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RESUMEN

Introduccion: Los Tumores del Sistema Nervioso Central (TSNC) son la segunda
neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica; siendo actualmente la causa de un gran
numero de consultas del Servicio de Neurologia Pediatrica debido a las manifestaciones
neurolégicas que desarrolla un gran porcentaje de los pacientes sometidos a las diversas

lineas de tratamientos antineoplasicos actuales.

Materiales y Métodos: Estudio retrolectivo, prolectivo, observacional y descriptivo. Se
revisaron los expedientes de 175 pacientes de los cuales 107 cumplieron con los criterios
de inclusién. Se examinaron variables demograficas, presencia de comorbilidad, tipo de
tratamiento empleado, dosis de radioterapia y tipo de complicacién neurolégica. Se

identificd la distribucién de las variables y se realizé el andlisis estadistico.

Resultados: Los TSNC se presentaron con mayor frecuencia en el sexo masculino. El
TSNC més frecuentemente encontrado fue el astrocitico. Las complicaciones
neuroldgicas cronicas fueron las mas frecuentes, entre ellas destaca la polineuropatia
craneal multiple. No se observé diferencia estadisticamente significativa entre las

distintas variables para el tipo de complicacion neurolégica.

Discusion: Méas del 50% de los pacientes que recibieron quimio y/o radioterapia
presentaron complicaciones crénicas, siendo lo mas frecuente polineuropatia craneal
multiple; seguidas de las agudas que predominaron en los pacientes tratados con Qt y las
subagudas fueron las menos frecuentes, dentro de ellas se encontraron las alteraciones
neuroendrocrinas y los trastornos cognitivos tanto para los pacientes que recibieron Qt
(19%), como para los que recibieron Rt (17%); observandose que no existié diferencia
estadisticamente significativa entre el tipo de tratamiento ni la dosis total de Gys y/o

esquema antineoplasico empleado.

Palabras Clave

Tumor del sistema nervioso central, sintomas neurolégicos, postquimioterapia,

posradioterapia.



Abstract

Introduction: The CNST are the second most common malignancy in children; currently
being the cause of a large number of consultations Pediatric Neurology Service because
the neurological manifestations that develops a large percentage of patients undergoing

various lines of current antineoplasic treatment.

Methods and Materials: Retrolective, prolective, observational and descriptive study.
Records of 175 patients of which 107 met the inclusion criteria were reviewed.
demographic variables, comorbidity, type of treatment used, radiation dose and type of
neurological complication were examined. The distribution of variables was identified and

statistical analysis was performed.

Results: CNST occurred more frequently in males. The most frequently found SCNT was
astrocytic. Chronic neurological complications were the most frequent among them the
multiple cranial polyneuropathy. No statistically significant difference between the different

variables for the type of neurological complication was observed.

Discussion: More than 50% of patients who received chemotherapy and/or radiation
therapy had chronic complications, most often multiple cranial polyneuropathy; they
followed acute predominant in patients treated with chemotherapy and subacute were less
frequent in them the neuroendrdcrinas disorders and cognitive disorders for patients who
received chemotherapy (19%) and for those who received met radiotherapy (17%); we
observed that there was no statistically significant difference between the treatment and

the total dose of Gys and/or antineoplastic scheme used.

Key words: Central Nervous System Tumor, neurological symptoms, postchemotherapy,

postradiotherapy nervous system.



1. INTRODUCCION

Los Tumores de Sistema Nervioso Central (TSNC) y Médula Espinal (ME), son los
tumores soélidos mas comunes en pediatria, representando la segunda causa de
neoplasias en este grupo etareo. La etiologia de la mayoria de estos tumores es
desconocida, sin embargo, se han reportado condiciones tanto multifactoriales: medio
ambiente, genética, exposicion a radiacion o farmacos, predisponentes como el Sindrome
de Turcot, Sindrome de Li — Fraumeni y Gorlin, los cuales se han asociado a gliomas de
alto grado y meduloblastomas; se caracterizan por tener una elevada morbi-mortalidad.
Debido a la creciente incidencia que muestra este grupo de tumores y a la gran cantidad
de recaidas, ademas de surgir reclasificaciones y nuevas definiciones de grupos de
riesgo, basado en subtipos histolégicos, asi como la implementacién de técnicas
biolégicas y moleculares para la estadificacion; han surgido también estrategias de
tratamiento a base de Quimioterapia (QT), Radioterapia (RT) o ambas, mejorando la
sobrevida a 5 afios; por ejemplo en el meduloblastoma ha incrementado la Tasa de

Sobrevida (TS) a 75% y en gliomas de bajo grado a 96%. 2

TUMORES DEL SNC EN PEDIATRIA

Partiendo del punto de que los TSNC son la segunda neoplasia mas frecuente en la edad
pediatrica, siendo actualmente la causa de un gran nimero de las consultas del Servicio
de Neurologia Pediatrica debido a las manifestaciones neurolégicas que desarrolla un
gran porcentaje de los pacientes sometidos a las diversas lineas de tratamientos
antineoplasicos actuales.

Dentro de las manifestaciones clinicas neuroldgicas sugestivas de TSNC las mas
frecuentemente asociadas son: hipertension endocraneana, cefalea, crisis convulsivas y
endocrinopatias, principalmente.

Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes de acuerdo a la localizacion
tumoral:

-Hemisferios cerebrales: hemiparesia, crisis convulsivas, déficit hemisensitivo, déficit
visual y cefalea.

-Diencéfalo:  alteraciones visuales, campimétricas, endocrinopatias, cambios
conductuales, cefalea, incluso alteracién del estado de alerta.

-Fosa posterior: ataxia, dismetria, cefalea, nadusea, vomito, dolor cervical, paralisis de

musculos extraoculares. 23



EPIDEMIOLOGIA:

La incidencia se ha mantenido estable en todo el mundo; oscila entre 29.9 y 47.1/100,000
en nifios de 0 a 15 afios. En Estados Unidos de Ameérica (EUA), la incidencia anual de
TSNC entre los 0 a los 19 afios es de 4.85 a 5.4 casos/100,000. Se ha reportado una
sobrevida a 5 afios en tumores primarios de SNC alrededor del 66% en pacientes
menores de 19 afios. Se estima que los TSNC en pacientes menores de 15 afios, son la
primera causa de muerte. La incidencia de TSNC en nifios varia discretamente de
acuerdo a la edad y en base a metaandlisis realizados, se ha reportado lo siguiente:
-Menores de 1 afio de edad: 6.22/100,000

-1 a 4 afos de edad: 5.53/100,000

-5 a 9 afios de edad: 5/100,000

-10 a 14 afios de edad: 5/100,000

El género masculino tiene una incidencia més elevada en comparacion con el femenino.
Existen 2 sistemas de clasificacion, empleados para la categorizacion de TSNC en
pediatria:

1.- Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que se basa en la histologia del tumor y ha
sido mundialmente aceptada.

2.- Clasificacion Internacional de Cancer en Nifios (ICCC), se basa en el sitio primario y
morfologia del tumor.

Los tipos histologicos de TSNC varian de acuerdo a la edad. En pediatria, predominan los
tumores primarios de SNC y casi el 50% de ellos, se localizan en la Fosa Posterior (FP);
en comparacion con los adultos, en quienes la causa principal de TSNC son lesiones

metastasicas en la corteza cerebral. **

FACTORES DE RIESGO:

La etiologia de la mayoria de los TSNC es desconocida; sin embargo, se han descrito 2
factores asociados al incremento del riesgo de desarrollar TSNC primario en la edad
pediatrica:

1)Tener antecedente de haber recibido dosis significativas de radiacibn en SNC;
relaciondndose directamente con incremento de riesgo para presentar meningiomas,

gliomas, tumores de la vaina nerviosa.



2)Tener Sindromes genéticos predisponentes: Neurofibromatosis tipo 1 (NFT 1),
Esclerosis Tuberosa (ET), Sindrome de Von Hippel-Lindau, Sindrome de Gorlin o

Sindrome de Nevo basocelular, Sindrome de Li Fraumeni, Sindrome de Turcot.*®

DIAGNOSTICO:

El diagndstico inicia con la sospecha clinica. En cuanto a las manifestaciones clinicas de
TSNC, dependen totalmente del area anatémica involucrada.

Existen ciertas regiones anatomicas como la region frontal derecha puede permitir un gran
crecimiento del tumor siendo clinicamente silente, mientras que lesiones pequefias en
areas criticas (acueducto cerebral o corteza motora primaria) son mas propensos a
manifestarse clinicamente desde el inicio. El Diagnéstico de TSNC intracraneales es mas
confiable y eficiente si se realiza por neuroimagen. En la fase aguda la Tomografia de
Craneo (TAC) sin contraste es lo que debe solicitarse inicialmente, seguido de
Resonancia Magnética (IRM) simple y con gadolinio; la IRM tiene valor para el diagnostico
preoperatorio; precisa la localizacibn anatdmica para la planeacion quirdrgica,
seguimiento en cuanto a respuesta al tratamiento, valoracion de la progresion tumoral y la

identificacion de efectos secundarios relacionados con el tratamiento.®

TRATAMIENTO

Existen estudios que refieren que los pacientes con TSNC tienen alta morbilidad debido a
las terapias tradicionales como neurocirugia, QT convencional y RT. Con este enfoque de
la terapia, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 72.5%, mientras que la tasa de
curacion es del 50%. Incluso con nuevas herramientas y tecnologias de diagndstico, las
TS para ciertos tumores del SNC no han aumentado significativamente en los Ultimos 20
afos; refieren que, comparando los estudios entre adultos y nifios, estos Ultimos son mas
susceptibles de presentar manifestaciones o secuelas neurolégicas mas frecuentemente
que los adultos. La pobre tasa de curacién y las secuelas neurolégicas destacan
claramente la necesidad de nuevas lineas de tratamiento y enfoques innovadores en el
desarrollo de nuevos farmacos en el tratamiento de los TSNC en pediatria.” El tratamiento
de los TSNC tiene como objetivo: maximizar el control tumoral y minimizar la toxicidad
tanto a corto como largo plazo. La cirugia ha sido la primera linea de tratamiento en TSNC
y se empleara de acuerdo a las condiciones del paciente y caracteristicas del tumor. Se
han realizado protocolos para determinar la edad de inicio de radioterapia, intentando

diferirla en pacientes menores de 3 afios, sobre todo en tumores como ependimomas y



meduloblastomas. La QT puede ser utilizada como un complemento de la cirugia y
permitir la reduccién de la dosis de RT al eje craneoespinal manteniendo las tasas de
control tumoral bajo un riesgo estandar. La QT se utiliza ampliamente en protocolos de
glioma de bajo grado para permitir el control del tumor sin necesidad de recurrir a la RT en
los nifios <3 afios o aquellos con NFT1 quienes tienen riesgo elevado de segundos
tumores secundarios a la RT. Los efectos tardios son los resultados adversos del
tratamiento para TSNC que pueden manifestarse meses o afios después del tratamiento y
generalmente son irreversibles. Es importante conocer la etiologia multifactorial de las
manifestaciones neurolégicas que puede presentar el paciente, estas pueden ser: factores
relacionados con la cirugia, con la QT y RT, ésta Ultima sigue siendo la principal causa
de secuelas neurolégicas en estos pacientes. °

El desarrollo de nuevos farmacos como tratamiento de TSNC es dificil por varias razones,
aunque hay un numero suficiente de pacientes para la rapida evaluacion de nuevas
terapias en ensayos clinicos, esto se complica dada la heterogeneidad de dichas
neoplasias. °

La QT en el tratamiento de TSNC depende de la histologia del tumor y de la edad del
paciente. En los consensos universales se establece que la QT esta indicada en nifios
mayores con tumores embrionarios (meduloblastoma, tumor neuroectodérmico primitivo y
astrocitomas de alto grado), ademas de cirugia y RT. En nifios pequefios con gliomas de
bajo grado y tumores embrionarios esta indicada la reseccion. La meta de la QT es
disminuir o retardar el inicio de la RT con el fin de evitar secuelas a largo plazo. La barrera
hematoencefalica (BHE) Ilimita la penetracion de la mayoria de los agentes
quimioterapéuticos administrados sistémicamente, motivo por el que se utilizan los
siguientes enfoques: dosis elevadas o combinacion con terapia sistémica, quimioterapia
intratecal, quimioterapia intratumoral, administracion sistémica con disrupcion de la BHE
por infusiones de manitol o arabinésido hiperténico.

Las manifestaciones neurolégicas a largo plazo reportados son: alteraciones
neurocognitivas, enfermedad cerebrovascular, principalmente isquémico; efectos
psicologicos como estrés, depresion y ansiedad. En cuanto a las alteraciones enddécrinas,
hay afeccion a hipotdlamo y glandula pituitaria, hay disminucion de la Hormona de
Crecimiento (GH), Diabetes insipida (DI), secrecién inapropiada de hormona antidiurética
(SIHAD).' Dentro de los farmacos antineoplasicos empleados como terapia en TSNC en

pediatria se describen los siguientes:
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AGENTES ALQUILANTES:

Derivados de platino:

Cisplatino, su mecanismo de accidn consiste en insertarse en el ADN celular y
producir la apoptosis al interferir en la sintesis del ADN y por tanto, en la division
celular. Se considera dentro de los farmacos con mayor neurotoxicidad. Las secuelas
neurolégicas reportados son los siguientes: hipoacusia neurosensorial, es dosis
dependiente y se debe al dafio de las células ciliadas del 6rgano de corti; actfenos,
vestibulopatia, crisis convulsivas, afecciébn a pares craneales sobretodo VII y XII,
infartos isquémicos, se han reportado casos de papiledema, neuritis retrobulbar,
papilitis y ceguera cortical transitoria, aunque son raras.

Carboplatino: es de segunda generacién y se considera menos neurtotéxico que el
cisplatino; la administracion intraarterial puede originar crisis convulsivas, alteracion
del estado de alerta y ceguera cortical.

Ifosfamida: analogo de la ciclofosfamida. Hay reportes de encefalopatia en el 10% de
los pacientes tratados con dosis elevadas. Hay alteracion de la conciencia, sindrome
cerebeloso, parkinsonismo y crisis, generalmente aparecen entre el ler y 4to dia de
su administracion; es un cuadro reversible.

Ciclofosfamida: a dosis habituales no es neurotoxica; a dosis elevadas puede
producir diplopia, mareo y sindrome confusional.

Temozolamida: farmaco alquilante. La neurotoxicidad es poco frecuente, sin
embargo se ha asociado a mielopatia y radiculopatia tras la administracion intratecal.

Dosis elevadas pueden desarrollar encefalopatia que en ocasiones llega a ser grave.

ANTIMETABOLITOS:

11

Metotrexate: antagonista del &cido fdlico que bloquea el paso de folato a
tetrahidrofolato mediante la unién irreversible a la enzima dihidrofolatorreductasa. Su
administracion puede ser oral, intravenosa, intraarterial e intratecal. El efecto adverso
mas frecuente tras la administracién intratecal es la meningitis aséptica; puede
aparecer a las pocas horas de administrado el MTX y generalmente se resuelve a las
72 horas. Una complicacién grave puede ser la mielitis transversa, sin embargo es
muy poco frecuente; ésta Ultima es una contraindicacion para usar nuevamente este
antineoplasico. La administracion intratecal tiene hasta el momento menos efectos
secundarios; se ha reportado: encefalopatia, crisis convulsivas, neuropatias craneales

y radiculopatia lumbosacra. La administracion sistémica puede producir encefalopatia



aguda, subaguda o crénica; la forma aguda es la Unica reversible; la subaguda se
caracteriza por déficit neuroldgicos focales, sindrome confusional y puede ser por
dosis elevadas de MTX, también es reversible. La leucoencefalopatia crénica, es un
cuadro grave con demencia progresiva, marcha ataxica, hemiparesia, crisis
convulsivas y coma. Aparece meses o afios después de la administracion del MTX a
dosis altas o estandar.

Citarabina: inhibe la replicacion celular. A dosis convencionales puede no causar
neurotoxicidad, sin embargo a altas dosis puede producir sindrome cerebeloso agudo
(disartria, nistagmo y ataxia) hasta en un 25% de los pacientes. Generalmente se
resuelve tras el cese de la medicacién y los pacientes se recuperan en pocas
semanas, aunque la recuperacién completa sélo se da en un 30% de los pacientes.
La administracién intratecal puede ser causa de mielopatia 0 encefalopatia, estos
efectos dependen de la dosis y de la frecuencia de administracién del farmaco.
5-Fluoruracilo: Interfiere en la sintesis del ADN inhibiendo la enzima timidilato
sintetasa. A dosis habituales suele no causar neurotoxicidad. A dosis altas puede
ocasionar sindrome cerebeloso agudo similar al de la citarabina. Generalmente

reversible tras la suspensién del farmaco.

ALCALOIDES DE LA VINCA:

Vincristina: Entre las manifestaciones y secuelas neurolégicas reportadas se
encuentran neuropatias craneales, principalmente paresias del Ill nervio craneal y
disfuncibn autondmica (caracterizada por presentarse como estrefiimiento y

pseudoobstruccion intestinal, siendo rara la existencia de hipotension ortostatica).

AGENTES BIOLOGICOS
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Anticuerpos monoclonales. Bevacizumab: Se ha relacionado con cuadros de
leucoencefalopatia posterior reversible.

Etéposido: es una podofiina semisintética. Dentro de las manifestaciones
neurologicas descritas se encuentran: cefalea, crisis convulsivas y alteracién de la
conciencia aunque son poco frecuentes.

L-Asparaginasa: Esta enzima que activa la hidrélisis de la asparagina, aminoacido
utilizado por las células tumorales, puede producir encefalopatia hepatica y trombosis

venosa en SNC, sin embargo, estos efectos secundarios son excepcionales. %3



Se ha descrito que la Neuropatia Periférica Inducida por QT se ha definido como lesion
inflamatoria o degenerativa causada por un agente quimioterapéutico y que se puede
manifestar como afeccién motora, sensitiva o autondmica al SN Periférico (SNP). La
Vincristina y los alcaloides de la vinca ocasionan toxicidad axonal directa; manifestado
principalmente por dolor, debilidad de predominio en miembros inferiores; afecta también
miembros superiores ademas de presentar atrofia muscular. Los platinos presentan
principalmente neuropatia sensitiva: parestesias leves con sensibilidad vibratoria
disminuida. Los taxanos como paclitaxel son poco usados en poblacion pediatrica, sin
embargo se ha reportado: paresias, parestesias, dolor urente en patrébn de guante y
calcetin. La quimioterapia intratecal con metotrexate ha desarrollado radiculopatia
lumbosacra, lesiones de ME y leucoencefalopatia; la citarabina ocasiona alteraciones
cerebelosas y rara vez mieolopatia; las alteraciones de nervio periférico han sido poco
reportadas, sin embargo se ha asociado a dolor neuropético. La mayoria de estas
manifestaciones cuando son diagnosticadas oportunamente tienen buen prondstico con
un tratamiento a tiempo y apropiado.**

En el 2014 en Alemania, se realizé un estudio que mostré que la terapia con Metotrexate
(MTX) intraventricular en pacientes pediatricos con meduloblastoma, fue mejor tolerado ya
gue existen diversos analisis donde se describen los efectos neurotdoxicos del MTX
administrado sistémicamente.

La neurotoxicidad de acuerdo a la duracién de los sintomas se clasifica en:

a) aguda: aparece dentro de las primeras horas de administrado el MTX, b) subagudo:
dias a semanas y c) crénico: después de meses a afios. La neurotoxocidad aguda por
MTX se caracteriza por crisis convulsivas, confusidn, somnolencia y aracnoiditis quimica,
asociandose a niveles elevados de MTX en LCR; la neurotoxicidad subaguda se
manifiesta con mielopatia y encefalopatia; mientras que la crénica se caracteriza por
trastornos de aprendizaje, deterioro intelectual y leucoencefalopatia. En este estudio de
Raisa S. Pompe, 240 pacientes fueron sometidos a la administracion de MTX
intraventricular, 202 pacientes presentaron complicaciones sistémicas y sintomas
neurolégicos especificos transitorios: cefalea y nistagmus; mientras que a largo plazo, 13

presentaron manifestaciones neuroldgicas. *°

En un estudio realizado en Espafia en el 2008, se describen 2 casos asociados a
leucoencefalopatia posterior reversible (LEPR), este sindrome de ha descrito como clinico

radioldgico, caracterizado por cefalea, vémito, alteracion de la conciencia, problemas

13



visuales y crisis convulsivas, presentando de manera concomitante lesiones radioldgicas
en regiones posteriores de la sustancia blanca debido a edema cerebral previo; esto ha
sido asociados al uso de vincristina. Olascoaga, et al describen en su trabajo 2 casos de
LEPR por el uso de vincristina y se caracterizaron por presentar lo siguiente: ambos
casos fueron femeninos de 6 y 7 afios de edad, quienes posterior al uso de vincristina
como farmaco en comun desarrollaron entre otros sintomas, los datos caracteristicos del
sindrome de LEPR. '

En la actualidad, se sabe que la terapia oncoldgica en nifios y adolescentes ha mostrado
avances en el manejo multidisciplinario y esto a su vez ha incrementado la tasa de
sobrevida. La Radioterapia (RT) juega un papel importante en este manejo. En el curso de
la erradicacién del tumor, la RT se ha asociado a multiples efectos adversos en base a
esto es vital considerar en cada paciente el riesgo-beneficio. La continua evolucién de las
técnicas de RT ha permitido una potencial reduccién de manifestaciones neurolégicas con
mejoria simultdnea en cuanto al control del tumor.

En un estudio multicéntrico se evalué la dosis de Rt y los efectos en cada 6érgano,
consideraron la combinacion de Rt con Qt y cirugia, para evaluar si la toxicidad orgénica
aguda depende de la dosis de RT, sin embargo el estudio fue limitado a SNC;
concluyendo que la Rt se ha asociado a toxicidad aguda donde predominan
principalmente sintomas leves. Hay una clara relacion establecida entre dosis-efecto y
dosis-volumen-efecto y conociendo esta premisa es como se deberan tomar decisiones
individuales para cada paciente considerando el riesgo beneficio."’

Los efectos tardios de la Rt dependen de factores del paciente como: edad,
predisposicion genética, dosis total de radiacion, dosis por cada fraccién y la distribuciéon
de la misma, la presencia de estructuras elocuentes involucradas dentro del campo al
momento de la sesién de Rt. La dosis umbral para muchos efectos tardios es alrededor
de 20 Gy. Los efectos tardios de la radiacion del SNC incluyen secuelas
neuropsicolégicas, endocrinopatias, displasia musculo-esquelética a nivel de columna
vertebral, secuelas vasculares e hipoacusia que se ha relacionado sobre todo con el uso
de cisplatino. En cuanto al déficit neurocognitivo reportado, se sabe que la afeccién
principal es especialmente en: atencién, lenguaje, memoria a corto plazo y célculo; estos
problemas se manifiestan cominmente con bajo rendimiento escolar. Las endocrinopatias
asociadas a TSNC, resultan principalmente de la radiacion recibida en el eje Hipotalamo-
Pituitario (HP); generalmente son progresivas e irreversibles, lo mas comun es la

deficiencia de GH, este efecto es dependiente de la dosis. Esta deficiencia se ha descrito
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en aproximadamente 30% de los pacientes que han recibido dosis < 30 Gy al eje HP y
hasta el 100 % de los pacientes que recibieron entre 30 y 50 Gy. Se han descrito también
segundas neoplasias secundarias al uso de RT. En la literatura existen reportes de
manifestaciones neuroldgicas agudas que pueden presentarse durante la sesién de RT
hasta la sexta semana posterior a la misma, dentro de las manifestaciones neuroldgicas
descritas estan las siguientes: somnolencia, edema cerebral leve, hipoacusia,
encefalopatia aguda que se ha asociado a fracciones de radiacion >3 Gr en grandes
porciones del SNC; cefalea holocraneana, déficit neurolégico focal, poco frecuente pero
si se ha descrito herniacion del SNC. También se refieren las reacciones tempranas
retardadas que corresponden al retraso transitorio de los sintomas neurolégicos que
pueden sugerir incluso progresion tumoral y se manifiestan frecuentemente con: cefalea y
recurrencia del cuadro clinico neuroldgico previo al tratamiento. La etiologia
probablemente es una combinacion de la respuesta tumoral y edema peritumoral. Puede
haber también alteraciones reversibles de la memoria sin embargo esto no predice
deterioro a largo plazo. ***°

Se realiz6 un estudio para evaluar la incidencia de necrosis por Rt en pacientes adultos
con gliomas, donde muestra que la necrosis por Rt tiene como factor de riesgo
significativo el total de dosis y el tamafio de la fraccién de radiacién. La Qt posterior a la
Rt incrementa significativamente el riesgo de necrosis cerebral aproximadamente 5
veces. %°

Los TSNC se pueden manifestar con déficit cognitivo, involucrando: atenciéon, memoria,
capacidad espacial, principalmente. En varios estudios se ha descrito que el diagndstico
de TSNC a edades tempranas y el tratamiento con RT cerebral, incrementa
significativamente el riesgo de deterioro cognitivo. En el 2014, se realizé un estudio donde
incluye a 69 pacientes pediatricos con TSNC donde se analizaron como variables el tumor
gue presentaba el paciente, asi como una prueba basal de determinacién del Coeficiente
Intelectual (Cl), los resultados fueron que habia mayor afeccion del CI, asi como de
funciones ejecutivas, memoria y atencion asociadas a edades tempranas al momento del
diagnéstico, sexo masculino, tamafio del tumor y tratamiento con RT a grandes
extensiones del SNC, siendo éstos, factores de riesgo importantes para desarrollar
secuelas cognitivas en este grupo de pacientes. **

En cuanto a la neurotoxicidad por Rt se puede concluir que caracteristicamente se
manifiesta por: Encefalopatia Aguda (EA), caracterizada por iniciar en los primeros dias

posterior a la sesién de Rt, la Necrosis cerebral focal, lesion cerebral difusa, evento
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vascular cerebral, TSNC, lesion de pares craneales, mielopatia, plexopatia vy
polirradiculopatia. %2

En algunos estudios se ha demostrado que la incidencia de necrosis de SNC posterior a
la RT es mas frecuente cuando se administran dosis mayores de 50 Gy y que incrementa
considerablemente el riesgo necrosis de SNC por Rt a dosis > 54 Gy. En este trabajo,
definen necrosis como el reforzamiento tardio de tejidos normales en las imagenes de
IRM de craneo ponderadas en T1 con contraste, asi como el aumento de sefial en T2 y
FLAIR. **

Se llevd a cabo un estudio con el objetivo de establecer una técnica de Rt ajustada para
un volumen de tejido de SNC limitado sobre todo en nifios con TSNC de bajo grado,
localizados, cuyo prondstico a largo plazo es excelente; con el fin de reducir el grado de
toxicidad, disminuyendo la dosis de Rt sobre todo al tejido sano, dentro de sus resultados
destacan que no se observaron manifestaciones a largo plazo por Rt, sin embargo 4 de
ellos fallecieron por complicaciones del propio tumor y 2 presentaron complicaciones
relacionadas con la Qt, concluyendo que la Rt tridimensional es un método seguro aln
cuando se use como terapia combinada sobre todo en nifios con TSNC de bajo grado. %
Actualmente se ha descrito que dependiendo de cada tumor, en muchas ocasiones deben
emplear 2 0 més lineas de tratamiento. En el 2012 en base a revision de la literatura se
realiz6 un metaanalisis donde se describe que la asociacion de la neurocirugia y RT suele
ser eficaz en ciertos TSNC, mejorando la TS y disminuyen las manifestaciones
neuroldgicas de la RT ya descritos ampliamente. ?°

Si bien, las diferentes lineas de tratamiento para TSNC han contribuido a la remision de la
enfermedad, de la misma manera han generado una amplia variedad de secuelas en el
paciente tanto a corto como a largo plazo. Los efectos indeseables tanto de la QT como
la RT estan ampliamente descritos en la literatura para algunos farmacos sin embargo no
para todos y muchos de ellos no se han descrito en la poblacién pediatrica. Tampoco hay
descripcién detallada entre las dosis de QT y dosis total recibida de Gy y el inicio de
sintomas neurolégios; en algunas ocasiones, las manifestaciones neurologicas
secundarias al tratamiento se pueden confundir con sintomas propios del tumor. En base
a esto, es importante determinar la relacién que existe entre el tratamiento empleado, la
dosis, las manifestaciones presentadas por el paciente y el tiempo de inicio de las
mismas, para poder determinar la causa especifica de los sintomas neurolégicos y de ser
posible implementar medidas preventivas para evitar en lo posible dichas

manifestaciones.
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A continuacion se presenta un cuadro que menciona datos neurolégicos encontrados en

pacientes en sometidos a las diferentes lineas terapéuticas para TSNC:

Estudio Tipo de Tratamiento Segundo Tercer Manifestaciones neuroldgicas
estudio inicial tratamiento tratamiento
Jerem D. | Cohorte 439 (RT 194 (QT) | --—--- 21 acientes resentaron
y p p

Ruben retrospectiva radionecrosis en las IRM de

(2005)*° craneo.

n=439

Skowronska | Cohorte 8 (Rt) 12QT | - 8 Endocrinopatias

(2004)* retrospectiva

n=20 12 (cirugia) 2 Endocrinopatias

Raisa S. Cohorte 240 QT | e | - 9 presentaron neurotoxicidad

Pompe15 retrospectiva intraventricular) (mielopatia/encefalopatia)

(2014)

n=240 6 presentaron crisis
convulsivas.
1 presenté amnesia, debilidad
y temblor.
1 present6 cefalea, ndusea y
nistagmus transitorios asociado
a niveles elevados de MTX en
LCR.

J.Hualde Reporte de 2 Vincristina | - | - 2 leucoencefalopatia posterior

p p p

Olasco?ega casos reversible.

(2007)

n=2

Armstrong C. | Cohorte 10 (Rt con campo | ----- | ----- Deterioro transitorio de la

(1995)%0>+8 prospectiva de radiacion memoria a largo plazo 1.5

n=10 limitada, en dosis meses después de completar la

de 46 a 63 Gy ) RT
Ingrid Cohorte 63 (cirugia) 24 (QT) 11 (RT) Cirugia: complicaciones
Tonnin retrospectiva cerebrovasculares,
9 p

Olsson21 neuroinfeccion

(2014)

n=69 11 RT + 24 QT: disminucion del
Cl respecto al basal,
disminucién de la comprension
verbal.

Erin S. | Cohorte 236 (cirugia) 148 (RT) 119 (QT) Necrosis en 8 pacientes

Murphy24 retrospectiva

(2011)

n=236

Shih-Sahn Cohorte 16 (quirargico) | - | - Afeccion a pares craneales:

Lang retrospectiva paralisis del lll PC, VII.

(2012)* Trastorno de aprendizaje

n=16 Crisis convulsivas
Pubertad precoz
Disartria
Nistagmus
Hemiparesia
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2. OBJETIVOS
A) GENERAL

Describir las complicaciones neuroldgicas agudas, subagudas y crénicas que
presentan los pacientes pediatricos con TSNC de acuerdo a la quimio y/o radioterapia

empleada.
B) ESPECIFICOS

1. Describir las manifestaciones neurolégicas propias del TSNC antes de iniciar
tratamiento

2. Determinar cuales son las manifestaciones clinicas de las complicaciones
neurolégicas agudas, subagudas y crénicas posquimio y/o posradioterapia.

3. Determinar si existe mayor niumero de complicaciones neurolégicas en pacientes
tratados con quimioterapia vs pacientes tratados con radioterapia.

4. Describir a partir de cuantos Grays se presentan las complicaciones neurolégicas

agudas, subagudas y crénicas.

3. MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prolectivo y retrolectivo, observacional y descriptivo realizado en el Servicio
de Neurologia Pediatrica del CMN 20 de Noviembre, donde se evaluaron a los pacientes

pediatricos con diagnéstico de TSNC en tratamiento con Qt y/o Rt.

De una cohorte de 175 pacientes con TSNC se recabaron los que presentaron

complicaciones neurolégicas atribuidas al tratamiento.

Se seleccionaron 107 pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:
pacientes de 0 a 18 afios de edad, tratados con QT, RT o ambas y que fueron valorados y
seguidos por el Servicio de Neuropediatria de este Centro, obtenidos tanto de la consulta
externa como en hospitalizacién y que cumplieron un seguimiento minimo de 5 afios entre

los afios comprendidos del 2010 al 2016.

Los datos requeridos para este estudio fueron obtenidos por medio de la Historia Clinica,
exploracion fisica y estudios complementarios de pacientes con las caracteristicas
mencionadas. A Partir de la primera valoracion por el Servicio de Neurologia Pediatrica se

continud el seguimiento a estos pacientes; de acuerdo al cortejo sintomatico y la
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exploracion neurolégica establecida se solicitaron por nuestro servicio diferentes estudios
para documentar el diagnostico sindromatico; entre ellos se realizaron: Tomografia de
Craneo Simple y Contrastada, Resonancia Magnética de Craneo y Neuroegje,
Electroencefalograma, Potenciales Somatosensoriales, Potenciales Visuales Evocados,
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral, Electromiografia y Velocidades de
Neuroconduccion. Se excluyeron a los pacientes que no cumplieron con el seguimiento
por Neurologia Pediatrica, pacientes con malformaciones correspondientes a disgenesias

cerebrales, asi como aquellos con segunda neoplasia.

Se tomé en cuenta, el primer signo o sintoma neurolégico que presentd el paciente ya
sea antes del inicio del tratamiento, durante o después del mismo; asi como los sintomas
y signos presentados durante el seguimiento por nuestro Servicio; el signo o sintoma que
presentd el paciente se clasifi6 tomando en cuenta el tiempo ocurrido (en dias) como
agudo, subagudo o crénico posterior a la aplicaciéon de la Qt, considerando también el
namero de ciclos recibidos por paciente, para el caso de la Rt se evaluaron los signos y
sintomas neuroldgicos bajo el mismo esquema por tiempo de presentacion en agudo,

subagudo o crénico, asi como el nimero de sesiones y de Gys recibidos.

Se realizé estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central y dispersion
para determinar el tipo de estudio analitico. Se evalu6 la normalidad de la muestra. Las
variables de interés como tipo de complicacion neuroldgica, quimioterapia y Grays
recibidos, fueron analizados mediante la prueba de Anova de una via. Un valor de p de

<0.05 a dos colas se considero6 estadisticamente significativo.

4. RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de pacientes con tumores del SNC, valorados por el Servicio
de Neurologia Pediatrica entre Enero del 2011 a Enero del 2016. En total, 107 pacientes
cumplieron los criterios de inclusion: haber recibido radioterapia, quimioterapia y tener
valoraciones y seguimiento a 5 afios por el Servicio de Neurologia Pediatrica de este

Centro.

Las caracteristicas clinicas y demograficas de estos pacientes son las siguientes: la edad
cronolégica al momento del diagndstico oscilé entre 1 y 17 afios, con una media de 7.1
afos de edad (sd 4.1). La relacion hombre: mujer fue de 1.3:1 respectivamente. La edad

cronolégica al momento de inicio del tratamiento fue entre 1y 7 afios, con una media a los

19



7.2 afos de edad (sd 4.1). Se report6 el fallecimiento de 3 pacientes (2.8%), mientras que
el 57.7% de los pacientes continuaba en tratamiento al final del periodo de estudio. De
acuerdo a la histologia del tumor, en 54 pacientes (50.5%) se reportaron tumores
astrociticos, 36 reportaron tumores de células embrionarias (36.4%), 7 pacientes
reportaron tumores de células germinales (6.5%) mientras que los tumores de
ependimarios y los de la regidon selar representaron 5.6% y 1% respectivamente, como se

describen en la Tabla 1.

Un total de 78 pacientes fueron sometidos a cirugia; 84 recibieron Qt, 88 pacientes fueron
sometidos a Rt, de los cuales 72 recibieron tanto Qt como Rt. El tiempo entre el
diagnéstico y el inicio del tratamiento fue entre 0 y 7 meses, con un promedio de 4 meses
(sd 1.3). La edad cronolégica de los pacientes oscilé entre 1 y 17 afios de edad con

promedio al inicio del tratamiento de 7.2 afios (sd 4.1).

Edad de inicio del tratamiento: El tiempo desde que se inicié el tratamiento hasta la
presentacién del primer sintoma neurolégico agudo varié entre 1 y 40 dias, con un
promedio a los 10.67 dias (sd 9.66); en el caso de los sintomas subagudos, este tiempo
fue de los 11 alos 19 dias con promedio un promedio a los 15 dias (sd 4; rango) y para
los sintomas crénicos fue de 1 a 172 dias con promedio a los 32.4 dias (sd 34.1). Se

reporté una mortalidad de 3 pacientes (2.8%), como se observa en la Tabla 1.

Clasificacién de las manifestaciones neuroldgicas: se clasificaron de acuerdo al tiempo de
presentacibn como agudas, dentro de las cuales se encontraron con mas frecuencia:
sindrome cerebeloso, sindrome demencial, craneohipertensivo, crisis, sindrome
confusional; dentro de las subagudas se encontré que las alteraciones neuroenddécrinas y
el trastorno cognitivo fueron las mas frecuentes; en cuanto a las manifestaciones cronicas
encontramos que la polineuropatia craneal multiple, el sindrome piramidal, el sindrome
sensitivo y el sindrome extrapiramidal fueron las méas frecuentes, como se describe en la
Tabla 2.

Dentro de las manifestaciones agudas 27 pacientes (25%) tratados con Qt reportaron la
presencia de estas manifestaciones, comparado con 25 pacientes (23.3%) tratados con
Rt, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa (p=0.53). Respecto a las
manifestaciones subagudas se presentaron en 19 pacientes (17.7%) que recibieron Qt

comparado con 17 pacientes (15.8%) que recibieron Rt.

20



En cuanto a las complicaciones crénicas se presentaron en 38 pacientes (35.5%) de los
gue recibieron Qt comparados con 46 pacientes (42.9%) que recibieron radioterapia; no
hubo diferencia estadisticamente significativa de acuerdo al tratamiento empleado para
manifestaciones subagudas (p=0.16), ni para las manifestaciones cronicas (p=0.092), sin
embargo desde el punto de vista clinico, se observé un incremento de las complicaciones

crénicas tanto para los pacientes que recibieron Qt como Rt.

Las complicaciones neurolégicas agudas se presentaron entre el segundo y octavo ciclo
con una media al quinto ciclo, las manifestaciones subagudas se presentaron con un
rango del tercer al séptimo ciclo y las manifestaciones cronicas se observaron entre el
cuarto y octavo ciclo con una media al sexto ciclo de Qt. se compararon también las
medias de ciclos de Qt, de acuerdo al tipo de manifestacion clinica presentada, sin
encontrarse diferencia estadisticamente significativa (p=0.23) como se observa en la

Figura 1.

Los pacientes que recibieron Rt presentaron manifestaciones agudas entre los 20 y 50
Gys con una media a los 35 Gys; los que presentaron complicaciones subagudas iniciaron
a partir de los 25 hasta los 45 Gys, mientras que los pacientes que tuvieron
complicaciones cronicas presentaron sintomatologia entre los 30 y 50 Gys con una media
a los 40 Grys. Se compararon las medias de la dosis total de Rt representada en Gys sin
encontrar una diferencia estadisticamente significativa (p=0.17), aunque se describe una
tendencia en relacion a mayor dosis de Rt con la presencia de mayor nimero de

complicaciones cronicas como se observa en la Figura 2.

Manifestaciones neurolégicas, estirpe tumoral y tratamiento empleado: Desde el punto de
vista de las manifestaciones agudas, subagudas y crénicas, de acuerdo a la estirpe
tumoral y al tipo de tratamiento empleado podemos decir que del total de pacientes
(n=107), 54 (50.4%) fueron diagnosticados como tumores astrociticos; de estos pacientes,
37 (68.5%) presentaron complicaciones agudas, de los cuales 12 pacientes (22.2%)
corresponden a Qt, 13 pacientes (24%) corresponden a Rt y 12 pacientes (22%)
recibieron tanto Qt como Rt; 19 pacientes (35.1%) presentaron complicaciones
subagudas, de los cuales 8 pacientes (14.8%) recibieron tanto Qt como Rt, 6 pacientes
(11.19%) recibieron Qt y 5 pacientes (9.2%) recibieron Rt; en cuanto a las complicaciones
cronicas, se presentaron en 44 (81.4%), de los cuales 17 pacientes (31.4%) recibieron Rt,
16 pacientes (29.6%) recibieron tanto Qt como Rt y 11 pacientes (20.3%) recibieron Qt,

como se describe en la Tabla 3. Los tumores de células embrionarias se presentaron en
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39 pacientes (36.4%), las complicaciones agudas para los pacientes que recibieron
guimioterapia se presentaron en 7 pacientes (17.9%) y 9 pacientes (23%) que recibieron
Rt presentaron complicaciones agudas; mientras que las complicaciones neuroldgicas
subagudas se presentaron en total en 14 pacientes (35.8%), de los cuales 4 (10.2%)
recibieron Qt, 5 pacientes (12.8%) recibieron Rt, siendo éste mismo nimero de pacientes
los que presentaron complicaciones neurolégicas subagudas para quienes recibieron
tanto Qt como Rt; en cuanto a las complicaciones neurolégicas crénicas se presentaron
en 34 pacientes (87.1%), de los cuales 14 (35.8%) habian recibido Rt, 12 pacientes
(30.7%) recibieron tanto Qt como Rty 8 pacientes (20.5%) recibieron Qt.

Se reportaron también los tumores de células ependimarias en 7 pacientes (6.5%), de los
cuales 3 (42.8%) manifestaron complicaciones neurolégicas agudas, 5 pacientes
(71.4%) desarrollaron complicaciones neurologicas subagudas, siendo esta misma
cantidad de pacientes los que tuvieron complicaciones crénicas; en este tipo de estirpe
tumoral no hubo diferencia entre el nimero de pacientes que presentaron alguno de los 3
tipos de complicaciones en base a la terapia recibida (Qt, Rt o ambas). Los 7 pacientes
(6.5%) restantes representaron al subtipo de tumores de células germinales, 6 de ellos
(85%) tuvieron manifestaciones agudas, siendo esta misma cantidad de pacientes los que
presentaron complicaciones subagudas y 5 pacientes (71.4%) tuvieron complicaciones
neuroldgicas crénicas, en este subtipo tumoral tampoco se evidencié diferencia entre el
namero de pacientes que presentaron complicaciones tanto agudas, como subagudas y

crénicas en base al tratamiento recibido.
5. DISCUSION

Se han descrito alrededor de 30 tipos histologicos de tumores de SNC por la OMS en
pacientes pediatricos, los cuales tienen una respuesta variable a cada régimen de
tratamiento utilizado. El manejo de nifios con tumores de SNC requiere un enfoque
multidisciplinario bien organizado en centros con experiencia en el manejo de los mismos,
lo que implica la participacion de: oncélogos, neurocirujanos, neuropsicdlogos,
neuropatélogos, neurélogos, endocrindlogos, radiélogos y oftalmélogos pediatras. La
finalidad del tratamiento debe ser maximizar el control del tumor y minimizar la toxicidad
(en particular los efectos a largo plazo), a través de las 3 lineas de tratamiento principales:

cirugfa, radioterapia y quimioterapia. 2
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El presente estudio constituye la experiencia en los Servicios de Oncologia Y Neurologia
Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Hospital de Alta Especialidad de
referencia Nacional. en relacion a los sintomas neurolégicos presentados en pacientes
con tumores del SNC pos Quimioterapia y pos Radioterapia. En base a la frecuencia por
género en este estudio se encontrd una relacion 1.3:1, hombre:mujer respectivamente, de
la misma manera se ha descrito en la literatura universal. **

De acuerdo a la edad de diagnéstico y el inicio de tratamiento, se encontrd que el tiempo
promedio para inicio de la terapia es de 4 meses, lo que refleja una ventaja para los
pacientes, ya que una vez establecido el diagnéstico, el paciente recibe el tratamiento de
forma casi inmediata. Este dato es importante, debido a que refleja que el inicio tanto del
abordaje diagndstico como terapéutico inicia oportunamente.

Entre los tumores del SNC reportados, los mas frecuentes fueron los tumores astrociticos
y los tumores de células germinales, con un 50% y 36% respectivamente; al menos el
70% de los pacientes se habia sometido a ambos tipos de tratamiento (radioterapia y
quimioterapia), lo cual incrementaria el niumero de complicaciones neurologicas, sobre

todo para el subtipo de las crénicas (p=0.04). >°

Aproximadamente el 92% de pacientes presentaron al menos un tipo de complicacion
posterior a la aplicacion de radioterapia y/o quimioterapia dentro de los primeros 15 dias
pos tratamiento, destacando los sintomas agudos en los pacientes valorados en esta
serie, lo que corresponde a lo descrito en la literatura; siendo importante mencionar que
aproximadamente el 77% de los pacientes presentaron al menos una complicacién

tardia.®

La Qt, es el tratamiento utilizado predominantemente en los pacientes con tumores de
SNC menores a 3 afios, se puede utilizar como complemento de la cirugia y radioterapia
para permitir la reduccidn de la dosis de esta Ultima. En este estudio observamos que los
esquemas mas frecuentemente empleados fueron a base de temozolamida, vincristina, o
el esquema ICE (ifosfamida, carboplatino y etopdsido) metotrexate y en menor frecuencia
citarabina con un promedio de 5 ciclos aproximadamente predominaron las
complicaciones neurologicas crénicas dentro de las cuales encontramos, en orden de
frecuencia: polineuropatia craneal multiple, sindrome piramidal, sindrome sensitivo y
sindrome extrapiramidal; dentro de los efectos adversos mas frecuentemente reportados

en la literatura secundario a Qt se encuentra la neuropatia periférica, que se ha definido
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como una lesién inflamatoria o degeneracion de los nervios periféricos, que puede
manifestarse con alteraciones motoras, sensitivas o autonémicas. Los sintomas incluyen
paresia, parestesia, debilidad, alteraciones de la sensibilidad superficial y profunda,
principalmente. Generalmente los sintomas iniciales se presentan de manera distal y
progresan hasta regiones proximales de las extremidades, siendo esto similiar a lo
encontrado en nuestros pacientes; seguidas de las complicaciones neuroldgicas crénicas,
en este estudio se observé que las complicaciones neuroldgicas agudas son las segundas
en frecuencia, dentro de las cuales encontramos: sindrome cerebeloso, podemos decir
gue esta complicacion es equiparable en frecuencia a otros estudios revisados, seguido
del sindrome demencial, cranechipertensivo, crisis y sindrome confusional, de los cuales
no se encontrd reporte especifico en la literatura de la frecuencia de los mismos, esto
puede explicarse debido a que en las series revisadas los esquemas antineoplésicos
varian, asi como el nimero de ciclos de Qt y el tiempo de seguimiento de los pacientes.
Dentro de los quimioterapéuticos reportados con mayor efectos adversos neuroldgicos se
encuentran: vincristina que se ha asociado a desestabilizacion microtubular y axonopatia
sensitiva y motora. El cisplatino se ha asociado a induccion de apoptosis de las células
gue conforman el ganglio de la raiz dorsal, con afeccién principalmente sensitiva. Los
taxanos, frecuentemente presentan alteraciones sensitivas y menos comunes motoras. La
citarabina se asociado a alterciones cerebelosas y raras veces mielopatia, es poco
frecuente sin embargo se ha reportado ser causante de dolor neuropatico. Existen
estudios que demuestran que para la prevenciéon de los efectos indeseables de los
guimioterapéuticos descritos es importante ajustar la dosis de acuerdo a cada paciente
intentado dar una dosis precisa sin exceder de la misma.

Las manifestaciones agudas en algunos pacientes se presentaron entre el segundo vy
octavo ciclo, las subagudas entre el tercero y séptimo, mientras que las crénicas se
evidenciaron en algunos pacientes a partir del 4 ciclo; sin embargo la media de estas
complicaciones fue el quinto ciclo de Qt. Es importante mencionar que la mayoria de los
pacientes presentd alguna manifestaciéon aguda en uno o mas ciclos de Qt, de la misma
manera que para la Rt, es decir presentaron manifestaciones agudas en una o varias
sesiones, las cuales fueron tomadas en cuenta de manera independiente entre cada una
de ellas; las que se observaron con mas frecuencia fueron agrupadas en sindromes,
siéndo importante comentar que no todos los pacientes presentaron todas las
caracteristicas de los sindromes: agudas: sindrome cerebeloso, sindrome demecial,

craneohipertensivo,  crisis, sindrome  confusional; subagudas: alteraciones
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neuroenddécrinas y trastornos cognitivos; crénicas: polineuropatia craneal mudltiple,
sindrome piramidal, sindrome sensitivo, sindrome extrapiramidal, tomando en cuenta que
el mismo paciente pudo haber presentado el mismo sindrome en varias ocasiones
posterior a la Qt o Rt segln el caso. %1213

La radioterapia (Rt), ha mostrado efectos adversos a largo plazo, afectando la calidad de
vida de los pacientes y generalmente estos son irreversibles, aunque en este estudio no
se hizo medicién de calidad de vida de los pacientes, los efectos tardios de la Rt
dependen en gran medida de factores del huésped como; edad, predisposicién genética,
dosis total en Gy, dosis por fraccion, la distribucién de la dosis. La dosis umbral para
muchos efectos tardios se encuentra alrededor de 20 Gy; generalmente estos incluyen:
secuelas neuropsicolégicas como disminucion del coeficiente intelectual, déficit de
atencion, trastornos del aprendizaje, de lenguaje, de memoria, en endocrinopatias,
displasia musculoesquelética, hipoacusia, cataratas. La severidad incrementa entre mas
pequefio reciba el tratamiento con Rt. '

Actualmente las pruebas neurocognitivas son Utiles para identificar los déficits a medida
gue se desarrollan, de tal manera que la intervencion oportuna y apropiada puede incluso
corregirlo o aminorarlo. %

Las endocrinopatias en nifilos tratados con Rt por tumores de SNC, son un resultado
directo de la radiacion del eje hipotadlamo-hipofisiario; generalmente son progresivas e
irreversibles. Lo mas comun es el déficit de Hormona de crecimiento, ACTH, TSH,
gonadotropina, sobre todo con dosis mayores a 30 Gy.

Ni la radioterapia y ni la quimioterapia por si solas representan una diferencia significativa
para la aparicién de complicaciones neurolégicas crénicas.

La relacién entre el nUmero promedio de ciclos de Qt y la aparicion del primer sintoma fue
al quinto ciclo de Qt, mientras que la cantidad de radioterapia reportada hasta la aparicion
del primer sintoma neurolégico fue de 35 a 40 Gy con un rango de 2 a 58 Gy. Este dato
corresponde con lo reportado en la literatura, aunque no exista diferencia significativa
para el tipo de sintoma neurolégico y/o el tipo de tratamiento empleado. 2°?%%%%

No existe diferencia significativa entre el nimero de ciclos de quimioterapia, numero de
sesiones de Rty dosis total de Gys y el tipo de complicacion neurolégica.

En este estudio se puede observar que las complicaciones neurolégicas no mostraron
relacién en base a la estirpe tumoral, sin embargo si observamos que predominaron las

complicaciones crénicas tanto en Qt como en Rt.
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Las complicaciones neurolégicas de los 3 tipos (agudas, subagudas y crénicas) mostraron
una clara asociacién con el tipo de tratamiento empleado y la duracién del mismo como

se describe en algunos estudios. 2#%>%

6. CONCLUSIONES

De lo anterior podemos concluir que las complicaciones neurolégicas en los pacientes con
TSNC son secundarias a varios procesos, algunos aun no bien conocidos. Esta
complejidad hace dificil en ocasiones el correcto diagndstico del tipo de complicacion
neurolégica que es muy importante porque muchos de los pacientes tienen
complicaciones neurolégicas que son potencialmente reversibles con el adecuado
tratamiento, mejorando su calidad de vida y su supervivencia. En este estudio, se puede

concluir que:

A) La mayoria de las complicaciones neurolégicas que presentaron los pacientes que
recibieron Qt y/o Rt fueron crénicas, con una clara asociacion al nimero de Grays y/o al

nuimero de ciclos de Qt.

B) Las complicaciones neurolégicas cronicas por su frecuencia consistieron en:
polineuropatia craneal mdultiple, sindrome piramidal, sindrome sensitivo y sindrome
extrapiramidal; seguidas en frecuencia por las agudas predominando en pacientes que

recibieron Qt.

C) No existen diferencias significativas para otras variables, como tipo de quimioterapia,

namero total de ciclos recibidos o dosis total de Gys.

D) Dentro de las complicaciones neurolégicas subagudas destacaron las alteraciones
neuroendécrinas y los trastornos cognitivos en la misma proporcién de pacientes tanto
para Qt (19%) como para Rt (17%).
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8. ANEXOS:

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y clinicas de las complicaciones

neurolégicas de nifios con TSNC (n=107)

Variable

Edad al momento del diagnéstico (afios)
Tipo de Tumor
Tumores astrociticos
Tumor de células embrionarias
Tumor de células germinales
Tumor de células ependimarias
Tumor de la regién selar

Tratamiento

Cirugia

Quimioterapia

Radioterapia

Quimioterapia/Radioterapia
Tiempo entre el diagndstico y el inicio de tratamiento
(meses)
Tiempo entre el tratamiento y el inicio del primer sintoma
agudo (dias)
Tiempo entre el inicio del tratamiento y el primer sintoma
subagudo (dias)
Tiempo entre el inicio del tratamiento y el primer sintomas
crénico (dias)
Edad cronolégica al inicio del tratamiento (afios)
Mortalidad

29

No.de
casos

7.17

54
39
7
6
1

78
84
88
72
4

10.67

15

32.48

(%) sd

4.1

(50.5)

(36.4)

(6.5)

(5.6)

1)
1.3
9.66
4
34.12
4.1

(2.8)

Rango
1-17
0-3
1-40
11-19
1-172
1-17



Tabla 2. Manifestaciones clinicas neurol6gicas de pacientes con TSNC (n=107)

Manifestacién clinica

Agudas total
Craneo hipertensivo
Crisis
Sindrome confusional
Sindrome cerebeloso
Sindrome demencial
Subagudas total
Trastorno cognitivo
Alteraciones Neuroenddcrinas
Croénicas total
Polineuropatia craneal multiple
Sindrome sensitivo
Sindrome piramidal
Sindrome extrapiramidal

30

Quimioterapia Radioterapia

27 25
8 7
7 12
3 3
38 34
26 27
19 17
8 9
17 15
38 46
22 24
10 16
20 19
9 8

Dosis total de

Gys

35.6
41.3
51.3
46.4
45.5

52
46.2

44.1
46.7
49
47



Tabla 3. Complicaciones neurolégicas de acuerdo a la estirpe tumoral (n=107)

Estirpe Tumoral No. Casos  Agudas (%) Subagudas Crénicas(%)
(%) (%)

Astrociticos 54 (50.4)
Quimioterapia 12 (22.2) 6 (11.1) 11 (20.3)
Radioterapia 13 (24) 5(9.2) 17 (31.4)
Ambas 12 (22.2) 8 (14.8) 16 (29.6)
Total 37 (68.5) 19 (35.1) 44 (81.4)

Tumor de

células 39 (36.4)

embrionarias 8 (20.5)
Quimioterapia 7 (17.9) 4 (10.2) 14 (35.8)
Radioterapia 9 (23) 5 (12.8) 12 (30.7)
Ambas 9 (23) 5 (12.8) 34 (87.1)
Total 25 (64.1) 14 (35.8)

Tumor de

células 7 (6.5)

ependimarias
Quimioterapia 1(14.2) 1(14.2) 2 (28.5)
Radioterapia 1(14.2) 2 (28.7) 2 (28.5)
Ambas 1(14.2) 2 (28.7) 1(14.2)
Total 3(42.8) 5(71.4) 5(71.4)

Tumor de

células 7 (6.5)

germinales
Quimioterapia 2 (28.5) 1(14.2) 1(14.2)
Radioterapia 2 (28.5) 3 (42.8) 2 (28.5)
Ambas 2 (28.5) 2 (28.5) 2 (28.5)

Total 6(85) 6 (85.7) 5 (71.4)



Figura 1. Complicaciones neurolégicas en pacientes con TSNC tratados con
Quimioterapia (n=107)
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Figura 2. Complicaciones neurolégicas en pacientes con TSNC tratados
con Radioterapia (n=107)
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