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Resumen

Fundamento: los gliomas del tallo cerebral en la poblacién
pediatrica representan hasta el 20 % de los tumores,
muestran una evolucion desfavorable y no homogénea.
Objetivo: analizar los predictores asociados a la
mortalidad de pacientes con gliomas de tronco encefalico
atendidos en el Hospital Pediadtrico Docente Juan Manuel
Mérquez en el periodo 2017-2024.

Método: se realizé un estudio analitico, observacional y
retrospectivo en pacientes con gliomas de tronco encefélico,
en el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2024. Las
variables estudiadas fueron: edad, género, localizacion
topografica, caracteristicas estructurales, volumen,
sintomas, tiempo para el diagndstico, diagnéstico
histoldgico, modalidad de tratamiento, complicaciones y
supervivencia. Se utilizaron las tablas de supervivencia de
Kaplan-Meier y la regresion de Cox en el andlisis de los
predictores asociados a la mortalidad.

Resultados: predominaron los pacientes mayores de 5
afios n=22 (61,1 %). Las lesiones se ubicaron en mayor
cuantia en el mesencéfalo n=12 (33,3 %). La mayoria de
los pacientes recibieron tratamiento con radioterapia n=31
(86,1 %). Los pacientes presentaron una supervivencia
promedio de 9,2 meses. La presencia de convulsiones
(HR=4,6; p=0,05) es un predictor que aumenta la
mortalidad de los pacientes, no asi la edad mayor a 3 afios
(HR=0,45; p=0,04) que es un factor protector.
Conclusiones: la presencia de convulsiones aumenta la
mortalidad en los pacientes con gliomas de tallo cerebral,
no asi edades mayores de 3 afos, pues es un factor
protector. El enfoque del personal médico hacia estos
predictores es un paso primordial en el tratamiento de los
pacientes con este diagndstico.

Palabras clave: cancer infantil, tumores del sistema
nervioso, neoplasias encefalicas

Abstract

Foundation: brainstem gliomas represent up to 20 % of
tumors in the pediatric population and exhibit an
unfavorable and heterogeneous prognosis.

Objective: to analyze the predictors associated with
mortality in patients with brainstem gliomas treated at the
Juan Manuel Méarquez Pediatric Teaching Hospital between
2017 and 2024.

Method: an analytical, observational, and retrospective
study was conducted on patients with brainstem gliomas
between January 2017 and December 2024. The variables
studied were: age, gender, topographic location, structural
characteristics, volume, symptoms, time to diagnosis,
histological diagnosis, treatment modality, complications,
and survival. Kaplan-Meier survival tables and Cox
regression were used to analyze the predictors associated
with mortality.

Results: patients older than 5 years predominated (n=22,
61.1 %). The lesions were most frequently located in the
midbrain (n=12, 33.3 %). The majority of patients received
radiotherapy (n=31, 86.1 %). Patients had a mean survival
of 9.2 months. The presence of seizures (HR=4.6; p=0.05)
is a predictor of increased mortality, while age over 3 years
(HR=0.45; p=0.04) is a protective factor.

Conclusions: the presence of seizures increases mortality
in patients with brainstem gliomas, while age over 3 years
is a protective factor. The medical staff's focus on these
predictors is a crucial step in the treatment of patients with
this diagnosis.
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INTRODUCCION

Los tumores de tallo cerebral se definen como
lesiones que ocurren en el mesencéfalo, puente o
bulbo raquideo. Esta definicién excluye a los
pacientes con tumores que se originan en el
talamo y el hipotalamo o las lesiones que se
originan en el cerebelo, pedlnculos cerebelosos
0 en la médula espinal cervical superior. Su
extensién se considera “focal” cuando ocupan
menos del 50 % del diametro del tallo cerebral y
“difusa” cuando la lesion esta mal delimitada con
una extension de mas de 50 % del diametro del
tallo cerebral.!

Los gliomas de tallo cerebral son los tumores
mas frecuentes de la regién. Una clara
distribucién por edad bimodal sostiene una
distincion de los gliomas del tallo cerebral entre
nifos y adultos. En la poblacién en edad
pedidtrica representan hasta el 20 % de los
tumores cerebrales y muestran una evolucién
desfavorable y no homogénea.”?

Entre el 70 y el 80 % corresponden a gliomas
infiltrativos, difusos, con crecimiento exofitico y
sintomas y signos clinicos e imagenoldgicos,
considerados decisivos para el diagndstico, por lo
cual, la confirmacidn histolégica no es obligatoria
para iniciar tratamiento. Al revisar la frecuencia
desde el punto de vista histolégico se observa
gue mas de la mitad de todos los tumores
cerebrales en edad pedidtrica (52 %) son
astrocitomas cerebrales de bajo grado seguidos
de tumores neuroectodérmicos primitivos (PNETSs)
y otros gliomas. Actualmente el andlisis de
inmuhistoquimica, los hallazgos citogenéticos y
moleculares y la medida de actividad mitética se
estdn usando en el diagndstico de estos tumores.?®

Los tumores del sistema nervioso central
constituyen la segunda causa de muerte en el
grupo de 0-18 anos de edad con
aproximadamente 20 % de los casos, las
leucemias constituyen la primera localizacion,
segun datos del Registro Nacional de Cancer de
Cuba.®?

En la literatura revisada acerca del tema los
autores pudieron observar que existen pocos
estudios realizados en el Hospital Pediatrico
Docente Juan Manuel Marquez que aborden los
pacientes con gliomas de tronco encefalico,
razén por la cual se desarrolla la presente
investigacion.

El objetivo de este estudio es analizar los
predictores asociados a la mortalidad en
pacientes con gliomas de tronco encefalico (PGTE)
atendidos en el Hospital Pediatrico Docente Juan
Manuel Marquez en el periodo 2017-2024.

METODOS

Se realiz6 un estudio analitico, observacional y
retrospectivo con el objetivo de analizar los
predictores asociados a la mortalidad en PGTE
atendidos en el Hospital Pediatrico Docente Juan
Manuel Marquez en el periodo 2017-2024. Los
datos fueron tomados con la aprobacién del
comité cientifico y comité de ética para las
investigaciones de la Institucion (A190-27/2025).
Los individuos incluidos en el estudio debian ser
PGTE en edades pedidtricas con un rango de
edades entre los 0 a 18 afios, con registro clinico
en la institucién donde se realiza el estudio con
todos los datos necesarios para el desarrollo de
la investigacién. Se excluyeron los PGTE que
presentaron otras enfermedades no asociadas al
desarrollo de la neoplasia de tallo cerebral que
causé la muerte del paciente como:
enfermedades oncoldgicas no asociadas a la
neoplasia estudiada, trastornos genéticos y
enfermedades hereditario-degenerativas, asi
como, inmunodeficiencias y traumas.

De un total de 50 pacientes se tomd una muestra
no probabilistica de tipo consecutiva de 36
pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion del estudio. De ellos, 14 pacientes
fueron excluidos por no cumplir los criterios de
inclusién: 8 pacientes presentaban registros
clinicos incompletos que impedian el analisis
adecuado de las variables; 6 pacientes tenian
enfermedades concomitantes no relacionadas
con la neoplasia de tronco encefdlico (otras
neoplasias, trastornos genéticos,
inmunodeficiencias o enfermedades
hereditario-degenerativas), que constituyeron
causas de mortalidad independientes y no
atribuibles al tumor estudiado.

Finalmente, se incluyé una cohorte consecutiva
de 36 pacientes que cumplian con todos los
criterios de inclusién y cuyos datos clinicos
fueron completos y validados para el anélisis.
(Fig.1).
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Las variables estudiadas fueron:

o Edad (= 3 afios; > 3 afos).

o Género.

Caracteristicas estructurales.

o Clasificacién topogréfica.

= Volumen de la lesién (mm?).

o Sintomas.

o Tiempo de inicio de los sintomas.
= Diagndstico por neuroimagen:

o Astrocitoma de alto grado (edema, picos de
lipidos y lactato en la espectroscopia por
resonancia magnética.

o Astrocitoma de bajo grado (sin edema, picos de
colina en la espectroscopia por resonancia
magnética).

Modalidad de tratamiento.

o Complicaciones.

Presencia de hidrocefalia y supervivencia
(meses).

o

A partir de la variable sintomas se crearon
variables auxiliares (convulsiones, vémitos,
hemiplejia, cefalea, ataxia y toma de estado de
consciencia) de las cuales se estim¢ si estaba
presente o ausente el sintoma. Para la variable
modalidad de tratamiento se hizo de igual modo
(radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia,
cirugia) que se midié como no recibida o recibida.

El tratamiento de los PGTE se desarrolld dos
etapas.

¢ En la primera etapa se realizé tratamiento
sintomatico, medicamentoso, con esteroides o
tratamiento quirlrgico en el caso de los PGTE
que presentaron hidrocefalia, a los que se le
realiz6 derivacién ventriculo-peritoneal.

En la segunda etapa se realizaron dos

=

alternativas de tratamiento como parte del
protocolo del Servicio de Neurocirugia
Pediatrica del Hospital Juan Manuel Marquez. A
los PGTE menores de 3 afios se les indic
inmunoterapia con el anticuerpo monoclonal
Nimotuzumab (bulbo 50 mg), a razén de 150
mg/m?2sc, una dosis cada siete dias en los
primeros 30 dias, después cada 15 dias hasta
completar los 2 afios. A los PGTE mayores de 3
afos se les agregd la radioterapia, a razén de
1,5 Gy por sesién, para un total de 32 a 35
sesiones.

Los resultados se resumieron en frecuencias y
porcientos. Se realizé la prueba de Shapiro-Wilk
para determinar la distribucién de los datos. En
las variables que presentaron una distribucion
normal se utilizaron las medidas de resumen
como la media (X), la desviacién estandar (DE) y
el error estandar de la media (EE), expresada
como X =DE(EE). Se utilizaron las tablas de
Kaplan-Meier para estimar la supervivencia de
los PGTE. Se utilizé también la regresion de Cox
para determinar los predictores relacionados con
la mortalidad de los PGTE, estos predictores se
eligieron en base a los resultados de las tablas
de Kaplan-Meier, donde se tomaron los que
presentaron diferencias significativas en cuanto a
las categorias evaluadas segln el Log Rank
(Mantel-Cox). El paquete estadistico utilizado fue
el SPSS 23,0.

En todo momento se cumplié con lo establecido
en las regulaciones internacionales de Helsinki y
nacionales para respetar la confidencialidad e
identidad de cada paciente.

RESULTADOS

La mayoria de los PGTE eran mayores de 3 afios
n=22 (61,1 %) y del género masculino n=19
(52,8 %). (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de PGTE segin grupo de edades v género

Género Total
Grupo de edades Femenino Masculino dec
N % N % N %
=3 afios 5 13,9 9 25,0 14 389
>3 afios 12 393 10 278 27 6l1.1
Total 17 472 19 52.8 36 100.0
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Los PGTE presentaron una media de 7,0 = 4,2
(0,7) anos. El género masculino mostré una
media de 7,3 £ 4,6 (1,7) afios. El género
femenino presenté una media de 6,8 £3,7(0,9)
afios. Los PGTE menores de 3 afios tuvieron una
media de edades de 3,3 = 1,6 (0,4) afios. Los
PGTE mayores de 3 afios presentaron una media
de 9,4 £ 3,5 (0,7) afios. Los sintomas que los
PGTE presentaron fueron: convulsiones 3 (8,3 %);
vémitos 5 (13,9 %); trastornos sensitivos 1 (2,8
%); amaurosis 3 (8,3 %); disartria 2 (5,6 %);

cefalea 11 (30,6 %); ataxia 13 (36,1 %);
hemiplejia 16 (44,4 %); toma de estado de
consciencia y toma mdltiple de pares craneales 7
(19,1 %). El tiempo transcurrido para el
diagndstico de los PGTE presentd una media de
2,2 + 1,4 (0,8) meses. Las lesiones abarcaron en
su mayoria tres segmentos n=12 (33,3 %),
fueron predominantemente difusos 30 (83,3 %),
con el diagndstico histoldgico de astrocitoma de
bajo grado n=19 (52,8 %). (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de PGTE segin clasificacién topogrifica, caracteristicas estmicturales v

diagndstico por neurcimagen

Clasificacion topograifica

Caracteristicas st 1 Cérvico- Tres Total
Mesencéfalica Pontinas

estructurales medulares segmentos

N % n % m % n %o N %
Focal 2 5,5 4 11,1 O 0 0 0 6 16,7
Difuso 10 27.8 6 167 2 55 12 333 30 3833
Total 12 333 10 278 2 55 12 333 36 100
Diagnostico por neuroimagen
Astrocitoma de alto 0 0 B 222 0D 0 9 25 1T 472
grado
Astrocitoma de bajo 3 83 2 58 2 55 12 333 19 528
grado
Total . 53 10 278 2 55 21 583 36 100

Las lesiones tenian un volumen promedio de 26,2
+ 14,1 (2,3) mm?3. Los PGTE que recibieron
tratamiento con radioterapia fueron 31 (86,1 %),
no lo recibieron 5 (13,9 %). Los PGTE que
recibieron tratamiento con quimioterapia e
inmunoterapia fueron 24 (66,7 %), no lo
recibieron 12 (33,3 %). Recibieron cirugia 3 (8,3
%) pacientes, no asi 33 (91,7 %). Las
complicaciones extracraneales que presentaron
los PGTE estuvieron dadas por neumonia

aspirativa 2 (5,6 %) e insuficiencia respiratoria
aguda 4 (11,1 %). Fueron diagnosticados con
hidrocefalia 21 (41,1 %) pacientes en el curso de
su enfermedad. Los PGTE presentaron una
supervivencia promedio de 9,2+5,1(0,9) meses.
Las variables edad ~ 3 afios (X?*=9,31; p=0,00) y
convulsiones (X?=10,01; p=0,00) presentaron
diferencias significativas segun el Log-Rank (
Martel y Cox) en cuanto a la supervivencia.
(Tabla 3).
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Tabla 3. Tabla de supervivencia de Eaplan-Meier de acuerdo a género, grupo de edades,
clasificacion, sintomas, quimioterapia, radioterapia v presencia de hidrocefalia. Chi cuadrado

(X%)
Supervivencia Log Rank (Mantel-
AN Intervalo de confianza de 95 % Cox)
Variables e
X iDE Limite s ; .
: . Limite superior X- p-valor
inferior
Género
Masculino 9.4 b, 6.9 11.8 0.76 0.75
Femenino 9.3 13 6.6 119
Grupo de edades
= 3 afios 9:0 1.2 3.0 8.1 9.31 0,00
=3 afios 11.9 0, 10.2 133
Hemiplejia
Presente 7.3 12 5.0 9.7 3.45 0.64
Ausente 110 12 8.6 134
Convulsiones
Presentes 3.0 0.1 8.0 11.1 10.1 0,00
Ausentes 98 0.9 3.0 3.0
Vomitos
Presentes o1 1.0 At 11.0 0.01 0.89
Ausentes o 13 7.3 12.7
Cefalea
Presentes 8.9 1.0 6.9 10,9 027 0,60
Ausentes 98 Ly 6.4 132
Ataxia
Presentes g2 0.9 7.3 112 0.11 0.73
Aunsentes g2 L 5.9 25
Clasificacion
Mesenceéfalico 9.0 15 6.0 12.1 =
Pontino 7.2 15 41 10.3
Bulbar 80 40 0.1 15.8
Tres 122 16 9.0 15.3
segmentos
Caracteristicas
Focal 7.0 1.8 3.3 10.6 1.30 0.15
Difuso 9.9 1.0 7.9 11.8
Quimioterapia e inmunoterapia
No recibida 8.2 L5 3.3 L1 0,71 0,40
Eecibida 9.7 11 g 11,9
Radioterapia
No recibida 114 12 9.1 13.6 2.13 0.1
Eecibida 9.0 1.0 7.0 11.0
Cirugia
No recibida 8.1 14 5.0 11.0 0,91 0,33
Eecibida 100 1.1 7.8 23
Hidrocefalia
Aunsente o8 ] } 74 12.0 1.51 0,33
Presente 8.8 13 6.1 114
Global ) 83 09 7.6 111
Chi cuadrado 307
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Se muestran las variables en la ecuacién una vez
aplicada la regresién de Cox donde la presencia
de convulsiones (HR=4,6; p=0,05) es un

Tabla 4. Regresién de Cox

predictor que aumenta la mortalidad de los PGTE,
no asi la edad mayor a 3 afios (HR=0,45; p=0,04)
que es un factor protector. (Tabla 4).

Variables en

Intervalo de confianza al

T B DE Wald p-valor HR 95% (HR)
Convulsiones 1.54 079 3,80 0.05 4.6 0.99-21.3
Edad>3 afies -0.79 038 4,12 0.04 045 0.21-0.97

Una vez aplicado este método se observa que

gueda la menor cantidad de pacientes vivos a los
15 meses. (Fig. 2).

Funcion de sugsrvivencis en la media de covarisbles
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Fig. 1. Funciones de suparvivencia

Una vez aplicado este método se observa que
gueda la menor cantidad de pacientes vivos a los

15 meses, en tanto aumenta el riesgo de fallecer.
(Fig. 3).
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DISCUSION

Los gliomas de tallo cerebral son una entidad de
diagndstico frecuente en pacientes mayores de 3
afios, investigadores como Patil y cols.® en su
estudio muestran resultados similares a los
mostrados en este estudio. Estos resultados se
deben a que los pacientes son frecuentemente
diagnosticados en este rango de edades porque
la complianza de la cavidad craneal disminuye
considerablemente cuando los nifios van
avanzando en edad, por lo que existe una
tendencia al cierre de las sincondrosis craneales,
lo que condiciona a la aparicién de sintomas por
hipertensién endocraneana en PGTE, ademas de
las pequefias dimensiones de la fosa posterior
presentes en estos pacientes que condiciona la
compresién de las estructuras nerviosas.

En el caso del género, Patil y cols.”® concuerdan
en que existe una mayor incidencia de los
gliomas de tronco encefalico en el género
masculino. Lim y cols.®® en su estudio muestran
gque también existe un predominio del fenémeno
en los pacientes del género masculino. Los
resultados de la presente investigacion coinciden
con los resultados expuestos en ambos estudios
dado que los pacientes del género masculino son
mas propensos a la apariciéon de lesiones
cancerigenes propiamente por disfunciones
genéticas que se expresan sindromes
polimalformativos que incluyen la fosa posterior.”

La mayoria de la literatura muestra que estas
lesiones se ubican nivel de la protuberancia.
Investigaciones realizadas por Laplace y cols.®
describen que la mayoria de los tumores
estudiados son gliomas difusos pontinos. Los
investigadores se encuentran de acuerdo con lo
expresado por los autores anteriores, pues en la
literatura internacional se encuentra

ampliamente difundido este resultado, aunque
los resultados de esta investigacion contrastan
con los anteriores planteamientos, pues
predominaron ligeramente los que se ubicaron
en regién mesencefdlica, esto podria explicarse
por el inicio de los PGTE, por lo general con
hidrocefalia®® razén por la cual se hace el
diagndstico inicial, existen diferencias poco
apreciables en cuanto a la cantidad de pacientes
con dichos diagndsticos a estos niveles.

En la presente investigacién se muestra que
existié una tendencia a que los pacientes
presentaran gliomas de bajo grado, aunque con
cifras similares a los pacientes diagnosticados
con gliomas de alto grado dado los resultados de
la espectroscopia por resonancia magnética.
Estos hallazgos explican la baja supervivencia
qgue presentaron los pacientes en este estudio,
justificado por la agresividad de las lesiones
presentadas. Fruh y cols."® observaron que los
PGTE presentaban una menor supervivencia
dada por la naturaleza infiltrativa de las lesiones
en especial el diagndstico de glioma de alto
grado. Las tendencias actuales apuntan al inicio
del tratamiento con el diagndstico imagenolégico,
dado por la complejidad anatémica de la regién y
la alta tasa de complicaciones fatales que
presentan los pacientes tras el abordaje
quirtrgico.™

Chou y cols.*? en su estudio muestran que los
pacientes presentaron mayormente cefalea y
ataxia. Los investigadores concuerdan con lo
expresado en los articulos anteriormente
mencionados, estos sintomas pudieran
explicarse por la localizacién de las lesiones a
nivel del tronco encefalico, ademas de la
hipertensién endocraneana propiamente dicha
gue causa cefalea y signos, tanto deficitarios
como irritativos.
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La radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia
constituyen los pilares de tratamiento de los
PGTE. Silva y cols.”® en su investigacién
mostraron estos tratamientos como los mas
adecuados para los PGTE. Los investigadores
concuerdan en los abordajes del tronco
encefdlico constituyen un desafio
neuroquirdrgico por las caracteristicas de las
lesiones que son predominantemente difusas, y
en estrecho contacto con estructuras que
controlan funciones vitales, se hace imposible
resecar por completo la lesién tumoral, por lo
que se toman estas alternativas terapéuticas.

El desarrollo de hidrocefalia es frecuente en
lesiones que involucran las estructuras de la fosa
posterior, Cicutti y cols.*® concuerdan con esta
afirmacion en su estudio. Los autores de esta
investigacidn se encuentran de acuerdo con lo
anteriormente expresado pues son comunes las
hidrocefalias obstructivas a este nivel y una de
las causas principales es la tumoral, secundaria a
la obstruccién del sistema ventricular lo que
causa la sintomatologia aguda que presentaron
los pacientes.

La sobrevida de los pacientes con gliomas de
tronco encefélico por lo general no sobrepasa los
12 meses, aunque algunos autores como Chou y
cols."? describen periodos de hasta 18 meses de
supervivencia.™ Los investigadores de este
estudio coinciden con los resultados que
expresan que la localizacién de las lesiones y sus
complicaciones hacen que el paciente tenga una
evolucion térpida en la mayoria de los casos.

La supervivencia se encuentra en relacién con
las variables convulsiones y hemiplejia. Varios
autores*' han demostrado que las convulsiones
constituyen un factor prondéstico favorable en los
pacientes con tumores del sistema nervioso
central, pero esto se explica por la forma de
inicio que se presentan, que por lo general se
hace alusiéon a tumores de bajo grado y
supratentoriales. Como factor pronostico en PGTE
serfa desfavorable porque aparece como
manifestacion de hipertensién endocraneana y
contribuye al empeoramiento clinico del paciente,
asi como la aparicién de otras entidades
secundarias, es uno de los sintomas cardinales
para denotar la evolucién de la hidrocefalia.®**®

El presente estudio aporta evidencia relevante
sobre los predictores asociados a la mortalidad
en pacientes en edad pediatrica con PGTE
atendidos en el Hospital Pediatrico Docente Juan
Manuel Marquez durante el periodo 2017-2024.

Entre sus principales fortalezas se destacan la
amplitud temporal de la cohorte, que permite
observar tendencias a lo largo de siete afios, la
rigurosidad en la definicién de criterios de
inclusién y exclusién que asegura homogeneidad
en la muestra, y el uso de registros clinicos
institucionales validados, lo cual garantiza la
calidad de los datos analizados. Asimismo, el
enfoque en la poblacidén pediatrica especifica
constituye un aporte valioso en un grupo
vulnerable y poco representado en la literatura, y
el andlisis de predictores de mortalidad
contribuye a orientar futuras investigaciones y
estrategias de atencién en oncologia en edades
pediatricas. La regresién de Cox con solo estas
dos covariables es estadisticamente valida y
clinicamente interpretable. Cumple con la regla
de =10 eventos por variable, evita el sobreajuste.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. El
tamafo muestral reducido limita la potencia
estadistica y la capacidad de identificar
asociaciones mas Utiles entre los predictores y la
mortalidad. Ademds, el disefio unicéntrico
restringe la representatividad de los hallazgos,
pues reflejan Unicamente las caracteristicas de la
poblacion atendida en el Hospital Pedidtrico
Docente Juan Manuel Marquez y no
necesariamente las de otros contextos
asistenciales. La ausencia de caracterizacién
molecular constituye otra limitacién relevante,
pues impide explorar biomarcadores prondsticos
que podrian enriquecer el andlisis y aportar
mayor precision en la identificacidon de factores
de riesgo.

La presencia de convulsiones es un predictor que
aumenta la mortalidad en los pacientes con
gliomas de tallo cerebral, no asi edades mayores
de 3 afios, que fue un factor protector. El
enfoque del personal médico hacia estos
predictores es un paso primordial en el
tratamiento de los pacientes con este
diagndstico.
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