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RESUMEN

Rodriguez-Saldafia B, Betanzos-Cabrera Y, Herrera-Castillo CJ, Villasis-Keever MA. Hospital de
Pediatria CMN Siglo XXI, México D.F.

OBJETIVO GENERAL: Describir la frecuencia de alteraciones neuroldégicas en pacientes
supervivientes de tumores cerebrales del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional SXXI.
METODOLOGIA: Estudio descriptivo, transversal, observacional, que incluyé aquellos pacientes
atendidos en la UMAE Hospital de pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, que acudieron a
la consulta de vigilancia de la clinica de supervivientes de cancer durante el afio 2017 que cumplian
un periodo de vigilancia >60 meses. Se utilizo la estadistica descriptiva; medidas de tendencia
central (media, mediana y moda). RESULTADOS Se incluyeron 22 pacientes seguidos por la clinica
de supervivientes de cancer, con antecedente de tumor de sistema nervioso central. . Se encontré
un mayor numero de pacientes del sexo masculino 63.6% (n=14). Se identific6 que el mayor
porcentaje de la poblacion recibié una terapia combinada. En cuanto a las secuelas neurolégicas
reportadas se identificé: 31.8% (n=7) de los pacientes presentaron cefalea como motivo de consulta
y seguimiento en el servicio de neurologia, 22.7% (n=5) continué en seguimiento por crisis
convulsivas (epilepsia parcial motora), 9% (n=2) desarrollé cuadriparesia, asi mismo se informdé que
9% (n=2) de los pacientes manifestaron hipersexualidad. CONCLUSIONES: En nuestro estudio se
identifico la presencia de cefalea como complicacion mas frecuente en aquellos pacientes que
recibieron terapia combinada contra algun tipo de tumor de sistema nervioso central a diferencia de
otras series en donde se reportan las crisis convulsivas como complicacién mas frecuente. Otras
manifestaciones que presentaron nuestros pacientes: epilepsia parcial motoro, cuadriparesia asi
como hipersexualidad; esta Ultima caracterisitica poco reportada en series pediatricas.



INTRODUCCION

En la infancia, los tumores del sistema nervioso central constituyen el tipo de
neoplasia soélida mas frecuente y la segunda causa de neoplasia maligna (20-25%
del total) después de la leucemia. La incidencia de los tumores de sistema nervioso
central en E.E.U es de 3/100.000 en menores de 15 afios, con una relacion
varén/mujer de 1,2.1 En poblacién mexicana se reportan 17 casos por millén de
nifios.? De acuerdo a la clasificaciéon de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estos se dividen en grado |, Il, lll y IV segun el grado de malignidad, dada por la
histologia del tumor. Los tumores grado | y Il son definidos como de “bajo grado” o
“‘benignos”. Los tumores grado | tienen bajo potencial proliferativo y tienen
posibilidad de cura al ser resecados quirdrgicamente. Los tumores grado Il son
tumores infiltrantes, pero de baja actividad proliferativa, tienden a recurrir y en
algunos casos, como los gliomas, a progresar (lll y IV). Los tumores grado Il son
lesiones con evidencia histolégica de malignidad y los grado IV tienen evidencia de
malignidad citolégica con predisposicidn a necrosis y estan relacionados con una
evolucion rapida y fatal de la enfermedad, tal como el glioblastoma. Estos tumores
grado Il y IV son denominados de “alto grado™ Los tumores mas frecuentes en
nifios son el astrocitoma pilocitico tumores germinales y gliomas malignos. En la
adolescencia, los tumores mas frecuentes son hipofisarios seguidos del
astrocitoma pilocitico.* La localizacién predominante dentro de los 2 primeros afios
de vida es supratentorial, el resto de la primera década, la localizacién principal es
infratentorial, con un repunte nuevamente en la adolescencia y la edad adulta por
la localizacién supratentorial. Por histologia los tipos mas frecuentes corresponden:
astrocitoma (24%), glioma (22%), meduloblastoma/tumores neuroectodérmicos
primitivos (10%), tumores hipofisarios y craneofaringioma (10%), ependimoma

(6%), tumores germinales (4%), y otros °

En los ultimos afios, los resultados del tratamiento multidisciplinario han mejorado

notablemente la supervivencia general a 5 afios.® De acuerdo a la literatura



consultada no se cuenta con una definicion universal para clasificar a un paciente
el cual pueda ser llamado “superviviente de cancer’. En 2016 Mazorati y cols.
realizaron una revisidn sistematica para encontrar una definicibn Unica de
supervivencia de cancer e identificar discusiones en torno a dicho término; se
analizaron cuatro bases de datos utilizando como palabras clave: definicion de
supervivencia de cancer, superviviente de cancer, supervivencia de cancer,
sobreviviente de cancer; para cada base de datos se realizaron busquedas desde
1975 hasta junio de 2015, tanto en inglés o italiano, publicados hasta antes de dicha
fecha. La busqueda inicial resulté en 879 articulos. Se excluyeron 76 articulos al
momento de la revision y solo treinta articulos fueron parte de la seleccion final.
Como parte de este analisis se mencionan diferentes conceptos de acuerdo al grupo
de estudio; por ejemplo la IV Conferencia Europea para supervivientes de cancery
pacientes cronicos definen a este grupo como aquellos pacientes sin evidencia de
enfermedad y sin tratamiento especifico durante un periodo de al menos 5 afios, En
otra revision sistematica realizada por Surbone, A., Annunziata, M.A. y cols. en 2013
se menciona que son todos aquellos pacientes que han vivido mas de 3-5 afios
desde el diagnéstico y se encuentran en ese momento sin evidencia de

enfermedad.”

Se tienen reportes de éxito en el tratamiento de hasta 80%, lo que se traduce en
una superviviencia mas alla de 5 afios, sumado a este logro se sabe de los efectos
colaterales que este tipo de tratamientos pueden ocasionar, ya sea a corto o largo
plazo.® El 75% de todos los pacientes oncoldgicos y hasta el 95% de los pacientes
considerados como supervivientes de un TSNC son diagnosticados con al menos
un efecto tardio mas alla de 5 afios de vigilancia.® De acuerdo con la Academia
Americana de Pediatria dos de cada tres sobrevivientes de céancer infantil
desarrollardan al menos una complicacion relacionada con la terapia, cuyas
manifestaciones seran de inicio tardio y en 1 de cada 4 casos, la complicacion

puede ser grave, inclusive pudiendo comprometer la vida®



Dentro de dichas complicaciones se encuentran manifestaciones neurolégicas que
pueden afectar actividades diarias involucrando secuelas neurocognitivas, cefalea,
crisis convulsivas, alteraciones motoras, y en menor proporcion neuropatia
periferica. Las funciones neurocognitivas particularmente lectura y memoria,
atencién y procesamiento de la informacion pueden estar disminuidas. Se tiene bien
establecido que respecto a la secuelas neurocognitivas, la disfuncion cognitiva
caracterizada por una alteracion de la memoria a corto plazo, es quiza la secuela
mas comun de la terapia empleada en este tipo de padecimientos. Se tiene
evidencia de multiples estudios que avalan estos déficits progresivos en funcién de
la memoria, relaciones espaciales, velocidad de procesamiento, habilidades

cuantitativas y atencion.!

En respuesta al desafio impuesto por los trastornos neurolégicos, la OMS
emprendié una serie de proyectos globales de salud publica, incluyendo la Iniciativa
Global sobre Neurologia, de acuerdo a esta recopilacion se realizdé el informe
“Trastornos neurolégicos: un desafio para la salud publica”’, en donde se menciona
gue unos mil millones de personas en el mundo padecen alteraciones neurolégicas.
Estos trastornos son una causa importante de mortalidad y representan el 12% del
total de muertes a escala mundial. Se menciona ademas que dichos trastornos
neuroldgicos se ven favorecidos en algunos casos por la presencia de determinados

factores de riesgo, entre ellas, algunas neoplasias y los tratamientos de éstas.!?

El tratamiento de pacientes portadores de tumores de sistema nervioso central es
multidisciplinario incluyendo cirugia, radioterapia y/o quimioterapia, y de acuerdo a

ello seran las secuelas observadas en este tipo de pacientes. 3

Complicaciones tardias relacionadas con la aplicacion de radioterapia como

tratamiento para tumores de sistema nervioso central

e Radionecrosis: es una de las complicaciones neurolégicas de la radioterapia
mejor estudiadas. Suele producirse 1-2 afos tras el inicio del tratamiento,

aunque puede aparecer desde meses hasta décadas tras la radiacion. Las



manifestaciones que produce son las de una lesion ocupante de espacio, con
déficit focales neuroldgicos, sintomas de hipertension intracraneal y crisis
epilépticas. La RM muestra una lesion con efecto masa, necrosis, edema
perilesional y captacion de contraste, en ocasiones con un patron tipico de
‘pompas de jabdon” o “queso suizo”, aunque en general la imagen es
indistinguible de la recurrencia de la enfermedad**

Dafo cerebral difuso tardio: se trata de una de las complicaciones de la
radioterapia mas frecuentes y su incidencia estd aumentando por el
incremento de la supervivencia de los pacientes oncolégicos. Sin embargo,
en ocasiones resulta muy dificil diferenciar en estos pacientes el deterioro
cognitivo consecuencia del efecto toxico de la radioterapia de otros factores
implicados, por lo que su incidencia puede estar sobreestimada. El cuadro
clinico suele aparecer al afio de la radiacién, aunque puede presentarse
desde meses hasta muchos afios después. Su aparicion y severidad
dependen de la dosis y el volumen radiado, la edad del paciente (mas
frecuente en niflos y mayores de 60 afios) y la administracion de
guimioterapia adyuvante. El deterioro cognitivo suele ser de tipo subcortical
(alteraciones de la atencion, de la memoria reciente, la velocidad de
pensamiento, cambios de personalidad y apatia) sin presentar datos de
afectacion cortical (no apraxias, agnosias o afasia), reflejando el dafo difuso
en la sustancia blanca subcortical. En nifios el cuadro se manifiesta como
una reduccion en el coeficiente intelectual y dificultad en el aprendizaje,
alteracion en la atencién, la integracién visuo-espacial y la coordinacion
motora fina, junto con alteraciones psicolégicas y del comportamiento
acentuada en la educacioén basica superior.t®

Mielopatia crénica progresiva: es una complicacion poco frecuente pero
temida por su curso progresivo e irreversibilidad. Aparece normalmente 12
meses tras la radioterapia, aunque puede hacerlo hasta décadas despues, y
el principal factor de riesgo es la dosis empleada. El riesgo estimado de

mielopatia es <1% y <10% a 54 Gy y 61 Gy, respectivamente.'® El cuadro
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clinico se presenta con parestesias distales en los miembros inferiores que
van ascendiendo y luego suman debilidad y alteraciones esfinterianas, hasta
establecerse un sindrome de Brown-Sequard o una mielopatia transversa
con limite superior donde se ha aplicado la radioterapia.’

e Sindrome de neurona motora inferior: es un cuadro que aparece entre varios
meses y muchos afios después de la aplicacion de radioterapia. Aunque
inicialmente se creia que se debia a un dafio en las motoneuronas del asta
anterior de la médula, en la actualidad se considera que se produce por dafio
en la porcion proximal de las raices lumbosacras de la cola de caballo. La
RM muestra una captacion de contraste de las raices de la cola de caballo y
el liquido cefalorraquideo tiene una elevacion de proteinas. La
electromiografia muestra signos de denervacion difusos con estudios de
conduccién nerviosa normales. No existe un tratamiento, aunque los

sintomas tienden a estabilizarse a lo largo del curso de la enfermedad.®

Williams y colaboradores reportaron, en 2016, un estudio de 25 pacientes con
diagnostico de gliomas de bajo grado los cuales fueron tratados con radioterapia
entre los afios 1970-2004, con una edad promedio al diagnéstico de 6.8 afios, una
mediana de edad al momento de realizar la evaluacion del seguimiento de 16.3
afos, y una mediana de tiempo desde la cirugia de 8.4 afios. Quince pacientes
(60%) desarrollaron toxicidad grave caracterizada principalmente por
discapacidades cognitivas generales lo que se tradujo como incapacidad de los
sujetos para realizar actividades de la vida cotidiana que antes podian realizar. De
las secuelas reportadas se mencionan un 43% de alteraciones motoras, 32%
problemas visuales, 19% alteraciones linguisticas, 17% presento crisis convulsivas

y 14% alteraciones de la marcha. 1°

Neuropatias craneales: son complicaciones tardias en su mayoria y poco frecuentes

(<1% tras radioterapia convencional) que aparecen en pacientes que han recibido
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radiacion para tratamiento de tumores de cabeza y cuello. El principal factor de
riesgo para su aparicion es la dosis total y por fraccion empleada (Chi et al; 2008).
La neuropatia craneal mdultiple se define como la afectacion de varios pares
craneales. Es una entidad poco frecuente, especialmente en la edad pediatrica. Fue
descrita inicialmente por Guillain en 1937. Posteriormente, Tolosa en 1954 y Hunt
en 1961describieron una paralisis multiple y recurrente de los pares craneales que
se caracterizaba por oftalmoplejia completa o parcial y que respondia a corticoides,
y se describié por primera vez el sindrome de Tolosa-Hunt. En 1956, Fisher
describioé un grupo de pacientes con oftalmoplejia externa, ataxia y arreflexia, que
se denomin6 variante de Miller Fisher y se asocié posteriormente con los
anticuerpos antigangliésido anti-GQ1b. Posteriormente, se publicaron diferentes
estudios de pacientes con antecedentes de cefalea o dolor facial, con una sucesion
de paralisis multiples y diseminadas de los nervios craneales, de comienzo agudo y
corta duracién. Datos similares se han reportado en pacientes con dosis elevadas

de radiacion dirijida a tumores de sistema nervioso central?°

QUIMIOTERAPIA: Dentro de las modalidades de tratamiento para este tipo de
neoplasias, se incluye la quimioterapia. Los efectos a largo plazo de cada uno de
los medicamentos empleados estan descritos con base en algunas alteraciones
neurolégicas presentadas en pacientes supervivientes de tumores de sistema

nervioso central.

Como parte de la gama de manifestaciones secundarias a tratamientos intensivos
existen diversos sintomas, incluyendo el deterioro cognitivo. Las disfunciones
ocurren en la mayoria de los pacientes con tumores cerebrales desde su inicio, son
frecuentemente progresivos aun después de un tratamiento agresivo. Mas audn,
factores como la edad, las caracteristicas del tumor, la progresiéon, enfermedades
médicas recurrentes, medicamentos, quimioterapia, neurocirugia y radioterapia,

pueden contribuir con dichos déficits.??

12



La quimioterapia es un tratamiento de primera linea para tumores cerebrales en
nifos muy pequefios y se cree que es menos dafino que la radioterapia. Existe
evidencia de que la quimioterapia conduce a dafios en el tejido cerebral a largo
plazo, incluida lapérdida de materiablanca y gris. Ciertos agentes
guimioterapéuticos son téxicos para los oligodendrocitos, las células del hipocampo
y las células granulares cerebelosas. De hecho, los modelos IN VITRO han
demostrado que algunos agentes de quimioterapia son mas toxicos para las células
progenitoras neurales que para las células cancerosas. Por lo tanto, aunque se
considera menos téxico para las células cerebrales que la radioterapia, la

guimioterapia también puede estar asociada con una lesién del tejido cerebral.??

CIRUGIA: Los efectos colaterales de esta modalidad, puede ser durante el
tratamiento y/o afios después, en forma reseversible o irreversible, dependiendo de

la localizacion y extension tumoral.

En el 2009 Turner y colaboradores, realizaron un estudio en el Children's Hospital
Cancer Care. Evaluaron a 60 pacientes supervivientes de gliomas de bajo grado
tratado Unicamente con cirugia, y diagnosticados antes de los 22 afios de edad,
encontrando una mediana de edad de 16.3 afios al diagndstico, dichos pacientes
continuaron con un seguimiento al menos de 4 afios posterior a la realizacion de la
cirugia. La localizacion mas frecuente fue: fosa posterior (47%) y cortical (33%). El
85% pacientes tenia al menos un efecto tardio documentado a los 4 afios de
realizada la cirugia, y el 28%, tres o mas. Los efectos tardios mas comunes
consistieron en disfuncibn motora (43%), problemas visuales (32%), ansiedad
(19%), dificultades sociales (19%), trastornos convulsivos (17%), depresion (15%),
falta de coordinacion / ataxia (14%), problemas de conducta (13%) vy
endocrinopatias (10%). Nueve pacientes tenian antecedentes de ideacion
suicida; dos con intentos de suicidio. El coeficiente intelectual promedio a escala
completa fue normal, sin embargo, el nimero de sobrevivientes que obtuvieron una

desviacion estandar por debajo de la media fue el doble del nimero esperado.??
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En 2015 se publicaron los resultados de una cohorte de pacientes pediatricos
supervivientes de un algun tipo de tumor cerebral, la cual fue realizada en el hospital
Children’s Cancer and Blood Disorders incluyendo 298 pacientes. El objetivo fue
describir la incidencia y los factores de riesgo de convulsiones en los supervivientes
a largo plazo de tumores cerebrales pediatricos. La edad media al momento del
diagnostico fue de 7.62 afios, con una duracion media de seguimiento a partir del
diagnéstico de 7.54 afios. Y un seguimiento promedio de 2 afios a partir de que
estos pacientes inician vigilancia. Por considerarse un centro de referencia
oncolégico todos los pacientes durante el primer afio después finalizar del
tratamiento, se someten a un seguimiento de estudios de neuroimagen cada 3
meses y luego cada 6 meses para el segundo afio y a partir de entonces cada 2
afos hasta que se siguen por un periodo de 10 afios. Los subtipos de tumores
histologicos mas comunes fueron gliomas de bajo grado, meduloblastoma y
ependimoma. Las intervenciones quirurgicas incluyeron: resecciones totales en 109
pacientes (36.6%) y subtotales en 143 (48%). En cuanto al tratamiento dirigido por
tumor incluyd: radioterapia craneal en 168 pacientes y quimioterapia en 127
pacientes; 86 pacientes (29%) recibieron ambos. La recidiva tumoral ocurrié en 92
pacientes (30%). Un total de 71 pacientes (24%) experimentaron convulsiones.
Treinta pacientes tuvieron convulsiones en el momento del diagndéstico (10% de la
cohorte), mientras que el inicio de las crisis ocurrid durante el tratamiento en doce
pacientes (3% de la cohorte), cincuenta y un pacientes (17%) presentaron a los 2
afios después de completar el tratamiento. La mayoria de las secuelas fueron
convulsiones complejas parciales y generalizadas o0 secundariamente
generalizadas. Con base en la localizacion, los tumores que afectan al l6bulo
temporal y los tumores con afectacion cortical estan asociados con un mayor riesgo
de convulsiones. Se identificaron dos predictores de recurrencia de convulsiones:

reseccion subtotal del tumor y duraciéon del seguimiento.?*

El Childhood Cancer Survivor Study estudid una cohorte multicéntrica de
supervivientes que incluyeron pacientes que recibieron tratamiento
14



multidisciplinario, de los cuales aproximadamente el 64% de los pacientes eran
menores de 10 afios de edad al momento del diagndstico, los subtipos de tumores
mas frecuentes fueron: tumores astrogliales y neuroectodérmicos primitivos o
meduloblastomas. EI 98% de pacientes fue sometido a intervencién quirdrgica, la
quimioterapia adyuvante se incluyé en el 30% de los pacientes. La radiacion
cerebral se administré en el 72% de los pacientes. Uno de los criterios de inclusion
de este estudio fue la supervivencia de al menos 5 afios después del diagndéstico,
independientemente del estado de la enfermedad y el momento en que se decidio
iniciar la vigilancia. Esta cohorte estimd las secuelas neuroldgicas en el 25% de los
sobrevivientes de tumores cerebrales; incluyendo los problemas de coordinacion y
control motor reportados en el 20% de los supervivientes, asociados al uso de al
menos 50 Gy en las regiones frontales del cerebro. Los trastornos convulsivos se
informaron en el 25% de los pacientes, el 6,5% tuvo el debut de este trastorno como
manifestacion de aparicion tardia. De igual forma la dosis de radiacién de 30 Gy o
mas en cualquier segmento cortical se asocio con un riesgo dos veces mas elevado

de un trastorno tardio convulsivo.?®

En México existen pocas publicaciones respecto a las alteraciones neuroldgicas en
pacientes sobrevivientes de tumores de sistema nervioso central; contamos con una
publicacion realizada en 1993 la cual compara las alteraciones neurologicas y
psicologicas en nifios con leucemia linfoblastica aguda, quienes habian estado con
mas de tres afos sin tratamiento antineoplasico, y que recibieron profilaxis al
sistema nervioso central con radioterapia, mas QT intratecal con metotrexate (Grupo
1) o sélo QT intratecal. En ambos grupos se realiz6 evaluaciéon neurolégica,
electroencefalograma y tomografia de craneo. La evaluacién psicoldgica consistio
en la medicion del coeficiente intelectual y de la funcién visomotora con la prueba
de Bender. Concluyendo que en el grupo 1 se encontré coeficiente intelectual
significativamente inferior (mediana 83.5) comparado con el segundo grupo (90.5),
asi mismo los nifios quienes recibieron profilaxis a SNC con radioterapia mas QT,

tuvieron mayor alteracion en el rendimiento intelectual, en comparacion con los
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tratados con metotrexate intratecal. En ambos grupos se presentaron

anormalidades neurolégicas sin diferencia entre uno y otro grupo.2®

El grupo cooperativo de ensayos clinicos (COG) apoyado por el Instituto Nacional
del Cancer crearon reglamento exhaustivo en pacientes tratados por cancer
resultando de ello, las Guias de Seguimiento a Largo Plazo del COG para
Supervivientes de Cancer de Adolescentes, y Jévenes Adultos, el cual esta
disefiado para aumentar el nivel de conciencia sobre el riesgo de secuelas tardias
relacionadas con el tratamiento, con la finalidad de facilitar la identificacion
temprana y la intervencion para estas complicaciones, estandarizar la atencion de
seguimiento, mejorar la calidad de vida y proporcionar orientacion a los
profesionales de la salud, incluidos los pediatras, que supervisan el cuidado
continuo de los supervivientes de cancer infantil. Hasta el momento no se ha logrado
realizar la estandarizacion de recomendaciones al concluir el protocolo de

tratamiento en pacientes que cursaron con algin tumor de sistema nervioso?’

Con base en la consulta de literatura internacional; se sugiere la creacion de una
red de investigacion y cuidados a largo plazo, que contribuira a optimizar la
transicion de los protocolos actuales de tratamiento con la finalidad de lograr la
transicion a la vida adulta, en busqueda de individuos con mayor calidad de vida,
incluyendo niveles 6ptimos de actividad, participaciony aceptacion por parte de la
sociedad.?® Ademas se evidencia que la blisqueda sistematica prospectiva basada
en factores de riesgo ha logrado identificar un namero importante de problemas y
secuelas previamente no diagnosticados, otro aspecto a considerar corresponde a
los efectos adversos los cuales aumentan a mayor edad del sobreviviente, lo cual
evidencia la necesidad de llevar un control posterior que resulte adecuado e incluso
prolongado,?® podemos mencionar también que la evidencia en nuestro pais de
forma especifica resulta pobre por lo que resaltamos la necesidad a llevar un control

mas especifico en cuanto al tratamiento, seguimiento y actualizacion de los datos.

Al tratarse de pacientes con tumores de sistema nervioso central es esperado que

presenten alteraciones neuroldgicas sin embargo es importante conocer si estas
16



manifestaciones se mantienen, disminuyen o incrementan al finalizar los diversos

tipos de tratamientos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores del sistema nervioso central son la segunda neoplasia mas frecuente
en la edad pediatrica, dados los avances multidisciplinarios y tratamientos actuales
se consiguen tasas de éxito mas elevadas y por ende se incrementa la
supervivencia de estos pacientes.

Tanto en series Europeas como Americanas se tiene documentado el deterioro
neurolégico que pueden presentar a largo plazo este tipo de pacientes,
lamentablemente la evidencia encontrada en paises latinoamericanos asi como en
nuestro pais es escasa, encontrando series relacionadas a pacientes con otros
tipos de tumores y los efectos neurolégicos secundarios a diversas modalidades de
tratamiento publicadas hace méas de 10 afios. Por esta razon, nos planteamos la

siguiente:
Pregunta de investigacion:

¢,Cudles son las alteraciones neuroldgicas mas frecuentes en pacientes pediatricos

supervivientes de tumores cerebrales?
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JUSTIFICACION

Desde hace afos, el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con cancer se
convirtié6 en uno de los programas prioritarios de Salud Publica; dichas medidas
también incluyen pacientes pediatricos que han mejorado su supervivencia,
incluyendo aquellos con diagndsticos primarios de tumores cerebrales.

El incremento en el nimero de pacientes supervivientes, ha puesto en evidencia el
alza de las secuelas propias de los tratamientos administrados. En pacientes con
tumores cerebrales se ha documentado que tienen mayor riesgo de presentar
alteraciones neurolégicas tales como crisis convulsivas, cefalea, alteraciones de la
marcha, disfuncion de sistemas de derivacion.

El estudio de las consecuencias del cancer en la actualidad, es una disciplina en
desarrollo, tiene como objetivo identificar y tratar pacientes supervivientes, a fin de
gue su calidad de vida sea mas satisfactoria. En este hospital, de manera reciente
inicié una clinica para la atencién de nifios supervivientes de cancer.

En el presente estudio pretendemos identificar aquellos pacientes quienes han
recibido tratamiento y evaluar sus condiciones al término del mismo, con lo que se
logrard; detectar secuelas neurologicas las cuales seran areas de oportunidad para
iniciar terapias de rehabilitacion e integracion que permitan que estos pacientes
supervivientes de tumores de sistema nervioso central logren una incorporacion en
la sociedad como miembros autbnomos en funcién de sus capacidades.
Posteriormente también servird para continuar con el seguimiento de los sujetos y
lograr en un futuro, extender y comparar tal conocimiento con otras instituciones
del mismo nivel de atencion, con la finalidad de incrementar las intervenciones

positivas en esta poblacion y sus familias.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

e Describir la frecuencia de alteraciones neurolégicas en pacientes
supervivientes de tumores cerebrales del Hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional SXXI.

Objetivos especificos:
e Describir la frecuencia y tipo de crisis convulsivas de pacientes
supervivientes a un tumores cerebrales.

e Describir la frecuencia de cefalea en pacientes de pacientes supervivientes

a un tumores cerebrales.

e Describir el tipo de alteraciones motoras en pacientes supervivientes a un

tumor cerebral.
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METODOLOGIA

LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO:
e Transversal
e Descriptivo

e Observacional

POBLACION EN ESTUDIO:
Pacientes con diagndstico de tumor de sistema nervioso central de la UMAE
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional SXXI, que se encontraban en

vigilancia en la clinica de supervivientes de cancer infantil.

Para este estudio se considerd a un superviviente, a todo paciente con diagndstico
de certeza de tumor de sistema nervioso central, quien termind exitosamente su
tratamiento, y que al momento de iniciar el estudio se encontré sin evidencia de

actividad tumoral posterior a 60 meses de seguimiento.

Criterios de inclusion

e Pacientes de cualquier sexo

e Menores de 17 afios al momento del diagndstico

e Que hubieran recibido tratamiento para algun tipo de tumor de SNC

e Quienes cumplieran al menos 60 meses en seguimiento posterior a la dltima
intervencion de tratamiento

e Pacientes que cuenten con expediente completo
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Criterios de exclusién

. Pacientes con cualquier sintoma de sospecha de recaida de la enfermedad

. Pacientes con antecedente de alteracion neurolégica previo al
diagndstico de cancer.

. Pacientes sin las evaluaciones programadas como parte del programa de

vigilancia de los pacientes supervivientes de tumores de sistema nervioso central.
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VARIABLES

CLASIFICACION ESCALA DE DEFINICION DEFINICION UNIDADES DE
VARIABLE METODOL OGICA MEDICION CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Lugar de Universal Cualitativa Lugar en el que se esta Estado al que Querétaro
residencia nominal establecido pertenece su domicilio Puebla
actual Guerrero
Chiapas
Hidalgo
Ciudad de México
Estado de México
Tabasco
Cuernavaca
Veracruz
Sexo Universal Cualitativa Caracteristicas Sexo Femenino
Nominal fenotipicas que califican Fenotipico Masculino
al sujeto en femenino o
masculino
Edad al Universal Cuantitativa Etapa de la vida en la Edad del paciente Nidmero de afios
diagnéstico discreta cual se identifica ser registrada en el
portador de algin expediente al
desbalance fisico momento de emitir el
diagndstico de
certeza.
Edad actual Universal Cuantitativa Tiempo que ha vivido Edad del paciente Nidmero de afios
discreta una persona desde su registrada en el
nacimiento expediente al
momento de la Ultima
evaluacion
Tipo de tumor Independiente Cualitativa Acumulo de células con Tipo de la neoplasia Astrocitoma
de Sistema Nominal potenciales para evadir maligna registrada en Meduloblastoma
Nervioso mecanismos de el expediente clinico Ependimoma
Central reparacion genética , Germinal
que tienen la capacidad Tumores de tallo
de diseminarse a otros cerebral
sitios del cuerpo o Plexos coroides
invadir y destruir tejidos Oligodendroglioma
cercanos Rabdoide teratoide
atipico
Localizacién Independiente Cualitativa Sitio anatémico en el Divisién anatémica Supratentorial
Nominal encéfalo dada por el tentorio y Infratentorial
otras estructuras
Tratamiento Independiente Cualitativa Conjunto de medios de Modalidad terapéutica Radioterapia
Nominal cualquier clase cuya empleada de acuerdo Quimioterapia
finalidad es la curacion, a las caracteristicas Quirdrgico
el alivio o la mejora de de cada paciente
alguna condicion
particular
Tipo de Dependiente Cualitativa Tratamiento de las Farmacos empleados Carboplatino
quimioterapia Nominal enfermedades por para la destruccién Ifosfamida
medio de productos celular con potencial Etopésido
quimicos para actuar desde el Cisplatino
ADN, sistemas de Vincristina
transcripcion,
segundos mensajeros
Dosis de Dependiente Cualitativa Tratamiento de las Radiacion que emplea Cantidad de
Radioterapia Nominal enfermedades, y ondas de alta energia Gy
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especialmente del
cancer, mediante
radiaciones

con la finalidad de
dafiar o destruir
células cancerosas

Crisis
convulsivas

Dependiente

Cualitativa
nominal

Actividad eléctrica
cerebral descontrolada
que estimula uno o
ambos hemisferios

Movimientos
involutarios que
pueden ir desde

eventos focalizados
incluso generalizados
sin importar la
duracién

No

Cefalea

Dependiente

Cualitativa
nominal

Trastorno primario
doloroso e incluso
incapacitante referido
por encima de la linea
existente entre ambos
cantos oculares
externos, hasta el centro
del canal auditivo
externo

-Trastorno neurolégico
frecuente
caracterizado por
episodios alternantes
de dolor de cabeza las
cuales pueden
clasificarse en
primarias o
secundarias

Si
No

Alteraciones
motoras

Dependiente

Cualitativa
nominal

Problema especifico
para la movilidad, el
desplazamiento, el
control postural o la
manipulacion de objetos

Diversos grados de
compromiso funcional
motor que requieren
diversas ayudas y
tienen repercusiones
variadas en la
integracion social,
familiar y escolar de
los individuos

No
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Desarrollo del estudio:

Como parte del manejo integral en los pacientes supervivientes de cancer infantil ,

una vez que no se encontrd evidencia de actividad tumoral se decidi6 la suspensién

electiva del tratamiento, se inicio la vigilancia en consulta externa integrandose a la

clinica de supervivientes de cancer (para este estudio se incluyeron aquellos

pacientes que cumplian con un periodo libre de actividad tumoral mayor o igual a

60 meses), manteniendo el seguimiento periddico del paciente y consignandose

dichas intervenciones en el expediente clinico de la siguiente manera:
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1. Durante el primer afio (12 meses sin evidencia de actividad tumoral),los

pacientes fueron citados de forma mensual, se realizaron estudios de
extension cada 4 meses, enfocados en la vigilancia clinica o
comorbilidades asociadas dependiendo del tipo de cancer que haya
cursado asi como tratamiento recibido, durante el segundo afio se citaron
a la consulta externa cada 2 meses para revision clinica y se mantuvo
dicha periodicidad hasta cumplir 60 meses, a partir del segundo afo se
realizaron estudios de extension en forma anual a todos aquellos
pacientes que no refirieron datos de actividad de la enfermedad.

Se evaluaron los expedientes clinicos de los pacientes que acudieron a
la consulta externa en vigilancia por la clinica de supervivientes de cancer
de la UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI en el dltimo afio que
corresponde de enero a diciembre del 2017 y que para ese momento de
evaluacion contaban con una periodo minimo de 60 meses desde la
ultima intervencion terapéutica realizada

De cada uno de ellos se evalud periodo de vigilancia, tipo de tratamiento
(quirdrgico, radioterapia 6 quimioterapia), dosis de medicamentos y de
radiacion administrados, asi como las valoraciones con las que contaban
por parte de los servicio de neurocirugia, neurologia, radiooncologia,
imagenologia, incluyendo ademéas estudios de imagen (resonancia

magnética, electroencefalograma). Durante la consulta por parte del



servicio de neurologia se realiz6 nuevamente historia clinica de los
pacientes; se realiz6 énfasis dirigido al tipo de tumor primario que
presentd, el tipo y la duracién de tratamiento, se evaluaron los estudios
de imagen (si es que el paciente contaba con dichos estudios), y se realizé

la exploracién neurolégica correspondiente.

Calculo de tamafo de muestra:
No se realizé calculo muestral ya que se incluyeron todos los pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion en tiempo estipulado.

Muestro no probabilistico por conveniencia

Plan de andlisis estadistico.

Se utilizé el programa SPSS version 23 se analiz6 con estadistica descriptiva, se utilizaron

medidas de tendencia central (media 0 mediana de acuerdo a la distribucion de los datos)

Para las variables nominales se calcularon las frecuencias y porcentajes.
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ASPECTOS ETICOS

Este trabajo cumplié con los lineamientos vigentes en el Reglamento De La Ley
General De Salud En Materia De Investigaciéon Para La Salud en el cual, en su
Capitulo | articulo 13, habla acerca de que en toda investigacion en que el ser
humano sea sujeto de estudio prevalecera ante todo el respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar, lo cual fue el eje fundamental de esta
investigacion. En el articulo 14 se mencionaron las bases necesarias para el
desarrollo de investigacion en seres humanos; nuestra investigacion se adapt6 a los

principios cientificos y éticos que justificaron la investigacion médica en donde

prevalecié siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre los riesgos
predecibles. Esta investigacion fué realizada por profesionales de la salud con
conocimiento y experiencia tanto en Investigacion como en el diagndstico y
tratamiento de los pacientes portadores de tumores de sistema nervioso central, por
lo cual se aseguré que en todo momento se protegié la privacidad del individuo

sujeto de investigacion.

De acuerdo al articulo 17; se catalogdé como una investigacion tipo 1 ya que no se
realiz6 ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables

fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio.

El protocolo fué presentado ante el Comité Local de Investigacion y ética en Salud
3603 y aprobado con el folio No. R-2017-3603-086.
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RESULTADOS

Se cuenta con un total de 22 pacientes con tumores del sistema nervioso central que son

seguidos por la clinica de supervivientes de cancer dentro de la Unidad Médica de Alta

Especialidad Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se eliminaron dos pacientes

ya que durante el seguimiento presentaron recaida de la enfermedad documentada

mediante estudios de imagen.

Cuadro 1. Caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes

supervivientes de tumores de

sistema nervioso central

Sexo
Masculino
Femenino

Escolaridad
Primaria
Secundaria
Bachillerato
Educacién
especial

Ninguna

Procedencia
Cd México
Querétaro
Puebla

Guerrero
Oaxaca
Veracruz
Morelos
Edo. México
Guanajuato
Tabasco
Hidalgo
San Luis
Potosi
Sinaloa

NUmero
de
pacientes
n=22

14
8

N WO

I

PR RPRRPRRNO

PR R R R

Porcentaje

64%
36%

27%
32%
14%
9%

18%

41%
9%
4.5%
4.5%
4.5%
4.5%
4.5%
4.5%

4.5%
4.5%
4.5%
4.5%
4.5%

Se encontr6 un mayor numero de pacientes del
sexo masculino 64% (n=14) contra 8 pacientes del
36% de

pacientes. La edad actual de los pacientes se

sexo femenino que correspondid al

encontré dentro de los 86 meses (7 afios dos
meses) hasta los 264 meses (22 afios) con una
media de 160 meses (13 afios 4 meses). El rango
de edad fue amplié ya que algunos pacientes fueron
diagnosticados a edades muy tempranas (la edad
minima al diagnéstico fue de 11 meses), mientras
gue otros se encontraban entre los 10-11 afos (la
edad maxima al diagnéstico fue de 138 meses; es
decir 11 aflos y medio), sumado a esto recibieron
tratamientos por al menos 12 meses inclusive 24
meses para lograr la remision y sumado a este
periodo de tiempo cumplieron ya los 60 meses de
vigilancia periodo minimo requerido por este estudio
aunque algunos sobrepasaron dicho periodo de

vigilancia (hasta 108 meses, es decir 9 afios).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los
pacientes supervivientes de tumores de sistema nervioso

central. Se menciona la edad actual de los pacientes, el estado de procedencia asi como la

escolaridad que alcanzé cada uno de los pacientes.
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Los pacientes evaluados pertenecian a la zona geogréfica que por regionalizacion es
asignada al Centro Médico Nacional Siglo XXI como hospital de referencia para tercer nivel
de atencion la cual incluye a los estados de Querétaro, Puebla, Guerrero, Oaxaca,
Veracruz, Morelos, Estado de México, Ciudad de México, Guanajuato, Tabasco, Quintana
Roo e Hidalgo. De estos estados se encontré que el mayor porcentaje de pacientes 40.9%
(n=9) provenia de la Ciudad de México (Cuadro 1). Unicamente se contd con un paciente

fuera de la regiébn comentada, proveniente del estado de Sinaloa (4.5%).

Respecto al grado de escolaridad se encontré que: el mayor porcentaje de pacientes se
encontraba cursando la secundaria; 32% (n=7), seguidos de aquellos pacientes que
cursaban la educacion primaria 27% (n=6), mientras que 18% (n=4) no desempefiaban
ninguna actividad académica al momento de realizar el estudio, en dos de los casos por las
secuelas neuroldgicas con las que contaban los pacientes y los otros dos pacientes se
encontraban fuera de edad para el nivel de educacién basica. En cuanto al nivel bachillerato
14% (n=3) se encontraban cursando este grado académico Del total de los pacientes

Unicamente el 9% (n=2) acudia a una escuela de atencion especial. (Cuadro 1)

En cuanto al diagnostico histopatolégico, el tumor mas frecuente correspondi6 al
astrocitoma 50% (n=11), seguido del meduloblastoma 27% (n=6), ependimoma 14% (n=3),
y oligodendroglioma asi como xantoastrocitoma 4.5% (n=1) respectivamente. (Gréfica
No.1).

Diagndstico histopatolégico
® Astrocitoma 50%
= Meduloblastoma 27%
Ependimoma 14%
= Oligodendroglioma 4.5%

= Xantoastrocitoma 4.5%

Gréfica No. 1 Frecuencia de la variedad histopatol6gica del tumor
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La localizacion mas frecuente fué supratentorial 68% (n=15), aquellos tumores de
localizacion infratentorial correspondieron al 32% (n=7) (Gréfica No.2).

Localizacidon anatdmica del tumor primario

= Supratentorial 68%

m Infratentorial 32%

Gréfica No. 2 Localizacién anatdmica del tumor primario de acuerdo al tentorio. Donde se

observa los tumores supratentoriales representan la mayoria.

El 100% de los pacientes recibieron tratamiento de quimioterapia; en la mayoria de los
pacientes 91% (n=20) se utiliz6 la combinacion de carboplatino, ifosfamida, etopésido con
una duracion media de 12 ciclos, Unicamente se identific6 un paciente que durante el
tratamiento persistié con datos de actividad tumoral identificado por estudios de imagen,
por lo que ameritd un duracién total de 24 ciclos. Dentro del esquema de quimioterapia
utilizado s6lo dos pacientes recibieron vincristina en combinacion con carboplatino (aquellos
pacientes con diagnéstico histolégico de Oligodendroglioma y Xantoastrocitoma). (Grafica
No. 3)
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Tratamiento a base de quimioterapia en 22 pacientes

= Carboplatino + Ifosfamida
+ Etopdsido 91% (n = 20)

= Vincristina + Carboplatino
9% (n=9)

Grafica No. 3 Tratamiento a base de quimioterapia en 22 pacientes. El 100% recibio
guimioterapia como tratamiento para el tumor primario localizado en sistema nervioso
central, el 91% recibié6 esquema triple a base de Carboplatino + Ifosfamida + Etopdsido,
Unicamente 9% recibié esquema a base de Vincristina + Carboplatino.

Respecto al tratamiento coadyuvante con radioterapia 77.2% (n=17) recibié esta modalidad
de tratamiento, la dosis minima empleada fue de 19.8Gy con una méxima de 55.6 Gy y
media de 50.4 Gy.(Grafica No. 4). En cuanto al nimero de sesiones: se identificd que el
paciente con menor numero de visitas al servicio de radiooncologia registré 21 citas, el
maximo numero fue de 35 visitas, con una media de 30 sesiones. (Gréfica No. 5).

Radioterapia empleada como
tratamiento adyuvante (Dosis Gy)

® Dosis Minima
(19.8 Gy)

= Dosis Media
(50.4 Gy)

= Dosis Maxima
(55.6 Gy)

Grafica No. 4 Dosis utilizada de radiacion en 17 pacientes, con una dosis media

administrada de 50.4 Gy.
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Numero de sesiones de radioterapia administradas

= Minimo de
sesiones 21

= Media de
sesiones 30

m Mdxima de
sesiones 35

Grafica No. 5. Niumero de sesiones de radiacion en 17 pacientes, con un minimo de 21
sesiones, la maxima de sesiones fue de 35, mientras que la media de sesiones por paciente
fué de 30.

Mientras que el tratamiento quirdrgico se encontré que 82% (n=18) fue sometido a algun
procedimiento quirdrgico. La cirugia que se realiz6 con mayor frecuencia fue la craneotomia
con reseccion parcial del tumor, la cirugia adicional a la que estos pacientes fueron
sometidos con mayor frecuencia fue la colocacion de valvula de derivaciéon ventriculo
peritoneal. Por lo que se concluyé que el mayor porcentaje de la poblacion recibié una
combinacién de las diferentes terapias ya descritas. (Grafica No. 6)
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Modalidad de tratamiento utilizado en tumores de sistema
nervioso central

= Quimioterapia +
Radioterapia +
Cirugia 59% (n=13)

= Quimioterapia +
Radioterapia 18%
(n=4)

= Quimioterapia +
Cirugia 23% (n=5)

Grafica No. 6. Modalidad de tratamiento utilizado en 22 pacientes con tumores de sistema
nervioso central. El 59% de pacientes recibié triple terapia (Quimioterapia + Radioterapia +
Cirugia. N=13). 23% de los pacientes recibieron combinacion doble a base (Quimioterapia
+ Cirugia. N=5), mientras que 18% la combinacion fué Quimioterapia + Radioterapia; N=4.

Al finalizar el tratamiento y posterior a completar al menos 60 meses de vigilancia libre de
evidencia de recaida, de los 22 sujetos que se incluyeron en este estudi6; 73% (n=16)
presentd algun tipo de alteraciébn neuroldgica resultado de los diferentes tipos de
tratamientos empleados. El resto de sujetos 27% (n=6) hasta el momento en que concluy6
este estudio no manifestd ninguna secuela derivada de los tratamientos empleados para

combatir el tumor primario de sistema nervioso central (Gréfica No. 7).
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Trastornos neuroldgicos posterior a 60 meses o mas de
vigilancia.

m Con trastorno
neuroldgico 73% (n=16)

= Sin trastorno
neuroldgico 27% (n=6)

Grafica No. 7.

En cuanto a las secuelas neurolégicas reportadas se identificd: 32% (n=7) de los pacientes
reportaron la presencia de cefalea como motivo de consulta y seguimiento en el servicio de
neurologia, 23% (n=5) continué en seguimiento por crisis convulsivas parciales (epilepsia
parcial motora), 9% (n=2) desarroll6 cuadriparesia, asi mismo se informé que 9% (n=2) de
los pacientes manifestaron hipersexualidad (Grafica No. 8). En ninguno de los casos se

documenté que un solo paciente presente mas de una alteracién neurolégica.
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Manifestaciones neurolégica posterior a 60 meses o mas de
vigilancia en pacientes supervivientes de tumores de sistema
nervioso central

m Cefalea 32% (n=7)
= Ninguna Manifestacién
27% (n=6)
= Crisis convulsivas
parciales 23% (n=>5)

= Cuadriparesia 9% (n=2)

= Hipersexualidad 9%
(n=2)

Gréfica No. 8. Manifestaciones neuroldgicas posterior a 60 meses o0 mas de vigilancia en

22 pacientes supervivientes de tumores de sistema nervioso central.

De los pacientes que presentaron cefalea como complicacion posterior a recibir el
tratamiento para tumor de sistema nervioso central; los 7 pacientes se encuentran en
seguimiento por el servicio de neurologia con tratamiento a base de Valproato de Magnesio
a dosis media de 400mg/dia. Respecto al inicio de la cefalea mas del 50% de los pacientes
identificaron los primeros eventos desde el primer afio en que iniciaron el seguimiento. No
han requerido internamiento por exacerbacion de la cefalea y esta no interfiere de forma

significativa con sus actividades de la vida cotidiana.

En cuanto al 23% de pacientes que al cumplir la vigilancia minima contaban con crisis
convulsivas como secuela neurolégica, los 5 pacientes iniciaron durante el tratamiento del
tumor de sistema nervioso central, actualmente 4 de los 5 se encuentran en tratamiento con
a base de anticonvulsivantes valproato de magnesio, levetiracetam asi como topiramato,
actualmente en dosis de descenso. Ninguno de los pacientes ha presentado exacerbacion
de las crisis que amerite manejo hospitalario.
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DISCUSION

Las implicaciones que conlleva el tratamiento de cualquier tipo de cancer resultan
sumamente extensas. En la poblacién pediatrica sucede lo mismo, una vez definido el tipo
de tipo de tumor, es necesario establecer la terapéutica que brinde el beneficio maximo al
paciente. En la literatura se reporta el astrocitoma como el tumor de sistema nervioso central
mas frecuente lo cual fue respaldado en nuestra serie ya que el 50% de los pacientes
contaban con dicho diagnéstico. Se utilizé la definicion otorgada por la IV Conferencia
Europea para supervivientes de cancer y pacientes crénicos, definiéndolos como aquellos
pacientes sin evidencia de enfermedad y sin tratamiento especifico durante un periodo de

al menos 5 afios.

Como ya se comentd, en muchas ocasiones no se cuenta con el seguimiento necesario
para las complicaciones de dichos tratamientos enérgicos. En nuestro estudio estamos
enfocados a tumores cerebrales los cuales representan el tumor sélido mas comdn de la
nifiez, aproximadamente el 20-25% de todos los canceres pediatricos.® Los avances en el
diagnéstico y la mejora de los tratamientos estan dando como resultado una supervivencia
prolongada de estos nifios, lo que resulta en la presencia y reconocimiento de
complicaciones neurologicas incluso afios después del tratamiento. Se tienen reportes de
la localizacibn mas frecuente en los primeros dos afios de vida corresponde a la
supratentorial, con un repunte entre los 2-10 afios de edad en donde la localizacion mas
comuln tiende a ser infratentorial, para posterior a ese limite de edad nuevamente
predominan aquellos de localizacién supratentorial® en nuestra serie de casos identificamos
gue la mayor parte de los casos correspondieron a tumores supratentoriales y aquellos
casos en donde la localizacion fue infratentorial se correlaciona con la literal internacional
en donde hace referencia aquellos pacientes entre 2-10 afos predominan los

infratentoriales.

Sumado a los anterior (estirpe histoldgica, localizacion de tumor primario), medidas como
la reseccion, la radiacién y la quimioterapia, pueden aumentar el riesgo de secuelas o

alteraciones neurologicas.

Lorenzi et al. examinaron la morbilidad en una serie de 1374 supervivientes que incluia
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pacientes tanto adultos como pediatricos, identificaron que el 41% de los pacientes tenia al
menos un tipo de secuela tardia®, de acuerdo a nuestro estudio se identificé que 73% de la

poblacidon presentd al menos una complicacion neurolégica relacionada con el tratamiento.

Con base en las observaciones realizadas por la Academia Americana de pediatria, quien
refiere que dos de cada tres supervivientes de cancer infantil desarrollaran al menos una
complicacién relacionada con la terapia, cuyas manifestaciones serdn de inicio tardioy en
1 de cada 4 pacientes gue cuente con alguna secuela, la complicacion seré grave, inclusive
pudiendo comprometer la vidal®, en nuestro estudio se supera ampliamente esta relacion,
ya que de 22 sujetos evaluados, 16 presentaron alguin tipo de alteracion neurolégica al

concluir el periodo de vigilancia minimo establecido de 60 meses.

En el 2009 Turner y colaboradores, realizaron un estudio en el Children's Hospital Cancer
Care. Evaluaron a 60 pacientes supervivientes de gliomas de bajo grado, se les brindd un
seguimiento de al menos cuatro afios. 85% tenia al menos un efecto tardio documentado,
y el 28%, tres 0 mas. Los efectos mas frecuentes; disfuncion motora 45%, problemas
visaules 38%, ansiedad 16%, convulsiones 14% , depresion 13%, coordinacion
deficiente/ataxia 13%, problemas de conducta 13%.2° Contrasta con nuestros resultados ya
gue en nuestra serie la alteracion neurolégica mas frecuente correspondi6 a cefalea 32%,
seguido de las crisis convulsivas 23%, sin embargo en el rubro de problemas de conducta

se reporta un porcentaje muy cercano 9%.

Uno de los mayores estudios realizados un hospital pediatrico corresponde al realizado en
el Boston Children’s Hospital, con un seguimiento por mas de 5 afios®®. La localizacién mas
frecuente del tumor primario se encontr6 en fosa posterior lo cual resulté concordante de
acuerdo a nuestro estudio. A su vez el tumor reportado con mayor frecuencia correspondio
alos gliomas de bajo grado. Dichos pacientes fueron tratados con radiacion y quimioterapia,
se les brindé el seguimiento por un periodo libre de enfermedad mayor a 5 afios reportando
la presencia de crisis convulsivas como la alteracion neurol6gica més frecuente en el 24%

de los sujetos estudiados.

En otros estudios disponibles en poblacién de adultos la frecuencia reportada corresponde
a un 30% para la cefalea, mientras que las crisis convulsivas se incluyen en el 25% de
pacientes (Wilnes et al.)?°. Para nuestra poblacién, la presencia de cefalea fue la alteracion

principal reportada en casi 32% de los pacientes, seguida de crisis convulsivas 23%.
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Respecto a lo reportado por el "Childhood Cancer Survivor Study” cohorte multicentrica que
incluye a los supervivientes de 25 instituciones participantes, quienes de forma incial
recibieron tratamiento primario contra alguin tipo de tumor cerebral reportando secuelas
neuroldgicas en el 25% de los pacientes; incluyendo los problemas de coordinacién y
control motor reportados en el 20% de los supervivientes, asociados al uso de al menos 50
Gy en las regiones frontales del cerebro. Los trastornos convulsivos se informaron en el
25% de los pacientes®®. En nuestra poblacion se tiene documentada la utilizacion de una
dosis media de 50.4 Gy, las crisis convulsivas con un valor cercano a lo reportado por este
multicéntrico, 22%, aunque la secuela la mas frecuente reportada para nuestra serie fue

cefalea con 33% de pacientes.
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CONCLUSIONES

e Requerimos de un mayor tamafo de muestra

e La cefalea fue la secuela més frecuente de este estudio

e Se requieren estudios multicentricos para evaluar la funcion neurologica de
los pacientes supervivientes de un tumor cerebral y poder realizar acciones

preventivas.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXl
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
CLINICA DE SUPERVIVIENTES DE CANCER

“ ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS SUPERVIVIENTES DE TUMORES
CEREBRALES”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Identificacion de Paciente No.

progresivo

NSS Lugar de residencia

Sexo: Femenino( ) Masculino( )

Edad al diagnéstico Edad actual Periodo de vigilancia

Tipo de Tumor de SNC
Tratamiento: Quimioterapia ( ) Radioterapia( )  Cirugia( )

Tipo de Quimioterapia Dosis total

Dosis de radioterapia

Crisis convulsivas: Focales o parciales ( ) Generalizadas ( )  Indeterminadas ( )  Sindromes especiales ( )

Cefalea: Si No
Tratamiento

Alteraciones motoras: Espasticidad ( ) Ataxia( ) Hemiplejia( ) Hemiparesia ( ) Cuadriparesia ()
Lateralidad

Neuropatia periférica:  Debilidad muscular ( ) Calambres ( ) Fasciculaciones ( ) Atrofia muscular () Disminucion de reflejos ( )
Alteraciones de sensibilidad ( ) Dolor neuropatico ( )

Observaciones
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

AGOSTO SEPTIEMBRE | OCTUBRE

2017 2017 2018

Delimitacion del
tema. X X
Recolecciony
seleccion
bibliogréfica

2 Elaboracion del X
protocolo X | x| x

3 Envio a Comité
Local de
Investigacion

4 Recoleccién de
los datos.

5 Andlisis de
resultados

6 Informe y

elaboracién de
tesis

7 Presentacion de

tesis
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