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ABREVIATURAS EMPLEADAS

AFP: Alfa-feto proteina

EE. UU: Estados Unidos de América.

HCL: Histiocitosis de Células de Langerhans.
HIES. Hospital Infantil del Estado de Sonora.
LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda.

LMA: Leucemia Mieloblastica Aguda.

RB: Retinoblastoma

RMS: Rabdomiosarcoma

SNC: Sistema nervioso central.

T. WILMS: Tumor de Wilms



RESUMEN.
Introduccién. El cancer infantil es la segunda causa de muerte en la edad pediatrica;

los pacientes menores de 18 meses de edad comparten ciertas peculiaridades en
su presentacion clinica y tipo de neoplasia que desarrollan. Este comportamiento
amerita un abordaje diagndstico y terapéutico especial, ademas de manifestar
sindromes congénitos y una mayor morbilidad y mortalidad. El estudio de este

grupo nos ayuda mejorar la atencion.

Material y métodos. Se realizdé un estudio descriptivo, observacional, tipo serie de

casos, con revision de expedientes clinicos de pacientes menores de 18 meses de
vida, con diagnostico de cancer atendidos en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora, durante el periodo 2006-2018.

Resultados. Cincuenta y seis casos diagnosticados histolégicamente con cancer
infantil, durante el periodo de 2006 a 2018 fueron atendidos en el Hospital Infantil
del Estado de Sonora. De este total 38 (67.8%) casos eran lactantes menores (0 a
12 meses) y 18 (32.2%) lactantes mayores. Treinta (53.6%) pacientes nifios y 26
(46.4%) ninas. El peso al nacer solo se obtuvo en 42 casos; la media de 3481.5 (+
673.8) gramos; el 51.8% de pacientes pesd entre 3000 y 3900 gramos. Sélo dos
(3.6%) casos se documento parto prematuro. La edad materna promedio fue 23.0
(£ 5.1) anos. Trece (23.2%) de los padres presentaron conductas de riesgo; 8
(14.3%) tabaquismo, 4 (7.1%) con toxicomanias y uno (1.8%) con alcoholismo.

Al final del estudio, 25 (44.6%) pacientes estaban vivos hasta el afio 2018, 26
(46.4%) habian fallecido. La neoplasia hematologica fue la mas frecuente con 13

casos (23.2%); en segundo lugar en frecuencia fueron los tumores de partes



blandas con 10 casos (17.8%), seguido tumores de sistema nervioso central con 8,
Retinoblastoma 7, Tumor de Wilms 6, Neuroblastoma 5, Hepatoblastoma 4.

Conclusiones. El cancer en pacientes menores de 18 meses sigue siendo un

desafio en el centro de atencion oncologicos por presentar rasgos distintivos que
dificultan la atencidén temprana y su manejo. El conocimiento de las tres principales
neoplasias en los tres niveles de atencidon es necesario para mejorar el diagnostico

temprano y abordaje de estos pacientes.



Abstract.

Background. Childhood cancer is the second leading cause of death in children;
patients under 18 months of age share certain peculiarities in their clinical
presentation and type of neoplasia that they develop. This behavior warrants a
special diagnostic and therapeutic approach, in addition to manifesting congenital
syndromes and greater morbidity and mortality. Studying this group helps us improve
care.

Procedure. A descriptive, observational, case series type study was carried out,
reviewing the clinical records of patients under 18 months of age, diagnosed with
cancer treated at the Children's Hospital of the State of Sonora, during the period
2006-2018.

Results. Fifty-six cases histologically diagnosed with childhood cancer, during the
period from 2006 to 2018, were treated at the Children's Hospital of the State of
Sonora. Of this total 38 (67.8%) cases were younger infants (0O to 12 months) and
18 (32.2%) older infants. Thirty (53.6%) boys and 26 (46.4%) girls. Birth weight was
only obtained in 42 cases; the mean of 3481.5 (+ 673.8) grams; 51.8% of patients
weighed between 3000 and 3900 grams. Only two (3.6%) cases were documented
premature delivery. The mean maternal age was 23.0 (+ 5.1) years. Thirteen (23.2%)
of the parents presented risk behaviors; 8 (14.3%) smoking, 4 (7.1%) with drug
addiction and one (1.8%) with alcoholism. At the end of the study, 25 (44.6%)
patients were alive until 2018, 26 (46.4%) had died. Hematological cancer was the
most frequent with 13 cases (23.2%); second in frequency were soft tissue tumors
with 10 cases (17.8%), followed by central nervous system tumors with 8,
Retinoblastoma 7, Wilms tumor 6, Neuroblastoma 5, Hepatoblastoma 4.
Conclusions. Cancer in patients under 18 months of age continues to be a challenge
in cancer care centers due to its distinctive features that make early care and its
management difficult. Knowledge of the three main neoplasms at the three levels of
care is necessary to improve the early diagnosis and management of these patients.



INTRODUCCION

Cuando se habla de cancer en la edad pediatrica, se abre un abanico de situaciones
personales, clinicas, emocionales y psicologicas. Algunos autores consideran que
al momento de dar el diagndstico de cancer a la familia o al paciente inicia el duelo,
iniciando con la perdida de la salud. En México, el cancer en la edad pediatrica es
un problema de salud publica, por ser la segunda causa de muerte en pacientes
menores de 18 afios. (1)

En el mundo, se reportan 88 casos por un millén de habitantes en menores de 15
anos (1) y en México, varias instituciones han reportado una incidencia anual de
176 en 1996 y de 108 en el afio 2007 (2)con una distribucidén por grupos de edad,
en los menores de 1 afio con el 6.2%, de 1 a 4 afos con el 35.1%, de 5 a 9 con el
26.5%, de 10 a 14 con el 22.3%, y de 15 a 19 9.9%.

De todos los tipos de cancer en el mundo, el 5% se presentan en menores de 15
anos y solo el 0.5% se atribuye a cancer infantil (cancer infantil hace referencia a
nifos menores de 1 afio (3) con una incidencia mundial reportada para cancer en
menores de un aiio de 234 x 10° de habitantes (4) (3).

En este grupo de pacientes, la enfermedad se comporta con caracteristicas muy
peculiares en comparaciéon con otras edades. Podemos observar variaciones entre
los grupos, pero las mas importantes son: la diferencia en los diagndsticos
histopatolégicos; lo habitual de observar enfermedades con bajo grado de
diferenciacion con un comportamiento embrionario mas agresivo y una pobre

respuesta a los tratamientos con quimioterapia.



Por otra parte, existe asociacion con sindromes genéticos como el Sindrome de
Beckwitt-Wieddeman, sindrome de Li-Fraumeni, lesiones embrionarias
cromosomicas, con la lesién de gen RB. Y asociado a estas condiciones, también
se puede observar que estos pacientes presentan una susceptibilidad mayor a
toxicidad por quimioterapia, por lo que los protocolos se han modificado, lo que pone
en riesgo la efectividad de estos, incluyendo la no utilizacion de radioterapia, por la
alta toxicidad a los tejidos aun en desarrollo.

Contemplando la variacion de este grupo de pacientes, analizamos los datos
estadisticos de los pacientes menores de 18 meses de edad para determinar su

comportamiento en nuestra institucion.
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MARCO TEORICO

A) Definiciones

Cancer: Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cancer lo define como
un proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de células. Puede aparecer
practicamente en cualquier tejido del cuerpo. El tumor suele invadir el tejido
circundante y puede provocar metastasis en puntos distantes del organismo. (5)
Entonces, se define como cancer de lactante a las enfermedades oncoldgicas que
se presentan en pacientes menores de 18 meses (6) Esta enfermedad es poco
frecuente y comprende un grupo heterogéneo de neoplasias malignas con una

diversidad histologica substancial. (7)
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B) Epidemiologia

El cancer en la edad pediatrica es relativamente poco frecuente, se estima que en
el mundo se presentan 160,000 casos nuevos al aino en menores de 15 afos con
90,000 muertes al afio (8). En Estados Unidos de Norteamérica (EE.UU.), segun el

SEER, se reportan 18.1 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afos. (9)

En el afio 2018 se estimo que de 15,590 nifos y adolescentes de entre 0 a 19 afios
se diagnosticaron de cancer y 1,780 fallecieron por esta causa en los EE. UU., (10).
De ese total, aproximadamente 10,590 se presentaron nifios entre los 0 y 14 afios
y 4,400 entre 15 y 19 anos. (10) Entonces, la incidencia anual se reporta de 18.8
casos x 100,000 personas para todas las neoplasias en menores de 20 afios. La
posibilidad de que un nifio que llegue a la edad adulta y que fue diagnosticado con

cancer pediatrico es de 1 en 300 hombres y 1 en 333 mujeres. (11)

En el mundo se diagnostican entre 175,000 a 250,000 nuevos casos de cancer en
la edad pediatrica. La diferencia entre las cifras se asocia probablemente por la falta
de registros adecuados. El 90% de estos casos que se presentan, ocurren en paises
en vias de desarrollo. Anualmente se informa que hay 88 nuevos por un millon de
habitantes menores de 15 afos a nivel mundial (1). En México, el cancer en la edad
pediatrica es un problema de salud publica, por ser la segunda causa de muerte en

menores de 18 afos. (1)

La sobrevida global en paises en vias de desarrollo e industrializados se reporta

mayor a 50%. (12) Sin embargo, con el desarrollo de nuevas tecnologias en EE.
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UU., se reporta una sobrevida a 5 afos del 83.4% para pacientes entre 0 a 14 afos

y de 84.6% de adolescentes.

En México continuamos con campafas de concientizacién para la deteccidn
temprana de la enfermedad y se considera que cancer es curable si se detecta a
tiempo. Desafortunadamente, 70% de los casos de cancer en menores de 18 afios
en Meéxico se diagnostican en etapas avanzadas de la enfermedad, lo que
incrementa considerablemente el tiempo y costo del tratamiento, y disminuye de

manera importante la posibilidad de curarse.

En México, para tener una adecuada atencion de los pacientes pediatricos con
cancer debemos de tener un acceso efectivo de los servicios de salud. Se estima
que en el pais hay aproximadamente 180 oncologos pediatrias, 35 cirujanos
oncoélogos, 30 hematdlogos pediatras, 10 radioterapeutas pediatras y 5

psicooncologos pediatras. (1)

En la International Association of Cancer Registries, se realizé el analisis de 463,182
de cancer en pacientes menores de 20 afos, de manera global se estim6 una
incidencia global entre 2003 y 2007 de 159.7 por millén de menores de 20 afios. En

pacientes de sexo masculino la incidencia fue de 168.6 y en mujeres de 150.2.

Por grupo de edad, los menores de cinco afos la incidencia fue 202.3 casos, de 5
a9con111.5,de10a 14 con 123.8 yde 15a 19 con 199.7 por 100,000 habitantes.
Por tipo de tumor, la incidencia para leucemias fue de 41.4, tumores de SNC de
26.6, linfomas de 24.0, tumores de glandulas endocrinas de 11.2, tumores 0seos de

9.7, gonadales de 7.9, renales de 6.2, mesotelioma y tejidos blandos de 4.0,

13



hepaticos de 2.3, retinoblastoma de 2.3 y nervios periféricos de 1.5 por cada

100,000 habitantes. (13)

En Sonora, entre los anos de 2008 a 2014 se presentaron 373 casos de cancer en
menores de 18 afos no derechohabientes, la incidencia anual de13.6 por 100 mil
ninos menores de 18 afnos, la sexta mas alta a nivel nacional (1).El 59.5% de los
casos fueron hombres y por grupo de edad, el 35% correspondié a menores de 5
anos, 23% de 5a 9, el 25%de 10 a 14 afios y el 18% de 15 a 17 afos. Y la sobrevida
a 5 anos reportada en el Hospital Infantil del Estado de Sonora fue de 47.9%, iguala

la nacional. (1)

Mortalidad.
Como se menciond anteriormente la mortalidad varia segun la capacidad de

atencion con la que cuenta el paciente; en EE. UU. Se informa una tasa de
mortalidad por cancer de 2.3 por 100,000 nifios y adolescentes en el aino 2015.
Entre 1999 y 2014 |a tasa bajo del 26% para pacientes de 1 a 4 afios y del 22% para

pacientes 15 a 19 afos. (14) (15)

En nuestro pais se ha visto un incremento constante desde 1990 y proyecciones
hechas para el afio 2020 no muestran un panorama diferente. En el analisis de
mortalidad realizado por el Programa de Cancer Infantil del Centro Nacional para la
Salud de la Infancia y la Adolescencia (CeNSIA), la menor mortalidad se presenta
en menores de un afo, ya que es el grupo con menor incidencia de la enfermedad.

Por otro lado, la mayor mortalidad se observa en adolescentes.
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En Europa se reporta que una proporcion de infantes con sobrevida global a 5 afios
del 81%, la mayor parte de las muertes se presentan en el primer mes de vida

(71.5%). (6)
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C) Etiologia

La etiologia de cancer infantil es multifactorial. Se conocen los factores ambientales
y los genéticos como los principales, en pacientes menores de 1 afio. Aun cuando,
es un evento raro, el proceso de la oncogénesis ocurre cerca de la embriogénesis.
Los factores que se deben considerar incluyen susceptibilidad genética ya sea
adquirida o heredada; exposicién a agentes ambientales prenatales, intrauterinos y
posnatales. Una anormalidad genética adquirida o heredada en un oncogén que es
critico durante la embriogénesis se puede observar en la mayoria de los pacientes
con cancer infantil.

La activacién o supresion de estos genes causa una desregulacion en el proceso
de desarrollo normal que puede llevar a una trasformacién maligna.

La asociacion a agentes ambientales ha sido descrita en varios estudios y aunque
la mayoria son inconclusos, si sugieren que la neoplasia puede ser el resultado de
exposicion antes de la concepcion o in utero a estos agentes. (16) (17) (18) (19).
Estos hallazgos sugieren un papel critico de la exposicion ambiental durante la
gestacion y la subsecuente relacion con la teratogénesis y carcinogénesis.

La alteracion de genes supresores o genes activadores puede generar la formacion
de estas células tumorales. Por ejemplo, la lesidn constitucional del gen
retinoblastoma13q resulta en el incremento de riesgo de una malignidad como el
retinoblastoma.

Se conocen condiciones genéticas hereditarias bien definidas con un incremento en
la incidencia de neoplasias en la edad pediatrica. El retinoblastoma, tumor de Wilms

y hepatoblastoma son ejemplos de neoplasias asociadas a un sindrome hereditario

16



identificable y estos pacientes pueden ser monitorizado con pruebas de escrutinio
para un diagndstico temprano de las neoplasias.

La manifestacion de estos sindromes puede evidenciarse de manera germinal o con
lesiones espontaneas al nacer, asi como la ocurrencia de mosaismo parental. (20).
Asi, los sindromes predisponentes a cancer pueden ocurrir de manera esporadica
debido a nuevas mutaciones o como una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva. (21)

La exposicion materna a factores de riesgo es una causa posible de cancer
neonatal, aunque se han descrito riesgos de tumores de sistema nervioso central y
retinoblastoma en madres con fertilizacién in vitro, la evidencia aun no apoya por

completo esta asociacion. (22)

Sindromes asociados a Cancer en edad infantil.

Las neoplasias neonatales difieren de las neoplasias en otros grupos de edad en
incidencia y en las caracteristicas hereditarias. Mientras que las leucemias son mas
comunes en la edad pediatrica, los pacientes menores de un afo manifiestan

mayormente tumores solidos.

Aproximadamente, el 10% de todos los casos de cancer infantil tienen una
predisposicidon heredada pero posiblemente este porcentaje se incremente
conforme haya mas avances en genética y la enfermedad. (21)El 11.3% de los
tumores solidos fuera del sistema nervioso central, 6.8% de los tumores de sistema
nervioso central y 6.9% de los casos de leucemias. (6) (Tabla 2) pueden tener la

asociacion con un sindrome genético conocido.
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Tabla 2. Sindromes predisponentes para cancer con riesgo de tumor y el periodo

perinatal. (21)

Sindromes asociados con
desarrollo de defectos

Gen identificado

Enfermedad posible
durante el periodo
perinatal (riesgo durante
infancia %)

Otros tumores de riesgo
para nifios, adolescentes
o adultos jévenes

Defectos de desarrollo.

Herencia autosémica
dominante

WAGR

11p13 del

Tumor de Wilms (50%)

Aniridia, anormalidades
genitourinarias, retraso
mental

Denys-Drash

Exones 8y 9
WT1

Tumor de Wilms (50%)

Gonadoblastoma

Esclerosis mesangial
difusa, insuficiencia
renal, desorden del

desarrollo sexual.

Fraiser

Intrén 9 WT1

Tumor de Wilms (10%)

Gonadoblastoma

Sind. Nefrotico,
insuficiencia renal,
desorden del desarrollo
sexual.

Beckwith-Wiedemann

11p15

Hepatoblastoma,
adrenocortical carcinoma

Tumor de Wilms (20%)

Sind. Sobre crecimiento,
macroglosia, onfalocele,
hemihipertrofia,
hipoglucemia neonatal.

Sindrome de Down

Trisomia 21

Mielopoyesis anormal
transitoria

Seminoma, AML 7 LLA

Dismorfismo facial,
retraso mental,
cardiopatias.

Sindrome de Noonan

PTPN11, HRAS,

Mielopoyesis anormal

RMS, Leucemia

Talla baja, cuello corto,

KRAS, BRAF, transitoria mielomonocitica juvenil. | hipertelorismo, estenosis
SOS1 valvula pulmonar
Neoplasia endocrina RET Carcinoma medular de Feocromocitoma Neuroma mucoso,
multiple tiroides Aspecto marfanoide
Hipoventilaciéon congénita PHOX2B Neuroblastoma Insuficiencia respiratoria.
Hirschprung
HERENCIA AUTOSOMICA
RECESIVA
Anemia de Fanconi BRCAZ2, BRIP1, | Pre-leucemia, Tumores Retraso de crecimiento,
PALB2 cerebrales, Tumor de manchas cafés con
Wims, leche, hipo pigmentacion
Perlman DIS3L2 Tumor de Wilms Organomegalias, retraso
mental.
Sindromes asoc. a
defectos desarrollo
Li-Fraumeni TP53 Tumor cerebral, 6seo, Cancer de mama, cancer
partes blandas, 6seo y partes blandas,
sarcomas, leucemias
Tumores Rabdoides SMARCB1 Teratomas atipicos, T. Schwannoma
rabdoides renales.
Rabdoides extra renales.
Retinoblastoma RB1 Retinoblastoma Sarcoma, melanoma,
gliomas
Poliposis adenomatosa APC Hepatoblastoma Cancer colorectal, cancer
familiar tiroides, meduloblastoma
Neuroblastoma familiar ALK Neuroblastoma
Meduloblastoma SUFU Meduloblastoma
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Si un sindrome genético es identificado, los padres del paciente afectado deberian
de ser referidos a una clinica de genética para recibir consejo genético y buscar las
metas y los limites para pruebas genéticas. La obtencion de muestras genéticas se
analizara para las pruebas necesarias al momento del diagnostico o en un tiempo
posterior y aun cuando no, necesariamente seran de gran utilidad al momento del

diagnostico. (23).

La identificacién de una mutacidén germinal en pacientes pediatricos debe de alertar
sobre la posibilidad de realizar pruebas genéticas en familiares directos. En
pacientes con retinoblastoma familiar, la identificacion de mutaciones germinales
del gen RB1 y las revisiones rutinarias por parte de oftalmologia sera de ayuda a la

deteccion temprana en hermanos con esta alteracion.

Finalmente, las pruebas genéticas se proponen a los padres por el riesgo de
presentacion de neoplasias en la edad adulta asociadas a sindromes de
predisponian a cancer. Por ejemplo, pacientes con mutacion germinal del gen TP53

y pruebas de escrutinio para cancer de mama.

La busqueda de lesiones genéticas puede ayudar a evaluar el riesgo de tener otro
hijo afectado, silos padres estan considerando tener mas hijos. (24). Otra alternativa
es realizar pruebas de pre-implantacién en los casos de embriones obtenidos por

fertilizacion in vitro. (21)
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Tabla 3. Sindromes predisponentes con alta asociacién a tumores perinatales

Tumor Gen Mutado Porcentaje
Rabdoide SMARCB1 60
Retinoblastoma RB1 100familiar,100bilateral,
10unilateral
Adenocarcinoma TP53 80
Carcinoma plexos TP53 25-30
coroides
Blastoma DICER1 70
pleuropulmonar
Hepatoblastoma APC 5-10
Tumor de Wilms WT1 5-10
Meduloblastoma SUFU 50

En un estudio francés de cancer infantil, en donde se describen los sindromes
comunmente asociados, se detectd al retinoblastoma hereditario como el mas
comun, seguido por Sindrome Down, Sindrome de Beckwith-Wiedemann,
Neurofibromatosis tipo 1. Sindrome de Noonan, mutaciones INI1, Sindrome de
Denys-Drash, Sindrome de Li-Fraumeni, Sindrome de Sotos, esclerosis tuberosa,

Sindrome de Turner, asociacion WARG. (6)

La proporcion de sindromes predisponentes en pacientes con cancer infantil aun es
poco clara. Observando esta situacion en el 11.3% de los tumores soélidos no de
SNC, 6.8% en tumores de SNC y 6.9% de las leucemias en pacientes con cancer

menores de 1 afo. (6)
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D) Diagnosticos, histologia y presentacion clinica

La edad promedio de diagndstico de cancer en menores de 18 meses es de 5.2

meses (6), diagnosticandose el 20% de los casos dentro del primer mes de vida.

Reconocer los sintomas de un paciente menor de un afio puede ser un reto para el
diagndstico, por los sintomas subjetivos que presenta el paciente. En los neonatos
e infantes los hallazgos de letargia, somnolencia, irritabilidad, dificultad para la
alimentacion, vomitos, fiebre, hipotermia y retraso de neurodesarrollo pueden ser
causados por varias patologias, incluidas las neoplasias y aunque es raro a esta

edad, se debe de tener como consideracion diagnostica.

Algunos hallazgos en la exploracion fisica deberian de alertar al médico al momento
de realizar sus diagnosticos, en la tabla 4, se enumeran algunas anormalidades
clinicas y laboratorios encontrados en pacientes con enfermedades oncologicas y

no malignas (11)

Casi todos los tumores pediatricos pueden afectar al feto y pueden ser detectados
con estudios de control prenatal como el ultrasonido obstétrico o de forma indirecta
cuando se presenta polihidramnios, hidrops fetal, crecimiento hepatico, esplénico o
incluso muerte fetal. En raras ocasiones podemos tener la presencia de sindrome
de Ballantyne o sindrome de Espejo, que se manifiesta con desarrollo de edema
materno, pre-eclampsia, edema pulmonar y perdida del feto. Este sindrome se
asocia a hidrops fetal, donde las causas son variadas, pero hasta un 37% se asocia

a tumores fetales o de la placenta. (25) (21).

21



Tabla 4. Diagndstico diferencial en condiciones malignas y no malignas en el infante.

Clinica Maligno No Maligno
Nodulos cutaneos Neuroblastoma Virosis congénitas
Leucemia Aguda Vasculitis

Masas de cabeza y cuello

Masas abdominales

Hepatomegalia

Hipertension endocraneal

Anemia

Pancitopenia

Reticuloendoteliosis

Rabdomiosarcoma
Neuroblastoma
Linfomas

Neuroblastoma
Tumor de Wilms
Sarcoma
Teratoma Maligno
Linfoma
Tumor Germinar
Neuroblastoma
Leucemia aguda
Hepatoblastoma
Tumor cerebral
Leucemia aguda
Retinoblastoma
Leucemia aguda
Neuroblastoma
Leucemia aguda
Neuroblastoma

Fibromatosis
Neurofibromatosis
Xantomas
Quiste braquial
Quiste tirogloso
Higroma quistico
Fibromatosis
Hemangioma
Absceso, celulitis
Hiperplasia ganglionar.
RifAon poliquistico
Hidronefrosis
Teratoma benigno
Retencién urinaria
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Hemangioma cavernoso
Hemangioendotelioma

Sindrome Dandy-Walker
Malformacion vascular

Hemorragia
Anemias benignas
Infecciones virales

Neutropenia autoinmune
Anemia aplasica
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Tumores sélidos
Tumores sélidos neonatales. La mayoria de los tumores sdlidos se presentan como

una masa al nacer, como lo son los teratomas, neuroblastomas, nefroblastomas,
fiboromatosis los cuales ocasionalmente se pueden detectar con ultrasonido

prenatal.

Histologicamente los teratomas y neuroblastomas siguen siendo los principales
tumores de partes blandas, seguido de los sarcomas de partes blandas, tumores
renales y tumores de sistema nervioso central. Previo al diagndstico histopatolégico,
los tumores malignos no se pueden diferenciar de tumores benignos. Estos a pesar
de no tener una histologia que confiera malignidad pueden poner en peligro la vida

por su tamafo y localizacion. (26)

Podemos dividir los tumores sdélidos en tumores de sistema nervioso central y

extracraneales, los cuales se describen a continuacion.

Tumores solidos extracraneales.

Tumores Germinales. En los neonatos el tumor sacro coxigeo es el tumor germinal
mas comun, con la presentacion extra pélvica la mas frecuente. Puede ser
diagnosticado en el periodo prenatal por medio de ultrasonido obstétrico. Su

tratamiento requiere escision completa al nacer, combinada con cocciectomia.

Se ha reportado una mortalidad de 25% de este tipo de tumores. Se espera que del
5-10% de los teratomas neonatales tienden a recaer, y el 50% de estas recaidas se
asocian a tumores de saco de Yolk. Otros tumores extracraneales pueden
presentarse en la linea media como es en la cabeza y cuello, orofaringe y

nasofaringe. (27) Los tumores ovaricos en neonatos son tipicamente benignos y
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cuando su histologia es neoplasica se asocian a tumores de cordones sexuales y
del estroma. (28) Los tumores testiculares son muy raros en menores de 18 meses,
donde la orquiectomia es curativa y en ocasiones el unico tratamiento requerido.

(29)

Neuroblastoma.

Es el tumor neonatal mas comun en infantes y la mayoria se encuentran en la
glandula suprarrenal, siendo el 20% de cancer neonatal y un tercio de las neoplasias
en menores de un afno. Se puede presentar como un tumor prenatal o comunmente

manifestado con metastasis localizadas o a distancia. (30)

El 20% se presenta con compresion de canal espinal y el aproximadamente el 20-
35% de todos los neuroblastomas se presentan en menores de un afio de edad. La
incidencia de neuroblastoma puede estar sub diagnosticada ya que muchos de
estos tumores sufren regresion espontanea. Se han reportado en autopsias de nifios
fallecidos por otras causas siendo hasta 40 veces mas de lo esperado en

comparacion a un diagnostico clinico. (31) (11)

La mayor parte de los neuroblastomas se presentan en cavidad abdominal, con una
la presentacion clinica en infantes diferente a la que se describe en pacientes
mayores, manifestandose la enfermad como etapa IVS (30%) o enfermedad
localizada (40%). Estos pacientes tienen manifestaciones clinicas especiales, con
tumores pequenos localizados, que no cruzan la linea media y metastasis a higado,
piel, medula ésea. En la mayoria de los casos, se considera que estos tumores

tienen un buen prondstico, sin embargo, se observa una presentacion clinica mas
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agresiva en pacientes menores de 2 meses de edad con etapa IVS, quienes

manifiestan hepatomegalia masiva y riesgo de falla renal y pulmonar.

La sobrevida libre de enfermedad a 5 afios en nifios mejores de 1 afio es de 83%,
55% para nifos de 1-4 afos y 40% para los de 5 a 9 afos. El contenido nuclear
expresado como hiperdiploidia y ausencia de anormalidades en el cariotipo predicen
un buen prondstico. Asi como la ausencia de amplificacidén del proto oncogén MYCN

y ausencia de expresion TrkA.

Los pacientes con neuroblastoma tienen riesgo de mutaciones germinales en ALK
o PHOX2B, por lo que se debe de tener especial consideracion para pruebas de
escrutinio en familias con esta mutacion asociada. Algunas formas de presentacion
tipicas de neuroblastoma son los sindromes paraneoplasicos como la
hepatomegalia masiva (Sindrome de Pepper), opsoclonusmioclonus, ojos de
mapache o infiltracién retro ocular, secrecion de péptido vaso activo intestinal,

nodulos subcutaneos, pero en la mayoria de los casos el prondstico es bueno. (11)

Hepatoblastoma.

Historicamente el primer caso de Hepatoblastoma fue descrito en un paciente de 6
meses de edad por Misick en Praga, llamado en su momento “Teratoma Hepatis”
Este tipo de tumores fueron descritos como tumores embrionarios con contenido
epitelial del parénquima hepatico por Willis en 1962. (32)

En un inicio, eran indistinguibles del carcinoma hepatocelular, hasta que se realizo
un analisis de 227 casos en 1975 que de determino las caracteristicas morfologicas

distintivas del hepatoblastoma (33) y donde se describia el comportamiento de la
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enfermedad segun la modalidad terapéutica utilizada. En esta revision la sobrevida
global de hepatoblastoma era de 35% y de hepatocarcinoma de 13%, observando

que los pacientes a los que no se realiz6 a reseccion quirurgica fallecieron.

Los tumores hepaticos malignos son solo el 0.3 a 2% de todos los tumores
pediatricos (34)

De estos, el hepatoblastoma se describe como el tumor hepatico maligno mas
comun en lactantes e infantes con un 80 % de los casos, es ademas es el segundo
tumor abdominal mas comun de nifios, con una incidencia anual de 0.5-2.5 % por
millon de nifos (32)

En el estudio HOPE, se describieron los riesgos de desarrollo de la enfermedad,
encontrando que exposicion en padres genera un riesgo ligeramente elevado para
exposicidn a solventes, pinturas, exposicion a humo de plasticos, soldadura o
solventes. Dentro de este estudio se observo ademas una relacion en la etnicidad,
siendo los hispanos los que presentaban un riesgo mas alto para presentar
hepatoblastoma asi como la prematurez y peso muy bajo al nacer (35)

El hepatoblastoma se asocial ademas al sindrome Alcohol fetal y a los sindromes
de hemi hiperplasia, este ultimo asociado ademas de Hepatoblastoma, a Tumor de
Wilms. El sindrome de Beckwith-Weidemann, la poliposis adenomatosa familiar, el
sindrome de Li-Fraumeni vy la trisomia 18 s asociados, son otras asociaciones
genéticas vistas en Hepatoblastoma (32).

El estudio de los pacientes se basa en realizar estudios de imagen y de laboratorio.
Los hallazgos tipicos del paciente con hepatoblastoma son la presencia de anemia

y trombocitosis, esta ultima se piensa que s debido a la produccion de
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trombopoyetina e interleucina-6. El marcador tumoral Alfafetoproteina es de suma
importancia de la elevacién en el hepatoblastoma, encontrandolo elevado en 90%
de los niflos y 50% de los casos de hepatocarcinoma. Sin embargo cuando
encontramos niveles < de 100 ng de alfafetoproteina, se reconoce como un factor
de mal prondstico por manifestar un comportamiento mas agresivo (36)

La presentacion clinica en la mayoria de los pacientes es distensién abdominal con
masa palpable en el abdomen superior. Solo cuando se presenta con enfermedad
avanzada podemos encontrar ascitis, pérdida de peso, nausea y vomito con dolor
abdominal. Rara vez se presentan sintomas respiratorios. La fiebre, trobocitosis.

(32)

El tratamiento de estos pacientes es multimodal. Como se mencioné previamente
es evidente la necesidad de resecciéon completa del tumor (primera ref). El grupo
europeo SIOPEL, describe en sus guias de 2005 como crucial el manejo con

quimioterapia que contenga cisplatino y reseccidn quirurgica completa (37)

Tumor de Wilms.

Los tumores renales forman el 7-11% de los tumores de la infancia, (11) (32).
Aunque los tumores de Wilms pueden llegar a ser las principales causas de cancer
en nifos de 1 a 5 afos, solo son el 16% de todos los tumores en la infancia,
observando mas frecuentemente otro tipo de tumores como es el nefroma
mesoblastico, tumor de células claras y tumor rabdoide de riidn, sin embargo
existen revisiones en menores de 12 meses de edad donde el Tumor de Wilms

sigue siendo la principal causa de cancer representando el 73% de los tumores (33).
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El nefroma mesoblastico, también conocido como hamartoma del riién, no es un
tumor encapsulado e infiltra al parénquima renal normal. Al igual que con otros
tumores de rindn, la reseccion quirdrgica es requerida y se cuentan con pocos

reportes de diseminacion.

La presentacion clinica de estos pacientes no cambia en comparacion con nifios
mayores de 1 afo, siendo la masa palpable el signo mas comunmente encontrado
(11) (33). La histologia sigue siendo el factor pronostico mas importantes, pero se
toma en cuenta también la edad, la etapa al diagndstico. La presencia de
marcadores biolégicos como es la perdida de Heterocigosidad del cromosoma 16q
y la perdida de heterocigosidad en 16q 1p se asocian a riesgo elevado de recaidas

(34)

Clinicamente los pacientes se pueden presentar con tumor renal palpable
asintomatico en un 79% de los casos, seguido de hematuria en 10%. Se observa
hipertension en 25 a 40 % en todas las edades, pero es poco comun en menores
de 1 afo. Por otra parte, es mas comun el diagnostico en etapas tempranas en
comparacion con grupos de mayor edad. Esto pudiera ser explicado por la revision
frecuente del paciente en el primer afio de viday a que es mas comun encontrar

tipos histologicos de bajo riesgo con poca anaplasia. (35) (33)

El tratamiento actual de los estudios de Clinical Oncology Group sugieren que los
pacientes con estadio |, con un volumen tumoral menor de 550 gr mas histologia
favorable, sean tratados con reseccion quirurgico posteriormente la observacion. El
resto de pacientes en estadio |-l se trataran con nefroureterectomia mas dos o tres

medicamentos. Aquellos con estadio Ill.IV reciben 3 medicamentos y radioterapia.
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Los pacientes reciben una reduccion de 50% de los agentes quimioterapéuticos,

esto basado en el riesgo de muertes por toxicidad.

La sobrevida global de este grupo sigue siendo de 90-93% (33) (11). Un punto
importante es que estos pacientes tiene un riesgo mayor de toxicidad a largo tiempo,
con dafio renal asociado a quimioterapia y radioterapia, toxicidad cardiaca,
hepatotoxicidad m atrofia muscular escoliosis y estatura corta. Por ultimo se aprecia
una asociacion entre inicio temprano de quimioterapia y segundas neoplasias hasta

en un 3% (36)

Tumores de sistema nervioso central.

Tumores cerebrales. Los tumores primarios de sistema nervioso central (SNC),
corresponde aproximadamente el 15-18% del cancer en menores de 1 afo (6) (26)
(37). La manifestacion clinica mas comun es el aumento del perimetro cefalico y
fontanelas abombadas, facilitada por la capacidad de la bdéveda craneana de
expandirse por la falta de osificacion de las fontanelas. Esto hace que se observe

con facilidad datos de craneo hipertensivo como vomitos, cefalea o papiledema.

Por otro lado, se encuentran signos como paresia, crisis convulsivas, paralisis de
pares craneales, letargo, rigidez de nuca y retraso de neurodesarrollo. (38) (11). A
diferencia de los tumores observados en nifios mayores, se observa una frecuencia
mayor de tumores supratentoriales en menores de 1 afio, apreciando mayor
incidencia de tumores en los hemisferios (38), (39), (40), la histologia que es

frecuentemente reportada son meduloblastomas y ependimomas en el 50%.

29



En general, los pacientes menores de 1 afo con tumores de SNC tiene un
prondstico pobre con alta morbilidad y mortalidad, y aquellos con enfermedad
metastasica se consideran de peor pronodstico. Aquellos pacientes con
meduloblastoma que presentan mejor pronodstico son los que tiene alta expresion
del receptor TrkC y baja expresion del oncogén myc junto con baja expresion del

receptor ErB2. (41) (42)

Otro factor que indica buen prondstico es la resecciéon completa del tumor, cuando
esta es posible. La cirugia junto con radioterapia y en algunos casos con

quimioterapia es parte del tratamiento de estos pacientes. (11)

Retinoblastoma (RB).

Es una de las primeras enfermedades que dieron conocimiento sobre las
enfermedades familiares autosomicas dominantes. Los estudios realizados de por
Knudson y Strong en 1970 formularon la hipotesis de que el retinoblastoma bilateral
representaba la enfermedad hereditaria, en donde los pacientes habian obtenido
una mutacion. El modelo indicaba que la forma bilateral requeria solo de una
mutacién posterior al nacimiento, pero que la presentacion unilateral requeria de

dos mutaciones (11).

La incidencia de retinoblastoma en el mundo es de 29 casos por millén de infantes
por afno en los EE. UU. En México, 3.8% de los casos de cancer son atribuidos a
retinoblastoma, con una sobrevida de 59.2%. Representa el segundo tumor mas
frecuente en mujeres y el tercero en hombres menores de un afio de edad. El

retinoblastoma presenta la mayor incidencia en mujeres a los 3 afios con 0.5, y en
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hombres en menores de un afio con 0.8, para después disminuir en mujeres a 0.13

a los cuatro afios, y en hombres hasta los 17 afios con 0.2 (1)

El retinoblastoma se presenta de forma hereditaria y esporadica. La forma
hereditaria representa aproximadamente 40% delos casos, usualmente
presentandose en edades tempranas, con una media de 13 meses de edad y ocurre
de forma bilateral y solo el 10% de los casos tienen antecedente de historia familiar

(43)

El riesgo de desarrollar la enfermedad va de la mano de deleciones en el gen
retinoblastoma, el cromosoma 13q14. Los casos adquiridos se piensan que son

causados por mutaciones somaticos adquiridas en este gen.

Los infantes con RB se presentan comunmente con leucocoria, estrabismo,
proptosis, ceguera y tumor orbitario. Cuando presenta metastasis puede
acompanarse de otros sintomas. Dependiendo de la etapa de la enfermedad, las
opciones terapéuticas pueden ser enucleacion, radioterapia, crioterapia,

fotocoagulacion y quimioterapia.

El tratamiento combinado actual, va dirigido para tratar de conservar la vision en la
medida de lo posible incluyendo el uso de quimioterapia intraarterial, termoterapia,
trasplante de células hematopoyéticas. La respuesta al tratamiento depende de la
extension de la enfermedad, con una sobrevida global de hasta 85% a nivel mundial

y en México reportada de 59.2% (1)

En contraste, en pacientes con enfermedad metastasica o extensién local al

diagndstico tienen peor prondstico, con mayor riesgo de desarrollar una segunda
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neoplasia, mas comunmente osteosarcomas (44).El riesgo de desarrollar una
segunda neoplasia 50 afios posteriores al diagndstico es del 51% para enfermedad

hereditaria y 5% para enfermedad esporadica (44)

Leucemias agudas.

Es la segunda neoplasia mas comun en pacientes menores de un afio, con una
frecuencia anual de 18 casos por millén de infantes. (45) Las leucemias agudas
linfoblastica en menores de 1 afo son raras, ocupando solo el 4% de los casos de
leucemias en pediatria (46). La LLA en la infancia es asociada a una alta carga

leucocitaria al diagndstico, hepatoesplenomegalia, e infiltracion a SNC (47)

Usualmente el inmunofenotipo es precursor B inmaduro caracterizado por ausencia
de expresion de CD10 y coexpresidon de antigenos mieloides asociados. La
frecuencia del rearreglo MLL (11923) es alta con una posibilidad de hasta el 75%,

la anormalidad mas frecuente que involucra el rearreglo MLL es la t (4; 11)

La presencia de estas tres caracteristicas: CD10 negativo, expresion de marcadores
mieloides y anormalidades 11923 son correlacionadas de manera inversamente

proporcional a la edad del infante (46)

Asi como en otras patologias, las leucemias en infantes tienen caracteristicas
especiales, por ejemplo, las mujeres tienen una incidencia mas elevada. Los casos
de leucemia mieloblastica aguda también son mas frecuentes en esta etapa, cuando

lo comparamos con otros grupos de edad. (47)

Existe una asociacion con abortos maternos, la ingesta de compuestos que

interactuan con la topoisomerasa Il como la proteina de soya; el consumo del
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alcohol durante el embarazo es reportado como un factor de riesgo para el
desarrollo de leucemia mieloblastica aguda en infantes, pero no un riesgo para

leucemia linfoblastica aguda.

El consumo de alcohol por parte del padre no se ha observado como factor de riesgo
para cancer infantil (46) Clinicamente se presentan con hiperleucocitosis, infiltracion
a SNC al diagnéstico, hepatomegalia y esplenomegalias masivas, inmunofenotipo

CD10 negativo, pobre respuesta a quimioterapia.

También se describe en este grupo de edad mayor morbilidad y mortalidad asociada
toxicidad a quimioterapia. Se ha reportado un perfil de resistencia a medicamentos
cuando se presentan rearreglos ALL1/MLL/HRX, donde se observa una capacidad

de recuperacion de estas células al ser expuestas a diferentes terapias.

La actividad de las enzimas P-450 es baja durante la infancia, con lo que la actividad
metabdlica reducida puede dar un efecto citotoxico menor, como pasa con la
Ciclofosfamida o una citotoxicidad mayor en aquellos medicamentos que requieren
inactivacion por estas enzimas como pasa con la Vincristina y daunorrubicina. Por
ultimo, la funcién tubular y filtracion glomerular posterior a la quimioterapia de un
neonato se alcanza a los 7 y 5 meses de edad pos tratamiento, por lo que cualquier
medicamento que dependa de la funcion renal funcional, tendra mayor tiempo de

exposicion por la limitacion de excrecion de estos medicamentos. (47)
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E) Tratamiento

Quimioterapia.

El papel de la quimioterapia en pacientes menores de 18 meses edad tiene el mismo
sentido que en pacientes mayores, el de generar citotoxicidad. Aunque la toxicidad

gue se observa en estos pacientes es de considerarse al momento de su uso.

Es de esperarse, que el desarrollo fisiolégico normal, ocurre atreves de la infancia,
siendo las primeras semanas importantes para el desarrollo, teniendo un impacto
significativo al momento del uso de quimioterapia. La reduccion de dosis es una
accion habitual, pero existe una inconsistencia entre los tipos de tumores y los
protocolos utilizados. De igual forma, el punto de corte para reduccion de dosis para
este grupo de edad, definido segun la edad o peso en ocasiones es variable. (48)
Aunque las diferencias fisiologicas en los infantes son importantes para tener un
impacto sobre la farmacocinética de los medicamentos antineoplasicos, son pocos
los estudios que se han realizado. Los argumentos que respaldan la reduccion de
medicamentos es el desarrollo incompleto de los rifiones y de la funcién hepatica,
lo que disminuye la velocidad de eliminacion y aclaramiento de los medicamentos.
Otra situacion es la susceptibilidad de efectos adversos de los medicamentos.
Existe aun una falta de conocimiento en relacion con las drogas oncoldgicas en
infantes, lo que resulta en ocasiones a un incremento del riesgo de morbilidad,

mortalidad y resultados inferiores.

La ontogenia del desarrollo del flujo renal, flujo sanguineo y de funcidén hepatica

junto con el peso corporal (que incluye el agua corporal y la grasa) pueden
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influenciar en la farmacologia de la quimioterapia en infantes y recién nacidos,
observando un desarrollo fisiolégico paulatino hasta obtener una fisiologia

comparable a la de los adultos.

Algunos estudios se han realizado para cuantificar la expresion relativa de enzimas
que metabolizan drogas usando biopsias hepaticas en varios grupos de edad,
observando que la actividad enzimatica es mas alta al nacer y declinan hasta niveles
similares a los adultos en las primeras semanas de vida. (49). Sin embargo, no se
sabe si existe maduracidn de estas enzimas. Un meta analisis observo una
tendencia en la maduracion de enzimas especificas con CYP1A2, CYP2C vy
CYP2E1. Otros estudios observaron niveles bajos de CYP3A4. La interpretacion de
estos datos depende del método de medicion que se realiza y es dificil de extrapolar.
Por ejemplo, se sabe que la morfina tiene una vida media es mas larga y eliminacion
de morfina es mas lenta en recién nacidos, esto asociado a una lenta maduracién

de enzimas de Fase I, incluyendo la glucuronidacién y acetilacion.

Existe ademas evidencia de inmadurez en el sistema de transporte de
medicamentos, incluyendo la eliminacién biliar. Los neonatos pueden metabolizar

drogas, pero la habilidad de metabolizar depende del tipo especifico de droga.

La maduracion renal tiene una relacion no linear entre el grado de filtracion
glomerular y la edad post natal, con un indice de filtracion glomerular proyectada en
el infante 50% en relacion con los niveles del adulto a las 40 semanas de edad
gestacional. Al afno, el indice de filtraciéon glomerular se proyecta al 90% de los
valores de los adultos. (50). Asi, la funcién renal en infantes es mejor de la que se

esperaria con relacion al peso o a su superficie corporal. EL flujo renal de los recién
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nacidos también es bajo y la habilidad de concentrar o acidificar de los tubulos
renales es restringida. La maduracién de la funcion tubular para transporte idnico
también se encuentra poco desarrollado. Por lo tanto, los medicamentos que
dependen de excrecion renal y eliminacion lo hacen de manera lenta en el recién
nacido e infantes, resultado en una vida media plasmatica prolongada y con mayor

riesgo de toxicidad.

Los infantes presentan mayor neurotoxicidad asociada a Vincristina, caracterizado
por hipotonia, llanto débil, pobre succion y en ocasiones paralisis flacida mortal.
(11) durante el estudio del “National Wilms tumor Study Il (NWTS), se documenté
una toxicidad incrementada de esquemas que contenian Vincristina, dactinomicina
y doxorrubicina, lo que resulto en la recomendacion de disminuir la dosis de
medicamentos al 50%, sin cambios en el control de la enfermedad; posteriormente
estudios similares como el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS) adoptaron
estas medidas. Sin embargo, en un grupo de pacientes con Leucemia linfoblastica
aguda, la medida de reduccion de medicamentos si tuvieron un impacto adverso en

los indicies de induccidn a la remision. (51)
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F) Prevencion y factores prondstico.

No se cuenta con medidas de prevencion para desarrollo de cancer en la edad
pediatrica, pero se conocen factores de riesgo asociados a los padres, pero
principalmente sobre la madre.

Mas bien, se intenta generar conciencia a cuidadores primarios dentro de nucleo
familiar, cuidadores de guarderia y a médicos de primer contacto para la deteccion

oportuna de signos y sintomas asociados a cancer en este grupo de edad.

Factores de buen prondstico.

A nivel mundial se considera como factores de mal prondstico edad menor de un
ano en pacientes con tumores de Sistema nervioso central y leucemias. En
pacientes con diagnostico de neuroblastoma se considera la edad como factor de
buen prondstico. Los eventos asociados a este buen prondstico se atribuyen a que
los pacientes tienen un tumor menos agresivo, con menos metastasis y menos

amplificacion de MYCN y en algunos casos presentan regresion espontanea.

En pacientes con leucemia vemos rearreglos del Gen MLL, mas comunmente t (4;
11), y se asocian a mayor riesgo de fallo en el tratamiento y recaidas. Las
variedades mieloides los rearreglos de MLL son menos frecuentes y se aprecian
otras translocaciones como t (9; 11), t (10; 11), t (11; 19). Se pueden observar en
leucemias mieloides M4 y M5. El subtipo M7 es especifico para la infancia (20% vs

8% en nifos mayores) y cuentan también con pobre pronostico (52)
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En relacion con los tumores de sistema nervioso central, los tumores embrionarios
presentan una mayor morbilidad y mortalidad, encontrando principalmente
meduloblastomas, tumores embrionarios no especificos, tumores teratoides
rabdoide atipicos, los cuales podemos encontrar mas frecuentemente en infantes
que en nifos mayores (25.8% vs 18.7%). (63) No es comun que encontremos en

este grupo de edad gliomas de bajo grado como astrocitomas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer en la edad pediatrica es un problema de salud publica, por ser la segunda
causa de muerte en pacientes menores de 18 afios. Anualmente se reportan 88
casos por un millén de habitantes en menores de 15 afos a nivel mundial (1). En
México, el Instituto Mexicano del Seguro Social reportd, en el periodo de 1996 a
2007, un total de 3,230 casos en menores de 15 afios, con una incidencia anual de
176 en 1996 y de 108 en el afio 2007 por cada 100,000 nifios; (2) asi mismo la
distribucion por grupos de edad, se observo de la siguiente manera: menores de 1
ano 6.2%, de 1 a 4 ainos con 35.1%;de 5 a 9 con 26.5%; 10 a 14 con 22.3%,y 15 a
19 afios con el 9.9%.

De todos los tipos de cancer en el mundo, el 5% se presentan en menores de 15
anos y solo el 0.5 % se atribuyen a cancer infantil (cancer infantil hace referencia a
ninos menores de 1 afo) (3). La incidencia mundial reportada para cancer en
menores de un afio de edad es de 234 x 10° de habitantes (4) (3). En un estudio
realizado de 2008-2014 por la Secretaria de Salud, la mortalidad en el grupo de
menores de 1 afio fue de 2.5 por 100 000 menores de 19 afios (1). El cancer infantil
representa la 142 causa de muerte en menores de un afo.

Por esto, la informacion sobre cancer infantil es escasa y por lo tanto es poco
estudiado. Los pacientes con cancer infantil comparten caracteristicas clinicas
peculiares por ser enfermedades con bajo grado de diferenciacion, se comportan
como tumores de tejido embrionario y son susceptibles a toxicidad mayor con el uso

de la quimioterapia; por esto, la modificacion de las dosis puede influir en la eficacia
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de estos farmacos, lo que hace que el manejo terapéutico sea un reto en la

oncologia pediatrica.
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JUSTIFICACION

El presente trabajo tiene la finalidad de revisar la frecuencia de cancer en pacientes
menores de18 meses de vida en el Hospital Infantil del Estado de Sonora para
conocer la prevalencia mas comunes en este grupo de edad. La informacién
obtenida, nos proporcionara un panorama epidemiologico.

Se busca obtener los elementos estadisticos que nos permitan tener un punto de
comparacion con otros centros de atencion de pacientes oncoldgicos pediatricos,
donde analice el numero de pacientes con cancer, frecuencia, edad, sexo,
mortalidad, presencia de alteraciones genéticas asociadas.

La informacion permitira contar con las herramientas para dar informacion
epidemioldgica a los padres sobre el comportamiento de la poblacién, la presencia
de posibles sindromes genéticos asociadas a la enfermedad y la expectativa de

curacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con cancer infantil

menores de 18 meses atendidos en el Hospital Infantil del estado de Sonora?
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OBJETIVO GENERAL.

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, de la poblacién con cancer infantil,
menor a 18 meses atendidos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora del afio

2006 al 2018.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Describir la distribucion por , sexo, edad, edad materna, semanas de gestacion y
sindromes genéticos en la poblacion con cancer infantil atendida en el Hospital

Infantil del Estado de Sonora, del 2006 a 2018.

- Determinar la frecuencia de las neoplasias malignas mas frecuentes,

diagnosticadas en los niflos menores de 18 meses atendidos en el Hospital Infantil

del Estado de Sonora, del 2006 a 2018.
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MATERIAL Y METODOS.

A) Generalidades

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, tipo serie de casos; mediante la
revision de expedientes clinicos de los pacientes pediatricos menores de 18 meses
de vida, con diagndstico de cancer confirmado histopatolégicamente y atendidos en

el Hospital Infantil del Estado de Sonora, durante el periodo 2006-2018.

Se realiz6 la recoleccion de la informacion del expediente clinico y se obtuvo las
siguientes variables: afio de ocurrencia, edad al diagndstico, sexo, edad de la
madre, diagnodstico histopatoloégico, prematuridad, peso al nacer, estado actual,
tiempo de seguimiento. En la evaluacion de su estado actual, se tomo6 como fecha
de ultima de seguimiento hasta noviembre del 2020. En la tabla 3 se muestra la

operalizacion de variables.
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B) Universo de estudio

Nifios menores de 18 meses de edad que fueron atendidos en el HIES, durante el

periodo de 2006 a 2018 y que fueron diagnosticados histolégicamente con cancer.
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C) Sitio de estudio

Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil del Estado de Sonora.
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D) Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos menores de 18 meses con diagnostico de cancer y que

recibieron tratamiento.
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E) Criterios de seleccidn

Criterios de inclusion

Pacientes atendidos en Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo 2006 a
2018, con diagnaostico de cancer, menores de 18 meses de edad. Expediente clinico
completo, con diagndstico confirmado por los siguientes métodos: aspirado de

meédula ésea, histopatoldgico o inmunohistoquimica.

Criterios de exclusion

Paciente con expediente clinico con variables con registro incompleto.
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F) Tipo y tamafio de muestra

La muestra fue no probabilistica a conveniencia.
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OPERACIONABILIDAD DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

su ultima fecha de consulta
en el hospital

VARIABLE DEFINICION TIPO DE INDICADOR
OPERACIONAL VARIABLE
Ano de Fecha en que se realizo el Cuantitativa, Ano
diagndstico diagndstico de cancer continua
infantil a cada uno de los
pacientes
Edad del Tiempo transcurrido desde Cuantitativa, Meses
paciente el nacimiento hasta el continua
diagnostico de cancer
infantil
Sexo Caracteristicas fenotipicas Cualitativa, Nifio
de los 6rganos genitales nominal Nifa
externos de los pacientes
Peso al nacer Cantidad de gramos de Cuantitativa, Gramos
masa corporal de los continua
pacientes, al momento de
Su nacimiento.
Prematuro Semanas de gestacion que | Cuantitativa, Semanas
el paciente tenia al continua
momento de su nacimiento.
Edad materna Tiempo transcurrido de la Cuantitativa, Anos
madre, desde el nacimiento de intervalo
de hasta la fecha de
nacimiento del paciente.
Antecedentes Enfermedades o Cualitativa, Presente
no patolégicos exposiciones a sustancias nominal Ausente
paternos que los padres del paciente,
que presentaba o estuvo
expuesto en forma crénica.
Estado actual Situacién en la que se Cualitativa, Vivo
encontraba el pacientes en nominal Muerto
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

De la revision de los expedientes clinicos se hizo la recoleccidén de las variables
descritas previamente; éstas se anotaron en un formato de captura de datos.
Posteriormente, fueron capturadas en el programa StatisticalPackagefor Social
Science (SPSS) version 21. Se calculd la frecuencia y porcentaje para las variables
cualitativas y para las variables cuantitativas se estimd la media y desviacion
estandar. Para evaluacion de la distribucion de eventos en la curva por sexo, se
estimo por el método de log rank; los valores de p iguales o menores a 0.05 fueron

considerados como estadisticamente significativos.
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CONSIDERACIONES ETICAS Y DE SEGURIDAD

El presente estudio se someti6 al Comité de Etica en Investigacion y de
Investigacion del Hospital Infantil del Estado de Sonora, el cual dictamin6 de manera
favorable su realizacion. Ademas, el trabajo se tratd de una investigacion
documental que de acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General en
Salud en Materia de Investigacion en Salud, al Titulo Segundo, Capitulo | (DOF, 03-
02-1983), que considera a las investigaciones sin riesgo a todas aquellas que
utilizan métodos de investigacion documental retrospectiva, como es el caso del
presente trabajo También, ningun dato o informacidn personal de los pacientes que
los identifique se presenta en este reporte, manteniendo en anonimato la identidad

de los casos.
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RESULTADOS
De un total de 56 casos diagnosticados histolégicamente con cancer infantil, durante

el periodo de 2006 a 2018. De este total 38 (67.8%) casos eran lactantes menores
(0 a12 meses) y 18 (32.2%) lactantes mayores. Treinta (53.6%) pacientes nifios y
26 (46.4%) nifas. La edad promedio fue de 9.8 (+ 5.2) meses para ambos sexos. El
peso al nacer sélo se obtuvo en 42 casos; la media de 3481.5 (x 673.8) gramos;
siendo ésta en los niflos de 3659.8 (+ 727.7) y para las nifias de 3285.5 (+ 563.2).

De dicho total el 51.8% de pacientes el peso estuvo entre 3000 y 3900 gramos.

En solo dos (3.6%) casos se documentod parto prematuro. El promedio de la edad
de la madre de los pacientes se estim6 en 23.0 (x 5.1) afios, en 12 (21.4%) nifios
con cancer infantil, la madre tenia entre 14-19 y en 6 (10.8%) la edad era de 30 o
mas afios. Con respecto a los antecedentes no patoldgicos paternos, en 13 (23.2%)
de los padres presentaron alguna de estas conductas; entre las cuales se
documento, 8 (14.3%) tabaquismo, 4 (7.1%) con toxicomanias y uno (1.8%) con

alcoholismo.

Con respecto al tratamiento, 12 (21.5%) no se tiene registro de que recibieran
alguno, de hecho se perdieron de seguimiento. 14 (25.0%) pacientes recibieron
quimioterapia, en 12 (21.4%) fueron llevados a procedimientos quirurgicos y en 18
(32.1%) con cirugia mas quimioterapia. La revision de los expedientes mostré que
algunos pacientes no completaron los esquemas propuestos. El seguimiento de
este grupo de pacientes mostré que 25 (44.6%) pacientes estaban vivos hasta el
afno 2018, 26 (46.4%) habian fallecido y en sélo cinco (8.9%) no se documenté el

estado del paciente, debido a que no regresaron a sus citas médicas. (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas en la poblacion con
cancer infantil del HIES. 2006-2018

Variable n=56 %
Lactantes

Menores 38 67.8
Mayores 18 32.2
Sexo

Masculino 30 53.6
Femenino 26 46.4
Peso al nacer (gr)

<3,000 6 10.7
3,000-3,900 29 51.8
4,000 7 12.5
No dato 14 25.0
Prematuro

No 41 73.2
Si 2 3.6
No dato 13 23.2
Edad materna (afios)

14-19 12 21.4
20-29 27 48.2
30-> 6 10.8
No dato 11 19.6
ANPP

No 32 57.1
Si 13 23.2
No dato 11 19.6
Tratamiento

No 12 21.5
Quimioterapia 14 25.0
Cirugia 12 214
Cx+Qt 18 32.1
Estado actual

Vivo 25 44.6
Muerto 26 46.4

No dato 5 8.9
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Grafica 1. Numero de casos por edad y tipo de tumor en
cancer infantil, HIES 2007-2018
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En la grafica1 muestra la distribucion del tipo de tumor de acuerdo a la edad de los
pacientes con cancer infantil; el tumor mas frecuente en esta serie de casos fueron
los tumores hematoldgicos, que incluyen las leucemias e HCL con 13 (23.2%), de
este total, el 61.5% se presentaron en los lactantes menores; en segundo lugar en
frecuencia fueron los tumores de partes blandas con 10 (17.8%); de los cuales el
70% también ocurrieron en los nifios lactantes mayores.

Cuando la serie de casos fue clasificada por grupo de edad, lactantes menores y
mayores, se observé que la distribucidon por sexo similar fue entre los grupos. Con

respecto al peso al nacer, el 22.2% de los lactantes mayores el peso al nacer era
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de 4000 o mas gramos, que contrasta con sélo el 7.9% en los lactantes menores en

esta categoria del peso.

La prematurez al nacimiento se presento en sélo dos (5.3%) casos de los lactantes
menores Yy en los nifios en la categoria de mayores no hubo casos. Con respecto a
la edad de la madre, en 5 de 18 (27.7%) lactantes mayores estaban en el grupo de
30-39 ainos, mientras que en el grupo de 14-19 anos de la madre, fue mas frecuente
en los lactantes menores (23.7%), esto es siete puntos porcentuales mas que en

los lactantes mayores.

Los antecedentes no patoldgicos paternos sin diferencias entre los dos grupos de
lactantes, sin embargo del grupo de menores 2/29 (6.9%) con toxicomanias y en los
mayores 2/16 (12.5%) con dicho antecedente. En esta serie de casos estudiados
se observd que el 11 (28.9%) de los lactantes menores no recibieron algun
tratamiento que contrasta con lo encontrado en los mayores, en donde s6lo uno

(5.5%) no recibio tratamiento.

En 11 (28.9%) casos de lactantes menores fueron llevados a cirugia y ademas
recibieron quimioterapia, mientras que en el grupo de los mayores, en un total de
14 pacientes se les administré6 quimioterapia y de éste total, 7 (38.9%) ademas

fueron llevados a cirugia.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas por edad en cancer

infantil, HIES
Lactantes
Menores Mayores
Variable n=38 % n=18 %
Sexo
Masculino 21 55.3 9 50.0
Femenino 17 44.7 9 50.0
Peso al nacer (gr)
<3,000 4 10.5 2 11.1
3,000-3,900 19 50.0 10 55.6
4,000-> 3 7.9 4 22.2
No dato 12 31.6 2 11.1
Prematuro
No 25 65.8 16 88.9
Si 2 5.3 0 0.0
No dato 11 28.9 2 11.1
Edad materna
14-19 9 23.7 3 16.7
20-29 18 47 .4 9 50.0
30-39 1 25 5 27.7
No dato 10 26.4 1 5.6
ANPP
No 19 50.0 13 72.2
Si 7 18.4 3 16.7
No dato 12 31.6 2 11.1
Tratamiento
No 11 28.9 1 5.5
Quimioterapia* 7 18.4 7 38.9
Cirugia 9 23.7 3 16.7
Cx+Qtx 11 28.9 7 38.9
Estado actual
Vivo 17 447 8 44 4
Muerto 21 52.3 10 55.6

* Un paciente recibi6 radioterapia
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DISCUSION.

Cincuenta y seis casos de cancer fueron reportados en el periodo de tiempo de 2006
al 2018. El analisis estadistico en esta revisién es similar a lo observado en otros
centros de atencion de nifilos con cancer donde las enfermedades hematologicas
son la principal causa de cancer. Este grupo de pacientes cuentan con
caracteristicas especiales, donde la oncogénesis se asocia a anormalidades
genéticas, las cuales no pudimos evaluar, por no contar con pruebas de
identificacion cromosdémicas que complementen el estudio de los pacientes.

Los otros factores de riesgo conocidos como la macrosomia o sindromes genéticos
asociados, no se presentaron con alta frecuencia, observando siete pacientes con
macrosomia al nacimiento y solo un caso con sindrome genético que no pudo ser
analizado por falta de informacion. Las semanas de gestacion no demostraron ser
un factor importante, apreciando solo dos nacimientos prematuros.

La edad materna no se pudo obtener en el 32% de los casos; sin embargo, se
observo que el 21.4% las madres eran menores de 19 afos, pero se debe hacer
notar que no se cuenta con una relacion estadistica entre de edad de la madre y el
desarrollo de cancer infantil. La edad promedio observada fue de 23 afos,
observando 6 madres mayores de 30 afios. No se observo una relacion con la edad
materna y el riesgo de desarrollar cancer en menores de 12 meses.

De los casos analizados, se observo que 67.8 % eran lactantes menores y 32.2%
lactantes mayores. De los casos que se agrupan como neoplasias congénitas, se

observo un paciente de 2 dias de vida y tres casos en menores de 1 mes. En cuanto
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al sexo, se aprecia una pequena diferencia en la frecuencia entre el sexo masculino
con 53.6% de los casos y 46.4% en mujeres.

La cantidad de pacientes vivos al final de analisis fueron de 25 casos con 26
defunciones (46.4%), de las cuales el 30% fueron asociadas a causa de choque
cardiogénico o sepsis y 7.5% por sindrome de lisis tumoral. Cuatro casos se
perdieron durante el seguimiento.

Los datos sobre el tipo de neoplasias son similares a las observadas en otros
centros de atencidn de pacientes con cancer, siendo en este caso las neoplasias
hematoldgicas las mas comunes (13 casos) seguido de sarcomas de partes blandas
tumores de sistema nervioso central y retinoblastomas. Estos hallazgos no hablan
de la naturaleza embrionaria de estas enfermedades, dandole las caracteristicas
tipicas de este grupo de edad, como es el crecimiento rapido y en ocasiones la gran
sensibilidad al tratamiento farmacolégico, aunque el bajo grado de diferenciacion
también influir en una mala respuesta al tratamiento. Asi mismo, considerado las
etiologias mas frecuentes en este grupo de edad, las medidas de ensefianza a los
meédicos de primer contacto se pueden dirigir a la identificacion cuidadosa durante
la exploracion fisica en la consulta de urgencias y durante la atencién del nifio sano.
La informacion obtenida en este analisis nos ayudara a formular la posibilidad de
una base de datos que pueda comprar caracteristicas epidemioldgicas en otras

series institucionales
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Dado que cancer infantil son un grupo de neoplasias malignas poco frecuentes, es
necesario que la informacion que se obtenga de cada paciente, debe de ser
completa y precisa. En este trabajo, algunas variables no se pudieron recabar en
ciertos pacientes, no estaban consignados en el expediente. Por lo tanto, limita
algunas interpretaciones con respecto al perfil clinico de cancer infantil y de los
antecedentes de importancia para entender estos tumores, como edad de la madre,
semanas de gestacion y antecedentes no patologicos paternos. Por lo tanto, una
medida a implementar es mejorar en la elaboracion de la historia clinica de los
pacientes y reforzar la supervision cuando ésta es recolectada por un médico

residente.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las tres principales neoplasias observada en menores de 18 meses incluyen los
problemas hematoldgicos, sarcomas de partes blandas y tumores del sistema
nervioso central, suelen ser de dificil tratamiento y pronostico adverso, no pudimos
asociar variables de riesgo para este grupo de pacientes por lo que es necesario
realizar estudios multicéntricos para su mejor estudio dada la frecuencia baja de

presentacion
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