacientes no pudieron
recibirla porque acudieron al hospital y fallecieron en la primera semana después
del diagndstico. El uso de esteroides como parte del tratamiento médico inicial se
reporté en 40 pacientes. Lo que elucida que no todos los centros hospitalarios los
utilizan como parte del tratamiento, ya que ha sido documentado que los efectos
secundarios pueden ser importantes, y los beneficios y riesgos adn son

controversiales*3.
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Solo una proporcion pequefa de pacientes con GPID fue valorada por un equipo de
cuidados paliativos, y algunos fueron manejados con una gastrostomia y/o
tragueostomia como parte de los cuidados al final de la vida. Sin embargo, no se
encontrd informacién sobre el uso, tipo o dosis de esteroides y manejo médico del
dolor. No todos los hospitales tienen un equipo médico de cuidados paliativos o
guias clinicas para pacientes con GPID, las decisiones iniciales se toman en el
servicio de oncologia pediatrica y a partir de alli el resto del manejo depende del
médico tratante. Aun existe poca informacion sobre los cuidados paliativos

especiales, especificos y necesarios para el manejo de pacientes con GPID#* 45,

Se realizaron solo dos autopsias, a pesar de que 16 pacientes fallecieron dentro del
hospital. La coleccion de tejido de tumor postmortem puede tener gran importancia
en paises como este, donde el andlisis molecular no siempre puede realizarse, para
entender, junto con la coleccion de tejido de tumor en pacientes vivos, patrones

compartidos en su histopatologia e inmunohistoquimica“s: 47

Este estudio tiene fortalezas y limitaciones. Una fortaleza incluye la colaboracion
nacional y el esfuerzo para mostrar y comprender el diagnostico parcial y situacional
de los pacientes pediatricos con GPID en nuestro pais. América Latina no ha
reunido informacion sobre pacientes con GPID a la fecha. Se encontré sesgo de
seleccion debido a la predisposicion geografica, en la que la mayoria de los
pacientes que participaron en este analisis eran de la region central del pais,
ademas, el diagndstico y tratamiento no fueron homogéneos y no se pudo obtener

las descripciones de los estudios radiologicos.

La principal limitacion fue la falta de colaboracién nacional. Es posible establecer un
registro para pacientes con GPID, por lo que la AMOHP continta trabajando a traves
de cursos de investigacion clinica y presentacion de iniciativas, entre otras cosas,

para vencer este obstaculo.
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16.CONCLUSIONES

Aun hay desafios que vencer. México es un pais heterogéneo con relacion al acceso
a la salud y la infraestructura adecuada para el manejo de pacientes con GPID. La
falta de conocimiento de los signos y sintomas pivote en la poblacién general y los

médicos de primer contacto juega un papel importante también.

Este estudio resalta la necesidad de desarrollar estrategias para coordinar procesos
del cuidado de salud y mejorar la calidad en la atencion de pacientes con GPID. No
se pudo realizar un analisis multivariado por el nimero de pacientes incluidos en
este registro y la falta de informacion en algunas variables a estudiar como las
caracteristicas radiolégicas en estudios de imagen. Esta investigacion nos permitio
observar la variabilidad en estrategia de diagndstico y seguimiento de pacientes con
GPID, asi como la infraestructura disponible y la colaboracion entre médicos para
la atencion y resolucion de problemas médicos. Se detecté ademas que el personal
de salud debe reforzar el conocimiento en cuidados paliativos y cuidados al final de

la vida.

Se requieren mayores esfuerzos para mostrar datos que puedan ser comparados
con registros internacionales. En este pais, no todos los factores de riesgo podran
ser recolectados y medidos en comparacion con paises de altos recursos, por lo
gue se buscara la posibilidad de adaptar otras caracteristicas o factores clinicos, de
diagnéstico y tratamiento en nuestra poblacién que puedan ser utilizados. Como
miembros del Registro SIOPE para pacientes con GPID, las imagenes y
descripciones del repositorio, el analisis molecular de tejido de tumor y la
homogenizacion de los cuidados de diagnéstico y tratamiento son de gran

importancia y deberan afiadirse a nuestra base de datos como una meta futura.
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ANEXO I. Instrumento de llenado para GPID

Tabla 6. Hoja de llenado para Excel y SPSS

NowniewN R

o

10.

11.

12,

13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.

Variable

Ano

Centro

Registro

Género

Fecha nacimiento
Edad al diagnéstico
Fecha IRM al
diagndstico

Fecha defuncidn
Sintomas de inicio

Tiempo de sintomas

Edad al inicio de
sintomas
0OS 9meses

Inicio sintomas

Alteraciones genéticas

Alteraciones de la
conducta

Cancer familiar
Consanguineidad

Fecha exploracion fisica

Peso

Talla

Ataxia

Cuadriplejia
Dismetria

Diplopia

Paresias
Hiperreflexia
Pérdida sensibilidad

Valores
Numeérico

Numeérico

1.

Masculino 2. Femenino

Mm/dd/aaaa

Anos

Mm/dd/aaaa

Mm/dd/aaaa

1.

Menor a 12 sem

2. Mayor a 12 sem
1. Menora6sem
2. 6al2sem
3. 12a24sem
4. Mayor a 24 sem
5. Se desconoce
1. Menor a 36 meses
2. Mayor a 36 meses
1. Vivo < a9 meses
2. Vivo >a 9 meses
Mm/dd/aaaa
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
Mm/dd/aaaa
Kg
Cm
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No

Respuesta
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28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43,
44,
45,
46.
47.
48.
49,
50.
51.

52.
53.
54.
55.

56.
57.
58.
59.

60.
61.
62.

Babinski
Papiledema
Pares craneales
Paralisis Il
Paralisis Il
Paralisis IV
Paralisis V
Paralisis VI
Paralisis VI
Pardlisis VIII
Paralisis IX
Paralisis X
Paralisis XI
Paralisis XII
Monoplejia
Hemiplejia

IRM al Diagnéstico
IRM Neuro Eje
Espectroscopia
PET/CT

TAC

Fecha TAC
Biopsia
Diagndstico
histopatolégico
Mutaciones
Citologia LCR
RT

Tipo RT

Dosis RT

QT

Ensayo Clinico
Momento QT

Cirugia
Fecha Cirugia
Tipo Cirugia

1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2.No
1. Si 2. No
1. Si 2.No
1. Si 2. No
1. Si 2.No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
Mm/dd/aaaa
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Hipofraccionada
2. Normofraccionada
Gy
1. Si 2. No
1. Si 2. No
1. Neoadyuvancia
2. Durante RT
3. Adyuvancia
1. Si 2. No
Mm/dd/aaaa
1. Valvula
2. Biopsia
3. Valvula + Biopsia
4. Reseccidn incompleta
5. Ninguna
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63.

64.
65.
66.
67.

68.
69.
70.

71.

72.
73.

74.

75.

Otra Cirugia

Hidrocefalia
Derivaciéon LCR
Esteroides
Respuesta

Fecha de evaluacion
Imagen a la evaluacion
Fecha ultimo
seguimiento

Estado del paciente

Fecha defuncidn
Causa

Autopsia

Paliativo

Funduplicatura Nissen +
Gastrostomia

Catéter Puerto

Ninguna
Traqueos+fundupl+gastro
st

1. Si 2. No

1. Si 2. No

1. Si 2. No

1. Progresion

2. Respuesta parcial

3. Desconoce
Mm/dd/aaaa

1. Si 2. No
Mm/dd/aaaa

1. Vivo

2. Muerto

3. Desconoce

1. Enfermedad

2. Otro

3. Maximo beneficio

4. Vivo

1. Si

2. No

3. Desconoce

1. Si 2. No
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ANEXO II. Tablas

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Demogréficas / clinicas
Edad, (media en afos)
< 3 afos
Sexo, masculino
Duracion de los sintomas previo al diagndstico
< 6 semanas
6-12 semanas
12-24 semanas
>24 semanas
Desconocido
Signos y sintomas al diagnéstico
Alteraciones de la conducta
Ataxia
Hemiplejia
Cuadriplejia
Dismetria
Diplopia
Babinski
Papiledema
Paralisis de nervios craneales
Nervio craneal Il
Nervio craneal IV
Nervio craneal VI
Nervio craneal VI

Hidrocefalia

n=110 (%)
7 (1-17)
17 (15.3)
47 (42.7)

60 (54.5)
11 (10)
12 (10.9)
6 (5.5)
21 (19.1)

8 (7.3)

62 (56.4)
32 (29)

24 (21.8)
17 (15.5)
25 (22.7)
18 (16.4)
3(2.7)

57 (51.8)
25 (22.7)
14 (12.7)
35 (31.8)
32 (29.1)
37 (33.6)
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Tabla 2. Método de diagndstico y estrategias de tratamiento

Diagnostico
Resonancia magnética
Tomografia
Espectroscopia
PET/CT
Biopsia
Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma anaplasico
Astrocitoma Difuso
Glioblastoma
Ependimoma
Meduloblastoma
No concluyente/desconocido
Otro
Tratamiento
Radioterapia
Quimioterapia
Neoadyuvante
Concomitante
Adyuvante
Esteroides
Estrategias quirurgicas
Derivacion
Traqueostomia
Gastrostomia

Catéter puerto

n=110 (%)
100 (90.9)
74 (67.3)
22 (20)
6 (5.5)
58 (52.7)
19 (17.3)
15 (13.6)
8 (7.3)
3(2.7)

2 (1.8)
1(0.9)

4 (3.6)

6 (5.4)
90 (81.8)
76 (69.1)
67 (60.9)
9(8.2)
36 (32.7)
22 (20)
44 (40)

24 (21.8)
7 (6.4)
15(13.6)
8 (7.3)
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Tabla 3. Desenlace e intervenciones para cuidados paliativos

Desenlace
Vivo a la fecha de ultima visita
Pérdida del seguimiento
Progresion por imagen
Paciente vivo a los 9 meses del diagndstico
Paciente vivo alos 12 meses del diagnostico
Defuncion en el primer mes del diagnéstico
Lugar de defuncidn

Hospital

Otro

Hogar

Desconocido
Autopsia

Cuidados paliativos

n=110 (%)
10 (9.1)
10 (9.1)
40 (36.4)
38 (34.5)
23 (20.9)
33 (30)

28 (25.5)
2 (1.8)
30 (27.3)
50 (45.4)
2 (1.8)
22 (20)
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Tabla 4. Comparacion estadistica de las variables de interés y andlisis para

supervivientes de corto y largo plazo. Analisis bivariado

Variables de interés
(Prueba exacta de Fisher)
< 3 ainos

Sintomas < 6 meses
Ataxia

Cuadriplejia

Paresias

Hiperreflexia

Paralisis PC

Paralisis Il

Paralisis VI

Paralisis VI

Paralisis IX

Paralisis IX

Paralisis XlI

Hemiplejia

Hidrocefalia
Tratamiento oncolégico
Tratamiento concomitante
Quimioterapia
Radioterapia

Esteroides

Significancia

(p=)

0.190
0.011
0.814
0.280
0.798
0.043
0.033
0.401
0.453
0.121
0.603
0.376
0.042
0.033
0.216
0.068
0.011
0.017
0.135
0.812
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Tabla 5. Comparaciéon estadistica de las variables de interés y analisis para

supervivientes de corto y largo plazo. Analisis multivariado.

Modelo del andlisis de regresion
logistica

Hiperreflexia

Quimioterapia concomitante con
radioterapia

Sintomas a los 6 meses

Modelo del analisis de regresién de
Cox de riesgos proporcionales

< 3 afos

Sintomas < 6 meses

Tratamiento concomitante

OR

0.225
0.231

2.727

0.803

0.909
1.086

95% Intervalo de 0.001

confianza
0.70-0.720
0.077 - 0.690
0.954 — 7.797
0.431 — 1.496
0.574 — 1.437
0.686 —1.719

0.012
0.009

0.61
0.888

0.490
0.682
0.726
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