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RESUMEN

Los tumores intracraneales son la primera neoplasia solida en los nifios, siendo en éstos el
meduloblastoma el tumor maligno mas frecuente; el sexo masculino es el mas afectado. Se han
identificado diversos factores de mal pronostico, siendo la metéstasis la de mayor relevancia para la
sobrevida. La desnutricién es un problema de salud publica especialmente entre la poblacion
pediatrica con una alta prevalencia de desnutricion y el cancer. En el estudio se observo que el
meduloblastoma clasico es el mas frecuente. La sobrevida méaxima fue de 168 meses (14 afios) y
sin diferencia entre géneros. La prevalencia de desnutricién es cercana al 60% con incremento
importante durante su estancia hospitalaria y previo al tratamiento oncoldgico. Hay una correlacion
estadistica significativa entre la sobrevida del paciente con meduloblastoma y su estado nutricional,
por lo que la terapia nutricional debe ser parte del tratamiento integral multidisciplinario del

paciente con meduloblastoma.

SUMMARY

Brain tumors are the first tumors in children’s cancer, and medulloblastoma is the must frequently
of theme, and boys are more affected than girls. There are many bad prognosis factors, but
metastatic disease is the worst for the outcome. Malnutrition its a very important public health
problem, especially in childhood and is very common in children with cancer. This study show that
classic medulloblastoma is the must frequently, and the life over cancer was 14 years without
difference between both sex. High prevalence of malnutrition in medulloblastoma was near to
60% and to get worse before surgery and after oncology treatment. There is a significant
statistical correlation between outcome of cancer patient with medulloblastoma and nutritional
status. That's way, nutritional therapy must be a part of integral oncology treatment for children

with medulloblastoma.



MARCO TEORICO

MEDULOBLASTOMA.

Los tumores intracraneales son la primera neoplasia sélida en el nifio. EI avance en el diagndstico y
la mayor eficacia del tratamiento quirtrgico de los tumores cerebrales son resultado de numerosas
aportaciones cientificas en diversos campos de estudio, que han permitido conocer mas de cerca la
biologia, histologia, localizacion y caracteristicas moleculares de estas neoplasias, conocimiento
que repercute en el mejor manejo de éstos. El inicio de las actividades neuroquirdrgicas en torno a
los tumores resulta controvertido. Entre las primeras descripciones cientificas completas de los
tumores intracraneales, contamos con el informe de Acrel (1718), a las que le seguian las
descripciones de Louis, Bailli, Bichat y otros, entre los que destaca Virchow, fundador de la
patologia celular, identificador de la glia-acufiando ademas el término de glioma (1864) y quien

formulara el principio: Omnis cellula e cellula (toda célula proviene de otra célula).

En Meéxico existe evidencia de la actividad neuroquirirgica (trepanaciones) en la época
prehispanica y durante el siglo XVI con métodos hipocratico-galénicos, de manera que la evidencia
indica que aztecas, mixtecas y zapotecas practicaban este tipo de operaciones. Sin embargo,
contemporaneo a Virchow y en ese mismo afio (1864) corresponde al doctor Rafael Lavista el
mérito de haber sido el iniciador de las publicaciones especializadas en neuropatologia (en Gaceta
Medica de México) y quien fundara y dirigiera afios mas tarde, la Revista de Anatomia Patologica;
ademas comunicd sus casos de cirugia cerebral resecados satisfactoriamente, aunque cabe sefialarse
que la primera referencia hemerobibliografica encontrada hasta ahora es un reporte de un tumor
intracraneal cerebral del doctor Fernando Z&rraga publicado en la revista de La Escuela de
Medicina (1891): “un caso de tumor cerebral” .

En esta década se reporta la reseccion de un tumor cerebeloso por McBurney (1893) y Oppenheim
(Berlin 1907) reporta su serie de 27 casos de tumores de fosa posterior con mortalidad cercana a
55%; previamente se habia reportado una mortalidad de hasta 70% en los tumores de fosa posterior.
Con este conocimiento y con el creciente avance en el campo de la neurocirugia, Cushing
precogniza que la extirpacién quirdrgica total de los gliomas cerebelosos de bajo grado podria curar
al enfermo. Pero es en 1910 cuando el término “meduloblastoma” es originalmente introducido por
el patdlogo americano James Homer Wright y en 1925 cuando Bailey y Cushing identifican al

meduloblastoma como una entidad distinta a otros tumores de la fosa posterior, describen también



su historia natural y establecen su denominacion que es conocida y manejada hasta el dia de hoy,

con la hipdtesis de que su origen era una célula embrionaria neuroepitelial llamada “meduloblasto”
(1,2,9).

Dr. Harvey Cushing Dr. James Homer YWright
1868-1528

De regreso a la historia neuroquirdrgica de nuestro pais, los dos primeros casos publicados sobre
una patologia tumoral cerebral operada en México, fueron de pacientes pediatricos. Ya de manera
cercana a 1940, el doctor Mario Fuentes, psiquiatra, escribe una “Nota Clinica sobre un caso de

meduloblastoma...” en la revista Archivos de Neurologia y Psiquiatria, referencia que
posteriormente serfa tomada por Robles Castillo en uno de sus articulos .

Los tumores del sistema nervioso central representan la segunda causa de céncer pediatrico
reportada anualmente en los Estados Unidos, con incremento en la incidencia de 3.3 casos por mil
(entre 1990-1994), mientras que en México (1996) se reportd que estos tumores ocupaban el tercer
lugar de todas las neoplasias malignas, con una incidencia de 2.5 casos por 100 mil nifios menores
de 15 afios/afio @#8%10112) 'E| 1204 de los nifios menores de 6 meses con tumores cerebrales tienen
meduloblastoma, con una media de 5-7 (6) afios, pudiendo estar presente hasta los 18 afios e incluso
en la edad adulta y segun las series, éste representa hasta el 20-25% de los tumores primarios del
sistema nervioso central y hasta el 40% de los que se originan en el cerebelo; es el tumor maligno

maés frecuente en la infancia, siendo el sexo masculino el mas afectado, de manera que el axioma



oncologico “las nifias son buenas y les va bien, los nifios son malos y les va mal” tiene, desde este
punto de vista, justificacion ¢4678910.11.1420)

Si bien la etiologia del meduloblastoma es desconocida, se ha identificado como condicionantes el
sindrome de Gorlin, de Li-Fraumeni, el de Turcot, cromosomas extras en los grupos 6-12 y 4-5y
otras aberraciones en los cromosomas 10 y 17. Al igual que la embriogénesis, la carcinogénesis
involucra cambios en la proliferacion, diferenciacion, migracion y muerte celular, asi como
procesos de neovascularizacion y angiogénesis, mismos procesos que han sido observados en el
meduloblastoma ¢ #591113:19)

Aunqgue la nomenclatura de los tumores cerebrales pediatricos es polémica y potencialmente
confusa, la clasificacion actual de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de tumores
cerebrales conserva el historico nombre de “meduloblastoma”. Los tumores neuroectodérmicos
(TNEP) indiferenciados del cerebro presentan histologia idéntica entre si, y se han denominado de
diferentes maneras de acuerdo a su localizacion, siendo llamados meduloblastomas en la fosa
posterior, mientras que los supratentoriales ubicados en la region pineal se diagnostican como
pinealoblastomas y las lesiones corticales se han denominado neuroblastomas centrales o tumores
neuroectodérmicos corticales primitivos. Cabe sefialarse que si bien su histologia es idéntica,
existen diferencias genéticas moleculares diferentes entre los meduloblastomas y los TNEP

supratentoriales ©.

MEDULOBLASTOMA (TNEP: TUMOR DE CELULAS PEQUENAS, REDONDAS, AZULES)

El meduloblastoma es de origen cerebeloso, situdndose en la capa granular externa en el techo del
cuarto ventriculo, en el vermis, desde donde migra hacia la superficie de los hemisferios
cerebelosos y de ahi a las porciones profundas para poblar la capa granular interna de las folias.
Estos tumores infiltran difusamente las capas moleculares de la corteza cerebelosa por debajo de la

pia, similar a lo que ocurre normalmente en las etapas embrionarias. Puede diseminarse por



contigliidad al pedunculo cerebeloso, al piso del cuarto ventriculo, epéndimo, leptomeninges, a la
médula cervical o encima del tentorio. Pero ademéas puede diseminarse a distancia a través del
liquido cefalorraquideo (LCR) al espacio subaracnoideo intracranealmente o a la médula espinal o
ambos; incluso, puede eventualmente diseminarse fuera del sistema nervioso central (SNC) a hueso
(80%), ganglios linfaticos (30-65%), pulmon (15-30%), higado (15%), médula 6sea y otros sitios
menos frecuentes. Por esta razon es que de manera rutinaria, en todo paciente con esta neoplasia
debera seguirse un protocolo de extension, mediante un estudio de imagen de neuroeje, analisis de
LCR-siempre que no exista hipertension endocraneal-en busca de células tumorales libres vy,
recordando que la diseminacion fuera del SNC puede ser al hueso y médula 6sea, exploracion osea
con gammagrafia y biopsia de meédula OGsea ademéas de los estudios de exploracion
hepética(3’4’5’9’12'13’17’18).

Respecto a la estadificacion y a pesar de que se cuente con sistemas de clasificacion postoperatoria
alternativa, el sistema mas comunmente utilizado es el propuesto por Chang (cuadro 1), que
constituye una evaluacion clinico-quirurgica. Partiendo de estos criterios, la enfermedad diseminada
al momento del diagndstico tiene claramente un riesgo mayor de recaida; por otro lado, es
precisamente el pardmetro de metastasis el que tiene mayor relevancia con relacion, por ejemplo, al

tamafio del tumor ©¢:6:10.19.20)

Cuadro |. Sistema de estadificacion de Chang para medulo-
blastoma

Estadio Definicion

Tumor

T1 Tumerde < 3cm. de diametro y limitada a la porcion media
del vermis, el techo del cuarto ventriculo y menos frecuen-
te los hemisferios cerebelosos

T2  Tumerde =>de 3 cm. dediametro, invadiendo una estruc-
tura adyacente o parcialmente llenando el cuarto ventri-
culo

T3 SedivideenT3ay T3b

T3a Tumer que invade dos estructuras adyacentes o que
llenan completamente el cuarto ventriculo con extension
hacia el acueducte de Silvie, foramen de Magendie ¢ el
foramen de Luscka, produciendo hidrocefalia acentuada

T3b Tumer que se origina del pisc del cuarte ventriculo o del
puente y que llena el cuarte ventriculo

T4  Tumer que se extiende a través del acueducte de Silvio
para invelucrar el tercer ventriculo o que se extiende a la
porcion superior del cordon cervical

Metastasis

MO  Sin evidencia macroscoépica de metastasis subaracnoi-
dea o hematcgena

M1 Ceélulas tumorales microscopicas en el liquido cefalorra-
quidec

M2  Siembras nodulares presentes en el espacic subaracnoi-
deo cerebral ¢ en los ventriculos tercero o laterales

M3  Siembras nodulares en el espacio subaracneideo espinal

M4  Metastasis fuera del neuroeje




Los tumores neuroectodérmicos primitivos (TNEP), muestran similitudes, como su aspecto
microscopico de presencia de “células pequefias, redondas, azules”, siendo el caso del
meduloblastoma, neuroblastoma, sarcoma de Ewings, TNEP periférico, rabdomiosarcoma,
retinoblastoma o el tumor de Wilms. Pero aunque el meduloblastoma comparte similitudes
histol6gicas entre si como ser positivo para sinaptofisina y cromogranina o presentar amplificacion
del myc o n-myc, presenta diferencias histopatoldgicas que permiten clasificarlos en tres variantes
diferentes: el meduloblastoma clasico es un tumor altamente celular, friable, con células de ntcleo
basofilico, de tamafio y formas variables, citoplasma escaso y abundante mitosis; puede presentar
rosetas de Homer Wright o pseudorosetas y pueden también presentar diversos grados de
diferenciacion glial y neuronal (lo que sugiere que estos tumores son derivados de células madre
neuroepiteliales primitivas y pluripotenciales). La variante desmoplasica se caracteriza por ser una
neoplasia con abundante estroma y apariencia nodular, y la tercer variante, la de “células grandes”
0 “células grandes anaplasicas”, es caracterizadas por la presencia de células grandes con nucleos
grandes redondos, nucléolo prominente, mitosis y apoptosis abundantes y con pelomorfismo
nuclear %12,

Para algunos y en algin momento de la historia de la neurocirugia, el diagndstico de
meduloblastoma a llegado a ser equivalente a sentencia de muerte. Sin embargo y con los avances
médico-quirurgicos y con la tecnologia disponible, el meduloblastoma puede ser una patologia
curable. Pero lo cierto es que ya se han establecido ciertos elementos que, entre otros, constituyen
factores de mal pronéstico (cuadro 2): edad menor de tres afios al momento del diagnostico, la
infiltracion al tallo cerebral, la reseccion subtotal, tumor metastasico fuera de la fosa posterior, la
variante de células grandes anaplésicas y algunos marcadores bioldgicos. En la actualidad se
utilizan dos variedades prondsticas:

1. Riesgo promedio: nifios mayores de 3 afios de edad con tumores en la fosa posterior; tumor
resecado totalmente o subtotal (<1.5cm® de tumor residual) y sin diseminacion.
Afortunadamente, mas del 65% de los nifios con esta patologia pertenece a este grupo.

2. Riesgo alto: nifios menores de 3 afios de edad, o con enfermedad metastésica, con reseccion
subtotal (>1.5cm® de tumor residual), localizacion fuera de la fosa posterior o una
combinacion de las 3, ademas de la variedad de células grandes anaplasicas; los nifios con
tumores extensos deben ser considerados con alto grado de recaida. 3589,

En el tratamiento del meduloblastoma, que es complejo y que requiere enfogue multidisciplinario,
la cirugia desempefia un papel primordial y que ademas, interviene directamente en el pronoéstico;
constituye una piedra angular del tratamiento en manos de neurocirujanos pediatras con

experiencia, buscando siempre la mayor reseccion posible con el menor efecto deletéreo para la



funciéon o la vida. La presencia de hidrocefalia debe ser manejada con derivacion de LCR
ventriculo- peritoneal teniendo presente la posibilidad de diseminacion eventual al peritoneo que
condicionaria un prondstico desfavorable, aunque estudios recientes determinan que esto no influye
en la superviviencia y, por tanto, en el prondstico. Se ha observado ademas, que TNEP presentan un
alto riesgo de desnutricion tardia, de manera que el estado nutricional tiene un pequefio efecto en la

sobrevida, sin que la hiperalimentacién tenga efecto alguno en el desenlace ¢8%9),

Cuadro ll. Factores de riesgo en meduloblastoma

Supervivenciaaumentada

Supervivencia disminuida

Sexo femenino

Reseccion quirdrgica completa
Sin metastasis

Histoclogia: desmoplasico
Aumento del indice de apoptosis

Hiperdiploidia

* Expresion elevada del TRKC

* Genes caracteristicos de dife-
renciacion cerebelosa (3-NAP,
NSCL1, canales de sodio)

* Genes que cedifican la matriz

extracelular de las proteinas
{PLOD, hidroxilasa lisil, cola-

Edad menor a 3 anos al dag-
nostico

Reseccicn quirdrgica subtotal
Con metastasis (> M1)
Células grandes anaplasico

indice proliferativo elevado
Ki-67/MIB-1

Aneuploidia

* Expresionelevadade ERBBZ2

» Perdida aislada de la hetero-
gocidad del 17p

» Expresion vy amplificacion
de c-MYC

* Regulacion del PDGFR

* Sobreexpresion de calbin-

din-D

* Genesrelacionadosalapro-
liferacion y metabolismo
(MYBL2) enoclasa 1,
HMG1(Y), Citecromo C
oxidasa, resisten cia
mutidroga (sorcin)

gena tipo V «1, elastina)

El meduloblastoma es un tumor radiosensible, por lo que el uso de la radioterapia- principalmente
hiperfraccionada y conformacional- constituye otra piedra angular en el tratamiento de estos
tumores. Los campos a radiar son craneo (36 Gy), neuroeje (23.4 Gy) y fosa posterior 54-55.8 Gy.
La radioterapia con acelerador lineal ha revolucionado en parte el tratamiento de estos pacientes,
permitiendo una mejor radiacion de los campos tumorales, reduciendo la dosis de radiaciéon de
estructuras encefalicas radiosensibles especialmente vulnerables (como la cdclea y el eje
hipotalamo-hipofisiario) y reduciendo la morbilidad asociada, entre las que destacan talla baja,
alteraciones intelectuales y la morbilidad endocrina. No hay que olvidar la presencia de neoplasias

secundarias a largo plazo en pacientes con meduloblastoma asociadas al tratamiento oncoldgico,



entre las que se encuentran gliomas de alto grado, céncer de tiroides, del cérvix uterino,
meningiomas y leucemias agudas. 5810141618192

Se ha demostrado que el uso de quimioterapia mejora la superviviencia y es especialmente Gtil en
meduloblastomas recurrentes 0 metastasicos. La quimioterapia adyuvante administrada durante la
radioterapia y después de la misma, puede mejorar la supervivencia general para el subconjunto de
nifios con meduloblastoma que tienen factores pronosticos desfavorables, y especialmente los
menores de tres afios que son particularmente susceptibles al efecto adverso de la radiacion en el
desarrollo cerebral. En estos casos especiales, los pacientes pueden responder, al menos
temporalmente, a la quimioterapia, que puede tener respuesta duradera y retardar o incluso evitar, el
uso de radioterapia. La combinacion de ambas terapéuticas, quimioterapia y radioterapia, ha
mostrado un control de la enfermedad en hasta el 80% y pueden disminuir la severidad de las
secuelas neurocognoscitivas, ain cuando la quimioterapia es el tratamiento oncolégico mas

prolongado, con alta toxicidad y morbimortalidad asociada ©°101%22229)

DESNUTRICION

La desnutricion de uno de los azotes principales azotes de la infancia, especialmente en los paises
subdesarrollados, en donde la desnutricion constituye una de las primeras causas de mortalidad,
insertandose en un contexto de variables sociales, econdmicas y culturales , que ademas de ser muy
desfavorables son, por si mismas, factores de riesgo que alteran el desarrollo infantil. Es complejo
hablar del tema y abarcar cada uno de los elementos relacionados. Por otro lado, hablar de nutricion
es mas que hablar de comida. En nuestro pais, la desnutricion en menores de cinco afios-que son
uno de los grupos de poblacién mas vulnerable dentro de la poblacion infantil- continGa siendo un
grave problema de salud publica, a pesar de los esfuerzos y politicas realizadas durante las Gltimas
décadas; el otro grupo més vulnerable lo constituyen las mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia. Entre otros, tres aspectos son de especial relevancia en las manifestaciones clinicas de la
desnutricion: el sindrome de consumo, la poca resistencia a otras enfermedades, especialmente
infecciosas y predisposicion a déficit cognitivo, conductual, y otros ¢3242730:33,3445)

La desnutricion es definida como una condicion patoldgica inespecifica y potencialmente
reversible que se origina como consecuencia de la deficiente utilizacion de los nutrientes por las
células del organismo, y que se acompafa de una variedad de manifestaciones clinicas de acuerdo a
diversos factores y diferentes grados de intensidad. Puede ser primaria o secundaria de acuerdo a su
etiologia, siendo la primaria la causa mas frecuente en los paises subdesarrollados estimandose que

globalmente en el tercer mundo, alrededor de un 65% de la poblacién menor de 5 afios la presenta-



pudiendo llegar hasta cerca del 75% en algunos paises- y es la responsable directa o indirectamente
de aproximadamente el 50% de las muertes en la primera infancia %3313,

En su origen, y sin profundizar en la fisiopatologia de la misma, pueden ser invocados toda una
serie de factores relacionados entre si, pero son dos los principales responsables de esta tragedia: la
pobreza por un lado y la ignorancia por otro. Desde el punto de vista etioldgico y como ya se ha
mencionado, puede ser primaria o secundaria. Ademas de estos de estos criterios, puede
clasificarse de acuerdo a la evolucion de la misma y al grado de severidad presentado, de manera
que puede ser aguda o cronica, en relacion a la forma de presentacion o tiempo de evolucién, o
leve, moderada y severa de acuerdo a la severidad. En esta Gltima hay ademéas dos formas clinicas:
el tipo marasmo (caldrico-proteica grave) y Kwashiorkor (con edema e hipoalbuminemia),
existiendo formas clinicas en las que se encuentren hallazgos de ambas. De este modo, se utilizan
dos sistemas de clasificacion, uno de ellos es para nifios con desnutricion leve-moderada
(manifiestos por pérdida de peso y/o talla sin otros signos clinicos) y el otro, para clasificar las
formas graves, en donde se observa un variado espectro de sintomas carenciales 2%,

Para la determinacion del estado nutricional de una poblacién, se debe realizar anamnesis,
exploracion clinica y el estudio antropométrico; para éste hay diversos parametros, como perimetro
cefélico, medicion de los pliegues cutaneos y circunferencia del brazo, pero son tres los indicadores
antropomeétricos clasicos y de mayor utilidad, de acuerdo a la OMS y a al Centro Nacional de
Estadistica en Salud (NCHS): a) peso para la edad; b) talla para la edad y c) peso para la talla
(23,24,26,32,34,35).

Mientras que el primero corresponde al indice de Gomez, la categoria de los dos ualtimos
corresponden a la recomendacion de la OMS (clasificacion de Waterlow, que distingue entre la
deficiencia de peso para la edad —emaciacion o wasting- y la deficiencia de talla para la edad-

desmedro o stunting).

Peso/Edad = Peso Real del Nifio x 100

Peso de percentil 50 para la edad

Talla/Edad = Estatura del paciente x 100

Estatura para la edad en percentil 50




Peso/Talla = Peso Real del Nifio x 100

Peso para estatura en percentil 50

PORCENTAJE DE DEFICIT
WATERLOW
NORMAL LEVE MCDERADA
SEVERA
T/E 0AL 5% 6AL10% 11AL15% =15%
P/T 0AL10% 11AL20% 21AL30% =30%

La clasificacién de Waterlow considera como normales a los nifios con valores antropométricos
iguales 0 mayores de -1 puntuacion Z; con desnutricion leve cuando el rango se ubica entre menor
de -1 Z y mayor de -2 Z; moderada entre menor o igual a -2 y mayor que -3 Z, y severa cuando el

valor antropométrico se ubica por debajo de -3 Z de la

Clasificacion de Gomez

Estado Nutricional Peso/Edad

Normal 91-110
Desnutricion | 76-90
Desnutricion |l 61-75
Desnutricion |l <60

poblacién de referencia de la OMS/NCHS. La clasificacion de Gomez (1956) basada en las
propuestas por el doctor McKim Marriot (1935), considera normales a los nifios cuyo peso es mayor
0 igual a 90% del valor de la mediana del peso para la edad y el sexo en la poblacién de referencia;
el grado | de desnutricion corresponde a un déficit superior al 10% e inferior al 25%; el grado Il se
ubica entre 25y 39.9%, y el grado 11 es superior al 4005 (¢32426:3234.35)

La clasificacion de Waterlow permite determinar la cronologia de la desnutricion y se basa en la
“emaciacion” (desnutricidn aguda), cuando existe un déficit del peso para la talla (pérdida de tejido)
y el “desmedro” (desnutricién cronica), refiriéndose al déficit existente en la talla para la edad

(detencion del crecimiento).



e % peso/talla = peso real/peso que deberia tener para la talla percentil 50 y sexo x 100.
% talla/edad = talla real/talla que deberia tener para la edad percentil 50 y sexo x 100.
Los estadios de cada uno de los dos anteriores se presentan en el cuadro 3. Estos dos

indicadores permiten, al combinarlos, la identificacion del estado nutricio del nifio:

- Normal: cuando no existe desmedro ni emaciacion (P/T normal y T/E normal)

- Desnutricion presente o aguda: cuando existe emaciacion pero sin desmedro (P/T bajo y
T/E normal)

- Desnutricion cronica-armoénica: cuando se presenta desmedro pero sin emaciacion (T/E
baja y P/T normal). Este diagnostico es diferente al relacionado con falla para crecer, donde
la alteracion de la talla esta dada por otra u otras etiologias.

- Desnutricion crénica-agudizada: cuando existe emaciacion y desmedro (P/T bajo y T/E
baja).

En nuestro pais y de acuerdo al Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran (ENAL-96) la
prevalencia de desnutricion fue de 42.7%; la forma leve afect6 al 25.9% de los nifios, la moderada
afect6 al 12.7% vy la severa a 4.2%, con contrastes marcados entre diversos grupos poblacionales y
con prevalencia de desnutricion moderada y severa superior al 20% en algunos de estos grupos. Sin
embargo y de acuerdo al indicador talla para la edad, la prevalencia de desnutricién fue de hasta

55.9%, con las formas moderada y severa afectando superior al 40% de la poblacion infantil .

CUADRO 3 .- INDICADORES ANTROPOMETRICOS Y DESNUTRICION
Clasificacion GOMEZ Waterlow Waterlow
(intensidad) (emaciacion) (desmedro)
% peso/edad % peso/talla % talla/edad
Normal 51-110 50-110 96-105
Leve 50-76 89-80 95-90
Moderada 75-60 79-70 89-85
Grave <60 <70 <85

En términos epidemioldgicos, se utiliza el indicador peso para la edad como estimador mas
fehaciente de la prevalencia de desnutricidn en los nifios menores de 5 afios, ya que se emplea con
fines comparativos a nivel internacional y se ha propuesto la proporcion de nifios menores de cinco
afios cuyo peso para la edad es menor a -2 desviaciones estandar respecto a la poblacion de
referencia, como el patrén de comparacién mas adecuado; sin embargo, el indice de Gomez es

estadisticamente menos consistente que el uso de la puntuacién Z.



En relacion al indicador talla para la edad, la deficiencia se correlaciona consistentemente con el
efecto acumulativo de la desnutriciéon crénica, pero no permite discriminar adecuadamente entre
desnutridos actuales y desnutridos anteriores que ya se hayan adaptado o recuperado. Por otro lado
y en relacion al indicador peso para la talla, hay una correlacion directa con la desnutricion aguda,
pero no es aconsejable su uso en poblaciones que hayan sido extensamente afectadas en su
crecimiento por efecto de la desnutricidn cronica, ya que la proporcidn de los segmentos corporales
superior e inferior se encontrara distorsionado, lo cual inutiliza los parametros de la poblacion de
referencia, basada, obviamente, en nifios con crecimiento y relacion de segmentos normales. De
hecho, actualmente se emplean las guias y tablas de la OMS (1999) para el diagnéstico y manejo de
la desnutricién, en el que se encuentran establecidas dos etapas: el tratamiento agudo, intensivo, y la
rehabilitacion nutricional 4252627:%)

Epidemiolégicamente hablando, la magnitud de la prevalencia de desnutricion observada en las
comunidades-especialmente rurales-de nuestra poblacién, constituye una situacion de alarma que
demanda una atencion inmediata y que obliga a reflexionar acerca de la eficacia de los programas
establecidos para el combate de la misma. La desnutricion ocurre de manera relevante en nifios
hospitalizados sobre todo, por periodos prolongados; muchos son los factores que intervienen para
que esto se produzca. Pero la desnutricion en si misma es un factor prondstico desfavorable y obliga
a establecer sistemas de monitoreo e la situacion nutricional y manejo de la desnutricion del
paciente hospitalizado 42527,

La importancia de la desnutricibn como condicién o morbilidad asociada en los pacientes con
cancer ha sido bien establecida y estudiada; la prevalencia de la desnutricion puede ser de hasta el
84% y esta generalmente asociada a una variedad de factores complejos y al menos 20% de los
pacientes con cancer mueren como efecto directo de la desnutricion que a su vez puede ser efecto
directo de la malignidad de la enfermedad oncol6gica. De cualquier manera, el nifio con céncer
tiene un riesgo alto de desarrollar desnutricion, o agravar la preexistente. Por otro lado, se ha
establecido ademas la relacion entre el tratamiento oncoldgico y los problemas nutricionales
consecuentes; ejemplo de esto es el agravamiento de la desnutricion que se presenta en pacientes
que reciben quimioterapia y radioterapia. De esta manera la desnutricion en el paciente oncoldgico
puede ser un fendmeno secundario y un factor prondstico; se encuentra estrechamente relacionado a
la enfermedad cancerosa, al manejo y al desenlace. Asi, la desnutricidon, al igual que otros factores,
constituye un factor de mal prondstico en pacientes con cancer y especialmente relacionado con el
tratamiento oncoldgico. A este respecto se ha planteado, con base en algunos estudios, que si bien
es recomendable la rehabilitacién nutricional como preparacién para la terapia antineoplésica,

puede ser también estimulante de crecimiento tumoral; en contraparte la restriccion proteico-



caldrica puede resultar en retraso del crecimiento tumoral. Pero lo que es un hecho, es que el
crecimiento tumoral continla a expensas del paciente. Otro hecho es: a) el relacionado al benéfico
efecto del soporte nutricional en pacientes quirdrgicos (en general y en padecimientos oncol4gicos);
b) el relacionado a que el soporte nutricional brinda proteccion contra los efectos adversos de la
radiacion y c) el relacionado al beneficio observado en los pacientes con cancer, especialmente
relacionado a la tolerancia de la quimioterapia y a la mejor respuesta tumoral, en aquellos que
reciben soporte nutricional adecuado.

De este modo, la terapia nutricional debe ser un componente primordial del tratamiento oncoldgico
integral (28,29,36-44,46,47).

Es importante recordar que sélo el manejo integral y multidisciplinario permitird que la

superviviencia del nifio con cancer mejores cada dia y con mejor calidad de vida.




OBJETIVOS

GENERALES

Demostrar la relacion existente entre la desnutricidn y el meduloblastoma en la edad pediétrica,
entre la poblacién de pacientes del Hospital Infantil de México durante 10 afios en el periodo de
1995-2005..

ESPECIFICOS

-Determinar la prevalencia de la desnutricion en los pacientes con meduloblastoma que ingresan

al servicio de neurocirugia.

-Determinar la relacion entre el estado nutricional y la sobrevida de los pacientes con

meduloblastoma sometidos a tratamiento oncoldgico complementario posterior a la reseccion.

-Determinar esta relacion en los diferentes grupos de género.

-Determinar si la desnutricion es un factor de riesgo para el pronostico del meduloblastoma en

la edad pediétrica.



MATERIAL Y METODOS

El estudio es de tipo observacional, descriptivo, trasversal, retrospectivo. Se revisaron los
expedientes de 10 afios de los pacientes del servicio de neurocirugia pediatrica hospitalizados
durante el periodo 1995-2005, con sexo indistinto y con diagndstico de meduloblastoma, en
cualquiera de sus variantes, con registro de edad, talla y peso de ingreso; postoperados con
resgistro del porcentaje de reseccidn, registro del diagndstico histopatoldgico y con registro de
peso y talla pre y postoperatorios previos al inicio del tratamiento oncoldgico adyuvante y que
recibieron tratamiento oncoldgico con quimioterapia y radioterapia, con registro de dosis total
recibida y cantidad de ciclos; con registro de la fecha de defuncién o de la ultima fecha de
consulta para los pacientes que contindian vivos segun sea el caso, y determinando el estado de
la patologia inicial (respecto a la presencia 0 no de metastasis) y la presencia o no de recurrencia
durante la evolucidn postoperatoria. Se realiza una determinacion de su estado nutricional pre
quirargico (inicial) y postoperatorio previo a la administracion del tratamiento oncoldgico, por
medio de los criterios de Waterlow y Gomez y de acuerdo a las tablas de percentiles y curvas de
indicadores de crecimiento de la OMS de los grupos de referencia, determinando de esta manera
dos grupos: la poblacion pediatrica con meduloblastoma con desnutricion-y con los grados de
severidad de la misma, y la poblacion sin desnutricién; determinandose en cada grupo ademas la
edad al momento del diagndstico, el porcentaje de reseccion en cuatro grupos (biopsia, parcia,
subtotal y total), la presencia o no de metastasis, la presencia de tumor residual, y se calculd la
sobrevida en meses partiendo de la fecha de cirugia y hasta el momento del fallecimiento o a la
fecha de la ultima cita registrada para los pacientes vivos, asi la cantidad de dosis/ciclos de

tratamiento oncoldgico recibido.

Con la informacion obtenida se realizd analisis estadistico descriptivo, con medidas de
tendencia central, asi como inferencial por medio de pruebas no paramétricas (de contingencia,
chi?, U-Mann Whitney, correlacion de Pearson, bivariadas, rangos de Wilcoxon, Spearman),
utilizando como software de procesamiento el programa SPSS para Windows en su version
17.0.



RESULTADOS

Se revisaron un total de 78 expedientes de los cuales, solo 50 cumplieron los criterios de inclusién;
de éstos, 30 (60%) correspondieron al sexo masculino y 20 al femenino (40%, cuyas edades se
encontraron en un rango que va de 1.3 hasta 17 afios al momento del diagnéstico, con una media de
6 afos de edad. Todos con el diagndstico de meduloblastoma, siendo el meduloblastoma clésico el
maés frecuente con 37 casos (74%), mientras que la variante desmoplasica correspondié al 22% (con

11 casos). SAlo dos casos (4%) correspondieron a otras variantes.

SEXO. PORCENTAJE DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
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Del total de pacientes, tenian tumor metastasico al momento del diagnostico 15 pacientes (30%) sin
presentar metastasis la mayoria de ellos (35 casos); del 30% restante, fue la variante desmoplasica
la que mayor porcentaje de metastasis presentd. Como otro hallazgo de relevancia en esta serie de
casos, es el sexo masculino el que presenta mayor prevalencia tumoral y es el sexo masculino el
gue presenta mayor porcentaje de metastasis (60%); de la misma manera, es este grupo genérico el
gue presenta mas recurrencia (8 casos, 16%, contra el 8%,4 casos del sexo femenino). Sin tomar en
cuenta por ahora la relacion que pudiera guardar el tratamiento oncoldgico recibido, el porcentaje

de pacientes libres de la enfermedad fue del 70 % (35 pacientes) .
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De los pacientes estudiados, en la mayoria-28 casos (56%)- fueron resecados en su totalidad; el
30% (15 casos) solo fueron resecados en forma subtotal; el 10% (5 casos) fueron resecados en
forma parcial mientras que al 4% (2 casos) sélo se les realizo biopsia. Por otro lado, del total de
pacientes, el 66% (33 pacientes) recibio tratamiento oncolégico complementario con quimioterapia
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y radioterapia; el 34% (17 casos) solo recibio el tratamiento en alguna de las dos modalidades (o
quimioterapia o radioterapia) y solo el 4 %(2 casos) fallecié antes de recibir alguna modalidad de

tratamiento.
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De los pacientes que recibieron radioterapia, quien recibio la dosis total fue de 148 Gy (ya que
ademas de la radioterapia convencional, se administré un boost de radiocirugia 55.55 Gy), con una
media de 53.83 Gy. Respecto a la quimioterapia, la dosis maxima recibida fueron 19 ciclos, con una
media de 4.7 ciclos. Hablando de sobrevida en meses, ésta fue desde 1 hasta 168 meses (14 afios)

con una media de 32.48 meses (2.7 afos).
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En relacién al estado nutricional de la muestra estudiada, se observa que la prevalencia de la
desnutricién en la poblacion infantil con el diagndstico de meduloblastoma es importante.

Considerando la diferencia de criterios en el indice de Gémez y el de Waterlow, vamos a analizar el
estado nutricional por separado; cabe sefialarse que, a pesar de dicha diferencia, el comportamiento

nutricional es similar con ambos indices.

Desde la perspectiva del indice de Gomez, y analizando la situacion nutricional inicial (de ingreso,
prequirurgica), asi como postoperatoria mediata (es decir, dentro de la primer semana del
postoperatorio y previo al inicio del tratamiento oncoldgico), la prevalencia de la desnutricién en la
poblacion estudiada es del 44% (22 casos), con 66% de pacientes sin desnutricion (28 casos); sin
embargo, y después del periodo de hospitalizacion inicial, del tratamiento quirdrgico y su estancia
en la terapia intensiva quirdrgica, la prevalencia se incrementa del 44 hasta el 54%, es decir, de 22 a
27 casos. Respecto a la severidad de la desnutricion presentada, y como se observa en la tabla 1,
algunos pacientes que no estaban desnutridos (aproximadamente un 10%, es decir 5 pacientes), se
desnutrieron, mientras que algunos pacientes que ya estaban desnutridos, agravaron su estado de
desnutricién: se incrementaron los casos de desnutricion grado | y grado Il en 4% cada una, y se
presenta un caso de desnutricion severa grado I11. Respecto a su comportamiento por género y como

se observa en la tabla 2, el sexo masculino es el mas afectado, de manera inicial con 59% de los



casos de pacientes desnutridos con el criterio de Gémez, y con un 81% en el estado postoperatorio;

es decir, afecta de un 18 a un 62% mas que a las nifias con meduloblastoma.
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CASOS DE DESNUTRICION. INDICE DE GOMEZ

NUMERO DE CASOS

ESTADO GRADO | GRADO 2 GRADO 3
NUTRICIONAL
INICIAL 14 8 0
POSTQUIRURGICO 16 10 1
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TABLA 2 CASOS DE DESNUTRICION. INDICE DE GOMEZ
NUMERO DE CASOS POR GENERO
ESTADO NUTRICIONAL SEXO FEMENINO SEXO MASCULINO
INICIAL 9 13
POSTQUIRURGICO 10 18




Con estos resultados relacionados al indice de Gomez, se realizaron pruebas no paramétricas
encontrando que:

1. La diferencia entre el estado nutricional inicial y el estado nutricional postoperatorio es

importante y si es estadisticamente significativa (p=.000).

2. Por otro lado, no existe una correlacion estadisticamente significativa entre el estado
nutricional preoperatorio y la sobrevida del paciente con meduloblastoma (p= .34); sin
embargo, esta relacion si es significativa para el estado nutricional postquirdrgico con la

sobrevida ( p= .043).

Desde el punto de vista de los criterios de Waterlow, observamos que la prevalencia de la
poblacién estudiada es del 58% de manera inicial (con 29 pacientes), mientras que con relacion al
indice de Gbémez era del 44% (con 22 pacientes). Como se sefiald anteriormente, el
comportamiento del estado nutricional pre y postoperatorio previo al tratamiento oncoldgico
adyuvante es similar en ambos indices (Gomez y Waterlow), s6lo que mientras con el indice Gomez
la prevalencia aumento hasta un 54% (es decir, incrementd en un 10%), con el indice de Waterlow

la prevalencia incrementd de un 54 hasta un 76% (es decir, que su incremento fue del 22%).
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Por otro lado, el comportamiento por género también fue similar, siendo el sexo masculino el mas
afectado con 17 casos de manera inicial (contra 12 del sexo femenino) y 22 en el postoperatorio
(contra 16 casos del sexo femenino) y de la misma manera el comportamiento es idéntico al del
indice de Gomez como podemos observarlo en la tabla 3. De igual manera, algunos pacientes que

no estaban desnutridos al momento del diagndstico, presentaron desnutricion durante su



postquirtrgico mediato (9 casos nuevos, incrementaron de 29 a 38 ); respecto a la severidad y
tiempo de evolucion, también hubo cambios: los pacientes que estaban desnutridos agravaron su
estado nutricional (especialmente los grados moderado a severo con incremento de 4 a 11 casos en
la desnutricion moderada y de 2 a 5 casos para la severa (méas del doble), mientras que para el
tiempo de evolucidn, los que presentaban desnutricion crénica y los que la presentaron de manera
inicial presentaron agudizacion de su desnutricion crénica presentaron o desnutricion aguda leve

(de primera vez, tabla 3).
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TABLA3 CASOS DE DESNUTRICION. INDICE DE WATERLOW

NUMERO DE CASOS POR SEVERIDAD/EVOLUCION
ESTADO NUTRICIONAL INICIAL POSTQUIRURGICO

LEVE 18 18

MODERADA 4 11

SEVERA 2 5

CRONICA 11 4

AGUDA 11 32

Sin embargo, aunque numéricamente el sexo masculino es el mas afectado respecto al sexo

femenino en cuanto al estado inicial y el estado postquirdrgico (incrementando 5 casos del7 a 22 en



los varones, e incrementando 4 casos para las mujeres, de 12 a 16), parece ser que dicho
incremento pudiera estar relacionado més a que la poblacion masculina es mayor, ya que el

incremento es muy similar y carece de significancia estadistica por género.

Desde el punto de vista estadistico, y de manera similar a lo que sucedi6 con los casos de
desnutricion analizados por el criterio de Gomez, encontramos que:

1. Existe una correlacion significativa entre el estado nutricional inicial y el postquirdrgico

mediato, con un valor p=.000.
2. De igual manera existe una correlacion estadisticamente significativa entre el estado

nutricional postoperatorio y la sobrevida, con un valor p= .001.

3. Al analizar la correlacion existente entre la sobrevida y el género, no se encontrd

correlacion significativa (p=.98).

Como ya es sabido desde hace tiempo, existe una correlacién entre la sobrevida y la quimioterapia
(p=.000) y entre la sobrevida y la radioterapia (p= 0.49), como se corrobora en esta serie.

Por otro lado Lobato y cols. ®"*? han demostrado que el estado nutricional constituye un factor
prondstico en la evolucién de los pacientes con cancer (leucemia) que reciben tratamiento
oncolodgico adyuvante; de igual manera en la serie estudiada, la desnutricion guarda una correlacién
significativa -especialmente la que se presenta en el postoperatorio mediato previo a la
administracion de tratamiento oncoldgico adyuvante- y la sobrevida de dichos pacientes (p=001).
Sin embargo, aun es necesario realizar estudios epidemioldgicos en una poblacion mayor y ademas,

realizar andlisis estadisticos avanzados- multivariados en la misma.



CONCLUSIONES

Los tumores intracraneales son la primera neoplasia sélida en los nifios y los tumores del SNC
constituyen el tercer lugar del cancer pediatrico, siendo el meduloblastoma el tumor maligno
mas frecuente en la infancia, constituyendo del 20-25% de los tumores primarios del SNC,
siendo el sexo masculino el mas afectado. Se han identificado diversos factores de mal
pronostico, entre otros la edad al momento del diagndstico menor a 3 afios, metéstasis al
momento de diagnostico, variante de células grandes anaplasicas y reseccion subtotal, siendo la
presencia de metastasis la de mayor relevancia para la recurrencia y sobrevida. El tratamiento

del meduloblastoma debe ser multidisciplinario.

Por otro lado, la desnutricién es un problema de salud publica especialmente entre la poblacion
pediatrica y con mayor relevancia en los paises subdesarrollados. Se encuentra una alta
prevalencia de desnutricion y el cancer (de hasta mas del 80%) calculandose que el 20% de las
muertes entre pacientes con cancer se deben directamente a la desnutricion. Ademas, se
encuentra una relacion muy importante entre el estado nutricional de los pacientes con cancer y
el tratamiento oncolégico (quimioterapia y radioterapia) recibido, asi como el deterioro
consecuente con dicho tratamiento en el estado nutricional. De hecho, el estado nutricional
constituye un factor prondstico en el paciente con cancer; esto ha sido especialmente
demostrado en el paciente con leucemia. Por esta razon, el soporte o terapia nutricional debe ser

parte integral del tratamiento de estos pacientes.

En la serie estudiada (50 pacientes), se observd que el meduloblastoma clésico es el mas
frecuente siendo resecado en su totalidad en la mayoria de los casos. El sexo masculino es el
mas afectado, tanto en prevalencia tumoral general como en la prevalencia de metastasis. De
estos pacientes, el 66% recibi6 tratamiento oncoldgico completo (quimioterapia y radioterapia),
con una dosis media de radioterapia de 53.83 Gy, y un promedio de ciclos recibidos de
quimioterapia 4.7 ciclos. La sobrevida general fue en promedio de 32.48 meses (2.7afi0s) con
una méxima de 168 meses (14 afios) y sin diferencia significativa entre los géneros. Como es
bien conocida, hay una correlacion estrecha entre el tratamiento oncoldgico recibido y la

sobrevida del paciente con cancer, como se observd en el presente estudio.

La prevalencia de desnutricion en la poblacion analizada fue hasta de casi el 60% (con los
pardmetros de recomendacion de la OMS para el grupo referencia, con los criterios de

Waterlow) siendo el sexo masculino el mas afectado. Esta prevalencia aumenta durante la



hospitalizacion, en el postquirdrgico mediato hasta en el 81% y previo a la administracion del
tratamiento oncoldgico, bajo los mismos criterios, y con una correlacion directa entre el estado
nutricional inicial y el postoperatorio previo al tratamiento oncoldgico; no se analizaron los
posibles factores relacionados en este incremento de la prevalencia. Del mismo modo, con el
incremento de la prevalencia también se observa un deterioro en el estado nutricional y un

agravamiento de la desnutricion preexistente y antes del tratamiento oncoldgico.

Al igual que la quimioterapia y la radioterapia, existe una correlacion directa esperada entre el
estado nutricional postoperatorio-previo al tratamiento adyuvante-y la sobrevida del paciente
con meduloblastoma. Por esta razon, y de manera similar a lo establecido para los pacientes con
leucemia, la desnutricién es un factor prondstico para el paciente con cancer del SNC, en este
caso, el meduloblastoma. Asi mismo, la terapia nutricional debe formar parte del tratamiento
integral y multidisciplinario del nifio con cancer complementario al tratamiento quirdrgico y al
tratamiento oncoldgico adyuvante.

Aun es necesario realizar estudios epidemiolégicos en muestras mayores, asi como analisis

estadisticos avanzado sobre esta correlacion observada.
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