UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

2, 0
L2y W =

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

AVEN°MA DE

Mexico INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE

LOS TRABAJADORES DEL ESTADO (ISSSTE)
HOSPITAL GENERAL DR. FERNANDO QUIROZ GUTIERREZ

“ASOCIACION DEL TIEMPO DIAGNOSTICO CON LA

RESPUESTA A TRATAMIENTO EN UNA COHORTE

DE PACIENTES PEDIATRICOS CON TUMORES DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL”

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

PRESENTA:

M. EN C. Y M.C.
PEREZ DE MARCOS JUAN CARLOS

DIRECTORES:

FLORES GARCIA ARACELI
TORRES ESPINDOLA LUZ MARIA

ISSSTE

CIUDAD DE MEXICO ENERO 2024



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

ESTA TESIS FUE REALIZADA CON EL APOYO DEL
LABORATORIO DE FARMACOLOGIA Y €EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA BAJO LA
DIRECCION DE LA DRA. FLORES GARCIA ARACELI
Y DRA. TORRES ESPINDOLA LUZ MARIA.

EL SUSTENTANTE CONTO CON EL APOYO
PROPORCIONADO POR EL INSTITUTO DE
SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO (ISSSTE) CON
NUMERO DE CUENTA 310183730 POR LA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO (UNAM).

EL PROTOCOLO FUE AUTORIZADO CON
NUMERO DE APROBACION 32EFQ-2024.

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

CARTA DE CESION DE DERECHOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

CARTA DE CESION DE DERECHOS

En la Ciudad de México, el dia 24 del mes de Noviembre del afio 2023, el que
suscribe Juan Carlos Pérez De Marcos, alumno del Programa de Especialidad
en Pediatria con numero de cuenta 310183730, adscrito a la Facultad de
Medicina, manifiesta que es autor intelectual del presente trabajo de tesis bajo la
direccion de la Dra. Flores Garcia Araceli y Dra. Torres Espindola Luz Maria y
ceden los derechos del trabajo titulado “Asociacion del tiempo diagnéstico con
la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes pediatricos con
Tumores del Sistema Nervioso Central” a la Universidad Nacional Autbnoma de

México para su difusion, con fines académicos y de divulgacion.

Los usuarios de la informacion no deben reproducir el contenido textual, graficas o
datos del trabajo sin el permiso expreso del autor y del director del trabajo. Este
puede ser obtenido escribiendo a la siguiente direccién pdm.jc31018@gmail.com.

Si el permiso se otorga, el usuario debera dar el agradecimiento correspondiente y

citar la fuente de este.

Pérez De Marcos Juan Carlos

M. en C.y Médico Cirujano

Pérez De Marcos Juan Carlos


mailto:pdm.jc31018@gmail.com

Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

ACTA DE REVISION DE TESIS

Dr. Bello Gonzalez Alejandro
Coordinador de Ensenanza

A J%\
His3 Maricela Dra. Flores Garcia Araceli

o Pediatria  Titular de la Especialidad de Pediatria

."“
e
o
Dra. Flores Garcia Araceli Dra. Torres indola Luz Maria

Directora de tesis Directora de tesis

\

Wese -
Q.F.B. 5{:&:{ Zarate Aria Georgina Dr. Castillejos Lopez Manuel de Jesus
Asesor de tesis Asesor de tesis

e Marcos Juan Carlos
Tesista

Dr. P

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

AGRADECIMIENTO Y DEDICATORIA
A més padres, guiencs me lenedaron el tesono mds valisso en la vida: amonr.

A mi madre, que siempre ha estado en cada momento de mi preparacibn como
persona, estudiante y profesional. Por tus consejos, tu apoyo incondicional en mis
decisiones de vida, por tus ensefianzas y sobre todo por el amor que solo una madre

sabe otorgar. “Zeds lo que s0y. y espere der, te lo debo a ¥, te amo”.

A la Dra. Luz Maria Torres Espindola y Dr. Manuel de Jesus Castillejos Lopez, por
seguir confiando en mi como lo hicieron desde el primer momento, por continuar
apoyandome cuando lo necesitaba, por permitirme seguir colaborando con ustedes y
seguir viendo el fruto de lo ya trabajado. “Ewerar es dejar una lbuclla en la wida de ana

”

pencona”,

A la Dra. Araceli Flores y Dra. Gloria Jiménez, por haber dirigido y guiado el camino
de nuestra formacién, por el tiempo dedicado, por las experiencias compartidas y

todos esos momentos de trabajo conjunto. “Agrender es maucko mds gue el nesultado de

~ ”

endenar .

A la Dra. Patricia Reyes y Dra. Laura Casales, por hacer de mis fines de semana muy
amenos y nada costosos, por las ensefianzas otorgadas, los consejos de vida que
indudablemente los aplicaré dia con dia, por la confianza proporcionada, por
involucrarse no solo en lo profesional sino también en lo personal, por haberme
permitido ir mas alld de una relacion maestro-alumno, que privilegio haberlas

conocido, no es un adiés, sino un hasta luego. “E¢ acewsejar es un oficio tan comdn

A la Dra. Lucia Gamez, Dra. Julia Beltran y Dra. Olga Cortes, por confiar en mis
capacidades y dejarme ser libre desde el primer momento, por escucharme cada vez
qgue lo necesitaba, por su apoyo incondicional, por la tregua formada y el carifio que
me dieron y me dejaron darles, definitivamente, trabajar con ustedes nunca fue

trabajo, fue una buena experiencia. “@enfiansa no e¢ saber todo del otro, es no uecesctar

Al Dr. Ricardo Morales, Dr. Fernando Romero, Dr. Roberto Arizmendi y Dr. José Luis
Hernandez, por ser parte fundamental del guiado en nuestra preparacion, por los
aprendizajes adquiridos que gracias a ustedes obtuve de manera soélida, por hacer de
todas aquellas guardias un lugar acogedor, de tranquilidad y relajacion, por
preocuparse de nosotros no solo en lo laboral, sino en nuestra vida donde también
nos dieron ensefianzas para ésta, ojala pueda seguir conociendo y trabajando con

personas como ustedes. “Scempre que enseies. ewseia a la wey a dudar de lo gue

~ ”

endenad .

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

A la Dra. Maricela Ramirez, Dra. Hilda Ledn, Dra. Estela Lépez, Dr. Cesar Calderdn,
Dra. Nancy Gonzélez y Dra. Susana Rodriguez, por recibirnos con las manos abiertas
a nuestra llegada, por los conocimientos proporcionados, por aquellas risas y

momentos que nos hacian olvidar si algo estaba mal. “Ewsenar e¢ aprender dos veces ™,

Al Dr. Diego Herndndez Hinojosa, por ser pieza fundamental del gran médico en que
me he convertido el dia de hoy, por ser ese guia, maestro y amigo que necesitaba,
por su preocupacion desinteresada por nuestro crecimiento profesional, por todos
aquellos momentos de felicidad que hemos pasado, jamas me cansaré de

agradecerle por ser la razon clave de haber seguido este camino. "557’4«4 maneja a la

geute, el lider la frepana”.

A la Dra. Viviana Sanchez, por ser la primera persona con la tuve la fortuna de
trabajar, por haberme adoptado con una gran actitud y cordialidad, por ser mi
confidente, mi ejemplo de vida, por ser una gran amiga y alguien en quién puedo

confiar, por escucharme y guiarme a tomar decisiones objetivas, por darme paz. “La¢

perdonas bondadesas ue de dan cuenta, pero duminan a guienes las nodean "

A la Dra. Angélica Zavala, por ser mi complice desde el inicio, por todos aquellos
momentos de alegria y felicidad que pasamos juntos, por todas aquellas risas
desenfrenadas que hacian que esos momentos de trabajo se pasaran en un dos por

tres, por seguir presente a pesar de la distancia. “Dowde ol alma somria. e el lugar

A mis coRs de generacion, definitivamente el destino nos tenia preparados para vivir
esta experiencia juntos, no dudaria volver a aventurarme con ustedes una vez mas y
no desearia haber compartido con alguien mas este camino, me llevo cuatro amigos,
tres aflos de historias, dos hermanas y dos hermanos, pero sobre todo una familia.

“Les sujeté la mano ¢ comenzd ol wiage”.

A Paulina Yafnez, por haber sido mi complice todo este tiempo, por todos esos
momentos de risas, tristezas, inquietudes, por todas esas platicas, salidas y
caminatas, por tu lealtad que siempre estuvo presente, por el equipo personal y
laboral que formamos en todo momento, pero sobre todo por haber dejado una huella

perpetua en mi vida. “La amistad e¢ an alma que habita en doo cuenpos, an corazon gue

A Xareni Aldana, por ser mi alma gemela, por permitirme entrar a tu vida y td a la mia,
por aquellas anécdotas de buenos y malos momentos que nos hicieron reforzar lo que

hoy tenemos. “Audar con wn amigo en la woche. e mejor que andar solo en la lug .

A Eugenio Martinez, por ser mas que un compafiero, por confiar en mi y tomarme en
cuenta cuando lo necesitabas, por aquellos momentos no hospitalarios que pasamos

juntos y que nos permitieron disfrutar la vida. “E(¢ auténtico valor de la amistad se
dencva de lo déjicil que es conseguila y mantenenta”.

Pérez De Marcos Juan Carlos




Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

A JesuUs Juarez, por ser mi primer equipo de trabajo, por esas platicas que te
permitieron abrirte y dejarme ver la persona que eras, por otorgarme la confianza que

ha sido reciproca. “El tiempo paca. los amigos de verdad permanceen”.

A Alinka Castillo, por permitirme guiarte en este camino, por dejarme escucharte,
aconsejarte, ensefarte y liderarte, por convertirte en una persona en la que puedo
confiar, por ser hoy una amiga, una hermana, una hija, por todos esos momentos
fuera y dentro del hospital, y que, gracias a ellos, nos permitieron conocernos mas.

"Eu ocasiones no tolo e la coincidencia la que estd fresente, el destine dempre lo estuse ",

A Karen Hernandez, Eli Velazquez y Angela Garcia, por la ayuda y el trabajo en
equipo que formamos, por permitirme ser parte de su formacion y escucharme, por

confiar en mi y dejarme guiarlos. *Cuande ane ensena, dos aprenden”.

A Vanessa, Cintia, Patricia, Ana, Juana, Diana, Modnica, Yoltzin, Karina, por hacer de
mi vida, una aventura mucho mas feliz. “Los amigoe sou la familia gue uno escoge”.

A mi, por haber logrado todo lo que te has propuesto y superarte cada vez mas, por
no perderte en el camino, por no rendirte y seguir sofiando, por no tener miedo de ser
quién eres, por sentirte orgulloso, pero nunca satisfecho, por conservar tu brillo y
nunca apagarte, por seguir divirtiéendote, sorprendiéndote y viviendo la vida, por ser un
buen hijo, hermano, amigo, comparfero, médico, lider, maestro, pero sobre todo

humano. %o kay wadie mde gue guiena sen ademds de mi”.

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

INDICE
l. INTRODUCCION . ...t e e e 1
1. Epidemiologia mundial del cancerinfantil . ... .................... 1
2. Cancerinfantilen MéxiCo . . ..., 2
3. Céncer infantil en el Instituto Nacional de Pediatria . . .............. 3
4. Tumores del Sistema NerviosoCentral . .. ...................... 4
4.1. Epidemiologia . . ........ .. 4
4.2. Clasificacion . .. ... e 6
4.3. Respuesta a tratamientoen TSNC . ................... 7
4.4. Supervivenciaen TSNC . .. ... ... . 9
. ANTECEDENTES . ... ... e 10
1. Retraso en el diagnoéstico del cancerinfantil . ...................... 10
2. Tiempo diagndsticoen TSNC . . ... . i i 12
Il JUSTIFICACION . .o e 13
V. HIPOTESIS . .ottt et e e e e 13
V. OBJETIVOS . ..o 14
1. Objetivogeneral . .. ... 14
2. Objetivos particulares . . ... ... 14
VI.  METODOLOGIA . ... 14
1. Disefiodelestudio .......... ... .. e 14
2. Poblaciondeestudio ........... ... . . . . 14
3. Seleccidény reclutamientode pacientes . . ....................... 15
4. Criteriosde inclusion . ......... ... 15
5. Criteriosde exclusion . . ......... .. .. 15
6. Criteriosde eliminacion ........... .. ... ... . . . . . . .. 15
7. Ubicaciondelestudio. . .......... ... .. i 15
8. Tamafode muestra . .. ... ...t 15
9. Variablesoperacionales . . .......... ... . . . 16
VII. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL . ... . 17
1. Diagramadeflujo. ...... ... . 17
2. MEtOdOS . . . . 17
2.1 Recopilacionde datos ............ .. 17
2.2 Evaluacion de la respuesta a tratamiento . .................... 17

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

VIl ANALISIS ESTADISTICO ...t 18
IX. CRONOGRAMA . . e 18
X. RESULTADOS . ... e e 19
1. Caracteristicas de la poblacibndeestudio . ..................... 19

2. Incidencia de respondedores y no respondedores . ............... 22

3. Incidenciaderecaidasymuerte . .............. ... 22

4. Tiempo diagnostico obtenido dentro de esta cohorte de pacientes
pediatricos con TSNC . . .. ... . 24

5. Magnitud de la asociacion entre factores de riesgo con el tiempo
diagnOSstiCo . . ..ot 25

6. Magnitud de la asociacién entre el diagnéstico tardio con la respuesta a
tratamiento, recaidas y estatus al final del seguimiento . ... ........ 26

7. Magnitud de asociacibn entre el diagnostico tardio sobre la
supervivenciaglobal .. ... ... .. . . . 27

8. Magnitud de asociacibn entre el diagnostico tardio sobre la
supervivencia libre de progresion en pacientes con recaida ........ 28

Xl DISCUSION .t 30
XIl.  CONCLUSIONES . ... ... e e 35
Xl PERSPECTIVAS . ... e e e 35
XIV. REFERENCIAS . ... . . e 36
XV.  ANEXOS . . 45

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

INDICE DE FIGURAS:

Fig. 1. Porcentaje (%) de la poblacion en el que se registra la frecuencia de cancer
infantil en cada continente en nifios (0-14 afos) y adolescentes (15-19 afos). ... 1

Fig. 2. Frecuencia de localizacion de TSNC en lactantes, nifios y adolescentes . . 6
Fig. 3. Composicion de retraso en el diagndstico reportado en la literatura . ... 10

Fig. 4. Variables que pueden modificar los diferentes tipos de retraso diagnéstico y
de tratamiento en cancerinfantil ............ ... . . . ... 11

Fig. 5. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global de pacientes pediatricos
con TSNC dentrode estacohorte . .......... ... ..., 28

Fig. 6. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion de pacientes
pediatricos con TSNC dentrode estacohorte . .......................... 29

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

INDICE DE GRAFICAS

Gréfica 1. Principales causas de mortalidad (nUmero de casos) en el grupo de

edad 5-14 afios (2011) . . ..ot 2
Gréfica 2. Causas de consulta de primeravezenel INP (2022) .. ............. 3
Grafica 3. Causas de mortalidad intrahospitalaria en el INP (2022) ... ........ 4

Grafica 4. Frecuencia por grupo de edad de pacientes pediatricos con TSNC
dentro de esta cohorte. % (nUmero de pacientes) . ....................... 19

Gréfica 5. Frecuencia por familia de TSNC dentro de esta cohorte . .. ........ 20

Gréfica 6. Frecuencia de respuesta a tratamiento de pacientes con TSNC dentro
de estaconorte . ... .. 22

Grafica 7. Presencia de recaida de pacientes con TSNC dentro de esta cohorte 23

Grafica 8. Estatus al momento de la evaluacion de pacientes con TSNC dentro de
BSta CONOIME . ... 23

Gréfica 9. Presencia de recaida en relacion con el grado de malignidad del tumor
de pacientes con TSNC dentrode estacohorte . ......................... 23

Grafica 10. Mortalidad en relacion con el grado de malignidad del tumor de
pacientes con TSNC dentrode estacohorte . . . ............ ... ... ....... 24

Gréfica 11. Diagndsticos establecidos en diferentes puntos de corte de tiempo de
pacientes con TSNC dentrode estacohorte ............................ 24

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Clasificacion adaptada de la OMS de los TSNC (2021) ............. 7
Tabla 2. Clasificacion histolégica de la OMS segun el grado de malignidad de los
TONC o e 7
Tabla 3. CriterioS RANO . . . .. e 8
Tabla 4. Tasa de supervivencia global de algunos TSNC . . . ................ 9

Tabla 5. Revision de la literatura de diferentes series internacionales de tiempo
diagnostico enN TSNC . . ...t e 12

Tabla 6. Variables operacionales de esteestudio ........................ 16

Tabla 7. Cronograma de actividades a realizar en los tres afios de duracién del

programa Especialidad en Pediatria dentro de este protocolo . . ............. 18
Tabla 8. Frecuencia de TSNC dentrode lacohorte . . ..................... 20
Tabla 9. Edad de presentaciéon de TSNC dentro de la cohorte .............. 21
Tabla 10. Signos y sintomas mas frecuentes dentro de esta cohorte ......... 21

Tabla 11. Analisis estadistico de factores de riesgo con el diagndstico tardio a los
A 3 Y L MBS .ot 25

Tabla 12. Analisis estadistico entre diagnostico tardio a 3 meses con respuesta a
tratamiento, recaidas y estatusfinal . .. .......... ... ... . ... 26

Tabla 13. Andlisis estadistico entre diagndstico tardio a 3 meses con respuesta a
tratamiento, recaidas y estatus final estratificado por grado de malignidad del
TUMOT .« o 27
Tabla 14. Magnitud de asociacién del tiempo diagnéstico tardio sobre la SG . . . 28

Tabla 15. Magnitud de asociacion del tiempo diagnostico tardio sobre la SLP . . 29

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

ABREVIATURAS

HIMFG: Hospital Infantil de México Federico Gomez
HSCT: Hospital for Shick Children de Toronto

INP: Instituto Nacional de Pediatria

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

N: Numero de casos

Q: Quartil

RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology
RCNA: Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RM: Resonancia Magnética

RR: Riesgo Relativo

SG: Supervivencia Global

SLP: Supervivencia Libre de Progresion

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TNEP: Tumor Neuroectodérmico Primitivo

TRTA: Tumor Rabdoide Teratoide Atipico

TSNC: Tumores del Sistema Nervioso Central

Pérez De Marcos Juan Carlos



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

RESUMEN

El céancer infantii es una de las causas principales de muerte en nifios y
adolescentes, reportandose 400000 casos diagnosticados cada afio. Los tumores
del Sistema Nervioso Central representan la segunda causa mas frecuente cancer
infantil por detras de la leucemia, y se consideran los tumores soélidos mas
frecuentes en la edad pediatrica, suponiendo un 40-50% de todos los tumores.

La efectividad de la terapia en el campo oncohematolégico ha mejorado
significativamente dentro las Ultimas décadas, sin embargo, la mortalidad por
cancer infantil en paises no desarrollados sigue siendo alta, a menudo sin un
diagndstico oportuno y tratamiento apropiado. De igual forma, el diagndstico
oportuno se ha asociado a mejoria de supervivencia y reduccion de toxicidad
farmacoldgica en algunos tipos de cancer, remarcando la importancia de éste ya
podria prevenir la progresion de la enfermedad y mejorar el prondstico de vida. El
tiempo diagndstico es un intervalo de tiempo en el que se ha visto, ha sido
influenciado por multiples variables, propias del paciente, del cuidado, del tipo de
cancer infantil, asi como del sistema de salud, por lo que la intervencion en cada
una de ellas podria reducir dicho tiempo, de esta forma, iniciar un tratamiento
interdisciplinario de manera precoz e intervenir en el resultado final de la respuesta
a tratamiento, presencia de recaidas y mortalidad en algunos casos.

Los tumores de tipo glioma fueron los predominantes en la cohorte, sin embargo,
el tumor predominante corresponde al meduloblastoma, con un ligero predominio
en género masculino y en el grupo etario de 5 a 14 afios. N=51 (45.9%) de los
pacientes presentd diagnéstico tardio (> 3 meses), identificando que uno de los
factores que podrian afectar al mismo considerandolo factor protector,
corresponde a la edad al momento del diagnostico menor a 5 afios,
probablemente por la sintomatologia presentada y la preocupacién de los
cuidadores (p, RR [IC95%]= 0.01, 0.506 [0.279 - 0.917]). A su vez el grupo de no
respondedores a tratamiento fue el predominante con N=75 (67.6%). Los
pacientes con tumores de bajo grado de malignidad con diagnéstico tardio
presentaron mayor riesgo de no responder al tratamiento de hasta 1.5 veces, en
comparacion con los pacientes con tumores del mismo grado de malignidad en
quienes se les realizé un diagndstico temprano (RR: 1.561 [IC95%1.068 - 2.283],
p=0.014).

De esta forma, se enfatiza la importancia de un diagnostico oportuno en TSNC, al
identificar la magnitud de asociacion que tiene como factor de riesgo de mala
respuesta a tratamiento, en tumores de bajo grado de malignidad con un
diagnéstico tardio, en este estudio de cohorte.
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ABSTRACT

Childhood cancer is one of the main death causes in children and adolescents,
reporting nearly 400,000 cases diagnosed each year. Central Nervous System
Tumors represent the second most common cause of childhood cancer behind
leukemia, and they are considered the most common solid tumors in pediatric age
with around 40-50% of all tumors.

Therapy effectiveness in oncohematological field has improved significantly within
the last decades, however, childhood cancer mortality in undeveloped countries is
high, often without timely diagnosis and appropriate treatment. Likewise, timely
diagnosis has been associated with improved survival and reduced drug toxicity in
many types of cancer, highlighting opportune diagnosis because it could prevent
disease progression and improve life prognosis. Time to diagnosis is an interval
time influenced by multiple variables, specific to patients, their caregivers,
childhood cancer type, as well as health system, so, the intervention on them can
reduce this time, in this way, the interdisciplinary treatment could start early and be
associated with response to treatment, relapse presence and mortality in some
cases.

Glioma-type tumors were predominant in the cohort, however, the predominant
tumor corresponded to medulloblastoma, with a slight predominance in males and
in group age of 5 to 14 years. N=51 (45.9%) patients presented a lately diagnosis
(> 3 months), identifying that one of the variables that could affect it, considering it
as a protective factor, corresponds time of diagnosis age less than 5 years,
probably due to presented symptoms and caregivers concern (p, RR [95% Cl]=
0.01, 0.506 [0.279 - 0.917]). In turn, non-responder to treatment group was the
predominant one with N=75 (67.6%). Patients with low-grade tumors and lately
diagnosis had a higher risk of not responding to treatment up to 1.5 times,
compared to patients with low-grade tumors and early diagnosis (RR: 1.561
[95%CI 1.068 - 2.283], p= 0.014).

In this way, timely diagnosis relevance in CNST is emphasized, due to identifying
the association magnitude as a risk factor to worst response to treatment, in low-
grade malignancy tumors with a lately diagnosis in this cohort study.
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l. INTRODUCCION

1. Céncer infantil a nivel mundial
La alta incidencia de cancer infantil en los paises desarrollados, asi como los
recursos financieros limitados en éstos, representan un gran problema con el fin
de desarrollar programas nacionales solidos que permitan un diagnéstico oportuno
y un tratamiento adecuado en estos pacientes.*

Dentro de las primeras causas de mortalidad en nifios y adolescente, el cancer
infantil ha estado presente en los Ultimos afios, reportdndose aproximadamente
400000 casos nuevos cada afio.? A diferencia del cancer en adultos, éste solo
representa el 2.5-3% de todos los tipos de cancer en América Latina.®

El cancer infantil continta siendo la segunda causa de mortalidad a nivel mundial
solo precedida por los accidentes.* Se estima que, al afio, aproximadamente se
presentan 80000 muertes por esta causa, sin embargo, esta cifra podria llegar a
ser mas alta, debido a los casos no detectados o no tratados, estimandose hasta
un 44% de casos no diagnosticados, con una estimacion de 328000 muertes
anualmente. ® ¢ Sin embargo, alrededor del mundo, el porcentaje de reportes de
cancer infantil, varia indudablemente dependiente de la regidon, como se visualiza
en la Figura 1.

EUROPA
NINOS /ADOLESCENTES
664 | 461

NORTEAMERICA
NINOS ‘ ADOLESCENTES

97.2 \ 98.1

LATINOAMERICA 5.3
; OCEANIA
NINOS _ |ADOLESCENTES ’ NINOS | ADOLESCENTES
15.7 v.2 59.5 64.7

Figura 1. Porcentaje (%) de la poblacion en el que se registra la frecuencia de cancer infantil en cada continente en
nifios (0-14 afios) y adolescentes (15-19 afos). Modificado de https://canceratlas.cancer.org/.
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La efectividad de las diversas lineas de tratamiento en el &rea oncohematoldgica
ha mejorado de manera importante en las Ultimas décadas, sin embargo, el cancer
infantil continda teniendo un desenlace fatal sin un diagndstico oportuno y
tratamiento apropiado, diferenciandolo del cancer en adultos, al no contar con
programas de tamizaje de deteccidn que sean efectivos para mejorar los
resultados.” 8 Se ha identificado que factores como el diagnéstico tardio y las altas
tasas de enfermedad avanzada al momento de la deteccion aumentan el riesgo de
mortalidad infantil.®

2. Céancer infantil en México

Anteriormente, el cancer infantil no formaba parte de las primeras causas de
mortalidad en nifios de 0 a 18 afios en México; por lo tanto, no se consideraba
como un problema de salud publica. Sin embargo, en los ultimos 20 afos, esta
perspectiva ha cambiado, ocasionado a la alta incidencia, prevalencia,
supervivencia y mortalidad que se presenta en esta entidad patologica. Esta
transicion epidemioldgica, ha colocado al cancer infanti como una de las
principales causas de mortalidad en el pais, llegando a ser la primera causa de
mortalidad por enfermedad entre nifios de 4 a 15 afios (Gréafica 1).%°

Enf. Infecciosas intestinales ]
Influenza y neumonia ]

Tumores malignos

Malformaciones congénitas j [
Accidentes
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
= Malformaciones . Influenza y Enf. Infecciosas
Accidentes L. Tumores malignos . . .
congénitas neumonia intestinales
1610 380 1015 330 297

Grafica 1. Principales causas de mortalidad (nimero de casos) en el grupo de edad 5-14 afios (2011). Fuente:
Programa de Accién Especifico Cancer en la Infancia y en la Adolescencia 2013-2018. Programa Sectorial de Salud.

Desafortunadamente en Meéxico, el cancer infantil detectado es en etapas
avanzadas hasta en el 65% de los casos, se estima un indice de 5000 a 6000
nuevos casos nuevos por afo, siendo las leucemias la principal causa con un
52%, seguido de los linfomas con 10% y tumores del sistema nervioso central con
10%, reportando un promedio de 2130 defunciones anuales a nivel nacional ! 12 A
través del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA) se evidencio que
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para el afio 2017 la incidencia de cancer en menores de 19 afios fue de 89.6 por
millon de habitantes, siendo mayor en el grupo de nifios entre 0 a 9 afios con
111.4 mientras que en adolescentes fue de 68.1; con mayor precision el grupo de
0 a 4 afios tuvo la mayor incidencia con un 135.8 y la méas baja fue en aquellos
entre 15 y 19 afios con 52.6. Sin embargo, en este Ultimo grupo se evidencié una
tasa de mortalidad mayor con 6.88 muertes por cada 100000 habitantes, mientras
que en nifios de 0 a 4 afios mostraron la menor tasa de mortalidad con 4.35.%3

En paises desarrollados, se estima una supervivencia global a 5 afios entre 80% a
90%, sin embargo, en México se reporta una supervivencia global a largo plazo de
tan solo el 50%. Otro estudio (2002 a 2013) informd una supervivencia global del
43%.14

3. Cancer infantil en el Instituto Nacional de Pediatria (INP)

En el Instituto Nacional de Pediatria, segun la agenda estadistica 2022, dentro de
las diez principales causas de atencion en la consulta externa de primera vez
destaca en séptimo lugar la atencion por tumores o neoplasias, llegando a ocupar
en 2021 el quinto lugar de atencién (Grafica 2). Asimismo, dentro de los
principales servicios con una tasa de ingresos y egresos hospitalarios en la
institucién, el servicio de Oncologia Pediatrica ocupa el segundo lugar precedido
por el servicio de infectologia pediatrica, sin embargo, los tumores o neoplasias
corresponden a la primera causa de egreso hospitalario en la institucion. Por otro
lado, en el mismo afio se registraron 150 defunciones, donde el cancer infantil
corresponde a la segunda causa de mortalidad del instituto (Grafica 3) con 23
defunciones (15.3% del total), llegando a ser la primera causa de mortalidad en
afios anteriores.*®

B NUMERO DE CASOS

Malformaciones congénitas [ 2365 ]
Factores que influyen en el estado de salud [ 1497 ]
Enfermedades endocrinas y metabdlicas [ 1325 J
= . )
k=] Hallazgos anormales clinicos y de laboratorio L 1112 _]
=
=
E Trastornos mentales y del comportamiento [ 1038 ]
a
@ Enfermedades del sistema genitourinario [ 748 l
v
=1
g Tumores [neoplasias] l 687 l
Enfermedades de la piel y del tejido subcutidneo [ 671 |
Enfermedades del sistema nervioso “-‘fﬁ
Enfermedades del sistema respiratorio 555

Gréfica 2. Causas de consulta de primera vez en el INP (2022). Fuente: Agenda estadistica 2022. Instituto Nacional
de Pediatria.
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Gréfica 3. Causas de mortalidad intrahospitalaria en el INP (2022). Fuente: Agenda estadistica 2022. Instituto
Nacional de Pediatria.

4. Tumores del Sistema Nervioso Central (TSNC)
Los TSNC son un grupo heterogéneo de tumores dada las diferentes lineas
celulares de los que pueden ser originados. Una forma de dividirlos es en dos
grandes grupos: tumores primarios, cuyo origen surge de células que pertenecen
al sistema nervioso central y tumores secundarios, que se originan en otros sitios
del organismo se implantan como metastasis a este nivel.1® Existen mas de mas
de 100 subtipos histologicos diferentes de TSNC con una incidencia que varia
segun la edad de presentacion y el subtipo histolégico.’

4.1 Epidemiologia
Los TSNC representan en la edad pediatrica la segunda causa mas frecuente de
cancer infantil, precedidos por las leucemias, y se consideran los tumores sélidos
mas frecuentes en este grupo etario, suponiendo un 40-50% de todos los tumores
y corresponden actualmente, la primera causa de mortalidad por cancer infantil.18

En México, los TSNC ocupan el 9.4% de todas las neoplasias en la edad
pediatrica, teniendo un incremento en la presentaciéon de éstos de 188 casos
nuevos por afio en el 2007 a 277 casos nuevos en 2012, con una incidencia anual
de 16.2 en el afio 2012.° En Estados Unidos, se estima una tasa de incidencia de
TSNC tanto malignos como no malignos de 5.1 casos por cada 100000 nifios.
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Con relacion al género, se estima una mayor incidencia en el género masculino
frente al femenino (5.2:5.1).2° Respecto a la edad, el 20% de estos tumores tienen
una presentacion entre los 0 y los 14 afios, con un pico de presentacion de 1 a 4
afios y hasta un 10% se presenta en menores de 1 afio; de igual manera.?! Entre
el 2004 y el 2006 las tasas ajustadas por edad en menores de 1 afo fueron de 40,
entre 1y 4 afios de 47, entre 5y 9 aflos de 39, entre 10 y 14 afios de 36, entre 15
y 19 afios de 42 por cada 100000 habitantes.?°

Acorde a los grupos histolégicos, se reporta que, en nifios y adolescentes, el
grupo de los gliomas corresponden al subtipo histolégico mayormente presentado
a esta edad, seguida por los tumores embrionarios, siendo el astrocitoma pilocitico
y el meduloblastoma, los dos tumores mas frecuentes respectivamente.??

La frecuencia de presentacion de los tumores ha sido analizada en diversas
series, encontrando diferencias significativas a nivel nacional e internacional. En
una serie analizada que incluyd a pacientes del Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG), el Instituto Nacional de Pediatria y el Hospital for Shick
Children de Toronto (HSCT), se encontrdé que los astrocitomas se presentaron con
una frecuencia de 32, 36 y 50% respectivamente. Posteriormente, los
meduloblastomas con 19, 15 y 16%, respectivamente, fueron los segundos
tumores en encontrarse. En este sentido, el 50% de los TSNC del nifio esta
representada por estas dos entidades patologicas. De igual forma, se encontrd en
frecuencia a los craneofaringiomas, con 11% para el HIMFG y 6% para el HSCT,
el INP se encontré entre los dos, con 10.4%. Los ependimomas representaron la
cuarta causa de TSNC, segun la serie. El quinto lugar lo ocuparon los
germinomas, con 4% para el HIMFG y 2% para el HSCT, en tanto que, para el
INP, el quinto lugar lo ocuparon los Tumores Neuroectodérmicos Primitivos
(TNEP) con un 4%. Los gliomas mixtos, los meningiomas, TNEP vy los
ependimoblastomas, con una representacion menor que va de 1 a 3%, siguen en
orden de frecuencia en el HIMFG. El resto de los tumores, muestran una
frecuencia de 1%, o menor.??

Otra forma de clasificar a los TSNC es respecto a su ubicacion, teniendo una
frecuencia de presentacion diferente para cada uno de ellos: los tumores
infratentoriales varian del 21 al 67%; tumores supratentoriales del 30 al 64%, y los
que invaden ambos espacios, del 2 al 15%.2* La figura 2, identifica los subtipos
histolégicos mas frecuentes acorde a la localizacion y a su vez por edad de
presentacion.?®
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Figura 2. Frecuencia de localizacion de TSNC en lactantes, nifios y adolescentes. Modificado de Goldman et al.
(2017). TRTA: Tumor rabdoide teratoide atipico, TNEP: Tumor neuroectodérmico primitivo.

4.2 Clasificacion

Anteriormente, la clasificacion de los TSNC se basaba solamente en su
histogénesis, clasificandolos en gran medida segun sus similitudes microscépicas
entre las diferentes células de origen putativas y sus presuntos niveles de
diferenciacion. Hoy en dia, gracias a los estudios realizados en estos tumores se
han aclarado las bases genéticas y moleculares en algunos de ellos, lo que
aumentd la posibilidad de que tal comprension contribuyera a una nueva
clasificacion.?®

El sistema de clasificacion de TSNC mas completo y actualizado es el de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cual fue revisado y modificado en
2021, con una genética molecular ampliada. Este sistema de clasificacion divide
los TSNC de acuerdo no solamente con el tipo histologico, sino que también utiliza
marcadores moleculares de citodiferenciacion (Tabla 1).?” De la misma manera, la
OMS desarroll6 un sistema de clasificacion basado en la célula de origen del
proceso tumoral y caracteristicas morfolégicas asociadas al prondéstico (Tabla 2).28
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TUMORES DIFUSOS
ASTROCITICOS Y
OLIGODENDROGLIALES
Astrocitoma difuso
Astrocitoma anaplasico
Glioblastoma
Oligodendroglioma
Oligodendroglioma anapléasico
Oligoastrocitoma
Oligoastrocitoma anaplasico
OTROS TUMORES
ASTROCITICOS
Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma de células gigantes
subependimario

TUMORES EPENDIMARIOS

Subependimoma
Ependimoma
Ependimoma anaplésico

TUMORES DE LA REGION
PINEAL

Pineocitoma
Tumor parenquimatoso pineal de
diferenciacion intermedia
Pineoblastoma
Tumor papilar de la regién pineal

TUMORES EMBRIONARIOS

Meduloblastoma
Tumor embrionario
Meduloepitelioma
Neuroblastoma del SNC
Ganglioneuroblastoma del SNC
Tumor rabdoide teratoide atipico
TUMORES DE LOS NERVIOS
CRANEALES Y PARAESPINALES
Schwannoma
Schwannoma melanocitico
Neuroofibroma
Tumores malignos periféricos de la
vaina nerviosa

LINFOMAS

Linfoma difuso de células B del
Sistema Nervioso Central
Linfoma de células T y NK

Linfoma anaplasico
Linfoma MALT de la dura

TUMORES DE CELULAS
GERMINALES
Germinoma
Carcinoma embrionario
Coriocarcinoma
Teratoma

OTRAS CLASIFICACIONES

Tumores neuronales y mixtos
gliales-neuronales
Tumores melanociticos
Tumores histiociticos
Tumores mesenquimales

TUMORES DEL PLEXO MENINGIOMAS TUMORES METASTASICOS
COROIDEO
Papiloma del plexo coroideo
Papiloma atipico del plexo coroideo
Carcinoma del plexo coroideo
RIESGO GRADO HISTOLOGIA
Bajo Grado | Incluye lesiones con bajo potencial proliferativo, crecimiento expansivo,
posibilidad de cura luego de la reseccién quirdrgica.
Il Lesiones con bajo potencial proliferativo, crecimiento infiltrante, pero de baja
actividad proliferativa celular y tendencia a la recurrencia y en algunos casos,
como los gliomas, a progresar a grados superiores (lll y V).
Alto grado 11 Lesiones con evidencia histoldgica de malignidad, mitosis, anaplasia y capacidad
infiltrativa.
\Y Lesiones malignas, mitéticamente activas, tendencia a la necrosis y evolucion

répida tanto pre como postoperatoria, como lo es el glioblastoma.

4.3 Respuesta a tratamiento en TSNC
Se han establecido diferentes métodos de evaluacién de respuesta a tratamiento
en TSNC, basandose no solo de acuerdo con la respuesta clinica, sino también a
la respuesta imagenolégica que se obtuvo posterior al tratamiento ministrado.

En 1990, los criterios de McDonald representaron la primera herramienta objetiva
para la evaluacion de la respuesta a tratamiento en gliomas de alto grado (GAG),
sin embargo, presentan importantes limitaciones y no tienen en cuenta las nuevas
técnicas de Resonancia Magnética (RM) como la perfusion, espectroscopia y
difusién, por lo que estan siendo actualmente revisados y, previsiblemente
sustituidos. Posteriormente, en el afio 2000 los criterios RECIST (Response
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Evaluation Criteria in Solid Tumors) aparecieron, teniendo una nueva version
validada en 2009, siendo utilizados actualmente para la valoracion de la respuesta
en tumores solidos, sin embargo, no se han validado con estudios prospectivos en
neurooncologia y aunque en la ultima década, la gran mayoria de los ensayos
clinicos en tumores sélidos utilizan los criterios RECIST, en neurooncologia no
desplazaron a los criterios de McDonald.?°

Posteriormente, debido a las limitaciones de los criterios de McDonald y la
importante proliferacion de ensayos clinicos en TSNC, se crearon en 2010 por un
equipo extenso de trabajo de neurooncoldégos, neurocirujanos, radioterapeutas,
neurorradidlogos, neuropsicologos y expertos en medicion de calidad de vida en
colaboracion con diversas instituciones publicas y la industria farmacéutica, los
criterios RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology).*°

Dichos criterios estandarizaron los criterios de respuesta y resolvieron dudas y
limitaciones planteadas previamente intentando aclarar conceptos como la
pseudoprogresion, pseudorespuesta y progresion en areas de tumor no realzante
ademas de tener en cuenta parametros clinicas como el uso de esteroides y la
presencia de sintomas neuroldgicos (Tabla 3).3!

RESPUESTA DEFINICION

Respuesta a) Desaparicion de todas las enfermedades medibles y no medibles
Completa potenciadoras sostenidas durante al menos 4 semanas. Se considera la
primera exploracion que muestra la desaparicion de todas las lesiones
medibles y no medibles. Si la segunda exploracion exhibe lesiones
mensurables con respecto a la primera, entonces la respuesta se sefiala
como pseudorespuesta.
b) Los pacientes deben estar fuera de uso de corticosteroides.
¢) Evaluacion clinica estable o mejoria clinica
Respuesta a) 2 50% de disminucion en la suma de productos de los diametros
Parcial perpendiculares o 2 65% de disminucién en el volumen total de todas las
lesiones realzables medibles en comparacion con la basal, sostenido por al
menos 4 semanas.
b) La dosis de esteroides debe ser igual o menor en comparacion con la basal.
a) Evaluaciones clinicas estables o mejoradas.

Progresion de a) Al menos dos exploraciones secuenciales separadas por = 4 semanas

la Enfermedad ambas exhiben = 25% de aumento en la suma de los productos de los
diametros perpendiculares o =2 40% de aumento en el volumen total de las
lesiones.

b) Deterioro clinico claro no atribuible a otras causas o atribuible a cambios en
la dosis de esteroides.
c) Aparicion de nuevas lesiones.
Enfermedad Aquella que no clasifica como progresién de enfermedad o como respuesta parcial.

Estable
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4.4 Supervivencia en TSNC
Existen diferentes reportes de supervivencia en los TSNC acorde a su variacion
histoldgica y grado de malignidad, posterior a realizar el ajuste respecto a la edad,
género y tratamiento empleado.3? Se estima a nivel mundial, que la supervivencia
global a cinco afios para todos los TSNC oscila entre 29% en paises como Brasil y
hasta el 80% en paises europeos.?

El tumor que ha reportado peor supervivencia corresponde al glioblastoma
multiforme (grado OMS [V) con una supervivencia al afio y 3 afios de 39.3 y 5.5%
respectivamente. Por otro lado, el astrocitoma pilocitico (grado OMS |) presenta
una supervivencia al afio y 3 afios de 98 y 94.2%. Se describe la supervivencia
global de diferentes TNSC mas frecuentes en la tabla 4.16

En diversos estudios, como el realizado por Faltermeier y colaboradores, se
encontré que los nifios que presentaron un astrocitoma pilocitico presentaban una
supervivencia global durante 1, 5 y 10 afos, de 98%, 94% y 93%,
respectivamente. Sin embargo, aquellos que presentaban astrocitomas difusos y
oligodendrogliales tuvieron una supervivencia del 90% al afio y el 80% a los 5
afios. A su vez, los pacientes con tumores ependimarios y del plexo coroideo
presentaron una supervivencia al 1 afio de 86 y 89% respectivamente, con una
fuerte disminucién de 61 y 65% a los 5 afios segun el caso, y de 53y 65% a los 10
afios para éstos. La supervivencia mas corta a 1, 5 y 10 afios se observé en los
pacientes con meduloblastoma y otros tumores embrionarios, encontrdndose una
supervivencia del 75%, 59% y 58% en el caso de los meduloblastomas y del 63%,
48% y 46% en el caso de los tumores embrionarios.3*

HISTOLOGIA 1 ANO (%) 5 ANOS (%) 10 ANOS (%)
Glioblastoma 39.3 5.5 2.9
Astrocitoma GlI 74.4 49.7 39.3
Oligodendroglioma GlI 94.3 80.9 65.0
Astrocitoma GllI 64.4 29.7 20.9
Oligodendroglioma Glll 83.7 56.7 42.5
Astrocitoma pilocitico 98.0 94.2 92.0
Meningioma 81.7 64.0 57.1
Linfoma 52.2 33.0 25.6
Meduloblatoma 89.1 73.0 64.7
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Il. ANTECEDENTES

1. Retraso en el diagnéstico del cancer infantil
La deteccion oportuna del cancer infantil en una etapa temprana es uno de los
medios mas eficaces para mejorar las tasas de supervivencia y reducir las tasas
de toxicidad del tratamiento en estos pacientes.® Por esta razoén, el retraso en el
diagnéstico deberia ser una medida preventiva primordial para iniciar un
tratamiento precoz, ya que podria prevenir la progresion de la enfermedad y
mejorar el pronéstico de este.3¢

Se han definido diversos periodos de importancia segun algunos autores, que
dependiendo de las intervenciones que se tengan en cada uno de ellos, podrian
optimizar e impactar positivamente el prondstico de los pacientes, destacando de
manera inicial y primordial: a) el tiempo entre el inicio de la sintomatologia y la
consulta al sistema de salud (tiempo hasta la consulta); b) tiempo entre la primera
consulta y el diagndstico de cancer (tiempo hasta el diagnéstico); c) tiempo entre
el diagndstico de cancer y el inicio del tratamiento (tiempo hasta el tratamiento) y
d) tiempo entre el inicio y el final del tratamiento (duracién del tratamiento). En
cada uno de estos periodos de tiempo, las intervenciones pueden optimizar e
impactar positivamente el pronéstico de los nifios.?’

El tiempo diagnéstico es una definicion estandar de tiempo, que a veces también
se denomina retraso diagndstico, retraso general, latencia hasta el diagndéstico y
tiempo de retraso. A menudo, se subdivide en retraso del paciente y retraso del
sistema de salud (Figura 3), influenciados por diversas variables que se han
identificado en la literatura, pueden influir en la prolongacion de este tiempo
diagndstico, ademas de que el retraso en el tratamiento de igual forma afecta
indudablemente el pronéstico de estos pacientes (Figura 4).38 3°

I 1 I | | I s

Iniciodela | Primer contacto | Incorporaciénal |, Biopsia | Resultadode | Diagnostico
sintomatologia con el personal | hospital de 1 | patologia |
| de salud ) tratamiento I | )
I I | I I
1 1 1 1 |
| I Tiempo diagnéstico ! | |
1 1 ! 1 1
1 1 I 1 |
| Retraso hospitalario | 1 1 1
1 pre-tratamiento | |T’| 1

iempo de
! ! ! respuesta de | !
| ! I patologia ! |
>I 1 I 1 1
Retraso del : : ! : > :
paciente Retraso del !

sistema de salud

Figura 3. Composicién de retraso en el diagnostico reportado en la literatura. Modificado de Carpenter et al. (2019).
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| RETRASOEN CANCER
INFANTIL

Retraso del Retraso del Retraso del
LR SR e paciente sistema de salud tratamiento

|%/

Figura 4. Variables que pueden modificar los diferentes tipos de retraso diagndstico y de tratamiento en cancer
infantil. Modificado de Wang et al. (2023).

En parte, el éxito en el diagnostico temprano proviene de comprender la historia
natural del desarrollo del cancer y sus determinantes y, por lo tanto, poder ser
explotados mediante un tamizaje para éste. Sin embargo, la influencia de estas
determinantes, particularmente el estilo de vida sobre el desarrollo del cancer en la
edad pediatrica es mal comprendida y considerada de menor importancia que la
biologia del tumor, estimandose que contribuye con el 60% del prondstico final en
estos pacientes.*°

El tiempo transcurrido de tiempo diagnostico varia entre paises. Esto es por el
sistema de salud de cada nacion y otros factores asociados. En México, el sistema
de Salud organizado en tres niveles de atencion dificulta la atencién oportuna y
rapida en muchos de los casos. En un estudio realizado en un hospital de tercer
nivel de atencién, en el que se incluyeron 456 casos de pacientes pediatricos con
cancer infantil, se identificé que en cuanto a los intervalos de tiempos, el 26.5%
acudié en los primeros 5 dias al médico a partir del primer sintoma; del primer
médico hasta la atencion en Tercer Nivel, se encontré 105 dias y por ultimo, el
tiempo transcurrido del Tercer Nivel al diagnéstico anatomopatolégico tuvo un
promedio es de 9 dias, dando un total aproximado de 120 dias de tiempo
diagnostico.*!
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2. Tiempo diagnostico en TSNC

El tipo de cancer infantil podria ser un factor importante relacionado con el retraso
en el diagndstico, secundario a la histologia del tumor, la tasa de crecimiento y
agresividad, su sitio anatomico y presentacion clinica. Se esperaria un retraso
menor en tumores que se presentan con sintomas raros versus aquellos que se
presentan con sintomas comunes e inespecificos. También es posible que los
pacientes mayores, especialmente los adolescentes, tienen un mayor riesgo de
diagnéstico tardio.*? En el caso de los TSNC se ha reportado un diagnéstico
erroneo secundario a la inespecificidad de los sintomas, debido a la presencia de
éstos en otras patologias mas frecuentes en la edad pediétrica, como el caso de la
migrafia, gastroenteritis o problemas psicolégicos o de comportamiento.?®

Se han identificado diferentes intervalos de tiempo diagndstico en distintas series
analizadas, la mayor parte de ellas, reportadas en Estados Unidos, considerado
un pais desarrollado, por lo que como ya se discutié previamente, es uno de los
principales factores a considerar al momento de analizar el tiempo diagndstico,
presentandose en la tabla 5, diversos estudios de pacientes con TSNC a lo largo
de los Ultimos afios respecto al tiempo diagnostico.*3-52

ANO AUTOR PAIS RESULTADO

1986 Flores y Estados 79 pacientes con diagnéstico de tumor cerebral,
colaboradores Unidos tiempo diagnéstico de 6.5 meses

1991 Pollock y Estados 380 pacientes con diagnéstico de tumor cerebral,
colaboradores Unidos tiempo diagnéstico 66 dias

2001 Halperin y Estados 122 pacientes con diagnéstico de meduloblastoma,
colaboradores Unidos tiempo diagnéstico de 100 dias

2015 Arnautovic y Estados 260 pacientes con diagndstico de glioma de bajo grado
colaboradores Unidos de malignidad, tiempo diagndstico de 8 semanas

2017 Coven y Estados 146 pacientes con diagndstico de tumor cerebral,
colaboradores Unidos tiempo diagnéstico de 4.5 meses

2002 Mehta y Canada 104 pacientes con diagndstico de tumor cerebral,
colaboradores tiempo diagnéstico de 7.3 meses

2002 Dobrovoljac y Suiza 252 pacientes con diagnostico de tumor cerebral,
colaboradores tiempo diagndstico de 60 dias

2004 Haimi y lsrael 72 pacientes con diagnéstico de tumor cerebral,
colaboradores tiempo diagnéstico de 5 meses

2006  Wilne y Reino 200 pacientes con diagnéstico de tumor cerebral,
colaboradores Unido tiempo diagndstico de 10 semanas

2012 Shay y lsrael 330 pacientes con diagnostico de tumor cerebral,
colaboradores tiempo diagnostico de 7.7 meses
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La respuesta a tratamiento en el cancer infantil depende de una serie de factores
gue abarcan elementos propios del paciente, del tumor e incluso socioambientales
como lo es no obtener un diagndstico oportuno. Evidentemente, la gravedad o
estadio al momento de la deteccion de los diferentes tumores en cancer infantil,
tiene un impacto en la respuesta a tratamiento empleado, en el prondstico
posterior incluyendo la presencia de recaidas e incluso la mortalidad en los
pacientes, siendo asociado en la mayoria de los casos, estadios avanzados
mientras mas tarde es el diagndstico.

En este sentido se ha propuesto recalcar la importancia de un diagnostico
oportuno especialmente en los TSNC ya que son considerados la primera causa
de muerte en cancer infantil, conociendo la magnitud que puede llegar a tener en
la respuesta a tratamiento, recaidas o mortalidad de este tipo de pacientes.

De ahi que en este estudio tratamos de responder la siguiente pregunta de
investigacion: ¢ El retraso en el diagndstico empeora el pronéstico de los pacientes
pediatricos con TSNC?

IV. JUSTIFICACION

Este estudio pretende determinar el impacto que tiene realizar un diagndéstico
tardio en diferentes puntos de corte en el tiempo con la respuesta a tratamiento en
una cohorte de pacientes pediatricos con TSNC.

Los resultados esperados pretenden encontrar una asociacion significativa, de
esta forma, hacer énfasis en la importancia del diagnéstico oportuno, con lo cual
se podrian implementar cursos de deteccion temprana para disminuir los retrasos
en el diagnostico, mejorando la respuesta a tratamiento en la terapéutica
empleada, aumentando la supervivencia libre de progresion y supervivencia
global, disminuyendo el margen de fracaso terapéutico y ademas, beneficiando a
la institucién al disminuir los gastos médicos en la estancia intrahospitalaria y
terapéutica empleada en este tipo de pacientes.

V. HIPOTESIS

El retraso en el diagndstico se asocia con mal prondstico en pacientes pediatricos
con TSNC.
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VI. OBJETIVOS

1. Objetivo general
Identificar si el tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagnostico
definitivo impacta en el prondstico en pacientes pediatricos con TSNC.

2. Objetivos particulares
1.- Determinar la incidencia de tumores de bajo y alto grado en pacientes
pediatricos con TSNC.

2.- Determinar la incidencia de respondedores y no respondedores a la terapéutica
empleada en el INP en pacientes pediatricos con TSNC.

3.- Determinar la incidencia de recaidas y muerte en pacientes pediatricos con
TSNC en el INP.

4.- Identificar la magnitud de la asociacion entre los diferentes puntos de corte en
el tiempo para realizar un diagnostico tardio con la respuesta a tratamiento de
acuerdo con los criterios RANO en pacientes pediatricos con TSNC.

5.- Identificar la magnitud de la asociacion entre los diferentes puntos de corte en
el tiempo para realizar un diagnéstico tardio con la presencia de recaidas y
mortalidad en pacientes pediatricos con TSNC.

6.- Identificar la magnitud de la asociacion entre los diferentes puntos de corte en
el tiempo para realizar un diagnostico tardio con la supervivencia global y
supervivencia libre de progresién en pacientes pediatricos con TSNC.

VI. METODOLOGIA

1. Disefio de estudio:
Se realizé un estudio de cohorte, observacional, retrospectivo, analitico.

2. Poblacion de estudio:
Se captaron pacientes con TSNC de acuerdo con la tltima clasificacion de la OMS
2021, que se encontraron en tratamiento en el INP a cargo del servicio de
Oncologia Pediatrica. Dicha cohorte de pacientes deriva de un protocolo de
estudio a cargo del Laboratorio de Farmacologia del INP, con registro 061/2018
(Anexo 1).

Pérez De Marcos Juan Carlos 14



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

3. Seleccion de los pacientes:
Los pacientes que reunieron con los criterios de inclusion fueron seleccionados
para posteriormente realizar el andlisis respectivo.

4. Criterios de Inclusion:
1.- Pacientes con tumor sélido del SNC, con diagndéstico confirmado por patologia
y estudios de imagen.
2.- Pacientes que completaron su tratamiento con quimioterapia, radioterapia,
cirugia o mas de una modalidad de estos.
3.- Pacientes a quienes se les asigné una respuesta al final de su tratamiento
durante su seguimiento.
3.- Pacientes de cualquier género.
4.- Pacientes dentro del intervalo de edad 0-17 afios al momento del diagnadstico.

5. Criterios de Exclusion:
1.- Pacientes con estudios de imagen diferentes al inicio y al término de
tratamiento que interfieran con la asignacion de respuesta a tratamiento segun
criterios RANO.
2.- Pacientes que no cuenten con datos precisos en el tiempo e interfieran con la
determinacion de tiempos en el diagnostico.
3.- Pacientes con diagnostico anatomopatoldgico incierto y que cumpliera con
caracteristicas de otra estirpe celular.

6. Criterios de eliminacion:
1.- Pacientes que durante el seguimiento decidan no continuar participando en el
estudio.

7. Ubicacion del estudio:
Este protocolo se llevo a cabo en el laboratorio de farmacologia del INP, ubicado
en la Torre de Investigacion, 3er piso para el analisis de datos.

8. Tamafo de muestra:
Se plante6 un estudio retrospectivo en el cual, se establecié una relacién para
muestra independiente de 1.5 sujetos NO expuestos (con tiempo diagnostico
oportuno) por cada sujeto expuesto (con tiempo diagndstico tardio).

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral,
se precisaron 40 sujetos en el grupo de expuestos y 60 en el de no expuestos,
para detectar un riesgo relativo minimo de 2. Se estimd una tasa de pérdidas de
seguimiento del 15%. Se ha utilizado la aproximaciéon de POISSON.
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9. Variables operacionales:

Variable

Identidad de

género
Edad

Tiempo
diagnadstico
de 1 mes

Tiempo
diagnéstico
de 3 meses
Tiempo
diagnostico
de 4 meses

Respuesta
tratamiento

Recaidas

Defuncién

Supervivencia

global (SG).

Supervivencia

libre
progresion
(SLP)

Definicion conceptual

Caracteristicas biolégicas,
psicol6gicas y sociales que permiten
diferenciar entre hombre y mujer.
Tiempo  transcurrido  desde el
nacimiento del sujeto hasta el andlisis
actual.

Es el intervalo de tiempo considerado
desde el inicio de la sintomatologia
hasta el momento en que se otorg6 el
diagndstico de TSNC

Es el intervalo tiempo considerado
desde el inicio de la sintomatologia
hasta el momento en que se otorg6 el
diagndstico de TSNC

Es el intervalo tiempo considerado
desde el inicio de la sintomatologia
hasta el momento en que se otorg6 el
diagndstico de TSNC

Respuesta a tratamiento de acuerdo
con los criterios RANO.

Paciente respondedor (respuesta
completa o0 respuesta parcial),
paciente no respondedor (enfermedad
estable o progresion de la
enfermedad)

Presencia de nuevo TSNC posterior a
la identificacion del tumor primario y
haber otorgado una respuesta a
tratamiento.

Es la variable de desenlace o muerte
posterior al seguimiento clinico.

Es la probabilidad de supervivencia
desde el diagnéstico hasta el
desenlace, hasta la pérdida o final del
seguimiento.

Es la probabilidad de supervivencia
sin presentar recaida desde el inicio
del tratamiento hasta la presencia de
la misma.

Definicion
operacional

1=Masculino
2=Femenino

1-18 afios

1=Diagnostico
mayor a 30 dias
2=Diagndstico
menor a 30 dias
1=Diagnostico
mayor a 90 dias
2=Diagn0ostico
menor a 90 dias
1=Diagnéstico

mayor a 120 dias

2=Diagn0dstico

menor a 120 dias
1= No

respondedor

2= Respondedor

1=Si
2=No
0.0-1.0

0.0-1.0

Clasificacion

Cualitativa
dicotdbmica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotébmica

Cualitativa
dicotdbmica

Cualitativa
dicotdbmica

Cualitativa
dicotdbmica

Cualitativa
dicotdbmica

Cualitativa
dicotomica
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
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VIIl. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

1. Diagrama de flujo

Recopilacion de datos
epidemiologicos y
clinicos

Captacion y seleccion
de paciente

Evaluacion de
respuesta tratamiento
mediante criterios
RANO

Analisis estadistico

2. Métodos:
2.1Recopilaciéon de datos
Se obtuvieron datos epidemioldgicos y clinicos mediante una hoja de captacion
(Anexo 2). Se realiz6 la evaluacién clinica, de diagndstico, inicio y fin de
tratamiento, mediante el apoyo del expediente electrénico y fisico de cada uno de
los pacientes.

2.2 Evaluacién de larespuesta a tratamiento.

Se midio la progresion de la enfermedad al final del tratamiento mediante estudios
de imagen Tomografia Axial Computarizada (TAC) o RM. Dicha evaluacion, la
realiz6 un médico especialista adscrito al servicio de Radiologia e Imagen del INP,
mediante el uso del software electronico PACS. Se analiz6 el estudio de imagen
solicitado por el oncélogo pediatra para evaluar la respuesta a tratamiento bajo los
criterios RANO, de nuevo con el uso del software PACS para evaluar los cambios
gue se pudieron encontrar en base con el estudio inicial.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se construyo una base de datos en Excel que incluyd (datos demogréficos,
clinicos, de diagnostico y tratamiento). Posteriormente, se utilizé el software de
SPSS version 25.0 para el analisis estadistico.

Se realiz6 el andlisis mediante la prueba x? de Pearson y prueba exacta de Fisher,
para 2 muestras independientes para la comparacion entre los grupos de
expuestos y no expuestos con respecto a los grupos de respondedores y no
respondedores segun sea al caso, lo que permitié evaluar la asociacion que tiene
la presencia o no del tiempo diagndstico tardio con la respuesta a tratamiento. Los
resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando el valor de p es
menor a 0.05. A su vez, para cuantificar la magnitud del efecto, en este caso de
responder al tratamiento quimioterapéutico, se utilizd la herramienta Riesgo
Relativo (RR) y se consider6 estadisticamente significativo cuando el intervalo de
confianza no incluyo el valor nulo.

Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier, para evaluar la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global en los pacientes. La caracteristica distintiva
del andlisis con este método es que la proporcién acumulada que sobrevive se
calcula para el tiempo de supervivencia individual de cada paciente y no se
agrupan los tiempos de supervivencia en intervalos.

X. CRONOGRAMA

ACTIVIDAD PRIMER ANO SEGUNDO ANO TERCER ANO
Elaboracién del protocolo y aprobacion X
Recopilacion de datos epidemiol6gicos y X X X
clinicos
Evaluacion de respuesta a tratamiento X X X
Analisis de los resultados X
Redaccion de tesis X
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XI. RESULTADOS

1. Caracteristicas de la poblacién de estudio.
Se logré captar a 120 pacientes en esta cohorte de estudio, de los cuales 111
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion que marcé el protocolo.

La mediana de la edad fue de 9 afios (Q25-Q7s= 4-14 afios). El grupo de edad que
predomind en esta cohorte correspondio al grupo de 5 a 14 afios [N=61 (55.0%)],
en segundo lugar, se encontré al grupo de 1 a 4 afios [N=29 (26.1%)] y por ultimo
mayores de 14 afos [N=21 (18.9%)]. El paciente mas joven fue de 1 afio y el de
mayor edad de 17 afios (Gréfica 4).

El género que predominé fue el masculino [N=62 (55.9%)], mientras en el género
femenino se reportaron [N=49 (44.1%)].

m1A4ANOS
m 5 A 14 ANOS
H MAYOR DE 14 ANOS

Gréfica 4. Frecuencia por grupos de edad de pacientes pediatricos con TSNC dentro de esta cohorte. % (nimero de
pacientes).

Se analizé el estado de origen de donde provienen los pacientes de esta cohorte,
obteniendo que el mayor porcentaje de pacientes proviene de la zona
metropolitana (Ciudad de México y Estado de México) [N=60 (54.1%)], en
comparacion al resto de la poblacibn proveniente de algun estado no
correspondiente a la misma, la mayoria correspondiente a zonas consideradas
como rurales.

De acuerdo con el predominio de origen histol6gico de TSNC identificado dentro
de la cohorte, se encontré un ligero predominio en los tumores de tipo glioma
[N=61 (55%)], seguido de los tumores de tipo embrionario [N=39 (35.1%)], en
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tercer lugar, los tumores de tipo germinal [N=8 (7.2%)] y por ultimo otro tipo de
tumores [N=3 (2.7%)] (Grafica 5). Respecto al grado de malignidad segun la
clasificacion de la OMS para los TSNC, los tumores de grado bajo de malignidad
(grado | y grado Il de la OMS) englobaron 40 de los casos reportados (36%),
comparado con los tumores de alto grado de malignidad (grado 11l y grado IV de la
OMS) identificados en 71 de los casos reportados (64%). El tumor que predominé
en frecuencia fue el meduloblastoma [N=31 (27.9%)], tumor que corresponde a un
tumor de tipo embrionario, de alto grado de malignidad; en segundo lugar, se
identificé a los astrocitomas en orden de frecuencia [N=27 (24.3%)], sin embargo,
dentro de este grupo, se identific6 que los astrocitomas de bajo grado de
malignidad predominaron frente a los de alto grado de malignidad con 22 casos
reportados (Tabla 8).

Otros 327%
S
g Germinales [F8iz2%u
3 Gliomas 61, 55%
w - -
T Embrionarios | 39 35}% |
o
o 0 10 20 30 40 50 60 70
|_

NUmero de casos

Gréfica 5. Frecuencia por familia de TSNC dentro de esta cohorte. Nimero de casos; %

TIPO DE TSNC NUMERO DE CASOS FRECUENCIA (%)
Meduloblastoma 31 27.9%
Astrocitoma 27 24.3%
Ependimoma 20 18.0%
Germinoma 7 6.3%
Glioblastoma 6 5.4%
Glioma de tallo 5 4.5%
Tumor neuroectodérmico primitivo 4 3.6%
Pineoblastoma 3 2.7%
Rabdomiosarcoma 2 1.8%
Tumor neuroglial 2 1.8%
Tumor rabdoide teratoide atipico 1 0.9%
Teratoma 1 0.9%
Carcinoma de plexos coroideos 1 0.9%
Glioma mixto 1 0.9%
TOTAL 111 100%

Se observé un ligero predominio del género masculino en los tumores de tipo
embrionario y germinales (64.1 y 75% respectivamente), distribucion no
encontrada en los tumores de tipo glioma (45.9% género masculino). En relaciéon
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con la edad de presentacion y la estirpe histoldgica, se identificd, que los tumores
que predominaron en el grupo de edad de 1 a 4 aflos y en el grupo de 5 a 14
afos, fueron los tumores de tipo glioma (55.2% y 60.7%), en contraste con el
grupo de edad de 14 afios y mas, donde los tumores de tipo embrionario fueron
los que predominaron con un 42.9% de los casos. Se identificé la edad de
presentacion para cada estirpe histologica, la cual es reportada en la tabla 9.

Se identificaron los signos y sintomas mas frecuentes de presentacion dentro de
nuestra cohorte, donde la cefalea, se present6 hasta en 70.3% de los pacientes,
seguidos del vomito y las alteraciones de la marcha con un 68.5% y 59.5% de
presentacion respectivamente, sin embargo, la presentacion clinica de dichos
tumores es bastante amplia (Tabla 10).

ESTIRPE HISTOLOGICA MEDIA DE EDAD DE PRESENTACION MEDIANA (Qzs.75) DE EDAD
PRESENTACION
Meduloblastoma 9.2 10 (4-14)
Astrocitoma 9 8 (4-14)
Ependimoma 7.4 6.5 (4-11.5)
Germinoma 13.7 15 (10-17)
Glioblastoma 10.1 11.5 (7-13)
Glioma de tallo 8.4 9(3.5-13)
TNEP 9 10 (5-12)

TNEP: Tumor Neuroectodérmico Primitivo; Q: Quartil

SIGNO O SINTOMA NUMERO DE CASOS FRECUENCIA (%)
Cefalea 78 70.3%
Vomito 76 68.5%
Alteraciones de la marcha 66 59.5%
Nauseas 45 40.5%
Ataxia 44 39.6%
Disminucion en la fuerza 36 32.4%
Alteraciones visuales 35 31.5%
Pérdida de peso 22 19.8%
Irritabilidad 18 16.2%
Alteraciones del estado de consciencia 15 13.5%
Cambios conductuales 15 13.5%
Parestesias 15 13.5%
Crisis epilépticas 14 12.6%
Alteraciones en el lenguaje 11 9.9%
Papiledema 11 9.9%
Disminucién en la sensibilidad 8 7.2%
Cambios cognitivos 8 7.2%
Hemiplejia 7 6.3%
Discinesias 6 5.4%
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2. Incidencia de respondedores y no respondedores
Al realizar el andlisis de respuesta a tratamiento segun criterios imagenolégicos de
respuesta a tratamiento para TSNC, la respuesta que predominé dentro de
nuestra cohorte fue progresion de la enfermedad [N=51 (45.9%)], seguido de la
enfermedad estable [N=24 (21.6%)], respuesta completa [N=22 (19.8%)] y, por
altimo, respuesta parcial [N=14 (12.6%)] (Gréfica 6).

De igual forma, se agruparon a los pacientes en dos grupos: grupo de
respondedores (respuesta completa y respuesta parcial) y grupo de no
respondedores (enfermedad estable y progresion de la enfermedad), siendo el
grupo de no respondedores, los cuales predominaron con un 67.6% de los casos.
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RESPUESTA PARCIAL
RESPUESTA COMPLETA
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Grafica 6. Frecuencia de respuesta a tratamiento de pacientes con TSNC dentro de esta cohorte. N° de casos; %

3. Incidencia de recaidas y muerte

Se analizaron las variables recaida y estatus al final del seguimiento en los 111
pacientes, encontrando los siguientes resultados: N=25 (22.5%) presentd alguna
recaida a lo largo del seguimiento (Grafica 7). Por otra parte, N=34 (30.6%) fueron
defunciones (Grafica 11) siendo la progresion de la enfermedad, la causa principal
de esta mortalidad, sin embargo, los pacientes en cuidados paliativos pueden ser
considerados como proximas defunciones debido a la calidad de vida que
presentan estos pacientes.
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Gréfica 7. Presencia de recaida de pacientes con TSNC dentro de esta cohorte. %, N° de casos
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Gréfica 8. Estatus al momento de la evaluacién de pacientes con TSNC dentro de esta cohorte. N° de casos, %

Posteriormente, se determind la incidencia de recaidas y muerte de acuerdo con el
grado de malignidad de los tumores que se presentan en esta cohorte,
encontrando que la mayor incidencia se presenta en los tumores de alto grado de
malignidad en ambos casos (Gréafica 9 y 10).
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Gréfica 9. Presencia de recaida en relacién con el grado de malignidad del tumor de pacientes con TSNC dentro de
esta cohorte. N° de casos, %
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Gréfica 10. Mortalidad en relaciéon con el grado de malignidad del tumor de pacientes con TSNC dentro de esta
cohorte. N° de casos, %

4. Tiempo diagndéstico obtenido dentro de esta cohorte de pacientes
pediatricos con TSNC

Se establecio el tiempo diagnostico para cada uno de los pacientes, desde la
fecha del inicio de la sintomatologia hasta la fecha en la cual se establecio el
diagnoéstico de TSNC. Se identificé que, del total de los pacientes dentro de esta
cohorte, [N=31 (27.9%)] obtuvieron un diagnostico del tumor entre los primeros 30
dias. Ampliando el rango de tiempo diagnéstico, se identificd que, a los 90 dias,
[N=60 (54.1%)] de los pacientes ya tenian un diagnéstico establecido. Por otra
parte, al afio de tiempo diagnéstico, [N=96 (86.4%)] de los pacientes, se les habia
identificado la presencia del tumor y otorgado un diagndstico, sin embargo, un total
de [N=15 (13.6%)] tardaron mas de un afio en realizar el diagnéstico desde el
inicio de la sintomatologia.

0 20 40 60 80 100 120

0
o

= 1ANO _
0

e

Z 3 MESES

o

<

5 1ves (SIS
o

ol

=

m

|_

NUMERO DE CASOS

= DIAGNOSTICO ESTABLECIDO SI m DIAGNOSTICO ESTABLECIDO NO

Gréfica 11. Diagnésticos establecidos en diferentes puntos de corte de tiempo de pacientes con TSNC dentro de
esta cohorte. N° de casos, %
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Se obtuvo la mediana de tiempo diagnostico dentro de esta cohorte, el cual
correspondido a 2.6 meses u 80 dias (Q2s-Q7s 29-195 dias). Se identificd la
mediana de tiempo diagndstico en relacion con el lugar de procedencia, en el caso
de los pacientes pertenecientes a la zona metropolitana, un menor tiempo
diagnéstico fue identificado con 57 dias en comparacion a los pacientes fuera de
la zona metropolitana donde 80 dias fueron lo encontrado. Del mismo modo, se
determind la mediana de tiempo diagndstico en menores y mayores de 5 afos,
obteniendo que, para los menores de 5 afos, corresponde a 42 dias, en
comparacion con los mayores de 5 afios donde se obtuvieron 96 dias.

De igual manera, se agrupé a los pacientes en aquellos que tuvieron un
diagndstico temprano (por debajo de 3 meses desde el inicio de la sintomatologia),
obteniendo el mayor porcentaje dentro de este grupo [N=60 (54.1%)], en
comparacion con los que tuvieron un diagndstico tardio (por arriba de 3 meses
desde el inicio de la sintomatologia), [N=51 (45.9%)].

5. Magnitud de la asociacion entre factores de riesgo con el tiempo
diagnostico

Se realizé el analisis de RR para identificar la asociacion que tiene el lugar de
procedencia, la edad al momento del diagnéstico y el grado de malignidad con el
realizar un diagnéstico tardio. Para el caso de los pacientes que no pertenecen a
la zona metropolitana, se mostré una tendencia para considerarse factor de riesgo
de establecer un diagndstico tardio al mes, 3 y 4 meses del tiempo diagndéstico; en
el caso de la edad al momento del diagnéstico, aquellos pacientes en quienes se
establecio la presencia de un TSNC antes de los 5 afios, se consider6 como un
factor protector para realizar un diagnéstico tardio al mes, 3 y 4 meses (p= 0.007,
0.01 y 0.008 respectivamente); por ultimo, los tumores de bajo grado de
malignidad en comparacion con los de alto grado, no mostraron significancia
estadistica en relacion con establecer un diagnéstico tardio al mes, 3 y 4 meses
(tabla 11).

FACTOR ASOCIADO DIAGNOSTICO TARDIOALOS4  DIAGNOSTICO TARDIO A LOS 3 DIAGNOSTICO TARDIO AL
MESES MESES MES
(p, RR [IC 95%]) (p, RR [IC 95%]) (p, RR [IC 95%])

EDAD MENOR A 5 ANOS 0.008, 0.405 (0.188 - 0.870) 0.01, 0.506 (0.279 - 0.917) 0.007, 0.686 (0.492 - 0.955)

FUERA DE ZONA 0.1, 1.503 (0.92 - 2.456) 0.081, 1.432 (0.954 - 2.149) 0.072, 1.236 (0.982 - 1.556)
METROPOLITANA

TUMOR BAJO GRADO DE 0.083, 1.532 (0.952 - 2.467) 0.151, 1.346 (0.906 - 2.001) 0.339, 1.122 (0.893 - 1.411)

MALIGNIDAD
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6. Magnitud de la asociacion entre el diagndéstico tardio con la respuesta
a tratamiento, recaidas y estatus al final del seguimiento

De igual forma, se realizo el andlisis de riesgo RR para identificar la magnitud de
asociacion que tiene el diagnéstico tardio en los diferentes puntos de corte, con la
respuesta a tratamiento, presencia de recaidas y estatus al final del seguimiento
de los pacientes, no encontrando significancia estadistica hasta ese momento
(tabla 12 donde se presenta solo punto de corte a 3 meses). Posteriormente se
realizd el mismo analisis estratificando por grado de malignidad y estirpe
histologica, identificando que, los pacientes con tumores de bajo grado de
malignidad en quienes se realizd un diagndéstico tardio presentan un mayor riesgo
de no responder al tratamiento empleado de hasta 1.5 veces, en comparacion con
los pacientes a quienes se les realizé un diagnostico temprano (p= 0.014). Para el
resto de las evaluaciones no se encontro significancia estadistica (Tabla 13).

ANALISIS VARIABLE FRECUENCIA RR (1C95%) P
N (%) N (%)
Respuesta a NR (%) R (%)
Tratamiento Diagnéstico Tardio 36 (70.6) 15 (29.4) 1.085 (0.840 - 1.403)  0.531
Diagndstico Temprano 39 (65) 21 (35)
Recaida SI (%) NO (%)
Diagnéstico Tardio 10 (19.6) 41 (80.4) 0.784 (0.386-1.591)  0.498
Diagndstico Temprano 15 (25) 45 (75)
Estatus Final M (%) V (%)
Diagnéstico Tardio 14 (27.5) 37 (72.5) 0.748 (0.429 - 1.306) 0.301

Diagnéstico Temprano 22 (36.7) 38(63.3)
N: Numero, NR: No respondedor, R: Respondedor, M: Muerto, V: Vivo, RR: Riesgo Relativo
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ANALISIS VARIABLE FRECUENCIA RR (1C95%) p
N (%) N (%)
Respuestaa Alto grado de malignidad NR (%) R (%)
Tratamiento 0.775(0.514-1.170) 0.205
Diagndstico Tardio 15 (51.7) 14 (48.3)
Diagndstico Temprano 28 (66.7) 14 (33.3)
Bajo grado de malignidad NR (%) R (%)
1.561 (1.068 - 2.283) 0.014
Diagnéstico Tardio 21 (95.5) 1(4.5)
Diagndstico Temprano 11 (61.1) 7(38.9)
Recaida Alto grado de malignidad SI (%) NO (%)
0.724 (0.306 - 1.708) 0.453
Diagndstico Tardio 6 (20.7) 23(79.3)
Diagndstico Temprano 12 (28.6) 30(71.4)
Bajo grado de malignidad SI (%) NO (%)
1.09 (0.279 - 4.255)  1.000
Diagnéstico Tardio 4(18.2) 18 (81.8)
Diagndstico Temprano 3(16.7) 15(83.3)
Estatus Final Alto grado de malignidad M (%) V (%)
0.596 (0.283-1.252) 0.153
Diagnéstico Tardio 7 (24.1) 22(75.9)
Diagnéstico Temprano 17 (40.5) 25 (59.5)
Bajo grado de malignidad M (%) V (%)
0.781(0.840-1.403) 0.781

Diagnostico Tardio
Diagnéstico Temprano

7(31.8) 15 (68.2)
5(27.8) 13(72.2)

N: Numero, NR: No respondedor, R: Respondedor, M: Muerto, V: Vivo, RR: Riesgo Relativo

7. Magnitud de asociacion entre el tardio sobre la
supervivencia global.

Se determiné la SG de 111 pacientes sin la presencia de ningun factor agregado,

obteniendo que la mediana de SG corresponde a 52 meses (Q25-Q7s 19-59

meses). De igual forma, se estimé que la probabilidad de SG a 1 afio, 3 afios y 5

afios es de 89%, 57% y 32% respectivamente (Figura 5). Posteriormente, se

determind la magnitud de la asociacion entre el diagnéstico tardio con la SG, sin

embargo, no se encontraron resultados estadisticamente significativos (Tabla 14):

diagnadstico
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global de pacientes pediatricos con TSNC dentro de esta
cohorte.

TIEMPO DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO MEDIANA DE SG (Q25-Q7s) p=
TARDIO

1 MES Diagnéstico tardio 59 meses (22-71 meses) 0.15
Diagnéstico temprano 31 meses (19-39 meses)

3 MESES Diagnéstico tardio 59 meses (35-71 meses) 0.21
Diagnéstico temprano 34 meses (17-67 meses)

4 MESES Diagnéstico tardio 48 meses (39-56 meses) 0.10
Diagnéstico temprano 39 meses (33-45 meses)

8. Magnitud de asociacion entre el diagnostico tardio sobre la
supervivencia libre de progresién en pacientes con recaida.

Se determin6 la SLP dentro de la cohorte sin la presencia de ningun factor
agregado, obteniendo que la mediana de SLP corresponde a 19 meses (Q25-Qvs
11-29 meses). De igual forma, se estimé que la probabilidad de SLP a 1 afioy 3
afos es de 70% y 13% (Figura 6). Posteriormente, se determind la magnitud de la
asociacion entre el diagnostico tardio con la SLP, sin embargo, no se encontraron
resultados estadisticamente significativos (Tabla 15):

Pérez De Marcos Juan Carlos 28



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

n0g

08

08

05

04

03

Probabilidad de supervivencia

02

01

00 I

0o 500 10.00 15.00 2000 2500 30.00 3500 40.00 4500 50.00 55.00 60.00

Meses

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion de pacientes pediatricos con TSNC dentro
de esta cohorte.

TIEMPO DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO MEDIANA DE SLP (Q25-Q7s) p=
TARDIO

1 MES Diagnéstico tardio 17 meses (11-34 meses) 0.33
Diagndstico temprano 19 meses (12-28 meses)

3 MESES Diagnéstico tardio 16 meses (8-34 meses) 0.60
Diagnéstico temprano 19 meses (12-28 meses)

4 MESES Diagnéstico tardio 16 meses (8-34 meses) 0.83
Diagnéstico temprano 19 meses (12-28 meses)
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Xll. DISCUSION

Los reportes epidemiolégicos en cuanto a la presentacion de TSNC, identifican un
ligero predominio en género masculino y en escolares correspondientes al grupo
de 5 a 14 afios, similar a lo identificado en nuestra cohorte. >3-

La edad al momento del diagndéstico ha sido considerada uno de los principales
factores prondstico para la supervivencia en diferentes estirpes histoldgicas®’ 8,
aunque para otros, no se ha identificado dicha relacién®®; lo mismo sucede en
relacion con el género, relacionando el papel hormonal sobre el impacto que
pueda tener en el mismo, siendo un factor pronéstico de debate.®® En nuestro
caso, ambas variables no se asociaron con la respuesta a tratamiento, presencia
de recaida o estatus al final del seguimiento, similar a otros estudios.>’: 61

Los TSNC pueden clasificarse dependiendo su localizacion, estirpe histologica,
grado de malignidad, entre otras clasificaciones que abarcan aspectos
moleculares e inmunohistoquimicos, identificando dentro de nuestra poblacion a
los tumores de bajo grado de malignidad y entre ellos a los gliomas, como los
tumores con mayor frecuencia, similar a la distribuciéon mundial de los mismos.%2-64
Sin embargo, los meduloblastomas correspondientes al grupo de tumores
embrionarios y de alto grado de malignidad, corresponden a los tumores de mayor
frecuencia identificados en nuestra poblacion, si bien, los astrocitomas son el
tumor mas frecuente en la edad pediatrica, nuestra cohorte deriva de pacientes a
quienes en algin momento se les ministr6 un esquema quimioterapéutico
empleado, por lo que en nuestro caso, se encontré a los astrocitomas como
segundo tumor, seguido de los ependimomas en orden de frecuencia. La edad
media de presentacion o de identificacion del tumor en nuestra poblacién, son mas
tardios que los que se presentan en otras poblaciones, con excepcion de los
astrocitomas, donde el pico de presentacion corresponde a lo reportado en la
literatura.65-68

La sintomatologia de los TSNC depende de multiples factores, como lo son la
edad del paciente, la ubicacién del tumor y su comportamiento biolégico, con una
relevante importancia del reconocimiento de estos para evitar ansiedad e
incertidumbre a los familiares o al mismo paciente, durante el proceso de
diagnostico con un impacto en los servicios de salud al disminuir el uso de
personal y recursos financieros del mismo.®® Dentro de la sintomatologia
presentada con mayor frecuencia dentro de nuestra cohorte, se pudo identificar
gue la cefalea y los vomitos fueron la clinica predominante en mayor porcentaje,
sin embargo, ambos no son patognomonicos de los TSNC, por lo que es un reto

Pérez De Marcos Juan Carlos 30



Asociacion del tiempo diagnéstico con la respuesta a tratamiento en una cohorte de pacientes
pediatricos con Tumores del Sistema Nervioso Central

para los clinicos determinar si la presencia de estos, corresponden a la clinica de
dichos tumores y no a patologias en las que se tiene obligado hacer un
diagnéstico diferencial.”® Sin embargo, la identificaciéon de algunos otros signos y
sintomas, como las irregularidades visuales y endocrinas, deben de prestar suma
importancia ya que son comunes en pacientes con tumores de linea media, asi
como el dolor de espalda, a considerar una etiologia poco comin como un tumor
espinal™t, por la que la inclusibn de esta sintomatologia al momento del
interrogatorio directo deberia de realizarse con mayor frecuencia, para aportar
mayores datos ante un diagndstico oportuno de TSNC. Algunos autores han
reconocido la importancia de la identificacion de dichos signos y sintomas en
relacion con el retraso en el diagndstico, por lo que se han puesto en marcha
varios programas de concientizacion y orientacion sobre la identificacion de estos
en TSNC, no solo en médicos pediatras, sino en aquellos médicos no pediatras de
primer contacto.%®

El entorno socioecondmico en el cual se desarrolla el abordaje diagnostico de
dichos tumores ha sido identificado de igual forma, como un factor en el retraso en
el diagnostico oportuno del cancer infantil, abarcando factores dentro del mismo
como la educacioén parenteral, la zona en donde residen y el acceso a los sistemas
de salud.”? Dentro de nuestra cohorte, el mayor porcentaje proviene de la zona
metropolitana, zona donde se centraliza la atencion a la salud y donde se tiene el
alcance a hospitales considerados de tercer nivel de atencion, por su amplia gama
de estudios complementarios y de abordaje que se pueden realizar en esos
centros hospitalarios, si bien la mediana de tiempo diagndstico en el grupo de
pacientes no provenientes de la zona metropolitana es evidentemente diferente,
solo se muestra tendencia a la significancia estadistica de presentar un
diagndstico tardio en aquellos pacientes no provenientes de la zona metropolitana,
incluso al realizar la evaluacién en el primer mes de identificarlos, aspecto
importante en el prondéstico de los pacientes, ya que mas del 90% de las muertes
por cancer infantil ocurren en entornos de bajos o medianos recursos.’® Existes
diversos factores que aumentan la alta mortalidad de los nifios en estos paises,
sin embargo, los retrasos en el diagndstico y la atencion siguen siendo una de las
principales causas subyacente, por lo que el diagndstico oportuno deberia ser
impulsado en mayor instancia en los paises en vias de desarrollo, secundario a la
alta morbimortalidad que presentan por cancer infantil.’

La mala respuesta a tratamiento en los TSNC es frecuentemente reportada en las
diversas cohortes analizadas alrededor del mundo’®, suceso que coincide en
nuestra poblacién, donde la progresion de la enfermedad, es el tipo de respuesta
gue predomina en la mayoria de los casos, por lo que el prondstico en este tipo de
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tumores es considerado de mal prondstico, siendo los TSNC la principal causa de
muerte por cancer en la edad pediatrica’®, o incluso, aquellos pacientes que
sobreviven, pueden sufrir una morbilidad significativa a largo plazo como resultado
del tumor y/o de la terapia ministrada.’”

La presencia de recaidas en este tipo de tumores varia segun el tipo de estirpe
histolégica, siendo los tumores de alto grado de malignidad como los
meduloblastomas, aquellos que abarcan un alto porcentaje de aparicion de hasta
el 30% de recidivas, con una aparicion tardia de hasta 5 afios después del
diagndstico, o incluso si no se pudo realizar una reseccion completa, como lo es el
caso de los astrocitomas, entre otros factores.”® 7° La incidencia de éstas dentro
de nuestra poblacion, abarco cerca de un cuarto de esta, por lo que se requiere
urgentemente una mayor comprension de la resistencia al tratamiento y los
mecanismos bioldgicos que sustentan la refractariedad al mismo y la presencia de
recaidas.®

El tiempo diagndstico ha sido definido como el periodo transcurrido desde que se
iniciaron los sintomas asociados con el cancer hasta su confirmacion diagndstica,
ya sea histopatoldgica o por otras evidencias incontrovertibles, siendo dividido en
dos periodos: uno dependiente del paciente (familiares) y otro del sistema de salud
(el médico). El primero abarca los dias transcurridos desde el momento en que el
paciente o su familiar detectan un sintoma asociado con el cancer hasta la primera
consulta médica. El segundo incluye los dias desde ese contacto hasta la
confirmaciéon diagnéstica.8t Segln diversos autores, el tiempo diagndstico o
también conocido como el intervalo sintomatico previo al diagnostico, varia segun
la poblacién en la cual fue analizada, los cuales se han reportado desde los 30
dias hasta los 7.7 meses, donde méas de un factor podria intervenir con la
prolongacion de este periodo, tal es el caso de la edad avanzada, la presencia de
comorbilidades, la educacion de los padres y el nivel socioeconémico mas bajo,
las caracteristicas del tumor, el acceso a obtener una neuroimagen.® Por otro
lado, se han identificado factores que podrian acortar el mismo tiempo, dentro de
los cuales se describen los pacientes con tumores de fosa posterior, presencia de
metastasis y sintomas de ataxia y paresia.®?

En este estudio, se identificoO que la mediana del tiempo diagndstico es similar a la
reportada en paises no desarrollados, evaluando en este caso algunos factores
que podrian intervenir propiamente en el retraso del diagnostico, como el caso de
no pertenecer a la zona metropolitana, suponiendo que el alcance a los servicios
de salud y atencién oportuna, demoran mas en la poblacion no perteneciente a
esta region, sin embargo, al momento de realizar el analisis estadistico en relacién
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con el tiempo diagndstico tardio a los 4, 3 y 1 mes del mismo, no se encontrd
significancia estadistica solo tendencia a la misma, proporcional a la disminucion
del tiempo diagnéstico. Algunos autores han demostrado el impacto que tiene
pertenecer en zonas rurales no solo con el diagnostico temprano o tardio de los
TSNC, sino también con la supervivencia de estos pacientes, considerandolo un
factor donde se ha observado mayor mortalidad.®* De manera similar, se
establecio si los tumores de bajo grado de malignidad interfieren con el retraso en
el diagnéstico como se ha descrito en otros estudios®, considerandose un factor
de retraso para el mismo, sin embargo, no se encontré dicha relacion, por lo
menos al realizar el diagnéstico tardio a los 4 meses como se observo en los
resultados. De manera contraria, para el caso de aquellos pacientes menores a 5
afos, se encontr6 un factor protector ante el diagnéstico tardio, no solo a los 4
meses, sino también a los 3 meses y 1 mes de este, asociando a dicho factor tal
vez a la forma de presentacion en lo cual debutan los TSNC en esta edad; si bien
la sintomatologia puede ser inespecifica, insidiosa y dependiente de la localizacion
del tumor, es de alerta para los cuidadores de estos pacientes.?> 8 Por otro lado,
se ha observado que los nifios mas pequefios tienden a ser vistos con mas
frecuencia por su pediatra que los niflos mayores y los padres estdn mas
preocupados por su estado de salud en comparacion que los nifios mayores.&’

Por ultimo, se determind la relacion que tiene el diagnéstico tardio con la
respuesta a tratamiento, presencia de recaidas y estatus final del paciente, sin
encontrar asociacion significativa. Algunas publicaciones, demostraron que la
presencia de tumores de bajo grado de malignidad, asi como la diversidad de
diferentes estirpes histoldgicas, presentan un tiempo diagnostico mas
prolongado® 8, por lo que se realizd un andlisis estratificado de estos grupos
respecto a la respuesta a tratamiento y el diagnéstico tardio, obteniendo una
asociacion significativa, donde los pacientes quienes presentaron tumores de bajo
grado de malignidad y que a su vez tuvieron un diagnéstico tardio del mismo,
presentan una mala respuesta a tratamiento de hasta 50% mayor que aquellos
gue tuvieron un diagndstico oportuno, dicho resultado es de alta importancia, ya
gue la presencia de una inadecuada respuesta a tratamiento, asi como el uso de
multiples lineas de tratamiento, expone a los nifios a un mayor riesgo de reduccion
de la calidad de vida y del desarrollo cognitivo.®® Algunos autores han intentado
demostrar la relacion que tiene el diagndstico tardio en tumores de bajo grado de
malignidad, asi como con tumores de alto grado de malignidad, identificando
mayor asociacion en este Ultimo grupo con repercusiones en la morbilidad y
funcionalidad de estos pacientes, datos que no estan bien especificados en los
tumores de bajo grado de malignidad®®, por otro lado, algunos autores no han
encontrado una asociacion con un resultado desfavorable en aquellos pacientes
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con un tiempo diagnostico mas alargado, especialmente en los tumores de bajo
grado de malignidad, resultados no compatibles con los de alto grado de
malignidad donde se ha sugerido que la causante de esto se debe a la agresividad
y tiempo diagndstico corto que se presenta en estos casos.%

Se han identificado en algunos reportes los principales factores que podrian
retrasar el tiempo diagnostico en este tipo de pacientes, dentro de los cuales se
incluyen: una historia clinica y examen fisico deficientes, un enfoque en datos
clinicos sugestivos de TSNC por su alta frecuencia de presentacion, falta de
atencibn a signos y sintomas oculovisuales, conductuales, neurolégicos,
alteraciones hormonales, entre otros que se presentan con menor frecuencia,
subestimar la semiologia de sintomas comunes como la cefalea, no realizar
diagnésticos diferenciales adecuados, ignorar el papel del adolescente frente a la
interaccién limitada a los servicios de salud, entre otros.®® En este sentido, una
herramienta de deteccion minimamente invasiva, confiable y de implementacion
econdémica se ha convertido en una gran necesidad clinica para los médicos e
investigadores que buscan mejorar la deteccion temprana de estos tumores entre
otros, debido a que la capacidad de evaluacion del primer profesional que realiza
la atencion se identifica como determinante para el tiempo diagndstico, secundario
a que algunos estudios han observado que los errores diagndsticos ocurren con
mas frecuencia en el primer nivel de atencién, a diferencia de los niveles més
especializados.®*

Aungue una mayor demora diagnéstica no parece afectar la supervivencia, podria
representar un factor de riesgo para una mala calidad de vida, relacionado con las
consecuencias de la hidrocefalia prolongada o secuelas a largo plazo de un
tratamiento mas agresivo (resecciébn quirargica extensa, quimioterapia Yy
radioterapia) que incluyen déficit neurocognitivo, disfuncién endocrina, efectos
tardios neurolégicos y vasculares y malignidad secundaria®, con el consiguiente
riesgo de deterioro del crecimiento tisular, dafio cerebral focal o del tejido
endocrino y mayor riesgo de presentar un segundo tumor.%¢ Por lo tanto, recibir un
diagnéstico temprano, acompafiado de otros factores como la aplicacion de
tratamientos estandarizados, ayudar a comprender a los padres la importancia de
la quimiorradioterapia, y mejorar la calidad de la atencion por el personal de
enfermeria y meédico, contribuiria significativamente a la respuesta final de este
tipo de cancer infantil en el futuro, como se ha sugerido en otras publicaciones.®’
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Xlll.  CONCLUSIONES.

Secundario a la alta morbimortalidad que presentan los TSNC, el diagndstico
temprano de este tipo de tumores deberia de tener un mayor énfasis dentro de los
diferentes tipos de cancer infantil, iniciando desde el primer nivel de atencion para
reducir el tiempo diagnostico y una adecuada referencia a los diferentes centros
hospitalarios donde se dara un tratamiento oportuno e integral, de esta forma, no
solo alargar la supervivencia global de estos pacientes, sino de mejorar la calidad
de vida de los mismos, frente a las diferentes complicaciones que se presentan en
ellos desde las que se adquieren con la aplicacién de las diferentes modalidades
de tratamiento, asi como las obtenidas ante la progresion de la misma
enfermedad.

L correccion de los diferentes factores de riesgo que se han establecido en la
literatura frente a la prolongaciéon del tiempo diagndéstico, asi como la
implementacion de diversos programas que ayuden a la familiarizacion de este
padecimiento a los médicos de primer contacto, podrian ser una sugerencia para
acortar el retraso en el diagnéstico temprano de los TSNC.

XIV. PERSPECTIVAS

1. Aumentar la N de pacientes planteada al inicio del estudio y realizar un
analisis multivariado con las diferentes variables que podrian tener un
impacto en el tiempo diagndstico y respuesta a tratamiento.

2. Desarrollar cursos de preparacion para el médico de primer contacto
aunado a la importancia del diagnostico temprano para disminuir el tiempo
diagnéstico y referencia oportuna.

3. Dar a conocer a la poblacién general los datos de alarma de manera que
puedan ayudar al reconocimiento oportuno de la sintomatologia en
pacientes con TSNC.

4. Enfatizar la importancia de respuesta rapida por parte de los servicios de
salud de tercer nivel ante la referencia de un probable caso de TSNC, de
esta forma, obtener un tratamiento oportuno.
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XVI.  ANEXOS

Anexo 1. Registro de protocolo en el INP con aprobacion de comités

¥

. =

\ "‘.} i : ) o Nacional o

- | i e mssigion INTD)

Ciudad de México, a 18 de octubre de 2018,
REGISTRO: 061/2018
DRA. LUZ MARIA TORRES ESPINDOLA
INVESTIGADORA PRINCIPAL
PRESENTL

Nos complace informarle que su protocolo de investigacion titulado “Variantes alélicas en genes MDR como factor
prondstico de respuesta a tratamiento en pacientes con tumores del Sistema Nervioso Central”, ha sido aprobado con
base en las normas vigentes de la Direccion de Investigacion y registrado con ¢l nimero institucional 061/2018, por el
Comité de Investigacion el 03 de julio de 2018, por el Comité de ['tica en Investigacion el 10 de octubre de 2018 y por el
Comité de Bioseguridad el 08 de junio de 2018

1| proyecto de investigacion se llevara a cabo en el Instituto Nacional de Pediatria y, estard vigente a partir de la fecha por
un periodo de 36 meses de acuerdo al cronograma propuesto por usted. Para conocer el seguimiento del proyecto de

investigacion, le solicitamos un informe semestral

A continuacion, se alistan los documentos que fueron aprobados

. Carta de Sometimiento de Protocolo . Carty de aprobacion del Comité de Bioseguridad
e Formato de Solicitud de Autorizacion de Proyectos de e Carta de Consentimiento Informado
Investigacion, e Aviso de Privacidad
e Carta de aprobacion del Comité de Investigacion . Carta de Asentimiento Informado
e Carta de aprobacion del Comité de ftica en e formato CBS
Investigacion e Protocolo en Extenso (en espaiiol)

I speramos que pueda llevar a buen término su estudio y, cuando esto ocurra, solicitamos nos envie una copia del o los
articulos o la copia de la cardtula y resumen de la tesis generada, asi como def inforpe final que describa los resultados
obtenidos

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo

ATENTAMIENTI

GARCIA DE LA PUENTE DR. ALBERTO

YA VARGAS
T DEL COMITE DE INVESTHIGATION PRESIDENTE DLLCOMIT .

EN INVESHGACION

RLG. 17C109003109 (ﬁ(/ RLG. CONBIOE TICA-09-CH 02520161215
g
-
y ’3 h NO APLICA
- NAS
DRA. KARLA GUADALUPE CARVAJAL AGUILERA MVZ. RAMON GARCIA CORTES
PRIESIDENTE DEL COMITL DE BIOSEGURIDAD PRESIDENTE DEL COMITE INSTITUCH AL PARA L1 CUIDADO Y USO DE

REG. 17CB09003143 ABORATORIO

Vo. Bo

AW
DR. ALEJANDRO SERRANO SIERRA
DIRECTOR GE NI RA

Cep Lxpediente

Av. Insurgentes Sur No. 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuileo, C.P, 015 30, Delegacion Coyoacan, Ciudad de México,

'el: {55) 1084 0900 Ext.: 1581 www.pediatria.gob.mx
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Anexo 2. Hoja de captacion de datos

Antecedentes epidemioldgicos.

Folio Protocolo:
Nombre del paciente

No. Expediente Clinico:
Edad: Sexo: Lugar de

procedencia:
Diagnéstico:

Fecha de captacion a INP:

Escolaridad:
Fecha:

Antecedentes clinicos.

Antecedentes Heredofamiliares:
Antecedente cancer de lera o 2da linea:

Especificar:
Comorbilidades:

Estado nutricional:
Peso inicial
Cuadro clinico
1.- Fecha de inicio de sintomas:
2.- Sintomatologia:

\ Cefalea
Vomito
Alteraciones de la marcha
Alteraciones visuales
Cambios de conducta
Crisis convulsivas
Disminucién en la sensibilidad
Disminucién de la fuerza muscular
[ Oftros:

Talla inicial:

\
g
\
\
g
\
0

Tipo de esquema:
IFOSFAMIDA/CARBOPLATINO/ETOPOSIDO
IFOSFAMIDA + TEMOZOLAMIDA
VINCRISTINA + CARBOPLATINO
CICLOFOSFAMIDA/CISPLATINO/VINCRISTINA

VINCRISTINA/CISPLATINO
CICLOFOSFAMIDA/DOXORRUBICINA/CARBOPLATINO
Otro:

I e e B

4.- Estudio de Imagen inicial:

Inicio de Tratamiento
Cirugia [] Radioterapia [ ] Quimioterapia

1.- Cirugia

0 Si Fecha:

I No
Inicio [ Durante ] Final: []
Tipo de Cirugia:
Completa [] Parcial [] _ %
Biopsia: Tipo histoldgico:

Clasificacion de la OMS
Estadio:
[ O
\Y

2. Radioterapia

Si Fecha:
Dosis/Sesiones:

Inicio [ Durante
3.- Quimioterapia

Si O

No [

n o m

] Final:

(.

TC craneo RM de craneo Ll RM de
medula espinal  Otro:
5. Estudio de Imagen Final: TC craneo

RMde craneo L1 RM de medula espinal O
Otro:
Seguimiento
1.- ¢ El paciente completo tratamiento?

Si

No Especificar causa:
2.-.Medicina del dolor:

Si

No

Fecha:

3.- . Defuncion:
Si

No

Fecha:

4.- Recaida:
Si
No

Fecha:
Fecha de Ultima visita del paciente al hospital:
Motivo de Consulta:

Respuesta del tumor.
Completa [ Parcial
Enfermedad Estable
8.- Metastasis:

Si No

Sitio de metastasis:
Fecha del reporte de metastasis:

[] Progresiéon

(|
O
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Seguimiento

Fecha antineoplasico Toxicidad fecha

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 3

Ciclo 4

Ciclo 5

Ciclo 6

Observaciones:
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