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l. RESUMEN ESTRUCTURADO

“LAG — TIME DIAGNOSTICO DE NINOS CON ASTROCITOMAS Y SU
ASOCIACION CON EL GRADO DE MALIGNIDAD.”

Lopez Aguilar E., Villasis Kever M.2, Jiménez Alvarez E.2
1 Subdirector Médico Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI. 2 Unidad de Investigacién en Epidemiologia Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI. 3. Médico Residente de
Segundo afio de Oncologia Pediatrica de Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

INTRODUCCION. Los tumores del sistema nervioso central son la segunda
neoplasia maligna mas frecuente en la edad pediatrica, después de las
leucemias. ®La clasificacion de la OMS se basa en conceptos de histologia de
acuerdo a las similitudes del tejido diferenciado al que se asemejaba y sus
grados de diferenciacién, Considerandos como astrocitomas de bajo grado de
malignidad a los de Grado | y Il, y de alto grado de malignidad los de Grado Il
y IV. ) El periodo entre el signos o sintomas inicial y el diagnéstico
histopatolégico se ha denominado “lag-time al diagndstico”.

OBJETIVOS. Determinar la asociacion entre el lag-time diagnostico y el grado
de malignidad de los astrocitomas en pacientes pediatricos. Ademas de
describir los signos y sintomas iniciales en nifios con astrocitomas.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio observacional, retrospectivo,
comparativo y transversal. Se analizaron los datos de pacientes pediatricos
diagnosticados con astrocitoma de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano
del Seguro Social de 1 de enero del 2005 al 31 de diciembre del 2015. Se
recolectaron los siguientes datos edad, sexo, diagndstico histopatoldgico, fecha
de presentacion de signos y sintomas iniciales, fecha de diagndstico
histopatolégico, La comparacion del lag-time entre los grados de malignidad se
realizd6 con la prueba Kruskal Wallis y chi cuadrada para comparacion de
proporciones. Se considerd un nivel de significancia estadistica con un valor de
p<0.05.

RESULTADOS. Se obtuvieron 91 pacientes estudiados 42 (46.2%) fueron
hombres y 49 (53.8%) mujeres, con una relaciéon H:M de 0.85:1. El lag-time
diagndstico se encontr6 con una mediana de 4 meses, De acuerdo a la
asociacion de lag-time diagnéstico con la histologia, encontramos que los
signos y sintomas con mas de 6 meses de evolucion, el 29.6% de los pacientes
tuvo con histologia de alto grado y el 37.5% con histologia de bajo grado, en
aquellos con menos de 6 meses de evolucion, el 70.4% tuvo histologia de alto
grado, en contraste con 62.5% con histologia de bajo grado (p = 0.47). Cuando
se comparo el lag-time diagndstico de acuerdo con el grado de malignidad; las
medianas de tiempo de los cuatro grupos fueron muy similares, por lo cual no
hubo diferencia estadistica (p = 0.24)

CONCLUSIONES. El diagnostico mas rapido en un nifio con astrocitoma esta
asociado a signos y sintomas mas agresivos, los cuales estan dados por
histologia de alto grado de malignidad. La detecciébn mas temprana de un nifio
con un tumor cerebral, esta dada por la histologia de la tumoracién mas que
por la impericia médica de no poderlo diagnosticar oportunamente. Deberan
continuar los esfuerzos para el diagndéstico oportuno, y el tratamiento
especializado independientemente de su grado de malignidad.



INTRODUCCION
Los tumores del sistema nervioso central son la segunda neoplasia maligna

mas frecuente en la edad pediatrica, después de las leucemias. @

Los tumores del sistema nervioso central en nifios difieren de los tumores
presentados en los adultos no solo en la histologia, la localizacion, tratamiento

y el pronéstico, sino también en la presentacion clinica.®

La incidencia anual de los tumores del sistema nervioso central en pediatria, se
calcula aproximadamente de 24.5 casos por millén en los E.U y de 17 casos
por millén en México con predominio del sexo masculino.*®

Los tumores cerebrales mas frecuentes son los que se derivan de la glia, hasta
el 60%, de estos los astrocitomas representan el 50%.® Respecto a su grado
de malignidad del 15 al 25% son astrocitomas de bajo grado y 10% de alto
grado. De acuerdo a su localizacion el 15-25% son astrocitoma cerebelares,
15-25% astrocitoma supratentoriales y 10-15% tumores de la linea media.*®
De los factores predisponentes para el desarrollo de astrocitomas estan las
causas ambientales y las genéticas. Respecto a los factores genéticos es
importante resaltar la asociacion de astrocitomas con diferentes sindromes
genéticos, como el Sindrome de Li-Fraumeni, Neurofibromatosis tipo 1,
Esclerosis tuberosa y el Sindrome de Turcot, generalmente estos sindromes
relacionados en su mayoria con astrocitomas de bajo grado de malignidad.®
La citogénetica de los astrocitomas ha sido ampliamente estudiada, en nifios
mexicanos se han encontraron alteraciones genéticas hasta en el 88.5% de
todos los astrocitomas, siendo las més frecuentes la alteracion del cromosoma
18 (ganancia o pérdida), alteraciones en el cromosoma 5, en el cromosoma 1y

en el cromosoma 9. De estas alteraciones encontradas también depende el



grado de malignidad, encontrdndose en astrocitomas de bajo grado
alteraciones en el cromosoma 5, por otro lado los astrocitomas de alto grado
presentan alteraciones en el cromosoma 18.©®

La clasificacion de la OMS anteriormente se basaba en conceptos de
histologia de acuerdo a las similitudes del tejido diferenciado al que se
asemejaba y sus grados de diferenciacion, agrupando a los tumores
astrocitarios en ocho entidades nosoldgicas, que son los tumores primarios
mas frecuentes del cerebro. Considerandos como astrocitomas de bajo grado
de malignidad a los de Grado | y II, y de alto grado de malignidad los de Grado
'y Iv. 9 (Tabla 1).

Actualmente la nueva clasificacion de los tumores del sistema nervioso central
de la OMS no Unicamente se basa en las caracteristicas de la microscopia de
luz, si no que incorpora parametros citogenéticos.®

Los tumores astrocitarios comparten rasgos tales como el caracter invasivo, la
tendencia a la malignizacion y ciertas propiedades inmunofenotipicas entre las
gue se cuentan la positividad para la proteina acida glial fibrilar (GFAP),
vimentina, protefna S100 y alfabetacristalina.”

A todos los tumores astrocitarios, se les ha dado un grado tumoral que los sitta
dentro de un espectro de agresividad bioldgica, este grado se asigna respecto
a su capacidad de proliferacion, de division celular, atipia nuclear, la presencia
de necrosis y proliferacién vascular.”)

La presencia de necrosis tumoral es un dato relevante que es patognomodnica
de los tumores de alto grado de malignidad (grado Il y 1V), como ocurre con el

glioblastoma y las variantes anaplasicas.®



' Tabla 1. Grados de Malignidad de Astrocitoma de acuerdo a la OMS

Bajo Grado Alto Grado
Grado | Grado |l Grado Il Grado IV
Astrocitoma Astrocitoma Astrocitoma Glioblastoma
pilocitico benigno | difuso y  sus | anaplasico
variantes (fibrilar, Glioblastoma de
Astrocitoma de | gemistiocitico y | Astrocitoma células gigantes
células gigantes | protoplasmatico) | pilocitico maligno
subependimario Gliosarcoma
Xantoastrocitoma | Xantoastrocitoma
pleomérfico pleomérfico
anaplasico
Glimoatosis
cerebri

Los datos clinicos van a depender de la edad del nifio, la localizacion del tumor
y del grado de extensién del mismo. Los tumores cerebrales producen su
sintomatologia debido a diversos factores; el efecto de masa del tumor, el
aumento secundario de la presion intracraneal, el edema peritumoral y por
infiltracion y/o destruccién del tejido cerebral sano.®

La presentacion clinica puede ser muy variada, como lo muestra una revision
sistematica en relacién con la sintomatologia de tumores del sistema nervioso
central en nifios, Wilne y Cols. analizaron 74 articulos, identificando hasta un
total de 56 signos y sintomas al diagnéstico.® Esta amplia variabilidad clinica
va a depender de la edad, la localizacion y la biologia tumoral.

La sintomatologia va a depender en su mayoria a la localizacién del tumor.
La presentacion de datos de hipertension endocraneana es frecuente en
tumores de localizacién en fosa posterior, estos se pueden presentar hasta en
un 40% de todos los tumores intracraneales. Sin embargo, la triada clasica de
cefalea, vomitos y papiledema se presenta en menos de un tercio de los casos.
El sindrome de hipertension intracraneal refleja habitualmente una hidrocefalia

obstructiva por un tumor de fosa posterior, no siendo tan frecuente en tumores



supratentoriales, pero llegandose a presentar en algunas ocasiones. En los
nifos mayores suele aparecer la triada clasica de cefalea, vomitos y
somnolencia de forma aguda o de forma insidiosa con cefaleas intermitentes,
disminucion del rendimiento escolar y cambios de personalidad.®

El déficit visual por atrofia Optica secundaria a papiledema crénico es un
hallazgo poco frecuente. La cefalea suele tener predominio matutino y de
intensidad importante.

En los lactantes, debido a la posibilidad que ofrece la distensién de las suturas
y fontanelas, pueden no aparecer los sintomas clasicos y lo méas frecuente es
encontrar macrocefalia progresiva. ¥

A la hipertension intracraneal se pueden asociar signos de falsa localizaciéon
como la diplopia por paresia de los pares oculomotores o el déficit de la
elevacién ocular por compresion del tectum. @

La afectacion de pares craneales bajos es propia de la invasion de tronco, y la
afectacion de diferentes pares craneales traducira la localizacion en el tronco
de la afeccién de mesencéfalo, bulbo o puente.*?

El sindrome diencefalico se caracteriza por hiperactividad, buen humor,
adelgazamiento-caquexia e irritabilidad y suele acompafarse de alteraciones
visuales secundarias a afectacién quiasmatica.

En los tumores localizados a nivel medular, los sintomas son inespecificos y
pueden presentarse como dolor lumbar y/o cervical localizado en el sitio
afectado que suele empeorar por la noche, alteraciones sensoriales, debilidad
muscular, atrofia y el compromiso de las vias motoras y sensitivas por debajo
del nivel medular afectado.

Las crisis convulsivas nos pueden traducir una tumoracion a nivel

supratentorial, suelen presentarse como primer sintoma en el 6-10% de los



tumores cerebrales infantiles. Su aparicion depende de la localizacion tumoral
(50% de los tumores hemisféricos producen convulsiones). Los mas frecuente
son las crisis convulsivas parciales. ¥

En los tumores de localizacién pineal se puede presentar el sindrome de
Parinaud, alteraciones endocrinolégicas como alteraciones de la pubertad.*”
Los trastornos del comportamiento son poco frecuentes, pero sintomas
psicoldgicos sutiles son muy habituales; los padres refieren que su hijo ha
cambiado sin saber definir cémo, los profesores suelen referir un
empeoramiento en su rendimiento escolar y en la capacidad de concentracion
y en ocasiones pueden aparecer sintomas depresivos. ¥

Al inicio de la enfermedad, la naturaleza de la disfuncién neuroldgica vy
sistémica es variable y se refiere no sélo al sitio de origen del tumor, sino
también a la edad del nifio y el nivel de desarrollo neurolégico. @

Actualmente si bien existen otros factores asociados a mal prondstico de la
enfermedad como marcadores tumorales Ki67, P53, BCL2, CD133, IHD, no
debemos olvidar que también existen estudios sobre el retraso en el
diagndstico de los tumores cerebrales, donde se ha documentado dificultades
para el diagnostico y esto se refleja a veces en intervalos largos de tiempo
entre la sintomatologia y el diagnéstico.®

Gjerris et al. encontr6 un intervalo entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico de mas de 6 meses en el 50% de 316 nifios en los que se
diagnosticaron tumores intracraneales durante los afios 1935-1959.1213)

En un estudio realizado por Wilne et al. en una cohorte de 200 pacientes
pediatricos, el intervalo entre lo sintomas y el diagnéstico era de 2,5 meses. ©
En otro estudio realizado en el 2009 se encontrd que este intervalo era de 60

dias, esto tal vez gracias a el avance de los estudios de imagen como



Tomografia Computarizada y Resonancia Magnética.®.

En un estudio realizado por Kukal et al. en el 2008, en nifios diagnosticados
con algun tumor cerebral, definieron un intervalo de tiempo entre el inicio de los
sintomas y el diagnostico al cual definieron como intervalos sintomaticos
prediagnésticos (ISPD), se distribuyeron los pacientes en medianas y en
rangos intercuartiles, estos intervalos se dividieron en dia 0 a 30 dias al
diagndstico, el segundo del dia 31- a 60 dias, el tercero de 61-180 dias y por
ultimo de 181-365 dias; a cada uno de estos grupos se les calculo su sobrevida
global y sobrevida libre de enfermedad a 10 afios por el método de Kaplan-
Meier, encontrando que el grupo con la ISPD mas largo (= 180 dias), la
sobrevida fue mas alta (sobrevida global de 86% Yy sobrevida libre de
enfermedad de 61%), y el grupo con menos sobrevida fue el del ISPD 20-59
dias (sobrevida global de 61% y sobrevida libre de enfermedad de 39%). Estas
diferencias fueron significativas tanto para la sobrevida global (P <0,001) y la

sobrevida libre de enfermedad (P = 0,029).

Por otro lado Flores et al. demostraron un intervalo medio entre la aparicion de
los sintomas y el diagnéstico de 26 semanas para los tumores cerebrales
pediatricos, en contraposicién a 4.5 y 2.8 semanas para la leucemia aguda y
tumores de Wilms, respectivamente, con un valor significativo de
p:<_0001_(15,16,17)

En adultos entre 15-29 afios, se analiz6 el lag-time definido por ellos como el
inicio de la sintomatologia hasta la confirmacion diagnostica por patologia
encontrando en el caso de tumores cerebrales una media de 94 dias.®”

Se ha estudiado el intervalo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico, de

acuerdo a diferentes histologias en tumores cerebrales; como se muestra en el



estudio realizado por Arnautovic et al. en el 2015 donde analizan este intervalo
especificamente en los en gliomas de bajo grado. Se trat6 de un estudio
retrospectivo donde se analizaban la duracion de los sintomas como variable
continua y una variable categérica (usando puntos de corte de 3, 6 y 12
meses). La prueba exacta de Fisher y la prueba de chi-cuadrado se utilizaron
para comparar variables categéricas. EI mayor intervalo de sintomas al
diagnostico se asocié significativamente con el grado | con una p = 0,03. ®®
Halperin et al. evalud si existen asociacion entre el inicio de los sintomas y el
grado histolégico en meduloblastomas encontrando que la duracion media de
los sintomas de pacientes fue de 8 semanas, y encontré6 una asociacion
inversamente proporcional entre la duracién de los sintomas y el estado de la
enfermedad. ®®

En diferentes estudios se ha determinado las causas en el retraso del
diagndstico de los tumores cerebrales, y si esto afecta adversamente el

pronastico.

El primer paso para el diagnostico de astrocitomas es cuando el paciente
refiere sintomatologia neuroldgica, en el caso de tumores cerebrales esta
sintomatologia y el diagndstico puede variar por lo datos vagos vy falta de
especificidad de los sintomas ya que pueden estar asociados a diversas
enfermedades. El periodo entre el signos o sintomas inicial y el diagndstico
histopatolégico se ha denominado “lag-time al diagnostico”, se ha estudiado
este lag-time en general en los tumores cerebrales, pero la informacién sobre
el intervalo entre los signos, sintomas y el diagndstico es escasa en el caso de

astrocitomas
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JUSTIFICACION

El tiempo de diagndstico de tumores cerebrales en nifios es de los mas largos,
en comparacion de otros tumores en la edad pediatrica. El retraso en el
diagndsticos lleva consigo un retraso en el inicio del tratamiento de estos

pacientes.t*1617)

Posiblemente el retraso en los diagndsticos no refleje una mala atencion
medica por parte de médicos de primer contacto o por minimizacion de la
sintomatologia por parte de los padres; sino mas bien podria deberse a las
caracteristicas biolégicas de cada tumor y por lo tanto lag-time diagndsticos
largos no repercutan en el prondstico y sobrevida de los pacientes pediatricos
con tumores cerebrales.

Se necesitan estudios que analicen el lag-time diagnostico y el impacto en la

sobrevida y calidad de vida de estos pacientes.

Independiente de los resultados actuales, el diagndstico precoz sigue siendo
una prioridad. Los pacientes con tumores agresivos bioldégicamente son
propensos a beneficiarse de un comienzo temprano de la terapia
antineoplasica, y los pacientes con tumores de crecimiento lento podrian ser

rescatados de los déficits funcionales irreparables.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cual es la asociacion que existe entre el grado de malignidad y el lag-time

diagndstico en pacientes pediatricos con astrocitomas?
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OBJETIVO GENERAL.
Determinar la asociacién entre el lag-time diagnostico y el grado de malignidad

de los astrocitomas en pacientes pediatricos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

» Describir los signos y sintomas iniciales en nifios con astrocitomas.

13



HIPOTESIS
Los nifios con astrocitomas de bajo grado de malignidad presentaran un lag-
time diagndstico mas prolongado, en cambio los con nifios tumores de alto

grado de malignidad presentaran un lag-time diagndstico mas corto.
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MATERIAL Y METODOS

A.

Disefio del estudio.
Observacional, retrospectivo, comparativo y transversal.
Universo de trabajo.
Pacientes de 0 a 16 afos 11 meses de edad diagnosticados con
astrocitoma de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del
Seguro Social de 1 de enero del 2005 al 31 de diciembre del 2015.
Tamafio de la muestra.
Se decidié un tamafio de muestra a conveniencia. Se incluyeron todos
los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.
Lugar de realizacioén.
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Criterios de seleccion.
Criterios de inclusién

* Pacientes menores de 17 afios.

» Pacientes de ambos géneros

» Pacientes con diagnéstico histopatoldgico de astrocitomas
Criterios de no inclusion

» Pacientes con expediente clinico incompleto.

» Pacientes que no hayan sido sometidos a biopsia diagndstica.

15



F. Descripcion de variables del estudio.

‘ Tabla 2. Descripcion de variables del estudio

tejido en su
evaluacion
microscépica

Nombre Tipo Escala de Definicidn Definicion Unidad de medicion
medicién conceptual operacional
Grado de Independiente Cualitativo Clasificacion Clasificacion  Gradol
malignidad ordinal patoldgica de de la OMS e Gradoll
una enfermedad e« Grado lll
e Grado IV
Lag- Time al Independiente Cuantitativa Tiempo Meses Meses
diagndstico transcurrido entre | transcurridos
el inicio de los en que se
sintomas hasta el | presento el
diagndstico primer signo o
sintoma y se
establecio el
diagndstico.
Edad al Universal Cuantitativa Tiempo que ha Es la edad Afios
diagndstico discreta vivido una cronoldgica
persona hasta el | anotada en el
momento del expediente del
diagndstico. momento en el
cual es
ingresado por
primera vez el
paciente.
Sexo Universal Cualitativa Condicién Sexo que se Masculino
nominal orgéanica en la encuentra Femenino
cual un registrado en el
organismo es expediente.
clasificado como
mujer u hombre
en base a sus
organos
reproductivos.
Tipo Histolégico | Universal Cualitativa Diferenciaciony | Tipo histolégico | «  Pilocitico
nominal tipo descrito en el «  Subependimario
predominante reporte de de células
celular de un patologia gigantes

Difuso (Fibrilar
Gemistocitico
Protoplasmatico)
Xantoastrocitom
a pleomorfico
Anaplasico
Pilocitico
maligno
Xantoastrocitom
a pleomorfico
anaplasico
Gliomatosis
cerebri
Glioblastoma
Glioblastoma de
células gigantes
Gliosarcoma
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Sintomas y Universal Cualitativa Manifestacionobj | Referencia por Cefalea
signos nominal etiva de una el paciente o Ataxia
alteracion familiar de Néauseas y
organica o algun sintoma vomito
funcional. 0 signo. Nistagmus
La referencia Crisis
subjetiva de una convulsivas
alte,raglon Dolor cervical
organica o Cambios de
funcional. comportamiento
Alteraciones en
pares craneales
Alteraciones
visuales
Parestesias
Escoliosis
Localizacién Independiente Cualitativa Localizacion del Localizacion Supratentorial
nominal tumor primario del tumor Infratentorial
primario

G. Desarrollo del estudio.

1. Se buscaron a los pacientes con diagndstico de astrocitoma a

través del registro del Servicio de Oncologia. De esta informacién

se generd una segunda lista de pacientes elegibles para la

consulta de sus expedientes.

2. Se solicito al servicio de ARIMAC la autorizacion para la revision

de los expedientes de los pacientes seleccionados. Se hizo una

revision de los expedientes. De cada expediente se obtuvo la

informacion con base a la cédula predisefiada (Anexo 1). La

cédula fue llenada con la informacion obtenida en el expediente.

3. Con las cédulas llenadas se vacio la informacién de las cédulas

en una base electronica del programa estadistico SPSS.

H. Andlisis estadistico.

Para la estadistica descriptiva:

Las variables nominales y ordinales se presentaron como frecuencias

simples y porcentajes. Mientras que las variables cuantitativas con

mediana y valores minimo y maximo, ya que no tuvieron distribucion

17




normal. La comparacion de las medianas de lag-time entre los grados de
malignidad se realizé con la prueba Kruskal Wallis. También se utilizé
chi-cuadrada para la comparacion de proporciones.

Se consideré un nivel de significancia estadistica con un valor de
p<0.05. El analisis estadistico se efectud con el programa SPSS versién

20.0.

Aspectos éticos.

El presente estudio se encuentra dentro de los lineamientos del
reglamento de la Ley General de Salud en Materia De Investigacion
publicada en el diario oficial de la federacion el 7 de febrero de 1984, el
instructivo de operacion de la comision de investigacion cientifica y de
los comités locales de investigacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

En este estudio se analizaron los expedientes de los pacientes
diagnosticados con astrocitoma en forma retrospectiva por lo que no fue
necesario el consentimiento informado, sin embargo se guardé el

anonimato y la confidencialidad que el paciente tiene derecho.

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

de Investigacién en Salud, con nimero de No. Folio F-2016-3603-27

. Apoyo financiero

Para el desarrollo del estudio no se requirié de apoyo financiero.

Cronograma de actividades.

Ver anexo Il
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RESULTADOS

El presente es un estudio retrospectivo realizado en el servicio de Oncologia
de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
periodo comprendido del 1 de enero del 2005 al 31 de diciembre de 2015.

Se revisaron un total de 91 expedientes de pacientes con diagnéstico de
astrocitoma establecido por el servicio de patologia de esta unidad.

De los 91 pacientes estudiados 42 (46.2%) fueron hombres y 49 (53.8%)
mujeres, con una relacion H:M de 0.85:1, siendo prevalente la presentacion en
mujeres (Tabla 3).

En cuanto a la edad al diagndstico, tuvo una variacion de 1 afio a 16 afios con
una mediana de 9 afos. El lag-time diagndstico se encontré con una mediana

de 4 meses, con un rango desde menos de un mes a 150 meses.

Por localizacién, la mas frecuente fue la supratentorial presentandose en 56
pacientes (61.5%) contra la localizacion infratentorial 35 paciente (38.5%).
(Tabla 3)

Por histologia encontramos la variante fibrilar y pilocitico se presentaron de
igual manera en 26 pacientes (28.6%), la variante anaplasica en 15 de los
pacientes (16.5%), glioblastoma en 12 (13.2%), la variante difusa en 8 (8.8%),
y por ultimo las variantes xantoastrocitoma pleomoérfico y células gigantes
subependimario en 2 pacientes (2.2%). Es decir solo el 29.6% corresponden a
histologias de alto grado de malignidad (Grado Il y IV) y el 70.3% restante a

histologias de bajo grado de malignidad (Grado 1 y II). (Tabla 3)
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Tabla 3. Caracteristicas de los 91 pacientes con astrocitoma en la UMAE
Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI.

Datos N %

Sexo

Femenino 49 53.8

Masculino 42 46.2
Histologia

Fibrilar 26 28.6

Pilocitico 26 28.6

Anapléasico 15 16.5

Glioblastoma 12 13.2

Difuso 8 8.8

Células gigantes Subependimario 2 2.2

Xantoastrocitoma pleomorfico 2 22
Grado

I 28 30.8

Il 36 39.6

11 15 16.5

\Y) 12 134
Localizacion

Supratentorial 56 61.5

Infratentorial 35 385

Asociando la histologia con localizacién encontramos que 20 pacientes (35.7%)
de los pacientes con localizacion supratentorial corresponden a histologias de
alto grado de malignidad, mientras que 7 pacientes (20%) de los localizados a
nivel infratentorial corresponden a histologias de alto grado.

De acuerdo a los signos y sintomas que presentaron los pacientes, la cefalea
fue el sintoma mas frecuente, presente en el 48.4% de los casos con una
mediana de lag-time diagndstico de 3 meses, seguido de nausea y vomito, asi
como alteraciones de pares craneales ambas se presentaron en el 11% de los
pacientes con una mediana de lag-time diagnéstico de 6 meses y 2 meses

respectivamente. (Tabla 4)

20



Tabla 4. Signos y sintomas iniciales de 91 pacientes con astrocitoma en la
UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI.

Sintoma o signo inicial Frecuencia %
Cefalea 44 48.4
Nauseas y vomito 10 11
Alteraciones de pares 10 11
craneales
Crisis convulsivas 8 8.8
Ataxia 7 7.7
Dolor cervical 4 4.4
Nistagmus 3 3.3
Cambios de 2 2.2
comportamiento
Parestesias 2 2.2
Escoliosis 1 1.1

De acuerdo a la asociacion de lag-time diagndéstico con la histologia,
encontramos que los signos y sintomas con mas de 6 meses de evolucion, el
29.6% de los pacientes tuvo con histologia de alto grado y el 37.5% con
histologia de bajo grado. En contraste, con aquéllos en quienes los signos y
sintomas tenian menos de 6 meses de evolucion, el 70.4% tuvo histologia de
alto grado, en contraste con 62.5% con histologia de bajo grado esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0.47). (Tabla 5)

Tabla 5. Asociacion de duracién de signos y sintomas con el grado de
malignidad

Tiempo Bajo grado (Grado |y Il) Alto grado (Grado Il y IV)
n (%) n (%)
< 6 meses 40 (62.5) 19 (70.4)
> 6 meses 24 (37.5) 8 (29.6)
Total 64 (100) 27 (100)
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Por ultimo, en la Tabla 6 se compara el lag-time diagndéstico de acuerdo con el
grado de malignidad; como se observa, las medianas de tiempo de los cuatro

grupos son muy similares, por lo cual no hubo diferencia estadistica (p = 0.24)

Tabla 6. Comparacién del lag-time diagndstico (meses) de acuerdo al grado de

malignidad.
Valor Grado!l Gradoll Gradolll Grado IV
n =28 n=36 n=15 n=12
Mediana (meses) 4.0 4.0 3.0 4.5

Minimo - méximo <1-60 1-150 1-7 <1-59
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DISCUSION

El presente es un estudio original, en el cual se presenta la asociacion entre el
tiempo de los signos y sintomas de nifios con astrocitoma y su grado de

malignidad.

Mucho se ha hablado en los udltimos afios de la deteccién oportuna como
elemento vital para lograr la curacion de estos nifios, sin embargo a la luz de la
experiencia obtenida en este hospital, mas parece asociarse a histologias
agresivas de un tumor cerebral con una rapida deteccion de estos signos y/o
sintomas mas severos, mas que por una mejora en el proceso que se lleva a

cabo hasta obtener el diagnéstico de certeza.

A la inversa, histologias menos agresivas darian como resultado una duracion
de signos y sintomas mas prolongados y no contrariamente pueden asociarse
con una mala praxis que ocasione un retardo en el diagndstico, debido a que
los signos y sintomas mas frecuentes como la cefalea pueden tener un sin fin
de posibilidades diagnosticas, méas alla tumores de histologias de bajo grado
podrian tener evoluciones incluso de afios. Justificando esto por fendmenos
adaptativos intracraneales presentes ante un tumor de muy lento crecimiento

muchas veces incluso sin afeccion neuroldgica inicial.

En contraste con publicaciones realizados previamente en donde se habla de
tiempos de diagndsticos como el presentado por Wilne et al. donde el intervalo
entre lo sintomas y el diagndstico era de 2,5 meses, en nuestra experiencia la
media de diagndstico de un nifio con un tumor cerebral en nuestra institucion
se encontr6 una mediana de 4 meses y se asocid en su mayoria con

histologias de bajo grado de malignidad.®
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Otro punto importante encontrado en nuestra revision, es la alta frecuencia de
alteraciones de pares craneales en nuestra poblacion, siendo esta presente en
el 11%, no siendo los tumores de tallo cerebral (DIP) los de esta cifra, mas bien
asociado esto a grandes volumenes tumorales.

De acuerdo a la literatura internacional, en especial en Reino Unido, se ha
determinado que un paciente con un tumor cerebral, en promedio es visto y
revisado por al menos 6 médicos antes de establecerse el diagndstico. En
nuestro estudio no pudimos determinar esta cifra, pero si el lag-time
diagndstico que cdémo ya se comentd es mayor en histologias de bajo grado. A
este respecto consideramos que una postura prudente es la realizacién de
estudios de imagen ante cualquier paciente que presente sintomatologia
mayor a 3 meses, independientemente cual sea la histologia ya que esto
finalmente lleva la posibilidad de una mayor oportunidad quirdrgica para

reseccién completa de la tumoracion.

Por otro lado, las histologias de alto grado daran sintomatologia mas temprana,
deberan ser atendidos en unidades con alta capacidad resolutiva y serd, en
estos casos, imperativo un diagnéstico lo mas pronto posible antes que el
paciente presente complicaciones propias del tumor, como lo es la hipertension

endocraneana.
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CONCLUSIONES

1. El diagnostico méas rapido en un nifio con astrocitoma esta asociado a
signos y sintomas mas agresivos, los cuales estan dados por histologia
de alto grado de malignidad, caracteristicas biologicas del tumor y por la

localizacion.

2. Los niflos con astrocitoma de bajo grado de malignidad presentan
fendmenos adaptativos intracraneales que permiten una evolucidon mas

larga de la enfermedad antes de ser diagnosticada

3. La deteccién més temprana de un nifio con un tumor cerebral, esta dada
por la histologia de la tumoracion mas que por la impericia médica de no

poderlo diagnosticar oportunamente

4. Deberan continuar los esfuerzos para el diagnostico oportuno, y mas
gue eso, el tratamiento especializado en cuanto un nifio con tumor

cerebral independientemente de su grado de malignidad.
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ANEXOS
ANEXO |

Hoja de recoleccion de datos

Edad: Sexo:
Masculino  Femenino
Tipo histologico: » Pilocitico
» Subependimario de células gigantes
» Difuso (Fibrilar, Gemistocitico,
Protoplasmaético)
» Xantoastrocitoma pleomoérfico
* Anaplésico
» Pilocitico maligno
» Xantoastrocitoma pleomoérfico anaplasico
e Gliomatosis cerebri
e Glioblastoma
* Glioblastoma de células gigantes
e (Gliosarcoma
Grado de la OMS: e Gradol
 Gradol ll
* Grado lll
* Grado IV
Localizacion: Supratentorial | Infratentorial
Fecha de inicio de | Sintomas que | Cefalea
los sintomas: presento: Ataxia
Nauseas y Vomito
Parestesias
Nistagmus
Crisis convulsivas
Dolor lumbar o cervical
Cambios de comportamiento
Alteraciones de pares
craneales
Parestesias
Escoliosis
Otros: |
Fecha de
diagnéstico:
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ANEXO Il

2015

2016

evision
bibliogréafica
ealizacion

de protocolo

Oct

Nov

Dic

Enero

Feb

Marzo

Abril

Mayo

Jun

Jul | Ago

Envio a
comité local

Recoleccion

de datos

Analisis de

resultados

Presentacion

de tesis

Envio a

publicacion
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