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Tumores de tronco encefalico: reflexion moral
sobre la conducta quirargica

Adriana Vilma Scrigni*, Beatriz Elida Mantese*

1. Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina.

Resumen

Los tumores de tronco encefalico representan alrededor del 10% al 20% de los tumores del sistema
nervioso central en nifos. El glioma intrinseco difuso es el mas frecuente (80% de los casos) de este
grupo de tumores, que se caracterizan por la mala evolucién y una sobrevida corta. El diagnéstico se
puede hacer por resonancia magnética (con espectroscopia) o por biopsia estereotaxica, un método
controvertido, que permite el estudio inmunohistoquimico y molecular del tumor. La reflexion moral
se focaliza en la indicacion de biopsia para pacientes vulnerables y con mal pronéstico. Se analiza la
cirugia desde el punto de vista ético, con base en el mejor interés del nifio y en la actitud altruista del
paciente y su familia.

Palabras clave: Neoplasias. Neurocirugia. Biopsia. Bioética. Nifo.

Resumo

Atualizagao W

Tumores de tronco encefalico: reflexao moral sobre a conduta cirtrgica

Os tumores de tronco encefalico representam cerca de 10% a 20% dos tumores do sistema nervoso
central em criancas. O glioma intrinseco difuso é o mais frequente (80% dos casos) desse grupo de
tumores, caracterizados pela ma evolucao e por uma curta sobrevida. O diagnéstico pode ser feito por
ressonancia magnética (com espectroscopia) ou por bidpsia estereotaxica, um método controverso,
que permite o estudo imunohistoquimico e molecular do tumor. A reflexdo moral se concentra na indi-
cacdo de bidpsia para pacientes vulneraveis e com mau prognostico. A cirurgia é analisada do ponto
de vista ético com base no melhor interesse da crianca e na atitude altruista do paciente e da familia.

Palavras-chave: Neoplasias. Neurocirurgia. Bidpsia. Bioética. Crianca.

Abstract

Brainstem tumors: moral reflection on surgery management

Brainstem tumors represent about 10% to 20% of central nervous system tumors in children. Diffuse
intrinsic glioma is the most frequent (80% of cases) in this group of tumors, characterized by poor
prognosis and short survival. Diagnosis can be made by magnetic resonance (with spectroscopy) or
by stereotactic biopsy, a controversial method that allows immunohistochemical and molecular study
of the tumor. Moral reflection focuses on the indication of biopsy for vulnerable patients with a poor
prognosis. Surgery is analyzed from an ethical point of view based on the best interests of the child and
altruistic attitude of patient and family.

Keywords: Neoplasms. Neurosurgery. Biopsy. Bioethics. Child.
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Dilema bioético

Los tumores de tronco encefalico represen-
tan alrededor del 10% al 20% de los tumores del
sistema nervioso central en nifos, con 40 nuevos
casos al afo en Gran Bretaia y de 300 a 400 casos
en Estados Unidos. En Argentina, en un hospital
de alta complejidad de la ciudad de Buenos Aires,
se diagnosticaron 55 casos de 2016 a 2019 (comu-
nicacion personal).

Estos tumores se manifiestan con mayor fre-
cuencia en pacientes con edades entre 6 y 9 anos,
pero se han reportado casos en niflos menores de
un afo'2 Se clasifican estos tumores de acuerdo
con la histologia, la localizacién, la infiltracién y el
patrén de progresion. Los tipos mas frecuentes son
el glioma difuso, el glioma exofitico dorsal, el glioma
focal tectal y el glioma de la unién cervicomedular?.

El glioma difuso, o glioma pontino intrinseco
difuso (DIPG, por sus siglas en inglés), se corres-
ponde en la anatomia patolégica con el astroci-
toma anaplasico de alto grado (grado lll en la cla-
sificacion de la Organizacion Mundial de la Salud)
o con el glioblastoma multiforme (grado IV)4®.
El diagnostico puede hacerse con resonancia mag-
nética (RM), sobre todo con RM con espectrosco-
pia, y en este caso se acepta que la informacién
que ofrece no difiere del diagnéstico anatomopa-
tolégico®. Otra opcidn es la biopsia estereotaxica,
un método controvertido en el campo de la neuro-
cirugia y neuroncologia’.

El glioma difuso es el mas frecuente de los
tumores de tronco encefalico (80% de los casos) y
se caracteriza por su rapida evolucion, con enorme
deterioro del paciente, sobrevida limitada y ele-
vada mortalidad, independiente del tratamiento 8.
La media de sobrevida es de 10 meses, y el trata-
miento con radioterapia puede mejorar transito-
riamente los sintomas neurolégicos y extender la
sobrevida en 6 a 9 meses, no mas’.

Los National Institutes of Health (NIH) sefalan
el valor de la resonancia magnética para definir
la condicion del tumor (difuso o focal) y explican
que disponer de una muestra de biopsia permite
el diagnostico histolégico y, ademas, la realizacion
de pruebas inmunohistoquimicas, citogenéticas
y de genética molecular, lo que favorece un diag-
nostico mas preciso y la clasificaciéon de las neo-
plasias . Los NIH indican la reseccion parcial y la

biopsia para el diagnéstico de los tumores focales;
para los tumores difusos, que habitualmente no eran
sometidos a cirugia para biopsia, la agencia ahora
recomienda técnicas de biopsia estereotaxica (mas
seguras e inocuas) con el objetivo de disponer de
tejido para la caracterizacion molecular del tumor,
siempre dentro del marco de los ensayos clinicos.

En Argentina, el Ministerio de Salud publicé
un documento de consenso de opinién de exper-
tos sobre tumores del sistema nervioso central
en ninos. Con relacién a los tumores de tronco,
un 40% de los especialistas consultados sugiere
hacer biopsia estereotaxica en tumores focales,
y un 60% refiere hacerla “siempre que sea posi-
ble” 1, El documento sefala que la biopsia en el
tumor difuso no es necesaria porque no cambia
el tratamiento y tendria un caracter de investiga-
cion con fines académicos. En el futuro, cuando
la inmunohistoquimica identifique alguna terapia
target en particular, como es el caso de la histona
mutada, tendra utilidad la biopsia®!.

Quick-Weller y colaboradores sefalan el valor de
la biopsia para disponer de una muestra de tejido
que permite realizar, ademas del estudio anatomo-
patolégico e inmunohistoquimico clasico, la eva-
luacién molecular y el anélisis del genoma, lo que
permite categorizar mejor a estos tumores y ofre-
cer una terapia individualizada para cada paciente®.
En el mismo sentido, la European Society for
Medical Oncology y la American Society of Clinical
Oncology también enfatizan el valor de la caracteri-
zacién molecular y asocian la histona H3.1K27M con
mayor sobrevida que la histona H3.3K27M 2,

Frente a este panorama es necesario analizar,
en una profunda y honesta reflexién, la indicacion
de cirugia para estos tumores, sobre todo para
el tumor difuso, ya sea con indicacion de biopsia
diagnostica o con criterio de reseccién tumoral.
Esta reflexion requiere, ademas de conocimien-
tos técnico-quirargicos, un profundo andlisis bioé-
tico con el objetivo de responder si es moral o no
someter pacientes a un procedimiento quirargico
teniendo en cuenta el mal pronéstico que presentan.

Reflexion sobre la indicacion
quirargica

En principio, cuando se propone un tratamiento
a un paciente, el objetivo inicial es producir un
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beneficio o, por lo menos, no producir mas dano
que el ocasionado por la enfermedad en si misma.
En este caso, las decisiones sobre procedimientos
quirurgicos obligan a evaluar cuidadosamente los
riesgos y beneficios de una cirugia®®.

Cuando se analizan estos riesgos y beneficios,
se deben tener en cuenta aspectos técnicos vincu-
lados a la posibilidad de complicaciones propias de
una cirugia, como hemorragias, infecciones, riesgo
anestésico y alteraciones en la funcion respirato-
ria y cardiaca. Respecto a la biopsia estereotaxica
de tumores del tronco encefalico, algunos autores
mencionan un 1% de pacientes con déficit neu-
rolégico transitorio postquirtrgico y un 0,3% de
mortalidad entre niflos y adultos’, mientras otros
sefialan hasta un 9% de complicaciones en nifos®.

En el caso particular de estos tumores, la toma
de una muestra del tejido tumoral sirve para
confirmar un diagndéstico anatomopatolégico.
Sin embargo, desde el advenimiento de la reso-
nancia magnética, se puede definir con preci-
sién la localizacion y las caracteristicas del tumor
(si focal o difuso) para tomar decisiones sobre
la cirugia con mayor seguridad e inclusive deci-
dir sobre el tratamiento con radioterapia. En la
actualidad, ademas, se agrega la posibilidad de
realizar estudios de inmunohistoquimica y anali-
sis molecular con la muestra de tejido obtenida.
Estos estudios permiten definir mejor el diagnds-
tico tumoral y abren posibilidades de prondstico
y tratamiento en el futuro.

Hoy la Unica opcién de tratamiento, indepen-
diente del resultado de anatomia patolégica, es la
radioterapia, y siempre se debe tener en cuenta
que el pronéstico es malo y la sobrevida es corta
(sobre todo en los tumores difusos). En un extenso
metanalisis, Hassan y colaboradores? investigan los
factores pronésticos y de sobrevida en nifios con
tumores del tronco encefélico y observan que no
hay diferencias en la sobrevida cuando se analiza
la clasificacion tumoral, los diversos regimenes de
radioterapia y el uso de temozolomida (aunque
haya un amplio intervalo de confianza en estos
datos). Ademas, los autores mencionan que aun
no hay datos suficientes para sacar conclusiones
con relacién a la edad de los pacientes, la duracion
de los sintomas antes del diagnéstico y el hallazgo
de mutacion de histona K27M y mutacién PCVR12.

Frente a esto y teniendo en cuenta los ries-
gos y el escaso beneficio del procedimiento, ¢la

biopsia estereotaxica en nifios se justifica? ;Es
justo someter a un nino a una cirugia que no le
producird beneficios significativos ni mejorara su
calidad de vida?

En bioética hay un concepto muy arraigado,
denominado “interés superior del nifio”, que puede
y debe aplicarse en la toma de decisiones por parte
del equipo clinico-quirdrgico. Garantizar este inte-
rés consiste en considerar al nifo enfermo —y,
por lo tanto, vulnerable— como objeto central de
las decisiones. Ante todo, importa el bienestar del
paciente y no agregar mas danos. Este concepto
del mejor interés esta descripto en la Convencion
sobre los Derechos del Nifio, que Argentina sus-
cribié e incorpor6 a la Ley 26.061/2005, la Ley de
Proteccion Integral de los Derechos de los Nifos,
Nifias y Adolescentes®.

Sin dejar de considerar esta premisa y apelando
a la responsabilidad del equipo médico-quirurgico,
surge la preocupacién e interés de los profesiona-
les de ofrecer alternativas para los niflos con tumo-
res del tronco encefalico. Por tal motivo, el estudio
de marcadores moleculares e inmunohistoquimi-
cos tumorales abre caminos para definir conductas
terapéuticas e intentar mejorar el pronéstico y la
calidad de vida de estos pacientes.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que
si se somete a un paciente a biopsia tumoral
para detectar marcadores celulares en ese tejido,
y considerando el conocimiento actual sobre el
tema, es muy probable que esas informaciones
no signifiquen un beneficio para ese nifio en parti-
cular. Por tal razén, es muy importante el didlogo
honesto con la familia del nifio (y si es posible con
el paciente) para acordar la conducta quirargica y
no generar falsas expectativas sobre el resultado
del procedimiento, que podra ayudar a otros nifios
en el futuro, pero muy probablemente no ayudara
al paciente. Es evidente que la aceptacion para rea-
lizar este procedimiento estaria dada por motivos
altruistas y mostraria una actitud solidaria hacia
otros niflos que padeceran la misma enfermedad,
lo que puede ser emocionalmente positivo para el
nino y su familia.

Se plantea un dilema con relacién a esta actitud
altruista, que genera diversas opiniones. Hay quien
considera que participar en una investigacién cli-
nica es un deber moral, porque buenas investiga-
ciones redundan en beneficio de toda la sociedad.
Con base en este concepto, los nifos y sus padres
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tendrian razones morales para aceptar realizar una
biopsia tumoral con fines cientificos. Por otro lado,
otros consideran que, dada su condicién de grave-
dad y vulnerabilidad, estos nifios deben ser prote-
gidos de todo procedimiento invasivo.

Dado que hay opiniones fuertes y contradic-
torias a favor y en contra de la biopsia, es dificil
responder si este procedimiento respeta el mejor
interés del nino*®. En este caso es crucial la acti-
tud del médico neurocirujano, del oncopediatra y
del pediatra clinico que intervienen en las decisio-
nes. Estos profesionales deben ser sinceros con la
familia del nifio y disponer de tiempo para dialo-
gar honestamente y ofrecer informaciones precisas
sobre la enfermedad, sus caracteristicas, pronos-
tico y tratamiento, sobre todo en relacién con la
indicacion de cirugia, que muchas veces es vista
por los padres angustiados como una solucién.

En estas circunstancias, el equipo médico debe
evitar caer en una actitud paternalista. Toda la
informacién que se transmite al paciente y su fami-
lia debe ser plasmada por escrito en el documento
de consentimiento informado, donde se sefalaran
riesgos y beneficios de la cirugia, si el procedi-
miento es parte o no de un ensayo clinico y si el
material de biopsia sera resguardado en el hospital
para futuros estudios.

Sin duda, quedarad a criterio del equipo
médico decidir cudndo intervenir, con base en
criterios profesionales y en el anélisis de cada
caso en particular. El procedimiento tal vez se
justifique en ninos con condiciones clinicas neu-
rolégicas razonables, y siempre con el acuerdo
de los padres o encargados del paciente, quienes
son los que representan al menor y deben ejer-
cer plenamente la autonomia®¢ en la toma de
decisiones basadas en la comprension de la infor-
macién recibida. Cabe sefalar que en los nifios
la autonomia es progresiva de acuerdo con su
maduracién y desarrollo, y que estos pacientes
deben recibir las informaciones sobre el proce-
dimiento a que seran sometidos en la medida de
su capacidad de comprension?’.

En esta situacién, como en tantas otras,
el avance de la ciencia y de la tecnologia trae desa-
fios, y para responder a ellos se requieren no solo
decisiones cientificas, sino también analizar los
valores morales en juego. La ética es una herra-
mienta que puede ayudar a reflexionar sobre estos
valores. Sin duda, la ciencia debe buscar nuevas

opciones de diagnéstico y tratamiento por el bien
de los seres humanos, pero siempre con responsa-
bilidad. En este sentido, es importante resaltar el
comité de ética clinica como ambito mas adecuado
para un andlisis reflexivo interdisciplinario.

Las decisiones relativas a nifios con tumores
del tronco encefalico deben ser cuidadosamente
evaluadas por un equipo médico quirargico,
y no individualmente. A su vez, la incorporacién de
estos nifnos en ensayos clinicos debe ser evaluada
por comités de ética en investigacion. Este es un
modo de incorporar diferentes miradas y opinio-
nes, siempre con el objetivo de ofrecer lo mejor al
paciente, pensando en su interés y en su bienestar.
Es justamente el comité de ética de investigacion
quien debe proteger a los niflos que, ademas de
pacientes, son sujetos de investigacién.

Consideraciones finales

Las investigaciones cientificas traen benefi-
cios para la sociedad y las futuras generaciones,
y se tienen en cuenta estos beneficios cuando se
incluyen nifos en investigaciones que no los bene-
ficiaran directamente, pues ellos son los Unicos
que podran ayudar a otros nifios en condiciones
similares?®8. Sin embargo, aunque hay que recono-
cer el enorme valor de las investigaciones, siempre
se debe considerar las obligaciones de todas las
personas o entidades que intervienen en un pro-
tocolo de ensayo clinico (en el caso aqui analizado,
neurocirujanos, médicos anatomopatélogos,
neuroncélogos, pediatras clinicos, autoridades del
hospital y comités de ética en investigacion).

De acuerdo con Jonas*, la tecnologia no es
neutra y puede emplearse tanto para el bien como
para el mal. Ella genera poder vy, por lo tanto, exige
responsabilidad en quien la utiliza. Siempre es el
bien humano que se debe promover, respetando
los intereses y derechos de las personas, reparando
injusticias y aliviando padecimientos. El objeto de
la obligaciéon humana son los hombres .

Los tumores de tronco constituyen un ejemplo
claro en el que el equipo médico quirargico debe
garantizar el respeto a la autonomia del paciente
y su familia, conciliando la practica asistencial,
que tiene un objetivo definido de beneficencia,
con la investigacion clinica, que no siempre aporta
un beneficio concreto para el paciente.
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