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TITULO DEL PROYECTO:

“Neoplasias neonatales en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez, Experiencia de 67 afios.”

INTRODUCCION:
1. DEFINICION Y TERMINOLOGIA

Los tumores que se desarrollan en la edad pediatrica presentan
caracteristicas distintivas que los hacen diferentes a los presentados en
edades posteriores de la vida. Los principales aparatos y sistemas
relacionados con dichas neoplasias son: el sistema hematopoyético, el sistema
nervioso central y simpético, asi como en tejidos mesenquimatosos. La
sobrevida a 3 afios de los pacientes con las neoplasias mencionadas se ha
reportado como superior al 70%, variando de acuerdo al tipo de neoplasia
estudiada.>®? .

Aunque los tumores neonatales son raros, son un gran blanco de
atencién de los investigadores en el area, ya que se presentan como un
enigma respecto a su etiologia, diagnostico, prondstico y tratamiento. Cabe
mencionar que difieren en incidencia, grado de diferenciacion histologica,
respuesta terapéutica (aumento de la toxicidad por quimioterapia y mayor
namero de complicaciones quirirgicas) y pronéstico, que unido a la inmadurez
anatémica y fisiolégica propia de la edad del paciente y caracteristica del
Eseriodo neonatal, requieren de terapéuticas y métodos diagndsticos especiales

Dentro del grupo de neoplasias pediatricas, existe un subgrupo que
merece mencion especial “los tumores neonatales”, conocidos como aquel
grupo que se presenta durante las cuatro primeras semanas de vida. En la
literatura mundial, se emplean distintos términos que si bien definen subgrupos
distintos, son utilizados como sinénimos con frecuencia ®. A continuacién se
realiza una descripcion de dichos términos:

a) Tumor neonatal o del recién nacido: Tumor que se manifiesta durante las
cuatro primeras semanas o primeros 28 dias de vida.

b) Tumor congénito: Tumor presente al nacimiento, donde la sintomatologia
puede presentarse desde el primer mes de vida hasta el afio de edad,
asumiéndose que el tumor se encuentra desde el nacimiento y la tasa de
crecimiento es lo que hace su presentacion tardia.

c) Tumor fetal: Tumor que se manifiesta durante el periodo gestacional.

d) Tumor perinatal: Tumor es diagnosticado durante el periodo fetal y/o el
neonatal.

e) Tumor del bebé o nifio pequefio: Derivado del término en inglés “infant”
gue hace referencia al tumor que se desarrolla y se diagnostica durante el
primer afo de vida.



f) Tumor embrionario o embrioma: este término fue utilizado inicialmente y
de forma conjunta por Willis” y otros autores®'®, para designar a aquellos
tumores histolégicamente similares a los tejidos en las fases tempranas del
desarrollo de los 6rganos. Sus principales representantes son: el tumor de
Wilms, el retinoblastoma, el hepatoblastoma, el neuroblastoma, entre otros 5

2. EPIDEMIOLOGIA

Las neoplasias en el grupo pediatrico constituyen un 2% del total de las
mismas. De éstas, el 17% corresponde a tumores diagnosticados durante la
etapa neonatal con una incidencia de 3.74 casos por 100.000 recién nacidos
vivos por afio. De los 7.000 nifios diagnosticados con céancer en Estados
Unidos, un 10% se diagnostica durante el primer afio de vida, un 2% durante el
primer mes y solo un 1% en el primer dia. La prevalencia de neoplasias
congénitas es de 1 por cada 12,500 nacimientos ®. En otros paises los
resultados son similares. %% 112,

Segun datos del National Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology
and End Results Program (SEER), la incidencia de cancer en menores de 12
meses muestra un incremento afo tras afio desde 1970 hasta de un 15%. La
distribucion por sexos ha presentado variacion, ya que los pacientes del sexo
masculino han presentado un aumento de hasta el 30% a expensas de tumores
del SNC, retinoblastomas y neuroblastomas, mientras que en mujeres solo han
aumentado un 6% en base a tumores de la glandula hepatica.

En la siguiente tabla se mencionan los distintos tumores neonatales,
junto con su incidencia y mortalidad por cada millén de recién nacidos vivos®:

TIPO DE TUMOR CASOS POR MILLON DE RECIEN
NACIDOS

NEUROBLASTOMA 51 A 60

TUMORES SNC 24 A 33

RETINOBLASTOMA 22 A29

TUMORES 4A8

HEPATICOS

TERATOMAS 4 A13

MALIGNOS

OTROS Leucemias, tumores renales, sarcomas, tumores de
células germinales, linfomas.

El incremento en la incidencia de tumores neonatales observado en éste
y otros estudios, se da en base al aumento en el nimero de tumores sélidos
(Teratomas y Neuroblastomas), permaneciendo constante el numero de
tumores en el SNC asi como los casos de leucemia. Posiblemente, este
incremento sea debido al uso rutinario durante el embarazo de técnicas de
imagen como lo es la ecografia fetal 3%, Ademas en algunos paises como el
caso de Japdén y Canada se ha estandarizado la toma de catecolaminas para el
diagnéstico precoz de los Neuroblastomas *°.




A continuacién se menciona el cambio en la distribucién de los tipos de
cancer infantil de acuerdo a la edad de los pacientes®:

Distribucién del cancer en neonatos, menores de 12 meses y nifios
mayores (%).

NEONATOS <12 MESES NINOS

Leucemia 13 14 31
T. SNC 3 15 18
Neuroblastoma 54 27 8

Linfoma 0.3 1 14
T. Renales 13 11 6

Sarcomas 11 5 11
T. Hepéticos 0 3 1.3
Teratoma 0 3 0.4
Retinoblastoma 0 13 4

Otros 57 5 6.3

3. DIFICULTADES EN EL DIAGNOSTICO DE BENIGNIDAD Y/O
MALIGNIDAD EN LOS TUMORES NEONATALES

Generalmente, los patélogos establecen el diagnéstico de enfermedad
maligna basandose en criterios histologicos, los cuales no son totalmente
extrapolables en los pacientes pediatricos. Esto sucede especialmente en los
gue se presentan en los primeros 28 dias de vida extrauterina. Normalmente,
el desarrollo de los 6rganos y tejidos muestra un aumento de la actividad
mitGtica y tiene apariencia de estructuras inmaduras que podrian confundirse
con neoplasias malignas. Ademds, durante el periodo neonatal las
caracteristicas histolégicas de un tumor no son siempre indicativas del
comportamiento biolégico del mismo asi como de su evolucion. Ademas, la
localizacion juega un papel preponderante en la morbimortalidad del paciente,
ya que existen tumores que a pesar de no ser malignos histolégicamente
ocasionan la muerte debido al lugar donde se alojan asi como las estructuras
adyacentes afectadas °. Ademas, cabe sefialar que existen un sin ndmero de
patologias que pueden simular un cuadro tumoral siendo las mismas de
caracteristicas benignas. Algunas de ellas se sefalan en el siguiente cuadro
de acuerdo al aparato o sistema el cual afectan °:



ORGANO AFECTADO |% DE ) PATOLOGIAS
PRESENTACION

Gastrointestinal 15% Atresia intestinal, ano
imperforado, obstrucciones
meconiales (fibrosis quistica),
linfangioma, estenosis pildrica,
teratoma gastrico, etc.

Higado y vias Biliares 5% Hemangioma, hamartoma
mesenquimal, enfermedad
poliquistica, quiste colédoco,
hematoma subcapsular, etc

Genitourinario 55% hidronefrosis, hidrouréter, quiste
uraco, diverticulo uraco, rifion
multiquistico,

poliquistosis renal, trombosis
venosa renal, hidrocolpos, quiste
ovarico, torsioén ovario, etc.

Adrenal 5% Hematoma, quistes, hiperplasia,
etc.
Otros 5% Teratoma sacrocoxigeo o

retroperitoneal, mielomeningocele
anterior, hematoma
esplénico, quiste esplénico, etc.

De la misma forma, neoplasias malignas, pueden tener un
comportamiento benigno, como es el caso del Neuroblastoma en su etapa 4S,
incluso presentando involucion espontanea. Por lo anterior, se requiere de un
patélogo con extensa experiencia en tumores neonatales, asi como de las
herramientas mas finas de diagndstico para el correcto manejo de los pacientes
portadores de éstas.

4. ETIOPATOGENIA DE LOS TUMORES NEONATALES

La etiopatogenia de los tumores neonatales difiere a la reportada en
otras etapas de la vida # * ® ® 17 En la poblacién general, las neoplasias
aparecen durante la segunda mitad de la vida, ya que se requiere de largos
periodos de exposicion y latencia ante agentes cancerigenos (fisicos, quimicos
0 biolégicos) para producir mutaciones en los genes supresores de tumor asi
como en los protooncogenes. A diferencia de los adultos, en la edad pediatrica
existe una mayor susceptibilidad a éstos agentes la cual es condicionada por:

A) Una mayor division celular: con un menor tiempo de
reparacion del DNA y una mayor proliferacion clonal,

B) Una menor actividad reparadora mutacional,

C) Una inmadurez fisiolégica en los mecanismos hormonales,
de detoxificacion e inmunovigilancia.

D) Una mayor predisposicion a los agentes cancerigenos en

lainducciéon de anomalias en el desarrollo.




Como se mencioné en parrafos anteriores, los tumores neonatales se
componen de tejido embrionario que se mantiene sin cambio a través del
tiempo, lo que hace pensar que su génesis puede deberse a un fallo en el
mecanismo de maduracion durante las primeras etapas de la vida. Estos
hallazgos permitieron que en 1962 Willis’, sugiriera la hipétesis de que “los
tumores embrionarios, tanto los diagnosticados durante la época neonatal
como en épocas posteriores, no surgen de lesiones adquiridas a partir de un
tejido previamente normal o anormal, sino que se originan en algun estadio
durante la organogénesis” ®. Los principales mecanismos de oncogénesis
descritas en los tumores neonatales, se pueden dividir en tres grandes
momentos durante la vida:

A) Preconcepcional: es aquella en la que factores ambientales
(radiaciones ionizantes, no ionizantes, agentes infecciosos, farmacos y drogas,
tabaco, alcohol, dieta y ocupaciones parentales)’® pueden actuar sobre las
células germinales de los progenitores alterando las mismas ' '°. Estos
agentes afectan todas las células del organismo, incluidas las germinales
(6vulos y espermatozoides), produciendo alteraciones genéticas previas a la
concepcion, las cuales favorecen la aparicion de neoplasias en sus
descendientes en un periodo variable de tiempo, desde el periodo neonatal
hasta la edad adulta.

En el hombre, la espermatogénesis comienza en la pubertad y finaliza a
edad avanzada, existiendo un largo periodo de exposicion a los diferentes
agentes cancerigenos. Por otro lado, en las mujeres los Ovulos se forman
durante su gestacion, por lo que se detiene la creaciobn de nuevas células
germinales una vez que han nacido, lo que condiciona un corto periodo en el
qgue puedan actuar los agentes cancerigenos. Por ello cuando los estudios
epidemiolégicos intentan relacionar las diferentes exposiciones ambientales y
mas concretamente las relacionadas a ocupaciones parentales con los tumores
pediatricos, es en los padres y no en las madres donde se obtienen resultados
positivos 2°.

Un tipo especial de oncogénesis preconcepcional es la
transgeneracional que da origen a los canceres hereditarios o familiares,
donde la mutacién se hereda con caracter dominante o recesivo 2%
incrementando de manera significativa la aparicion de neoplasias de manera
precoz, con mayor frecuencia de lesiones en el mismo 6rgano, afeccion
bilateral en érganos pares y la presencia simultanea de mudltiples canceres
primarios. A su vez, la oncogénesis preconcepcional se puede dividir de
acuerdo al momento en que afecta a las células en tres grandes grupos:

1) La transplacentaria: son las alteraciones que se dan durante el
tiempo que dura la gestacién? e implica necesariamente el paso de sustancias
mutagénicas a través de la barrera placentaria hacia el feto generdndose una
neoplasia posterior a un periodo variable de tiempo (incluso hasta la edad
adulta). Existen tres aspectos importantes a tomarse en cuenta durante ésta
fase:



A) Determinados agentes toxicos, mutagénicos y cancerigenos
transplacentarios originan efectos diferentes segun la fase de la
gestacion en la cual actiuen, produciendo abortos en las
primeras semanas, malformaciones entre la segunda y octava
semanas, asi como tumores entre las semanas 6 y 40 %,

B) Por mecanismos aun no conocidos, las células fetales durante
las primeras fases de la embriogénesis presentan una
resistencia antitumoral innata.

C) El periodo entre las semanas 6 y 8 de vida fetal abarca desde
el final de la organogénesis y se extiende durante toda la
histogénesis, explicando asi, los casos coexistentes de
malformaciones congénitas y tumores.

2) La transmision materno-fetal de células tumorales: En éste caso,
no se da una transmisién madre-hijo de las mutaciones como tal. En la gran
mayoria de los casos la placenta actla como una barrera que previene el paso
de metastasis de células tumorales de la madre al feto y viceversa.
Excepcionalmente se han descrito metastasis materno-fetales en: melanomas,
coriocarcinomas, linfomas, carcinomas broncogénicos y epiteliomas
mamarios?>,

3) La de presentacion postnatal: Los primeros meses del periodo
neonatal serian un intervalo extremadamente corto de tiempo para que un nifio
sin tumor al nacimiento lo desarrollara, debido a que el periodo de latencia y
exposicién son muy cortos. Por lo anterior, se podria afirmar que en el periodo
neonatal no existe oncogenesis postnatal.

Otra caracteristica muy peculiar de los tumores neonatales es el término
utilizado por primera vez por Bolande* en 1985, conocido como “periodo de
gracia oncoldgico neonatal”. El mismo se refiere a que la mayoria de los tipos
histolégicos en los tumores neonatales presentan un mejor comportamiento
bioldgico que en épocas posteriores de la vida, por lo que la edad “per se” es
un factor prondstico importante e independiente al tipo tumoral, patrén
histoldgico y extensién del mismo. Esto es debido a dos fendmenos diferentes
qgue condicionan una desaparicion parcial o completa del tumor, los cuales se
mencionan brevemente a continuacion:

a) La regresion espontanea en sentido estricto, cuando corresponde a
la desaparicion total de las células tumorales o

b) La citodiferenciacion, cuando ocurre una maduracion o
diferenciacion de células tumorales malignas o benignas.



Dentro de los tumores malignos en los que la edad al diagndstico
condiciona un prondstico muy favorable se encuentran®:

- neuroblastoma - tumor de Wilms

- nefroma mesoblastico - retinoblastoma

- leucemia asociada a trisomia 21 - sarcoma de partes blandas
- tumor de células germinales.

Contrariamente a lo descrito previamente, algunas neoplasias que se
desarrollan durante el periodo neonatal pueden presentar un peor prondéstico
en épocas tempranas de la vida. Entre ellas podemos citar a las leucemias
agudas no asociadas a trisomia 21, el tumor neuroectodermico primitivo, el
meduloblastoma y el tumor rabdoide, entre otros.

5. FACTORES ETIOPATOGENICOS

Las neoplasias se originan por la combinacion variable de dos tipos de
determinantes, el genético y el ambiental. Los factores ambientales son los
responsables del 98% de todos los canceres. Los agentes cancerigenos se
clasifican en: quimicos, fisicos y biolégicos. Para el efecto de los mismos, se
requiere de largos periodos de latencia (desde un par de afios hasta décadas)
para desarrollar las neoplasias, influyendo en esta variabilidad al menos dos
factores:

1) La mayor o menor susceptibilidad genética para desarrollar el
cancer;y

2) Se necesitan como minimo de 5-6 mutaciones de los
protooncogenes y genes supresores tumorales para la
transformacién maligna de una célula™®.

La mayoria de los canceres pediatricos se desarrollan tras breves
periodos de tiempo siendo hasta un 40% los que se presentan durante los
primeros cuatro afios de vida. La mayoria de autores asocian a los factores
genéticos con la génesis del 4-10% de los tumores infantiles, siendo los casos
restantes responsabilidad de los agentes ambientales, explicandose el corto
periodo de latencia por sus acciones durante el embarazo y previo a éste sobre
tejidos celulares morfoldgica y funcionalmente inmaduros®®.

Basado en un comportamiento de las neoplasias neonatales, en 1965,
Bradford Hill describi6 y public6 nueve criterios que demuestran que la
asociacion entre dos variables es de tipo causa-efecto®®. Las mismas son:

A) Fuerza de la asociacion,

B) Consistencia,

C) Temporalidad,

D) Relacién dosis-respuesta,

E) Plausibilidad biolégica,

F) Especificidad,

G) Coherencia,

H) Comprobacion experimental y
I) Analogia.




En la poblacion adulta, las enfermedades neoplésicas tienen una gran
prevalencia, lo que ayuda a demostrar los criterios de causalidad entre
diferentes agentes cancerigenos y las diversas neoplasias. Por lo expuesto
previamente, los estudios epidemioldégicos se han encontrado con muchas
dificultades para demostrar la relacion causa-efecto entre estos agentes y los
canceres pediatricos. Dichas dificultades se enumeran a continuacion:

1.- Baja prevalencia del cancer en la edad pediatrica

2.- Etiologia multifactorial.

3.- Largos e indefinidos periodos de latencia.

4.- Heterogeneidad de los tumores pediatricos.

5.- Numerosos factores de confusibn (profesiones parentales,
antecedentes familiares, contaminacion atmosférica, dieta, radiaciones
ionizantes, infecciones viricas, uso de farmacos prenatales, pesticidas, estado
socio-econdémico, etc).

6.- Limitaciones en la cuantificacion de la intensidad de un determinado
agente cancerigeno.

7.- Razones éticas para disefar estudios prospectivos.

FACTORES GENETICOS ASOCIADOS A CANCERES PEDIATRICOS!®

Los sindromes genéticos son la causa del 1-2% de todos los canceres,
siendo mayor su frecuencia en la edad pediatrica (4-15%). Ademas, son causa
de diversas neoplasias mas adelante en la vida, entre los pacientes
supervivientes. Estrictamente se denominan canceres hereditarios o genéticos
a los que se desarrollan en pacientes portadores de mutaciones especificas de
las células germinales y que, por lo tanto, estan presentes en todas las
restantes células sométicas. Dichas patologias se pueden dividir de acuerdo a
su forma de herencia en:

Recesivos: (ataxia telangiectasia, anemia de Fanconi, xeroderma
pigmentosum, sindrome de Bloom),

Dominantes: (sindrome de Li- Fraumeni, retinoblastoma familiar,
neurofibromatosis, tumor de Wilms familiar, neuroblastoma familiar, sindrome
de neoplasia multiple endocrina, esclerosis tuberosa, sindrome de von Hippel-
Lindau, etc.)

Cromosomicos no hereditarios: (sindromede Down y alteraciones de
los cromosomas sexuales)

FACTORES AMBIENTALES ASOCIADOS A CANCERES PEDIATRICOS"®

Son varios los factores ambientales que se han intentado asociar a los
canceres en la edad pediatrica, siendo controversiales los resultados de los
estudios realizados. Entre los mas estudiados se encuentran:

A) RADIACION IONIZANTE:
Su accién sobre el DNA causa mutaciones en los protooncogenes y
genes supresores de tumor'®. A nivel de exposicién preconcepcional la
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radiacién ionizante no se considera un factor condicionante de una neoplasia®,
aunque si se encuentra un mayor riesgo de desarrollo de neoplasias en la
descendencia. (leucemias agudas, tumor de Wilms, retinoblastoma, sarcomas y
tumores del SNC)?. A nivel de exposicién transplacentaria la radiacién
ionizante si se considera un agente cancerigeno.

B) RADIACION NO IONIZANTE.

Existe un incremento de leucemias agudas, linfomas y tumores de SNC
en nifos expuestos a radiaciones electromagnéticas de baja frecuencia,
principalmente en relacién a instalaciones eléctricas y lineas de transmisiéon® 3,
aungue en otros no se encuentra esta evidencia. A nivel de exposicidon
transplacentaria, los estudios existentes hacen referencia a la exposicion
ocupacional materna, encontrando un incremento en el riesgo para leucemia
incluidas los casos de leucemias neonatales.? %

C) INFECCIONES.

Existen datos que apoyan la asociacion entre hijos expuestos in-utero a
infecciones maternas y el riesgo de leucemia aguda infantil. Entre los agentes
implicados se mencionan: el virus de la influenza, herpesvirus (varicela-zoéster,
citomegalovirus), rubéola, herpes simple y papilomavirus, éstos Ultimos
asociados con un mayor riesgo de desarrollar tumor de Wilms en los hijos®®.

D) FARMACOS.

Multiples medicamentos utilizados durante la gestacion se han intentado
relacionar con el desarrollo de tumores en la descendencia, desde el periodo
neonatal al adulto. El Unico documentado con una relacion directa entre el
farmaco y la neoplasia es el dietilestilbestrol %, mostrando los restantes una
evidencia menor.*’

E) DIETA.

Algunos estudios epidemioldgicos sugieren que la dieta durante el
embarazo puede modificar el riesgo de cancer pediatrico, incrementandolo
(consumo elevado de grasas animales, carne cruda, ahumados, asados a la
brasa, alcohol y escaso o nulo aporte de vegetales), o reduciéndolo (ingesta
alta de cereales, legumbres, verduras, frutas, vitaminas A, C, E, acido folico asi
como suplementos antioxidantes). No obstante, se desconoce en queé
proporcion de canceres pediatricos intervienen dichos factores dietéticos. Se
sugiere en algunos estudios que la dieta materna durante el embarazo que
incluye lo previamente mencionado puede aumentar el riesgo de desarrollar
tumores del SNC (Astrocitomas) y leucemias®.

F) TABACO.

El consumo de tabaco por los padres se asocia a un mayor riesgo de
cancer pediatrico en general y de leucemias agudas, tumores del SNC,
linfomas no-Hodgkin, neuroblastomas, sarcomas de partes blandas, tumor de
Wilms y sarcoma de Ewing®. En un meta-analisis de 11 estudios realizados
con respecto al tema, se ha evidenciado un RR de 1.11 (IC 95% de 1.00-1.23),
entre el tabaquismo materno durante el embarazo y el riesgo de padecer algun
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tipo de cancer en los hijos durante la edad pediatrica. El tabaquismo paterno
también se ha asociado con cancer pediéatrico en otro estudio con un RR de 1.5
(IC 95% de 1.0-2.3)%.

G) ALCOHOL

Se ha encontrado una relacion entre el consumo materno de alcohol
durante la gestacion y el desarrollo de leucemias, principalmente de tipo
mieloide durante la infancia, [OR 2.64 (IC 95% 1.36- 5.06)] pero no con el
consumo paterno®?. Dicho hallazgo no se ha podido generalizar para otros
tumores infantiles.

EXPOSICION OCUPACIONAL PARENTAL

La gran mayoria de los estudios publicados al momento estudia el
trabajo del padre y solamente la mitad de los mismos su contraparte materna.
En cuanto a la exposicidbn parental durante el trabajo, la evidencia mas
consistente se da con la leucemia infantil y la exposicion paterna a los
pesticidas,*® solventes, pinturas y empleos relacionados con los vehiculos de
motor. La exposicion de los nifios de forma postnatal a los solventes se realiza
mediante el aire exhalado de sus padres o impregnado en sus ropas.
Igualmente, dichos empleos se han asociado con un mayor nimero de tumores
a nivel de SNC* 335 Ademaés se han visto los mismos en hijos de padres que
se encuentran en contacto con campos electromagnéticos (electricistas,
reparadores eléctricos, industria electronica y sus derivados) asi como
solventes, humos de soldadura, resinas fendlicas, bifenilos policlorinados y
metales (berilio, niguel, cinc, platino). Por otra parte, el benceno por si solo, es
considerado un factor de riesgo de leucemia en adultos.

Solo dos trabajos al momento han relacionado la exposicion materna
con la presencia de neoplasias. La relacion se ha dado con la exposicion a
aminas aromaticas, ocupaciones en la educacién, salud y bienestar,
departamentos de salud y dentistas.

Entre las principales ocupaciones asociadas con riesgo de cancer en la
descendencia se encuentran®®:

1.- Empleados de gasolineras y estaciones de gas.

2.- Mecénicos

3.- Mineros y metalurgicos.

4.- Pintores y solventes (metilcetonas, benceno)

5.- Soldadores y tintoreros.

6.- Trabajadores en extraccion y refineria de petréleo, carbones, brea y
alquitran.

7.- Electricistas e instaladores de lineas de alta tension.

8.- Granjeros y campesinos (expuestos a pesticidas)

9.- Quimicos y sanitarios.
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6.- MECANISMOS GENERALES DE ONCOGENESIS

La oncogénesis, se define como la transformacion de una célula normal
en neoplasica. El conocimiento de la misma, especialmente a nivel molecular,
aun es incompleto. Para su estudio, es conveniente separar el proceso en dos
fases:

A) FASE GENETICO-MOLECULAR

Las células del organismo nacen, crecen, se diferencian y se
intercomunican con las restantes de una forma coordinada, todo ello dirigido
por la expresién programada de diferentes genes. Estos genes, presentes en
todas las células, se denominan protooncogenes. La transformacion maligna se
desarrolla como consecuencia de la expresion de los oncogenes, que pueden
tener un doble origen®:

a) Endogeno: por la mutacion de los protooncogenes, secundaria a la accion
de agentes carcindégenos, quimicos y fisicos o,

b) Exdgeno: por la integracion del material genético virico en el genoma
celular.

Aunque todos los protooncogenes son potencialmente oncogenes, sélo
alrededor del 60% de ellos se han identificado en las diversas neoplasias
humanas. Los protooncogenes, a través del RNA mensajero, dan lugar a la
sintesis, en los ribosomas, de polipéptidos que intervienen en los mecanismos
de division y diferenciacion celular. Los oncogenes producen las mismas
sustancias e intervienen en las mismas funciones, pero de forma aberrante,
ocasionando diferentes efectos entre los que destacan: alteraciones en el
crecimiento y diferenciacion de la propia célula maligna, aparicion de proteinas
alteradas en la membrana celular, liberacion al torrente circulatorio de
sustancias anOmalas, que son utilizadas como marcadores tumorales,
fomentando la angiogénesis y la siembra a distancia entre otras.

Igualmente, en las células existen genes que actian como reguladores
negativos del crecimiento celular denominandose genes supresores de tumor,
anti oncogenes u oncogenes recesivos. Su pérdida o inactivacion deja libre a la
célula de las sefiales negativas sobre el crecimiento, favoreciendo la
transformacion maligna.

Los oncogenes son considerados dominantes ya que pueden
transformar a la célula a pesar de la expresion simultanea del otro alelo normal.
El gen supresor tumoral es considerado recesivo, ya que la pérdida o
inactivacién de un alelo no conduce, al menos tedricamente, a ningln cambio
en la funcion celular. El otro alelo produce el efecto fisioldgico que regula
negativamente el crecimiento celular.

En 1971, Knudson®’ propuso la hipétesis del doble golpe (double

knockout) para explicar los casos de retinoblastoma hereditario o adquirido,
haciéndola extensible a los restantes tumores. Esta hipotesis considera que el
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cancer esta originado por dos mutaciones sucesivas, ocurriendo la primera en
las células germinales en los casos hereditarios, mientras que en los adquiridos
las dos mutaciones se producen postnatalmente, afectando a las células
somaticas. Esta hipétesis es valida en los canceres con implicacién de los
genes supresores de tumor, ya que para su anulacién es necesaria la doble
mutacion que afecta a los dos alelos

B) FASE INMUNOLOGICA

Es aquella en la que el sistema de vigilancia inmunoldgica reconocera el
fendbmeno maligno e intentara contrarrestarlo®. El sistema inmune, de la
misma forma que detecta antigenos exdgenos (bacterias, virus, etc.), es capaz
de identificar y destruir las células neoplésicas recién formadas. Asi pues, si el
primer paso en la defensa anticancerigena del organismo lo constituyen los
genes supresores de tumor, la respuesta inmune constituye la segunda barrera
de defensa.

Los antigenos tumorales, fundamentalmente los especificos, inducen
dos tipos de respuesta inmune, la humoral y la celular, siendo esta ultima la
clave en la destruccion final de las células neoplésicas, especialmente a través
de los linfocitos T citotdxicos.

Los antigenos tumorales presentados en la membrana de la célula
neoplasica son captados por las células presentadoras de antigenos del
sistema fagocitico (macrofagos, células dendriticas, histiocitos, monocitos, etc.)
y fragmentados a péptidos simples que son ligados a las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad y colocados en la superficie de sus
membranas celulares. Los linfocitos T poseen receptores que reconocen a los
péptidos y tras su unién se activan y movilizan a la poblacion de linfocitos T
citotdxicos, CD8+, o NK (natural killer). Ademas, la poblacién de linfocitos T
cooperadores (helper), CD4+, liberan citocinas que estimulan a los linfocitos B,
los cuales sintetizan los anticuerpos especificos antitumorales. Hay una
subpoblacion de linfocitos B que posee receptores antigénicos en su
membrana y son capaces de reconocer antigenos tumorales directamente sin
necesidad de ser presentados por el sistema fagocitico mononuclear.

7.- TRATAMIENTO DE LOS TUMORES NEONATALES

La fisiologia propia del neonato, ocasiona que el tratamiento
multidisciplinario necesario en las enfermedades neoplasicas, sea modificado
sustancialmente en éste grupo de edad, para evitar toxicidad y secuelas. El
tratamiento mas utilizado es la cirugia®, lo que requiere de una preparacion y
estabilizacion preoperatoria asi como avanzados cuidados postoperatorios. Le
sigue en frecuencia, la quimioterapia®® la cual requiere de modificar la dosis y
las vias de administracion de los diversos farmacos quimioterapicos. La
absorcion, biotransformacion y excrecion de éstos farmacos, son diferentes a
las de otras edades. Como ejemplo tenemos que la disminucion del pH
géastrico prolonga el vaciado géstrico, y los constantes cambios en las
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resistencias vasculares mesentéricas y periféricas hacen variable el flujo
sanguineo, modificando la absorcion y distribucion de los farmacos, ya sea por
via oral o intravenosa; la inmadurez hepética y renal altera la tasa de
eliminaciéon de los diversos agentes quimioterapicos (metrotexate, cisplatino y
ciclofosfamida; vincristina y actinomicina D respectivamente); y las proteinas
plasmaticas, especialmente la albimina, que normalmente transportan y
modulan la toxicidad de la quimioterapia (metrotexate, 6-mercaptopurina,
prednisona etc.), suelen estar saturadas por la mayor afinidad y exceso de
bilirrubina y acidos grasos libres, alterandose la distribucion y aumentando la
toxicidad. El relativo aumento del volumen extracelular y los excesos de grasa
en el recién nacido producen un aumento de la biodisponibilidad de muchos
agentes quimioterapicos. Para mantener la efectividad y minimizar la toxicidad,
algunos autores y centros médicos especializados utilizan la mitad de la dosis
habitualmente recomendadas en pediatria y la calculan en vez de por superficie
corporal, por kilogramo de peso.

La radioterapia® normalmente se omite, ya que lesiona gravemente los

tejidos sanos, ocasionando graves problemas a corto plazo, asi como secuelas
por deformidad, sin olvidar el mayor poder oncogénico de la misma.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se desconocen la frecuencia, caracteristicas, tratamiento y evolucion de
los pacientes con tumores solidos que inician sus sintomas en el primer mes de
vida en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

JUSTIFICACION.

La incidencia de los tumores neonatales es imprecisa y dificil de estimar
debido a las multiples definiciones operacionales empleadas en el estudio de
éstos. Existen caracteristicas culturales, socioeconémicas y ambientales que
condicionan presentaciones distintas de las neoplasias neonatales México.

Los neonatos presentan mas complicaciones quirdrgicas y toxicidad por
la quimioterapia a pesar de tener neoplasias con un mejor pronostico a otras
edades. Los signos y sintomas de las neoplasias malignas en el periodo
neonatal son inespecificos. Este estudio nos permitira identificar signos y
sintomas de alarma para un diagnostico mas temprano. Se requiere de un
estudio donde la poblacion solamente cuente con tumores malignos. También,
el conocer las causas de muerte nos permitird comparar los resultados con los
de otros centros.

HIPOTESIS.

El conjunto de pacientes estudiados y tratados en el Hospital Infantil de
México presenta una frecuencia y evolucion similar a la descrita en otros
centros pediatricos de tercer nivel.

OBJETIVOS.

® General:
O Describir la frecuencia, caracteristicas clinicas, tratamiento
brindado y evolucién de los pacientes con neoplasias malignas
gue presenten sintomas desde los primeros 28 dias de vida y
diagnosticados antes de los 6 meses.

® Especificos:

O Determinar la frecuencia de los tumores neonatales.

O Comparar las caracteristicas clinicas, terapéuticas y evoluciéon de
las neoplasias en nuestra poblacion con los descritos en otras
instituciones por medio de una revision bibliografica.

O Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad
asi como las causas de muerte.
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MATERIALES Y METODOS.

m Tipo de estudio: Descriptivo, transversal, comparativo, retrospectivo,
retrolectivo.

m Poblacion Objetivo: Pacientes menores de seis meses de edad, cuya
sintomatologia se inicio en los primeros 28 dias de vida con tumores
sélidos malignos diagnosticados por estudios histopatoldgicos.

B Poblacién Elegible: Pacientes manejados por el Departamento de
Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo
comprendido desde 1943 a enero de 2010.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de Inclusién: La poblacion descrita previamente, incluyéndose
aqguellos referidos desde otros centros sin diagndéstico de referencia.

Criterios de Exclusién:
B Tumores benignos
B Sin reporte histopatoldgico.
[

Expedientes que no cuente con la informacion necesaria para el
estudio.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

Las variables analizadas se definen operacionalmente a continuacion:
Tumor neonatal: Neoplasia que se manifiesta los primeros 28 dias de vida.

Edad al diagnéstico: Tiempo de existencia desde el nacimiento hasta la fecha
del reporte histopatolégico. Numeérica continua.

Género: Condicion que distingue al ser humano masculino del femenino.
Cualitativa nominal dicotébmica (masculino/femenino)

Peso al nacer: Cantidad de gramos que da la bascula al colocar a una persona
al momento de nacer. Cuantitativa, numérica continua.

Edad Gestacional: Tiempo de duracion de un embarazo expresado en
semanas hasta el momento del nacimiento. Cuantitativa, numérica discreta

Diagnéstico Oncoldgico: Determinacion de una enfermedad oncolégica

mediante el examen histopatolégico de la lesion resecada. Cualitativa,
nominal.
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Tiempo de evolucion: El tiempo sefialado desde el inicio de los sintomas
hasta el diagndstico histopatolégico. Cuantitativa, continua

Sindromes o0 malformaciones asociadas: Conjunto de signos y sintomas que
acompafan a una enfermedad dada. Cualitativas, dicotomicas (si/no)

Tipos de Tratamiento: Meétodos de tratar o curar una enfermedad.
Cualitativas, nominales (cirugia, quimioterapia, radioterapia)

Sobrevida global: Tiempo en el cual el paciente se encuentra con vida sin
importar el estado de su enfermedad. Cuantitativa, continua

Sobrevida libre de evento: Tiempo en el cual el paciente se encuentra vivo y
sin enfermedad neoplésica (recaida) o muerte. Cualitativa, continua

Edad materna: Cantidad en afios de vida de la madre del paciente.
Cuantitativa discreta

Edad paterna: Cantidad en afios de vida del padre del paciente. Cuantitativa
discreta

Complicaciones durante el embarazo: Serie de eventos descritos durante el
embarazo que requieren de asistencia médica. Cualitativa, nominal, dicotbmica
(si/no)

Muertes fetales: Muerte del feto que pese al menos 500 g o que tenga mas de
20 semanas de gestacion. Cuantitativa discreta

Consultas de control prenatal: Numero de visitas al médico para revision
durante el tiempo que dura el embarazo. Cuantitativa discreta

Ultrasonidos prenatales: Estudio de imagen realizado como control durante el
tiempo que dura el embarazo. Cuantitativa discreta

Uso de farmacos o drogas durante el embarazo: Cualquier sustancia o
medicamento, licita o ilicita, prescrita 0 no por un médico que se utiliza durante
el tiempo que dura el embarazo. Cualitativa dicotémica (si/no)

Estatus de la enfermedad: Estado actual de la enfermedad en estudio.
Cualitativa nominal (vivo con enfermedad, vivo sin enfermedad, muerto)

Secuelas: Lesibn o enfermedad consecutivo o que se deriva de otras
enfermedades. Cualitativa, dicotomica (si/no)

Motivo inicial de consulta: Causa que llevé al paciente a requerir asistencia
médica. Cualitativa nominal. (fiebre, dificultad respiratoria, hematuria,
hepatoesplenomegalia, hipertension intracraneal, aumento de volumen,
citopenias, entre otras).
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ANALISIS ESTADISTICO.

B Se revisaran las historias clinicas de los neonatos diagnosticados con
tumores sélidos malignos recogiendo los datos estipulados en las
variables.

B Revision bibliografica de los ultimos 25 afios utilizando un perfil de
busqueda en Medline y Pubmed con la combinacion de “neonatal,
congenital”’, “tumors, cancer, neoplasms”, “tumores neonatales”,
“neoplasias neonatales”, “cancer neonatal”.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Estudiamos toda la poblacion neonatal que cumplia los criterios
anteriormente expuestos. Se consider6 un estudio descriptivo.

SELECCION DE LA MUESTRA.

La captacion de sujetos se hizo a partir de la informacion obtenida del
Servicio de Documentacion y Archivo de historias clinicas del Hospital Infantil
de México Federico Gomez, realizando una busqueda en los archivos del
servicio de Patologia con respecto a la edad y el diagnéstico de tumor y/o de
sus diferentes tipos especificos, y recogiendo aquellos pacientes que cumplian
los criterios anteriormente expuestos.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

® Historias clinicas incompletas.

® Se refieren diagnosticos histopatoldégicos no tan detallados o precisos
como los que existen en la actualidad gracias a estudios de
inmunohistoquimica y biologia molecular.

® Algunos de los tumores de aparicion en el periodo neonatal no se
manifiestan clinicamente hasta pasados los seis meses de vida y por
ello no quedarian registrados en nuestro estudio.

® Al ser una serie de casos, el estudio serd exclusivamente descriptivo,
por lo que se podran generar hipétesis, mas al no contar con un grupo
control, no seréa posible evaluarlas.
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RESULTADOS

Se revisaron 122 expedientes de pacientes con tumores neonatales
registrados en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” comprendidos
en el periodo de 1945 a julio de 2010.

Del total de expedientes revisados, se excluyeron 49. Treinta y siete
fueron eliminados por ser neoplasias benignas confirmadas y 12 por ser
patologias ajenas al cancer mal registradas. Por lo anterior, el total de casos
confirmados de tumores malignos neonatales fue de 73 casos. Los mismos se
presentan a continuacion de acuerdo a su distribucion:

DISTRIBUCION DE LOS TUMORES SOLIDOS NEONATALES

Frecuencia Porcentaje

Diagnostico confirmado de 73 59,84

neoplasia maligna

Diagnéstico confirmado de 37 30,33

neoplasia no maligna

Diagnostico no confirmado 12 9,84
de cancer
Total 122 100

Con respecto a la distribucién de los tumores sdélidos malignos
neonatales, se encontré que el 23.3% corresponde a Neuroblastomas, siendo
el que se presenta con mayor frecuencia; seguido por la Histiocitosis de células
de Langerhans con 15.1%, y el Teratoma inmaduro con 13.7%. El resto de los
tumores encontrados se enlistan igualmente a continuacion:
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DISTRIBUCION DE LOS TUMORES SOLIDOS MALIGNOS

NEONATALES
Frecuencia %

Neuroblastoma 17 23.3
Teratoma inmaduro 10 13.7
Tumor hepatico 1 14
Tumor mesenquimatoso 1 14
Tu_m_o_r neuroectodérmico 5 27
primitivo SNC ’
Meningioma anaplasico 1 1.4
Lo e oo |
Rabdomiosarcoma 8 11.0
Hepatoblastoma 4 55
Retinoblastoma 8 11.0
Ependimoma 1 1.4
Astrocitoma 1 1.4
Tumor de Wilms 2 2.7
Tumor teratoide rabdoide
atipico 2 2.7
Sarcoma granulocitico 1 1.4
Meduloblastoma 1 1.4
Carcinoma de plexos
coroideos P 1 L4
Tumor de senos
endodérmicos 1 1.4
Total 73 100.0

Porcentaje

60

50 1

40 1

30 A

20 A

10 1

Distribucién por sexo

Femenino

Masculino

Del grupo estudiado se encontré que el 43.8% (32 casos) corresponde
al sexo femenino y el 56.2% (41 casos) al sexo masculino.
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En cuanto a la presencia de sindromes genéticos se encontro que el

67.1% de los casos con diagnéstico confirmado de cancer no presentaba algun

sindrome. El 1.4% presenta vejiga denervada, otro 1.4% corresponde a
sindrome de Down; y el resto, 30.1% no se especificaba.

PRESENCIA DE SINDROMES GENETICOS

Frecuencia %
Ninguno 49 67.1
Vejiga denervada 1 14
Sindrome de Down 1 14
Total 51 69.9
No especificado 22 30.1
Total 73 100.0

El siguiente cuadro resume las distintas malformaciones congénitas

asociadas encontradas. El 82.2% de los casos no presentaba alguna. La mas

comun con un 2.8% corresponde a ureterocele bilateral.

MALFORMACIONES CONGENITAS ASOCIADAS EN LOS
NEONATOS CON TUMORES SOLIDOS MALIGNOS

Frecuencia %
No especificado 22 30,14
CIA 1 1,37
Encefalopatia, hipoxia 1 1,37
isquémica
Labio/paladar hendido 1 1,37
Masa en Muslo izquierdo 1 1,37
masa hipoecoica en rifion 1 1,37
derecho
Ninguna 38 52,05
Pardlisis facial 1 1,37
Pb hidrocefalia 1 1,37
Sacrococcigea 1 1,37
Sacrococcigea y glutea 1 1,37
Situs Solitus 1 1,37
Situs solitus, comunicacion 1 1,37
interauricular
Ureterocele bilateral 2 2,74
Total 73 100
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Con respecto del peso al nacer de los pacientes estudiados, el promedio
fue 3,050 g, registrandose como minimo 1,600 y méaximo 4,100.

PESO AL NACER DE LOS PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS MALIGNOS

Desviacion
N Minimo Maximo Promedio estandar
Peso al nacer 52 1600 4100 | 3050.67 599.95

(en gramos)

52

La edad gestacional fue en promedio de 36.8 semanas, registrdndose
como minimo 32 y maximo 42.

EDAD GESTACIONAL DE LOS PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS MALIGNOS

Desviacion
N Minimo Maximo Promedio estandar
Edad
gestacional (en 52 32 42 36.81 1.69
semanas)

Analizandose el tipo de tratamiento empleado, el 31.5% correspondio a
manejo quirargico, 15.1% recibid quimioterapia, otro 15.1% cirugia y
quimioterapia, 2.7% quimioterapia y radioterapia. El 2.7% recibié una
combinacion de quimioterapia, radioterapia y cirugia; el porcentaje restante,
32.9% no se especificaba el tipo de tratamiento.

IPO DE TRATAMIENTO DE LOS TUMORES SOLIDOS MALIGNOS

NEONATALES
Frecuencia %

Intervencion quirurgica 23 315

Quimioterapia 11 151

Quimioterapia y

radioterapia 2 2.1

Quimioterapia e

intervencion quirdrgica 1 151

Quimioterapia,

radioterapia e 2 2.7

intervencién quirdrgica

Total 49 67.1

No especificado 24 329
Total 73 100.0

Como complicaciones en la madre durante el embarazo se encontré
infeccién de vias urinarias en el 11%, dermatosis diseminada 1.4%,
preeclampsia 4.1%, cesérea por vejiga gigante 1.4%, hemiparesia 1.4%,
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pardlisis facial 1.4%, placenta previa 1.4%, cesarea por sangrado 1.4%,
neumonia in utero 1.4%, amenaza de aborto 8.2%, amenaza de parto
prematuro 4.1%, hipertension arterial sistémica 4.1%. Ninguna paciente tuvo
hiperemesis gravidica.

Tomando en cuenta la edad de la madre al nacimiento de los pacientes,
el promedio fue 27.46, registrandose como minimo 15 y maximo 48.

EDAD MATERNA DE LOS PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS MALIGNOS

Desviacion
N Minimo Maximo Promedio estandar
Edad materna 50 15 48 27.46 7.03

50

Por su parte, en cuanto a la edad del padre al nacimiento de los
pacientes, el promedio fue 30.32, registrandose como minimo 18 y maximo 48.

EDAD PATERNA DE LOS PACIENTES CON TUMORE SOLIDOS MALIGNOS

NEONATALES
Desviacion
N Minimo Maximo Promedio estandar
Edad paterna 44 18 48 30.32 6.43
44

El estado actual de los pacientes estudiados fue el siguiente: el 28.8%
se encuentran vivos sin enfermedad, el 17.8% murieron, el 12.3% abandonaron
su seguimiento por el Hospital, el 11% corresponde a quienes estan vivos con
enfermedad. El porcentaje restante, 30.1% no se especificaba.

STADO ACTUAL DE LOS NEONATOS CON TUMORES SOLIDO!

MALIGNOS
Frecuencia %
Vivo con enfermedad 8 11.0
Vivo sin enfermedad 21 28.8
Abandono 9 12.3
Fallecido 13 17.8
Total 51 69.9
No especificado 22 30.1
Total 73 100.0

Con respecto a los motivos de consulta inicial, los mismos fueron muy
diversos; el 2.7% se presentd por ausencia de evacuaciones (estrefiimiento),
dificultad a la alimentacion 2.7%, falla de medro 2.7%, fiebre 9.6%, ictericia
5.5%, irritabilidad 6.8%, vomito 5.5%, distrés respiratorio 5.5%, hepatomegalia
5.5%, masa abdominal 20.5%, masa en cara 11%, sindrome anémico 4.1%,
palidez 4.1%, hiporexia 4.1%, dermatosis seborreica 4.1%, tos 5.5%, leucocoria
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6.8%, otitis media 4.1%, tumor sacrococcigeo 2.7%, papulas generalizadas
2.7%, miccién por goteo 2.7%, hidrocefalia 2.7%, distension abdominal 4.1%,
paresias 2.7%, hipertension arterial 1.4%, hipertension intracraneana 1.4%,
sindrome infiltrativo 1.4%, parestesias 1.4%, hemangiomas multiples 1.4%,
diarrea 1.4%, movimientos ténico-clénicos 1.4%, hipoactividad 1.4%,
somnolencia 1.4%, pardlisis del 3° par craneal 1.4%, restraso en el desarrollo
intrauterino 1.4%, mancha blanca en ojo 1.4%, lesiones cutaneas violaceas
1.4%, sepsis 1.4%, conjuntivitis bacteriana 1.4%, esplenomegalia 1.4%,
movimientos oculares anormales 1.4%, ERGE 1.4%, masa testicular 1.4%. Se
buscdé hipotermia, rubicundez, hematuria, masa en cuello, nédulos cutaneos,
oliguria, poliuria, pancitopenia y equimosis sin encontrar algun paciente.

En cuanto al perimetro cefélico (PC) de los pacientes, se encontr6 como
promedio 37.96 cm en 26 pacientes, con un minimo de 30 cm y un maximo de
49 cm; y en 47 de ellos no se encontraba anotado.

Posteriormente, se realizo la relacion existente entre cada tipo de tumor
y el estado actual de la enfermedad. Dicha descripcion se documenta en el
siguiente cuadro:

ASOCIACION DEL DIAGNOSTICO Y DEL ESTADO ACTUAL DE LOS PACIENTES

Count

Estado actual

Vivo con Vivo sin
enfermedad enfermedad | Abandono | Fallecido Total

Neuroblastoma 2 8 1 3
Teratoma inmaduro 1 3 2 1
Tumor hepatico 1
Tumor mesenquimatoso 1
Tumor neuroectodermico
primitivo SNC
Meningioma anapléasico 1
HCL 4 2 1
Rabdomiosarcoma 1 1
Hepatoblastoma
Retinoblastoma 3 3
Ependimoma 1
Astrocitoma 1
Tumor de Wilms 1 1
Tumor rabdoide teratoide
atipico

Sarcoma granulocitico 1

Carcinoma de plexos
coroideos

Tumor de senos
endodermicos

Total 8 21 9 13
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CONTROL PRENATAL Y TIPO DE TUMOR

Igualmente se intento relacionar el numero de visitas de control prenatal
y el tipo de tumor, datos que se muestran en la siguiente tabla:

Count
Control prenatal
Regular Irregular Ninguno | Desconocido Total

Neuroblastoma 12 1 1 14
Teratoma inmaduro 3 2 1 1 7
Tumor hepatico 1 1
Tumor mesenquimatoso 1 1
Tgm.o.r neuroectodermico 1 1
primitivo SNC
Meningioma anaplasico 1 1
Histiocitosis de células
de Langerhans 4 2 1 7
Rabdomiosarcoma 1 2 1 4
Hepatoblastoma 1 1
Retinoblastoma 2 1 3 6
Ependimoma 1 1
Astrocitoma 1 1
Tumor de Wilms 2 2
Tqmor teratoide rabdoide 1 1
atipico
Sarcoma granulocitico 1 1
Carc_inoma de plexos 1 1
coroideos
Tumor de senos 1 1
endodérmicos

Total 31 11 3 6 51
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Se describe a continuacion, la relacion entre muertes fetales previas y el
tipo de tumor reportado, siendo pobre la relacion existente:

Count

ANTECEDENTE DE MUERTES FETALES Y TIPO DE TUMOR

Muertes fetales

1

Total

Total

Neuroblastoma
Teratoma inmaduro
Tumor hepético

Tumor mesenquimatoso

Tumor neuroectodermico
primitivo SNC
Meningioma anaplasico
HCL

Rabdomiosarcoma
Hepatoblastoma
Retinoblastoma
Ependimoma
Astrocitoma

Tumor de Wilms

Tumor rabdoide teratoide
atipico

Sarcoma granulocitico

Carcinoma de plexos
coroideos

Tumor de senos
endodermicos

13

e

L i i N i e = T

a7

14

e

P NP P ORDMNR R,

51
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Esta ultima tabla demuestra la edad gestacional de la madre junto con el
tipo de tumor identificado, encontrandose los mismos en un rango normal para
lo considerado un producto de término en la gran mayoria de los casos.
Unicamente llama la atencién gue en el caso del tumor de Wilms, si se
encuentra una edad gestacional menor a la promedio.
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DISCUSION

Por todo lo comentado previamente, el hecho de presentar un tumor en
el periodo neonatal no es sinénimo de muerte, ya que ademas de los casos
que responden de manera adecuada al tratamiento quirdrgico y con
quimioterapia, otros tumores presentan una regresibn espontdnea o
maduracion.

Al analizar la mortalidad por neoplasias en neonatos, se comenta que la
leucemia el la principal causa de muerte, seguida por el Neuroblastoma, los
tumores cerebrales, los tumores renales y finalmente los sarcomas. En éste
estudio, debido a que los resultados fueron obtenidos de las hojas de repotes
histopatolégicos, las leucemias no fueron tomadas en cuenta para el andlisis,
ya que en el hospital se reportan de manera separada. Sin embargo, el
Neuroblastoma respeta la distribucion mundial reportada, siendo la principal
causa.

En segundo plano, se tiene a la Hstiocitosis de células de Langerhans,
gue si bien no se considera como tal una neoplasia maligna, si requiere de
tratamiento con quimioterapia. Es por esto, que se incluy6é en éste estudio el
reporta de las biopsias realizadas y encontradas como positivas para dicha
enfermedad.

En tercer lugar, se encuentran los teratomas inmaduros, patologia que a
nivel mundial no se reporta dentro de las causas mas importantes de
neoplasias neonatales. Si bien es cierto, en muchos de los casos, se engloban
con su contraparte benigna y por lo tanto nos son reportados de manera
adecuada. Seria importante analizar mas a fondo éste grupo para poder definir
sus caracteristicas en la poblacién mexicana.

Globalmente, la tasa de mortalidad de las neoplasias neonatales, es una
qguinta parte de la incidencia, lo cual probablemente refleja el buen prondstico
de éstas neoplasias malignas del recién nacido. En éste estudio se reafirmé
dicho hallazgo ya descrito, ademas de encontrarse que dos terceras partes de
los pacientes se encuentran aun vivos, ya sea con o sin enfermedad, lo que
habla de una sobrevida global mayor al 40%. Si bien es cierto que se cuenta
con un gran numero de pacientes que no se les dio el seguimiento adecuado
para éste estudio, un porcentaje de los mismos, se puede pensar contindien a
la fecha con vida. En cuanto a lo reportado en la literatura mundial, entre el 40
y el 50% de los casos sobreviven, por lo que en nuestra poblacion, el
comportamiento no difiere de otros grupos. Los casos de Neuroblastoma
registran la supervivencia mas alta, dato similar a lo encontrado en la
bibliografia mundial.

El resto de los andlisis realizados, no se han descrito previamente en la
literatura, por lo que no contamos con estudios para comparar nuestra
poblacién. En los mismos, no se logré identificar alguna relacién entre el
embarazo, la edad gestacional, la edad materna o paterna, entre otras, y la
presencia de alguna neoplasia maligna en éste grupo etareo.
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Este estudio servira de base para el futuro analisis individual de cada
una de las neoplasias neonatales. Igualmente, sera la base para conocer la
incidencia y prevalencia de éstas neoplasias de rara presentacion clinica, ya
gue el mismo, solamente es una muestra, que si bien es significativa,
solamente habla de lo encontrado en una institucién de referencia como es el
hospital de tercer nivel de atencién.
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