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Resumen

Introduccion: Los tumores de sistema nervioso central son neoplasias con alta frecuencia durante la infancia, con una
incidencia que alcanza los 31,2 casos por millon de nifios, siendo el mas comun de estos el astrocitoma. Estos son producto de
una combinacion de factores genéticos y epigenéticos que determinan no solo su aparicion, sino también, el comportamiento y
prondstico del mismo. La presentacion clinica de estas neoplasias va desde stbita y clara, hasta larvada y ambigua, en ocasio-
nes, dificultando realizar un adecuado abordaje y un diagnostico precoz, por lo cual se han destinado muchos recursos para la
evaluacion y estandarizacion de nuevos métodos diagnosticos como lo son los marcadores tumorales. Objetivo: Ofrecer una
revision clara acerca de los tumores de sistema nervioso central y nuevas perspectivas en el diagndstico. Métodos: Se llevo a
cabo una busqueda de literatura en bases de datos empleando los descriptores sistema nervioso central, neoplasias, astrocitoma,
se incluyeron 25 articulos en espaiiol y en inglés. Conclusiéon: Los tumores de sistema nervioso central cobran una relevancia
notable en la poblacion pediatrica, su comportamiento y prondstico hacen necesaria la busqueda de nuevas ayudas que permitan
un diagnostico precoz.
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Abstract

Introduction: Central nervous system tumors are neoplasms with high frequency during childhood, with an incidence of
31,2 cases per million children, the most common being astrocytoma. These are the product of a combination of genetic and
epigenetic factors that determine not only their appearance, but also their behavior and prognosis. The clinical presentation of
these neoplasms ranges from the sudden and clear, to the gradual and ambiguous, which represents a barrier to carrying out an
adequate approach and an early diagnosis. That is the reason to destinate many resources for evaluation and standarization of
new diagnostic methods like tumor markers. Objective: To provide a clear review of central nervous system tumors and new
perspectives in diagnosis. Methods: A search of the literature was carried out in databases using the descriptors central nervous
system, neoplasms, astrocytoma. 25 articles were included in spanish and english. Conclusion: Central nervous system tumors
have a significant relevance in the pediatric population. Their behavior and prognosis necessitate searching for new aids for an
early diagnosis.
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Introduccion

Los tumores de sistema nervioso central (SNC) son
las neoplasias que se presentan con mayor frecuencia du-
rante la infancia, después de los tumores linfohematopo-
yéticos. La incidencia global de esta patologia para el afio
2006 se estim6 alrededor de 31,2 casos por millon de in-
fantes! Aproximadamente el 20% de estas neoplasias tie-

nen una presentacion entre los 0 y los 14 afios de edad,
siendo la poblacion de 1 a 4 afios la mayormente afectada
y hasta un 10% se presenta en menores de 1 afio; de igual
manera, estos tumores son la primera causa de muerte por
cancer en la infancia?

Las neoplasias del SNC pediatricas poseen impor-
tantes variaciones a nivel histoldgico que repercuten en el
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comportamiento y prondstico tumoral; de estos los que se
presentan con mayor frecuencia son: el astrocitoma (38 a
50%), el ependimoma (8 a 14%) los tumores neuroecto-
dérmicos primitivos, entre los que se encuentran el medu-
loblastoma (16 a 25%) y otros gliomas (4 y 16%)3 Cabe
anotar que, aunque se han venido desarrollando técnicas
moleculares que han demostrado ser ttiles en la evalua-
cion y diagnostico de los diferentes tipos de tumores del
SNC, estas técnicas cada vez mas estandarizadas, acom-
pafian a la histologia, la cual se establece atin como la
principal forma de caracterizar estas neoplasias

Se llevo a cabo una bisqueda de literatura en las ba-
ses de datos Scielo, PubMed, ScienceDirect y Lilacs, em-
pleando los descriptores sistema nervioso central, neopla-
sias, astrocitoma; se incluyeron 25 articulos en espafiol y
en inglés. Se realiz6 una revision que incluye epidemiolo-
gia, clinica, diagnostico y marcadores genéticos de tumo-
res de sistema nervioso central.

Etiologia y Factores de Riesgo

Las neoplasias del SNC en nifios son producto de la
suma de las alteraciones en dos factores importantes para
el desarrollo de cualquier patologia. El primero, los fac-
tores genéticos presentes en un 4 al 10% de todos los tu-
mores infantiles y segundo, los factores ambientales, res-
ponsables de aproximadamente el 90% de los restantes,
demostrando la importancia de la epigenética en el im-
pacto sobre la carga genética, princpalmente cuando se
tiene exposicion a agentes potencialmente cancerigenos.

Los sindromes o también llamados cancer heredita-
rios son aquellos que se desarrollan en pacientes porta-
dores de mutaciones en sus células germinales y a su vez,
en las células somadticas, adquiriendo un patron familiar
y la posibilidad de desarrollar en un futuro otros tipos de
neoplasias. Estos se presentan con una frecuencia de 4
al 15% en la poblacion infantil’® Algunos de estos sin-
dromes hereditarios asociados a tumores del SNC son: la
anemia de Fanconi, el xeroderma pigmentoso, el sindro-
me de Li-Fraumeni, el retinoblastoma familiar, la neurofi-
bromatosis tipo I y II, las neoplasias endocrinas multiples
(NEM) tipo I y II, la esclerosis tuberosa y el sindrome de
Von Hippel-Lindau’

Entre los factores ambientales que inciden en el de-
sarrollo tumoral, se encuentran la exposicion pre concep-
cional y pre o post natal a la radiacion ionizante y no io-
nizante, algunas infecciones, farmacos, tabaco, alcohol,
entre otras™® Sin embargo, en la actualidad el unico fac-
tor ambiental establecido como predisponente para el de-
sarrollo de tumores del SNC es la exposicion a radiacion
ionizante en moderadas a altas dosis’!° La exposicion a la
radiacion no ionizante es un riesgo controvertido debido a
que diferentes estudios muestran la poca asociacion entre
el desarrollo de tumores del SNC y la exposicion a cam-
pos electromagnéticos de la madre durante el embarazo?
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El tiempo y tipo de exposicion a insecticidas como
los organofosforados, organoclorados, piretroides y car-
bamatos ha despertado interés debido a su paso a través
de la barrera hematoencefalica; a su vez también se cree
que pueden existir polimorfismos genéticos en ciertos pa-
cientes que no permiten eliminar de manera adecuada es-
tas sustancias y aumentan el riesgo de desarrollar tumores
del SNC; de igual manera el uso de plaguicidas en el hogar
en el afio previo al embarazo esté relacionado con un ma-
yor riesgo de desarrollo de tumores del SNC en los nifios®®

El uso de productos de belleza como los tintes per-
manentes para el cabello ha llevado a multiples investi-
gaciones, algunos estudios sefialan un riesgo significati-
vamente alto para la exposicion materna durante un mes
antes del embarazo o durante la lactancia, a diferencia de
otros estudios que no encuentran asociacion alguna con la
presentacion de estos, es por esto que la correlacion es ac-
tualmente algo muy controvertido?!!

La ocupacion de los padres y algunas actividades do-
mésticas que generan exposicion del feto a solventes, pin-
turas o vehiculos de motor que contienen fuentes impor-
tantes de moléculas carcinogénicas y neurotoxinas pueden
aumentar el riesgo de desarrollar estos tumores en la po-
blacion infantil®!"" La exposicion del padre a hidrocarburos
aromaticos policiclicos, producidos principalmente en el
humo de cigarrillo, exposicion ocupacional y contamina-
cion del aire, antes de la concepcion ha sido asociada con
un mayor riesgo para el desarrollo de todos los tumores
cerebrales infantiles, a diferencia de la exposicion de la
madre donde estudios demuestran que no hay asociacion;
esto puede ser explicado debido a los posibles efectos mu-
tagénicos durante el proceso de la espermatogénesis’

Debido a los compuestos N-nitrosos contenidos en
algunas bebidas alcohdlicas, el alcohol se considera un
factor de riesgo para el desarrollo de cualquier tipo de tu-
mor cerebral en la infancia. El consumo de ciertas carnes
también contienen compuestos que pueden ser precurso-
res de la N-nitrourea, la cual puede atravesar la placenta
y se puede ver relacionada al desarrollo de estos mismos?

Clasificacion y Variantes Histolégicas

La clasificacion de estas entidades fue actualizada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS - WHO
por sus siglas en inglés) en el afio 2016, donde se incluye-
ron las caracteristicas microscopicas y parametros mole-
culares de los diferentes tumores para lograr una caracte-
rizacion mas especifica!? Esta nueva clasificacion incluye
17 categorias generales (ver Tabla 1), cada una compuesta
a su vez por sus respectivas subclasificaciones.

Durante la actualizacion de la clasificacion también
se establecieron algunas condiciones para la nomenclatu-
ra de los tumores, con el fin de unificar y estandarizar su
descripcion a nivel mundial!? Para nombrarlos, se tiene
en cuenta una combinacién de caracteristicas histopatold-



Tabla 1. Categorias generales de la clasificacidon OMS de 2016 para
tumores del sistema nervioso central.

Principales categorias de la clasificacion

Tumores difusos astrociticos y oligodendrogliales

Otros tumores atrociticos

Tumores ependimarios

Otros gliomas

Tumores del plexo coroideo

Tumores neuronales y mixtos neuronales-gliales

Tumores de la region pineal

Tumores embrionarios

Tumores de los nervios craneales y paraespinales

Tabla 2. Hallazgos que sugieren neoplasia del sistema nervioso
central.

Hallazgos

Nifio < 2 afos
Fontanela hipertensa, diastasis de suturas craneales, macrocefalia,
voémitos de aparicion nocturna o “en proyectil”

Sintomas inespecificos: rechazo al alimento, irritabilidad,
somnolencia, retraso del desarrollo psicomotor, movimientos
anormales de los ojos

Nifio > 2 afios
Cefalea que aumenta en frecuencia o intensidad, de predominio
matutino o que despierta al nifio por las noches

Voémitos, sintomas constitucionales (astenia, anorexia, adinamia),
somnolencia (tumores de fosa posterior), trastornos de la
alimentacion, alteracion de la personalidad o del caracter,
disminucién del rendimiento escolar y trastornos del lenguaje

Meningiomas

Tumores mesenquimales y no meningoteliales

Tumores melanociticos

Linfomas

Tumores histiociticos

Tumores de células germinales

Tumores de la region selar

Tumores metastasicos

Fuente: Adaptado de Louis DN, Perry A, Reifenberger G, Von Deimling
A, Figarella D, Cavenee WK, et al. The 2016 World Health Organization
Classification of Tumors of the Central Nervous System: a summary.
Acta Neuropathol. 2016;131(6):803-20. DOI:
10.1007/s00401-016-1545-1

gicas y moleculares principalmente; asi mismo, es nece-
sario incluir factores genéticos cuando el caso lo requiere,
por ejemplo, en meduloblastoma WNT (Wingless) - acti-
vado, el cual es un subgrupo de los meduloblastomas, lla-
mado asi por su perfil genético especifico!® En el caso en
el cual el tumor carece de alguna mutacidon genética, se
ha designado el término wildtype para su nomenclatura
en el caso de que exista la entidad especifica libre de alte-
raciones genéticas, es decir, este término se reserva para
aquellos tumores donde se conoce una region en la cual
puede o no haber mutaciones y se sabe de la existencia de
ambas situaciones.”

En menores de 15 afios, los subtipos histologicos de
tumores del sistema nervioso central mas comunes son
los gliomas de bajo grado y los tumores embrionarios,
con un 50 y 20% respectivamente!* Segun la literatura
existente se ha determinado que el meduloblastoma, neo-
plasia que se encuentra dentro de la categoria de los tu-
mores embrionarios, es el tumor maligno pediatrico mas
comun a nivel encefalico.’

Parte de la importancia del conocimiento de la histo-
patologia tumoral se centra en su capacidad de orientar el
tratamiento especifico y predecir el prondstico del paciente,

Sintomatologia asociada

- Triada de Cushing (hipertension, bradicardia, alteracion del patron
respiratorio)

- Sindrome de ojos “en sol naciente”, tipico del lactante

- Anisocoria, disminucién de la agudeza visual

- Convulsion afebril, especialmente si es parcial y compleja

- Afectacion de pares craneales (ptosis, paralisis facial, hipoacusia,
entre otros)

- Lateralizacion de la cabeza (puede aparecer hasta 3-4 meses
antes del diagnostico)

- Signos de focalizacion neurolédgica y signos cerebelosos y/o
extrapiramidales

Fuente: Aragonés JH. Oncologia para el pediatra de Atencion Primaria
(II): formas de presentacién de las diferentes neoplasias infantiles. Form
Act Pediatr Aten Prim. 2014; 7(2):67-74.

por ejemplo, la citologia de células malignas en el liquido
cefalorraquideo (LCR), que se correlaciona con la histolo-
gia de la neoplasia, confirma la presencia de gliomas o me-
duloblastomas de alto grado, lo que indica una enfermedad
avanzada y sugiere un peor prondstico!*

Manifestaciones Clinicas y Consecuencias

Las manifestaciones clinicas en el contexto de las
neoplasias del sistema nervioso central estan condicio-
nadas por diferentes factores, como la edad, tipo de tu-
mor, localizacion, entre otros!’* Generalmente, las mani-
festaciones clinicas comienzan con el crecimiento de la
neoplasia y el consecuente aumento de la presion intra-
craneal, produciéndose sintomas de hipertension endocra-
neana (HTE), entre los cuales resalta una triada clasica
que se compone de cefalea matutina, vomito y papilede-
ma; sin embargo, la presentacion clinica de esta patologia
es muy amplia. En la Tabla 2 se presenta de forma mas de-
tallada algunas de las principales manifestaciones clinicas
de estas neoplasias!®

Cada manifestacion especifica depende del efecto di-
recto del tumor sobre las estructuras neuroanatomicas o en
la fisiologia del area comprometida. Por ejemplo, cuan-
do hay lesiones intraventriculares se produce comunmen-
te cefalea, nauseas y vomito, de igual manera, estas pue-
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den alterar la fisiologia normal del liquido cefalorraquideo
produciendo una HTE que se acompaiia de papiledema e
hidrocefalia!” En los casos en los cuales la neoplasia ejerce
un efecto compresivo en las estructuras de la fosa posterior
se pueden producir alteraciones visuales, ataxia, mareos
y dolor cervical!” Las convulsiones suelen ser caracteris-
ticas de localizaciones supratentoriales, corticales en la
zona motora o0 con compromiso leptomeningeo.’

Métodos Diagnésticos

El diagnostico de las neoplasias asociadas al SNC
debe ser realizado a través de una evaluacion neurologi-
ca adecuada, la visualizacion del tumor por una técnica
imagenoldgica, y finalmente la confirmacion histopatolo-
gica por biopsia!® Dichas técnicas de imagen, son utiliza-
das para determinar la localizacion, la actividad biologica
e identificar los efectos que tiene el tratamiento sobre el
paciente, por otro lado, también determinan recurrencia y
progresion tumoral

Es importante destacar que los biomarcadores san-
guineos y del tejido tumoral, ademas de las técnicas de
neuroimagen, principalmente la resonancia magnética
(RM), corresponden a métodos estandarizados para la
identificacion de la etapa en la que se encuentra el tumor
de un paciente!”

Otras técnicas como la tomografia por emision de
positrones (PET), ha centrado su uso principalmente en
determinar el diagnostico diferencial entre radio necrosis
y tumor residual; ademas, estudios recientes han permi-
tido identificar otras ventajas de esta técnica, tanto en la
estadificacion, evaluacion de la extension del tumor y la
planificacion del tratamiento adecuado?

A pesar de la gran relevancia que cobran los métodos
de laboratorio y las imagenes, el papel del médico como
examinador sigue siendo determinante para el diagnosti-
co. En un analisis descrito en la literatura con 3276 nifios,
se describi6 que <3% de los casos confirmados con tumo-
res del SNC y acompaiiados de cefalea, no tenian altera-
ciones en el examen neuroldgico, ademas que cerca de 72
nifios diagnosticados con tales tumores, 85% desarrolla-
ron la sintomatologia en dos meses?!

Algunas organizaciones a nivel mundial han llevado
a cabo algunas estrategias para evitar el uso indiscrimi-
nado de ayudas imagenologicas debido a las cefaleas re-
currentes. Dichas estrategias incluyen la participacion de
los pacientes; dentro de las iniciativas resalta la creacion
de un sitio web (HeadSmart) que ofrece informacion de la
clinica de los tumores del SNC. De igual manera, se han
establecido recomendaciones para saber cuando ordenar
una técnica de imagen: cuando persista la cefalea, adina-
mia o letargia por mas de 4 semanas o luego de 2 semanas
con nauseas, vomito o sintomas visuales?!

La citologia de LCR es otra técnica disponible como
herramienta diagnostica, a pesar de una baja sensibilidad

286 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 26, No 3, 2017

<50%, posee una buena especificidad >95%, sin embargo
en solo 10 a 20% de las muestras de LCR se logran iden-
tificar células tumorales!* Esta ayuda diagnostica es un
indicador de mal prondstico en algunos casos segin sus
hallazgos, ademas permite la identificacion de la enferme-
dad en etapa tardia'*

No obstante, en la actualidad se cuenta con un sinnu-
mero de técnicas moleculares que permiten identificar al-
teraciones genéticas importantes relacionadas con tumo-
res cerebrales que facilitan la clasificacion de los gliomas.
Las vias de sefializacion que estan involucradas en el glio-
blastoma son la RTK/RAS/PI3K (tirosina quinasas recep-
toras/RAt sarcoma/fosfatidilinositol-3-kinasa), la del p53
y la del Rb en las cuales se han identificado mutaciones
y variaciones en el nimero de copias. Adicionalmente se
pueden clasificar por la expresion del ARN mensajero y
la metilacion de ADN en neuronal, proneuronal, clasico y
transcriptomico mesenquimal?

Las mutaciones detectadas por secuenciacion com-
pleta de los exomas IDH1 e IDH2 (isocitrato deshidroge-
nasa) alteraron la clasificacion de gliomas, ya que ambas
mutaciones se encuentran tanto en tumores astrociticos
como oligodendrogliales, ya que actfian como punto de
partida para la gliomagénesis; sin embargo cada tumor
tiene una presentacion genética particular y hay grandes
diferencias entre los pediatricos y los de los adultos. Por
ejemplo la codelecion del 1p/19q que es caracteristica
del oligodendroglioma ademas de mutaciones en el IDH
y en la region del promotor del gen que codifica la telo-
merasa (TERTp)??

Marcadores

Los marcadores moleculares permiten realizar un
diagnostico morfologico correcto ademas de realizar di-
ferencias entre tumores similares que permiten hacer un
abordaje correcto con el manejo de paciente, y de esta ma-
nera tener informacion mas clara de la supervivencia y la
respuesta terapéutica??

Dentro de dichos marcadores se han descrito quina-
sas que intervienen en procesos importantes de las células
como la replicacion, la reparacion del ADN, la apoptosis,
entre otros. Estas quinasas pertenecientes a familias que
codifican proteinas que comparten alta identidad se deno-
minan PLK1, PLK2 y PLK3. Sin embargo, el miembro
que mas se ha estudiado es PLK1, el cual se ha identifica-
do el aumento de su expresion en algunos tumores, inclu-
yendo el meduloblastoma; otras investigaciones han lo-
grado determinar que podria jugar un papel importante en
el prondstico de un paciente?

La Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado
estas neoplasias en 2 grupos de tumores: 1. Segun las cé-
lulas de origen, donde podemos encontrar los de células
germinales y los no germinales; 2. Seguin su capacidad
secretora, donde se incluyen los productores y no produc-



tores de hormonas. Dentro de los que poseen capacidad
secretora, se han logrado identificar marcadores como: al-
fa-fetoproteina, hormona gonadotropina corionica huma-
na, fosfatasa alcalina placentaria o en otros casos la pre-
sencia del receptor c-Kit?*

Los tumores de células germinales no pueden dife-
renciarse de otros con un estudio imagenologico, en estos
casos se necesita biopsia y asi clasificar la lesion tumoral,
amenos que tenga marcadores especificos aumentados, 1o
cual evitaria un estudio histopatologico?*

En un estudio realizado por Spreafico et al, se lo-
graron identificar 147 proteinas asociadas a tumores del
SNC y que pueden llegar a ser potenciales biomarcado-
res tumorales, entre ellas resaltan algunas como: el factor
de crecimiento similar a insulina, el cual se ha relaciona-
do con el meduloblastoma, las proteinas PCOLCE y CO-
L1A1/2, en donde su incremento determina un aumento
de la activacion del colageno tipo 1, que puedo ser suges-
tivo de la presencia de tumores; entre otras!*

La deteccion de bandas de IgG en LCR, también fun-
ciona como un marcador patologico, sin embargo en algu-
nos casos se suele encontrar como una unica banda, en es-
tos casos es mas dificil el diagnostico, sin embargo, algunos
estudios han determinado que la identificacion de bandas
unicas de IgG se asocian a infecciones, linfomas, desmieli-
nizacion, enfermedades paraneoplésicas, enfermedades del
sistema nervioso periférico y esclerosis multiple?

Conclusion

Los tumores de sistema nervioso central cobran una
relevancia notable en la poblacion pediatrica, principal-
mente debido a su comportamiento y prondstico, el cual
en muchas ocasiones es devastador y lleva a tasas de mor-
talidad notablemente altas; es por esto que se hace nece-
saria la busqueda de nuevas ayudas que permitan un diag-
nodstico precoz y una técnica menos invasiva.
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