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Resumen Introducción: Los gliomas de alto grado (GAG) ocupan el 15-20% de los tumores 
intracraneales en la población pediátrica y generalmente tienen un pobre pronóstico para la 
sobrevida global (SG). Objetivo: Obtener los factores pronósticos en términos de SG y control 
local (CL) en pacientes con diagnóstico de GAG intracraneales manejados con radioterapia 
conformal. Pacientes y metodología: El presente estudio retrospectivo valoró a todos los 
pacientes con diagnóstico de GAG tratados con radioterapia en el Hospital Infantil de México 
Federico Gómez (HIMFG), en el periodo comprendido entre 2008 y 2013, mediante la revisión 
de expedientes clínicos, expedientes de imagen y planes de tratamiento. Resultados: Los 
pacientes analizados (n = 18) presentaron una mediana de edad de cinco años. La localización 
más frecuente fue la infratentorial. Las histologías encontradas fueron: glioblastoma multiforme 
(GBM) y astrocitoma anaplásico (AA). El 44.4% de los pacientes analizados recibieron manejo 
quirúrgico por la localización de la lesión y su estado funcional. Todos los pacientes recibieron 
radioterapia con dosis total > 54 Gy con o sin quimioterapia. El CL fue del 94.4% y la mediana 
de SG, de 13 meses. En relación con el manejo quirúrgico para la resección tumoral máxima, la 
resección tumoral subtotal y ninguna resección, la SG a cinco años fue del 100, el 50 y el 36%, 
respectivamente (p = 0.04). Los pacientes presentaron una mejoría de la SG con la dosis total 
> 54 Gy y fraccionamiento convencional de radioterapia. Conclusión: En el presente estudio 
se encontraron los siguientes factores pronósticos en la SG de los pacientes pediátricos con 
diagnóstico de GAG intracraneales: la resección quirúrgica máxima y el manejo con radioterapia 
externa convencional con dosis > 54 Gy. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

Los tumores del sistema nervioso central representan el ter-
cer lugar de incidencia de todos los tumores sólidos en la 
edad pediátrica, con una tasa de 29.7 casos por millón. Los 
astrocitomas son el subgrupo de tumores más frecuentes de 
los gliomas y representan el 40-50% de los tumores intra-
craneales de la población pediátrica. El grupo de alto grado 
está constituido por AA (con o sin componente oligodendro-
glial) y GBM1. Los astrocitomas o GAG son poco frecuentes 
en la población pediátrica (ocupan el 15-20% de los tumores 
intracraneales).

No se ha logrado determinar la etiología del GAG, pero 
se conocen factores asociados a la carcinogénesis del GAG, 
como la exposición a la radiación ionizante, así como sus ca-
racterísticas genéticas, moleculares, histológicas, clínicas y 
terapéuticas, que incluso se han evidenciado como factores 
pronósticos de sobrevida libre de enfermedad (SLE) y SG2-4. 

La clínica del GAG en general se encuentra relacionada 
con su localización, como en el caso del área supratento-
rial, donde generalmente puede ocasionar la compresión u 
obstrucción del sistema ventricular provocando hidrocefalia 
y generalmente datos de hipertensión intracraneana como 
cefalea, náusea o vómito. La presencia de disfasia, hemi-
paresia y crisis convulsivas tónicas clónicas con focalización 
de acuerdo al sitio del primario se ha correlacionado con el 
grado de progresión rápida confiriendo mal pronóstico en 
términos de SG; en el caso de la localización infratentorial, 
hay mayor relación con la afección de la fosa posterior, el 
mutismo cerebelar y la afección o disfunción de vértigo po-
sicional, y también se pueden presentar datos relacionados 
con hidrocefalia e hipertensión intracraneana4,5. El estudio 
con mayor sensibilidad y especificidad diagnóstica es la re-
sonancia magnética con contraste. La valoración adecuada 
debe realizarse al menos con secuencias potenciadas en T1 
con y sin contraste como lesiones con componente sólido 
heterogéneo con bordes irregulares con reforzamiento, tras 
la aplicación del medio de contraste, y áreas de necrosis y 
calcificaciones de predominio central, así como en la re-
construcción potenciada en T2/FLAIR, para valorar en este 
último caso el edema. En caso de disponibilidad del recurso 
de la resonancia magnética multiparamétrica, se debe soli-
citar la resonancia funcional con espectroscopia, perfusión 
y difusión para un mejor diagnóstico de la actividad tumoral 
por imagen6-8.

El tratamiento estándar inicial en el GAG es multimo-
dal, y la cirugía extensa o resección total gruesa (RTG) es la 
piedra angular en cualquier edad. En los niños mayores de 
tres años, se complementará con el manejo adyuvante de 
radioterapia convencional a dosis no mayores de 60 Gy y/o 
quimioterapia8-12. Hay que valorar la toxicidad tardía como 
las alteraciones neurocognitivas y neuroendocrinas y las vas-
culopatías al ofrecer los tratamientos13. 

Aún es controversial el papel de la quimioterapia adyu-
vante en los pacientes mayores de tres años, debido a que 
su aplicación se ha relacionado con una mejora en el pronós-
tico en términos de SLE, pero no de SG, o bien porque ésta 
incrementa modestamente, como se ha valorado en repor-
tes del Grupo Pediátrico de Cáncer con el esquema a base 
de lomustina, vincristina y prednisona14.

Sin embargo, en el paciente pediátrico existe evidencia 
controversial con el manejo de temozolamida concomitante 

con radioterapia, que se ha valorado en pacientes pediá-
tricos sin ningún beneficio en términos de SLE o SG15-17, así 
como, en pacientes con GAG recurrentes, con el esquema 
prolongado de 90 mg/m2 por 21 días durante cuatro sema-
nas, sin beneficio en la SG, del estudio en fase II de Nichol-
son, et al.18, en contraposición con los estudios en que se 
reporta el impacto en el CL, la SLE y la SG, como en el de 
Stupp, et al.19, en el cual la mayoría de la población estuvo 
constituida por adultos.

En los pacientes menores de tres años, de forma posterior 
al tratamiento quirúrgico, la radioterapia se reserva sólo en 
casos necesarios, como cuando se produce una progresión 
de la enfermedad o un control inadecuado con quimiote-
rapia, debido a la morbilidad tardía que puede conferir la 
radioterapia. Y en caso de poder postergar la radioterapia 
adyuvante, el manejo se debe realizar con quimioterapia 
con esquemas basados en lomustina, vincristina, predniso-
na, ifosfamida, carboplatino y etopósido20,21.

El principal objetivo del presente estudio fue valorar los 
factores pronósticos y su impacto en términos de CL y SG en 
pacientes con diagnóstico de GAG con manejo multimodal 
en el HIMFG.

Objetivo principal 

Evaluar los factores pronósticos en términos de SG y CL en 
pacientes con diagnóstico de GAG manejados con radiotera-
pia externa en el HIMFG.

Objetivos secundarios 

Identificar los factores pronósticos en relación con las ca-
racterísticas de la neoplasia en términos de localización, así 
como el impacto del manejo multimodal en el CL y la SG.

MATERIAL Y MÉTODOS

El presente estudio observacional y retrospectivo valoró a 
todos los pacientes con diagnóstico de GAG en el periodo 
comprendido entre 2008 y 2013 en el Servicio de Radiote-
rapia Pediátrica del HIMFG. Los pacientes que se analiza-
ron fueron los que cumplieron los siguientes criterios de 
inclusión:

 − Pacientes de 0-17 años.
 − Pacientes con diagnóstico histológico y/o de imagen 

de GAG (en caso de localización en el tallo cerebral), 
sin importar la localización.

 − Pacientes con Lansky del 100-60%.
 − Pacientes con diagnóstico de GAG que hubieran recibi-

do manejo de radioterapia externa y/o quimioterapia 
con esquema a base de ifosfamida-carboplatino-eto-
pósido (ICE) y/o temozolamida de forma concomitante 
y/o adyuvante.

Se consideraron criterios de exclusión los siguientes:
 − Pacientes con concurrencia o antecedentes de malig-

nidad en los cinco años previos (excepto lesiones be-
nignas o en relación con síndromes genéticos).

 − Pacientes con condiciones médicamente inestables 
para recibir manejo de radioterapia externa (hemodiná-
mica, neurológica, metabólica o infectológicamente).
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Técnicas y procedimientos

Los pacientes previamente valorados por el Departamento 
de Neurocirugía del HIMFG y hospitales con convenio con 
éste con diagnóstico compatible de GAG por imagen o con 
corroboración histológica previa manipulación quirúrgica. 

Tratamiento quirúrgico 

Los procedimientos quirúrgicos contemplados por el depar-
tamento de referencia en algunos pacientes fueron RTG o 
resección máxima (> 90%), resección subtotal (< 90%) y colo-
cación del sistema de drenaje de derivación ventricular de 
acuerdo al contexto clínico de cada paciente. La extensión 
de la cirugía se valoró con un estudio de imagen: tomografía 
o resonancia magnética 24-72 h postoperatoria.

Tratamiento de radioterapia

Se otorgó el tratamiento de radioterapia externa con un 
acelerador lineal (Varian System®), con energía de 6 MV, con 
sistema de planeación Eclipse® versión 7.3, en todos los ca-
sos a base de técnica 3D conformal con campos coplanares 
y no coplanares con una dosis con un rango de BED de 50-60 
Gy. En los casos de GBM se definió el GTV como un tumor 
evidenciado por imagen o lecho quirúrgico con realce al con-
traste en la imagen de resonancia magnética (previamente 
fusionada); CTV1 como GTV + edema perilesional caracteri-
zado en la secuencia FLAIR/T2 + 1 cm de margen; PTV1 como 
CTV1 + 3-5 mm; CTV2 como GTV + 1 cm de margen, y PTV2 
como CTV2 + 3-5 mm. En caso de AA y localización en el tallo, 
el GTV se definió como el tumor evidenciado por imagen con 
realce al contraste en la imagen de resonancia magnética; 
CTV como GTV + 1 cm, y PTV como CTV + 3-5 mm.

El fraccionamiento del paciente en su mayoría se otorgó 
de forma convencional y sólo en dos pacientes se decidió 
el manejo de fraccionamiento alterado con hipofracciona-
miento, debido a la no certeza de la estabilidad neurológica 
del paciente, pero posteriormente a la mejoría se contem-
pló el escalamiento de dosis y la segunda fase se otorgó en 
fraccionamiento convencional para un BED de 60 Gy.

Tratamiento de quimioterapia

El manejo de quimioterapia se otorgó a base del esquema 
siguiente:

 − Ifosfamida: 2 g/m2 al día por 1 día.
 − Carboplatino: 30 mg/m2 por 3 días.
 − Etopósido: 100 mg/m2 por 2 días.
 − Temozolamida: 100 mg/m2 por 5 días en cada ciclo al 

menos por 6 ciclos.
Algunos hospitales con convenio con el HIMFG no se ofre-

cieron el manejo con quimioterapia.

Vigilancia

El esquema de vigilancia se realizó con una resonancia de 
cráneo contrastada trimestral el primer año y cada cuatro 
meses en el segundo año, cada semestre en el tercero y 
tanto en el cuarto como en el quinto año anualmente o de 
manera precoz a dicho periodo por razón clínica necesaria. 

Análisis de la información

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico 
GraphPad Prism® versión 6.0 y se realizó para la estadística 
descriptiva la determinación de la mediana por el tipo de 
distribución de la población. Para el cálculo y obtención de 
la SG se realizó la valoración log-rank, con diferentes prue-
bas de Gehan-Breslow-Wilcoxon. Respecto a la afección de 
GAG por entidad federativa y la distribución de la localiza-
ción intracraneal de la neoplasia se realizó la determinación 
de gráficas de distribución.

RESULTADOS

En el Servicio de Radioterapia del HIMFG, durante el periodo 
comprendido entre 2008 y 2013, se valoraron 102 pacientes 
con diagnóstico de glioma, 18 (17.6%) de los cuales pertene-
cían a GAG. La mayoría de los pacientes valorados provenían 
de la Ciudad de México y el Estado de México (Fig. 1).

La mediana de edad de afección de los pacientes con 
diagnóstico de lesiones intracraneales de GAG fue de cinco 
años, sin predominio del sexo (Tabla 1), y respecto a la lo-
calización, la más frecuente fue la infratentorial (la de 10 
[55.6%] pacientes pertenecía específicamente al tallo). Las 
histologías reportadas de los pacientes fueron AA y GBM. 

Respecto al manejo, hubo 8 (44.4%) pacientes con posi-
bilidad de manejo quirúrgico, y se realizó la máxima resec-
ción en 4 (22.2%). A los pacientes a los que no se les ofreció 
ningún manejo quirúrgico inicial por la localización o alguna 
otra limitante, se les ofreció el manejo con radioterapia ex-
terna. 

Todos los pacientes (n = 18) recibieron radioterapia ex-
terna y/o concomitancia o adyuvancia de quimioterapia 
basada en el esquema ICE y/o temozolamida. En algunos 
pacientes el manejo de radioterapia externa presentó una 
prolongación de la protracción por las comorbilidades de los 
manejos concomitantes, así como por el aumento de la hi-
pertensión intracraneana con una mejoría con los cambios 
de válvula de derivación ventricular. 

Análisis del control local 

En la mayoría de los pacientes, la adherencia al seguimiento 
posterior al tratamiento no fue adecuada, principalmente 

Guanajuato

Estado de México

Hidalgo

Querétaro

Guerrero

Ciudad de México

0       5       10       15        20        25        30
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Figura 1. Distribución del porcentaje de pacientes con GAG por entidad 
federativa.
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por los recursos económicos, lo que limitó la obtención de 
estudios de imagen de control, y sólo se pudo obtener el CL 
inicial, pero no su adecuado seguimiento para poder así es-
tablecer de forma objetiva el periodo libre de enfermedad 
en todos los pacientes analizados.

En los pacientes en los que se logró recopilar la infor-
mación de imagen de control del seguimiento posterior al 
término del tratamiento de radioterapia externa con dosis 
de 54-60 Gy se observó a los 6-8 meses una respuesta parcial 
del 50%, y la posterior estabilidad del estado de la enfer-
medad hasta la defunción, y sólo en tres casos se logró una 
respuesta completa a los 15 meses del término del trata-
miento, y, por lo tanto, una SLE del 100% a tres años.

Análisis de la sobrevida global

Se logró obtener la información de la sobrevida de todos los 
pacientes, por lo cual se pudo realizar el análisis. Hubo una 

SG del 37% a cinco años, con mediana de 13 meses (Fig. 2).
Posteriormente se realizó el análisis de los diferentes 

factores inherentes del paciente y de la neoplasia, para va-
lorar su efecto en la SG. No se realizó la correlación de la 
SG con la edad debido a que en la serie no hubo pacientes 
menores de tres años, ni tampoco con las alteraciones mo-
leculares, debido a que no se realizaron. 

Se observó que los factores con influencia en la SG en 
esta serie de casos fueron la intervención quirúrgica, la do-
sis de manejo de radioterapia externa y el tipo de fraccio-
namiento del tratamiento de radioterapia. 

Respecto al procedimiento quirúrgico, se obtuvo una SG 
a 18 meses del 100, el 50 y el 36% para la resección máxi-
ma, la resección subtotal y ninguna intervención quirúrgica 
(Fig. 3). La SG presentó un aumento con dosis de radiotera-
pia externa mayores de 54 Gy con una mediana de sobrevida 
de 19 meses versus 7 meses con dosis menores (p = 0.0002) 
(Figs. 4 A y B). 

Tabla 1. 

Características de los pacientes y enfermedad Total: 18 pacientes (100%)

Edad Mediana: 5 años (3-15 años)

Sexo (masculino:femenino) 1:1.3
Alteraciones genéticas o síndromes genéticos:
— Neurofibromatosis tipo 1 1 (5.5%)

Localización:
— Supratentorial (lóbulos parietales y temporales) 5 (27.8%)
— Infratentorial (tallo y fosa posterior) 13 (72.2%)

Histología (sugerida por imagen y patología):
— AA 16 (88.9%)
— GBM 2 (11.1%)

Clínica:
— Cefalea 7 (39%)
— Alteración del nervio craneal 7 (39%)
— Marcha atáxica 6 (33.3%)
— Crisis convulsivas 6 (33.3%)

Manejo quirúrgico:
— Resección máxima quirúrgica (95-100%) 4 (22.2%)
— Resección subtotal (< 95%) 4 (22.2%)
— Ninguno 10 (55.6)

Manejo con radioterapia externa (fraccionamiento):
— Alterado 2 (11.1%)
— Convencional 16 (88.9%)

Dosis total de radioterapia:
— Menor a 54 Gy 2 (11.1%)
— Igual o mayor de 54 Gy 16 (88.9%)

Quimioterapia:
— Esquema ICE 1 (5.5%)
— Esquema con temozolamida 5 (27.8%)
— Esquema ICE con temozolamida 10 (55.6%)
— No 2 (11.1%)

Gy: Gray; ICE: esquema de quimioterapia a base de ifosfamida-carboplatino – etopósido.

Si
n

 c
o

n
ta

r 
co

n
 e

l 
co

n
se

n
ti

m
ie

n
to

 p
re

vi
o

 p
o

r 
e
sc

ri
to

 d
e
l 
e
d

it
o

r,
 n

o
 p

o
d

rá
 r

e
p

ro
d

u
ci

rs
e
 n

i 
fo

to
co

p
ia

rs
e
 n

in
g

u
n

a
 p

a
rt

e
 d

e
 e

st
a
 p

u
b

li
ca

ci
ó

n
. 

 
©

 P
e
rm

a
n

ye
r 

M
é
xi

co
 2

0
1
7



29 M.F. Chilaca-Rosas, et al.

En la valoración del tipo de fraccionamiento se encontró 
una mejoría de la SG con el fraccionamiento convencional, 
con una mediana de 20 versus 10 meses (p = 0.02) (Fig. 5).

También se analizaron factores como la histología del tu-
mor y el manejo con quimioterapia, pero no se encontró que 
ninguno de ellos tuviera un impacto en la SG.

DISCUSIÓN

En el presente estudio se observó una prevalencia de GAG 
del 17% en nuestra población pediátrica, cifra semejante a 
lo reportado en la literatura13. La mediana de edad de afec-
ción de los pacientes fue de cinco años, no hubo predominio 
de sexo y la localización más frecuente fue la infratentorial 
(específicamente el tallo), lo que provocó una importante li-
mitante para la decisión de intervención quirúrgica. Aunque 
en este estudio no se ofreció ninguna intervención quirúrgi-
ca cuando la localización era en el tallo (55.6%), ni toma de 
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Figura 3. Gráfica de SG de acuerdo a la intervención quirúrgica  
por análisis Logrank, p=0.04 (por evaluación de tendencia, trend test).
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Figura 4 B. Gráfica de SG de acuerdo a las diferentes dosis total  
de radioterapia externa conformal 3D, por análisis Logrank  
(Gehan – Breslow -Wilcoxon test).
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Figura 2. Gráfica de análisis de SG por Logrank (Mantel Cox test).
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Figura 4 A. Gráfica de SG  de acuerdo a la dosis total de radioterapia 
externa conformal 3D con significancia estadística p=0.0002, por análisis 
Logrank (Gehan – Breslow -Wilcoxon test).
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Figure 5. Gráfica de SG de acuerdo al tipo de fraccionamiento 
radioterapia externa conformal 3D,  por análisis Logrank (Mantel Cox test).
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biopsia, debemos puntualizar que esta última hubiese sido 
de gran importancia para la valoración de la estirpe histo-
lógica que sustenta la mejor terapéutica para predecir el 
comportamiento del tumor, como se ha descrito en la lite-
ratura mundial22.

Respecto a la determinación de los factores pronósticos 
moleculares y genéticos (mutaciones, alteraciones cromo-
sómicas o síndromes genéticos) con impacto en la SG, como 
se ha reportado en la literatura mundial2,23, en el presente 
estudio no se logró valorar debido a que en la institución no 
se realizaron determinaciones o perfiles moleculares. Y sólo 
se evidenció por el cuadro clínico un paciente con síndrome 
de neurofibromatosis tipo 1 (5.6%).

En cuanto al manejo de los pacientes, se realizó cirugía 
con resección máxima en el 22.2% de casos y con resección 
subtotal en el 22.2%, excepto en los casos de localización en 
el tallo. De forma posterior al manejo quirúrgico o en caso 
de no ser candidato a éste, se ofreció inmediatamente ra-
dioterapia externa en su mayoría con fraccionamiento con-
vencional y, como se ha observado en los resultados, con una 
mejoría de la SG, con una mediana de dosis de 54 Gy. Dicha 
predominancia de dosis fue por los grandes volúmenes y la 
restricción de los órganos de riesgo. La radioterapia externa 
fue concomitante y adyuvante con temozolamida, excepto 
en dos casos (11.1%) en que no se ofreció quimioterapia. 

En este estudio no se logró determinar adecuadamente la 
valoración del CL en el seguimiento por la falta de obtención 
de estudios de imagen, como ya se ha comentado, lo cual 
repercutió en la valoración del periodo libre de progresión 
(PLP). Sin embargo, en los pacientes en los que se logró 
valorar con estudios de control posterior al tratamiento, 
se observó a los seis meses estabilidad de la enfermedad y 
de los ocho meses en adelante una respuesta parcial de al 
menos 50% y en tres casos una respuesta completa a los 15 
meses; el resto de los pacientes presentaron estabilidad de 
la enfermedad por máximo 12 meses hasta la progresión y 
defunción. 

Los pacientes en que se logró la respuesta completa a 
los 15 meses tuvieron un periodo libre de enfermedad (PLE)  
a tres años. Cabe señalar que estos pacientes tuvieron al 
menos resección subtotal y manejo con radioterapia exter-
na con dosis mayores de 55 Gy y quimioterapia adyuvante 
por seis ciclos como máximo, y en un caso, a pesar de que 
la estirpe histológica corroborada fue GBM con resección 
subtotal con radioterapia externa con concomitancia con 
temozolamida y adyuvancia con esquema ICE, se logró la 
respuesta completa con un PLE de 42 meses.

En relación con la SG del 37% a cinco años obtenida en el 
presente estudio, es ligeramente menor a lo reportado en 
la literatura, lo cual probablemente tenga relación con el 
alto porcentaje de pacientes sin intervención quirúrgica por 
la localización en el tallo, aunque en el análisis de factores 
en el presente estudio el factor de la localización tumoral 
no fue estadísticamente significativo en la intervención de 
la SG21. 

Un factor que influyó en la SG en este estudio fue la 
máxima resección quirúrgica, visible desde los 18 meses, 
con un importante decremento del 50% cuando no se logró 
la resección máxima y peor cuando no se realizó ninguna 
intervención quirúrgica.

Otro factor importante que se valoró en el presente 
estudio fue el manejo de radioterapia externa, con dosis 

mayores de 54 Gy y el fraccionamiento convencional otor-
gado, que impactó a favor de la SG; aunque en la literatura 
sólo se ha comentado que la dosis sugerida es de 55.8 Gy22, 
en este estudio se observó la tendencia de la dependencia 
de la SG con mayor dosis, así como su mejoría con el frac-
cionamiento convencional, como ya ha sido propuesto por 
autores como Chan, et al. en 200224.

Aunque se ha reportado que la histología del tumor im-
pacta en la SG reduciendo el 50% cuando se comparan los 
GBM con los AA, en esta serie de casos no se observó dicha 
tendencia11, debido probablemente a que los pacientes con 
diagnóstico de GBM fueron intervenidos quirúrgicamente al 
menos con resección subtotal y manejo con radioterapia ex-
terna con dosis total de 60 Gy con fraccionamiento conven-
cional y quimioterapia concomitante en seis ciclos.

Aunque la quimioterapia no modificó la SG de forma es-
tadísticamente significativa como factor único en este grupo 
de pacientes, al valorar el gráfico existe una tendencia de 
mejoría; como se ha observado en la literatura de estabili-
dad de la enfermedad23. 

CONCLUSIÓN

En el presente estudio se encontraron como factores pro-
nósticos de la SG en pacientes pediátricos con diagnóstico 
de GAG intracraneales principalmente la resección máxima 
y posteriormente el manejo adyuvante con radioterapia ex-
terna a dosis mayores de 54 Gy y como máximo 60 Gy con 
fraccionamiento convencional.
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