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RESUMEN

Actualmente el cancer en nifios ocupa el segundo lugar como causa de muerte en esta
poblacion.

Si bien es cierto que es de origen multifactorial, es bien conocido la asociacion con
algunos sindromes genéticos; sin embargo, en estudios recientes se ha observado que estos
pueden observarse en el recién nacido con la presencia de malformaciones menores que
podrian ser utilizadas como parametro predictivo de riesgo para el desarrollo de
neoplasias.

El proposito de este trabajo fue determinar la frecuencia de malformaciones menores
en nifios con cancer y tratar de determinar si existe relacion entre estas anomalias con
algun tipo de cancer especifico.

Se realizd un estudio con caracter observacional, longitudinal, prospectivo y
descriptivo en el periodo comprendido del 1° de diciembre del 2001 al 30 de julio del
2002 en el Centro Médico Nacional “20 de noviembre” del ISSSTE, en las areas de
hospitalizacion y consulta externa del servicio de Oncologia Pediatrica. Se revisaron un
total de 73 pacientes, 34 del sexo femenino y 39 del sexo masculino, de los cuales 69
pacientes presentaron malformaciones menores. El numero menor de malformaciones
menores fue de cero, y el maximo encontrado fue de 10 malformaciones menores en un
mismo paciente. En cuanto al diagnostico, se encontré como neoplasias mas frecuentes
tumores del Sistema Nervioso Central, seguidos de Linfomas. Respecto al segmento
corporal afectado, se present6 con mayor frecuencia a nivel facial con un 27% y en menor
frecuencia a nivel abdominal con 0%.

Se concluye que las malformaciones menores mas asociadas a cancer se observan a
nivel facial, seguido de las extremidades. Un alto porcentaje de los pacientes con
neoplasias malignas presentan malformaciones menores, y cabe sefialar que hasta el
momento no se han realizado estudios que determinen el tipo y nimero de malformaciones
menores en asociacion con cancer.



INTRODUCCION

El cancer es un desorden multifactorial, pero con un fondo genético cada dia mas
documentado e inegable.

En la ultima década, gracias a los grandes avances de la biologia molecular, se ha
encontrado que el genoma humano comprende aproximadamente 50,000 genes (1 ). Los
estudios realizados demuestran la afeccién de multiples genes en la etiologia de las diversas
familias de canceres. Esto ha pemmitido importantes avances en el entendimiento del
fendmeno de la transformacién maligna y ha conducido al descubrimiento de alteraciones
citogenéticas Utiles en el diagndstico y el establecimiento del prondstico en las leucemias,
los linfomas y los tumores sélidos, lo mismo que al conocimiento de los oncogenes, los
antioncogenes o0 genes supresores y su funcionamiento, lo que hace posible vislumbrar
perspectivas alentadoras para la prevencion y el tratamiento del cancer (1, 16) .

Los vinculos de las alteraciones con el cancer pueden manifestarse al nacimiento
como sindromes malformativos, y anomalias cromosémicas (1, 3,16), las cuales pueden ser
observadas como malformaciones menores, que son todos aquellos fenotipos variantes
externos que no ponen en riesgo la vida cuando se presentan de forma aislada, pero al
asociarse a otros sintomas pueden servir como parametro predictivo de riesgo para algunas
patologias. Es por eso que estas alteraciones actualmente son consideradas como
indicadoras de inestabilidad genética y que pueden ser vinculadas con la presencia de
enfermedades malignas (16).

Las estrategias actuales de investigacion involucran la identificacién de pacientes con
historias clinicas inusuales, hallazgos fisicos, anomalias de laboratorio o gabinete que
puedan indicar un alto riesgo de desarrollar cancer, y asi llevar a cabo programas de
educacion a familias e individuos de riesgo con fines preventivos, y en el futuro un
diagnéstico precoz, llevando un seguimiento con estudios de manera estrecha desde la
etapa prenatal.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de caracter observacional, longitudinal, prospectivo y
descriptivo en el periodo comprendido del 1 de Diciembre del 2001 al 30 de Julio
en el Centro Medico Nacional 20 de Noviembre en el servicio de Oncologia
pediatrica, hospitalizacion y consulta externa.

Se estudiaron un total de 73 pacientes, nuestros criterios de inclusion fueron:
pacientes de ambos sexos, que estuvieran en tratamiento o seguimiento en el
servicio de oncologia pediatrica con diagnostico de neoplasia maligna, los
criterios de exclusion fueron todos pacientes que no hayan acudido a revision o
valoracion durante el tiempo que se tomo la muestra, pacientes que no contaran
con diagnostico de tumor maligno.

Los datos se obtuvieron a través de un formato que incluia: nombre del
paciente, peso, talla, edad, sexo, diagnostico y tipo de malformaciones menores :
implantacion baja de cabello, exostosis, prominencias dseas, hipertelorismo,
hipotelorismo, cejas anomalas, sinofridia, nariz achatada, puente nasal deprimido,
narinas antevertidas, distancia nasolabial aumentada, orejas asimétricas,
prominentes, en asa, implantacion baja de pabellones auriculares, helix displasico,
16bulo grande, 16bulo hipoplasico, apéndices auriculares, fositas preauriculares en
mejillas, prognatismo, micrognatia, microrretrognatia, dientes anomalos, pectus
excavatum, carinatum, torax en escudo, politelia, teletelia, hernia umbilical,
hidrocele, fimosis, fosita sacrococcigea, tibias varas, genu varo, genu valgo,
cubitus valgus, aracnodactilia, clinodactilia, sindactilia, dedo indice corto, uiias
anchas y cortas, pliegue simiano (inico), hipotrofia tenar, mancha mongolica,
hemangioma capilar, nevos aislados pequefios, manchas café con leche,
papilomas, hipertricosis, manchas acromicas, las variables fueron detectadas por
el personal de investigacion, se requirid de cinta métrica, lampara, estuche de
diagnéstico, pluma, o lapiz, y bascula, los pacientes fueron explorados y
analizados por el personal a cargo de la investigacion.

El andlisis estadistico fue llevado a cabo por medio del software estatistica 5
con los programas analisis de varianza.



RESULTADOS

Se revisaron un total de 73 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
de los cuales 69 pacientes (94.5%) presentaron algun tipo de malformacién menor y s6lo
4 pacientes (5.5%) no presentaron. La edad de los pacientes varié de 6 meses a 19 afios,
promedio de 9.2 afios. El sexo femenino represent6 el 46.5 % (34), y el masculino el
53.4% (39). Fig. 1.

Las neoplasias encontradas con mayor frecuencia fueron tumores de Sistema
Nervioso Central 17 (23.2%), Linfomas 14 (19.1%), tumor de Willms 7 (9.5%),
Retinoblastomas 6 (8.2%), Osteosarcomas 5 (6.8%), mismo porcentaje encontrado en
Histiocitosis de células de Langerhans, Sarcomas y Hepatoblastomas cada uno con 4
pacientes equivalente al 5.4%, Neuroblastomas, Rabdomiosarcomas y tumor de células
germinales cada uno con 3 pacientes que representaron un 4.1% respectivamente, tumor
Neuroectodermico Primitivo en 2 pacientes (2.7%), CA de tiroides un paciente (1.4%),
Fig. 2.

En cuanto al nimero de malformaciones menores se obtuvieron los siguientes
resultados; una malformacion menor la presentaron 8 pacientes (11%), 2 malformaciones
menores 12 (16.4%), 18 pacientes presentaron 3 malformaciones menores (24.6%), 4
malformaciones menores se observaron en 18 pacientes (24.6%), 5 malformaciones
menores se observaron en 6 pacientes (8.2%), de 6, 7 y 8 malformaciones fueron
encontradas en 2 pacientes que representaron cada grupo el 2.7%, un paciente presentd
10 malformaciones menores es decir el 1.37%, ningin paciente presentd 9
malformaciones menores. Fig. 3.

El tipo de malformaciones menores fueron agrupadas de acuerdo al segmento afectado
en craneales, faciales, torax, abdomen, genitales, extremidades y piel. Fig. 4

De acuerdo al segmento afectado, del total de los 73 pacientes un 45% presentaron
malformaciones menores en craneo, encontrandose por orden de importancia
implantacion baja de cabello, exostosis, prominencias dseas (Fig. 5), el 66% del total de
los pacientes presenté en area facial, encontrandose como las malformaciones menores
mas frecuentes las siguientes: cejas andmalas, sinofridia, micrognatia, narinas
antevertidas, puente nasal deprimido y orejas en asa (Cuadro 1), un 20.5% de los
pacientes presentaron en toérax y las malformaciones mas frecuentes fueron pectus
excavatum y politelia (Fig.6).

A nivel abdominal no se observaron malformaciones menores, en genitales se
encontré afeccion en el 8.2% de los pacientes encontrando como unica malformacion
menor fimosis , en extremidades el 63% de los pacientes presentaron encontrandose por
orden de frecuencia ufias anchas, genu valgo, clinodactilia, sindactilia, aracnodactilia
hipotrofia tenar (Cuadro 2).Las malformaciones menores en piel fueron encontradas en
un 40% de los pacientes, observamos con mayor frecuencia: manchas café con leche,
nevos aislados pequefios, mancha mongdlica y févea sacra (Fig. 7). Varios pacientes
presentaron mas de una malformacion menor agrupadas en un mismo segmento.



DISCUSION.

En estudios recientes se han considerado las malformaciones menores como errores de
morfogénesis que traducen inestabilidad genética, también se han relacionado con
alteraciones como inmunodeficiencias, malformaciones mayores e incluso malignidad. (16)

En nuestro estudio de 73 pacientes con diagndstico de tumoracion maligna, se observo
que no existe una diferencia significativa en relacion al sexo; respecto al tipo de tumor, es
importante sefialar que no se incluyeron pacientes con la neoplasia maligna mas frecuente
en la infancia, que es la leucemia, ya que este tipo de pacientes no son atendidos en el
servicio de Oncologia pediatrica. En nuestro estudio las tumoraciones del SNC fueron las
mas frecuentes, seguidas de los linfomas.

En un estudio realizado en una serie de 4412 recién nacidos sanos, se observd que un
14% present6 malformaciones menores, solamente un 0.8% presenté 2 malformaciones y
un 0.5% 3 malformaciones; este estudio fue realizado en poblacion general, y es el unico
estudio que se ha realizado acerca del tema. Hasta el momento actual no se cuenta con
estudios estadisticos que relacionen las malformaciones menores con neoplasias.

Nosotros encontramos que el 94.5% de los pacientes presentaron algin tipo de
malformacioén menor, y a diferencia de lo que se reporta en la literatura, en este estudio un
11% presenté una malformacion menor, un 16.4% presentaron dos malformaciones, y
hasta un 24.6% se observaron 3 y 4 malformaciones menores, y el numero mayor de
malformaciones menores fue en un solo paciente y este presenté 10 malformaciones
menores (1.37%). De éstas, el segmento mas afectado fue a nivel facial, seguido de las
extremidades y en el tercer lugar craneo.

Es importante sefialar que estos resultados que obtuvimos son preeliminares, ya que es
necesario contar con mayor numero de pacientes asi como un grupo control para poder
realizar estudios comparativos entre éstos y asi poder determinar si existe relacion entre
algin tipo de malformacion menor y neoplasias.

Es conveniente mencionar que en este estudio solo se revisaron los pacientes con
neoplasia ya diagnosticada, sin tomar en cuenta los fenotipos familiares, que es importante
que sean valorados, ya que de presentarse este mismo patrén en la familia, no es
considerada una malformacion menor, cambiando totalmente la validez del estudio.



ABSTRACT

Currently, cancer is the second leading cause of death in children.

As it is certain that multiple factors are involved, there is a well known
association with myriad genetic syndromes; however, in recent studies it has
been observed that the presence of small congenital malformations may be
observed in the newborn and these may be used as predictive values to
determine the risk of neoplams development.

The purpose of this study was to determine the frequency of minor
malformations in children with cancer and try to determine if a relation exists
between these anomalies and a specific type of cancer.

An observational, longitudinal, perspective and descriptive study was
performed during the period of December 1, 2001 and July 30, 2002 at the
Centro Médico Nacional 20 of Noviembre of the ISSSTE system, Mexico City,
Mexico in the outpatient center and within the hospital itself. We reviewed 73
patients, 34 female and 39 male, of which 69 demonstrated small congenital
abnormalities. The smallest number of malformations in a given patient was 0,
and the maximun in a given patient was 9. At the time of diagnosis, the most
frequent neoplasms were tumors of the central nervous system, followed by
lymphomas. In regards to the body segment most affected, 27% were of the
face, the least affected being the abdomen with 0%.

We concluded that the minor malformations most associated with cancer
are found on the face, followed by extremities. A high percentage of patients
with malignant neoplasms display minor malformations, and it has been shown
that currently there have not been studies to determine the type and number of
minor malformations associated with cancer.
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Fig. 2 NEOPLASIAS MALIGNAS
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Fig. 4 AFECCION POR SEGMENTOS.
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MALFORMACIONES MENORES EN PIEL Fig. 7
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MALFORMACIONES MENORES FACIALES

CUADRO 1
MALFORMACION MENOR No. DE Y%
PACIENTES
Cejas Anomalas 26 24
Sinofridia 25 23 .1
Micrognatia ) 8.3
Narinas Antevertidas 8 7.4
Orejas en Asas 6 55
Puente Nasal deprimido 6 35
Dientes Anémalos 5 4.6
Nariz Achatada 4 3.7
Fositas en Mejillas 3 2.8
Implantacion Baja de Pabellones 2 1.85
Distancia nasolabial aumentada 2 1.85
Orejas Asimétricas 2 1.85
Orejas Prominentes 2 1.85
Helix Displasico 2 1.85
Fosita preauricular 2 1.85
Microrretrognatia 2 1.85
Prognatismo 1 0.9
Hipertelorismo 1 0.9
Total: 108 Total: 100%




MALFORMACIONES MENORES EN EXTREMIDADES

CUADRO 2

MALFORMACION MENOR No. DE PACIENTES %

Ufias anchas y cortas 23 333
Genu Valgo 8 11.6
Clinodactilia 8 11.6
Sindactlilia 6 8.6
Aracnodactilia 5 7.2
Hipotrofia Tenar 5 7.2
Cubito Valgo 5 12
Dedo Indice Corto 5 7.2
Pliegue Unico 2 29
Genu Varo 2 2.9

Total: 69 Total: 100 %
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