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ANTECEDENTES

Se denomina cancer a un grupo de enfermedades caracterizadas por el crecimiento incontrolado y
propagacion de las células anormales que de no detenerse puede llegar a producir la muerte.

La etiologia del cancer es desconocida sin embargo se ha visto la influencia tanto de factores
externos como internos que pueden ejercer accidn conjunta o en secuencia para iniciar o
promover la carcinogénesis.

El cancer en la poblacion pediatrica entre 5 y 14 afos de edad representa la segunda causa de
muerte a nivel mundial. Se presenta entre 1 y 5% del total de las neoplasias en la poblacion con
cancer. De acuerdo a las cifras del INEGI el nimero total de habitantes de la Republica Mexicana
es de 104 millones y de éstos, cerca del 60% son representados por una poblacién menor de 18
afios de edad, considerandose asi, un problema de salud publica. !

La frecuencia del cancer de acuerdo a reportes de la Organizaciéon Mundial de la Salud en
poblacién menor de 18 afios en los Estados Unidos de Norteamérica se ha documentado en 150
casos/millén/afio, mientras que en México se reporta en 122 casos/milldén/afio.! En un estudio
retrospectivo de Rivera Luna y col; se reporta que la Incidencia del cancer infantil en los paises de
bajos ingresos es menor que en los paises industrializados y que la alta incidencia de cancer en
niflos mexicanos indica la necesidad de un enfoque de salud publica nacional mas vigoroso con la
participacion activa del gobierno federal para identificar los casos nuevos de cancer en nifios.’

Los mexicanos mas pobres que son en su mayoria no asalariados, residentes rurales y los
desempleados, constituyen el 50% en los afios 2006-2010 de la poblacidn total. Actualmente,
todos los mexicanos que no tiene acceso a la seguridad social son elegibles para el Programa del
Seguro Popular que ofrece cobertura médica completa para los nifios con todo tipo de cancer
hasta los 18 afios de edad.’

A pesar de que se desconocen las causas del cancer en el nifio, existen suficientes conocimientos
tedricos para poder afirmar que la exposicidon a compuestos ambientales como los derivados del
benceno y los plaguicidas, asi como la exposicidn a campos electromagnéticos, pueden ser
causantes de neoplasias en la poblacién infantil.> A medida que México se convierte en un pais
mas industrializado y desarrollado; habra una mayor exposicién de los nifios a los factores
externos y por lo tanto un mayor riesgo de céncer.?

Las neoplasias en los nifios son diferentes a la de los adultos. En menores de 15 afios, 92% son de
tipo no epitelial y 8% son de tipo epitelial, motivo por el cual se desarrolla una clasificacién que se
basa en el aspecto histolégico y no en la topografia donde se desarrolla la neoplasia, que es el
criterio utilizado para clasificar las neoplasias de los adultos.?

Por la clasificacion anterior, las neoplasias de los nifios se dividen en 13 grupos: 1) Leucemias, 2)
Linfomas, 3) Tumores del sistema nervioso central, 4) Tumores de células germinales, 5)
Osteosarcoma, 6) Sarcomas de tejidos blandos, 7) Retinoblastoma, 8) Tumores renales, 9)



Neoplasias reticulares, 10) Neuroblastoma, 11) Tumores hepaticos, 12) Tumor de Ewing u otros
sarcomas relacionados al hueso, 13) Otros tumores sélidos.?

La frecuencia de las neoplasias difiere seglin el pais, en México se sefiala un predominio de las
leucemias, las cuales representan el 50.8% de todas las neoplasias®® y de éstas, la leucemia
linfoblastica aguda es la mas frecuente alcanzando hasta el 75% del total de los casos.’ La segunda
neoplasia mas frecuente fue el linfoma en un 10.1%, seguido de tumores del sistema nervioso
central en 9% y de las neoplasias reticulares se incluyd a los casos de histiocitosis de células de
Langerhans que se presentaron en un 2.3%.2

En cuanto a la edad, en menores de 1 afio predominan los tumores embrionarios
(meduloblastoma, retinoblastoma, neuroblastoma, rabdomiosarcoma, tumor de Wilms vy
hepatoblastoma, principalmente), en nifios de 1-4 afios predominan las leucemias, sobretodo la
linfobldstica aguda, también son frecuentes los tumores renales, tumores del sistema nervioso
central y algunos linfomas. En los nifos de 5-9 afios de edad predominan las leucemias y el linfoma
de Hodgkin. En los nifios de 10 a 14 afios continua el predominio de las leucemias, pero aumenta
la frecuencia de los linfomas y tumores 6seos.>

En cuanto a la mortalidad, en un estudio en donde se utilizaron bases de datos validados por el
INEGI de los afios 1990 a 2009, se encontrd un incremento por sexo y por grupo de edad, tanto en
nifios como en adolescentes,® y de acuerdo al tipo de cancer los que causaron mayor mortalidad
en nifios fueron las leucemias, tumores del sistema nervioso central y linfomas mientras que en
adolescentes fueron leucemias, tumores 6seos y linfomas.*?

En este estudio también se observd un incremento en la tendencia de la mortalidad por cancer en
estados con alta y muy alta marginalidad, lo que puede traducirse que en dichos estados se haya
mejorado el registro de muertes por cancer.”

El cancer en la poblacion general de México ha incrementado; la tasa de mortalidad aumenté de
19.9 defunciones por 100 mil habitantes en 1931 a 55.2 en el 2001 y constituye el 11.8% de todas
las defunciones. Se reporta que el promedio anual de defunciones por tumores malignos,
registrados de 1986 al 2005 fue de 42 (18.6%) y de 1,122 (18.2%) egresos con diagndstico de
cancer.’

En la actualidad, se define toxicidad como la secuencia dinamica de acontecimientos celulares y
efectos tisulares especificos que se inicia en el momento de la exposicidn al tratamiento
oncoldgico, considerandose asi una causa de muerte en nifios con cancer.®

La toxicidad secundaria a la quimioterapia puede ser tanto fisica como psicoldgica causando un
fuerte impacto en la calidad de vida en pacientes oncoldgicos.® La complicacién mas frecuente
reportada en la literatura, posterior a la administraciéon de quimioterapia son las infecciones, las
cuales se manifiestan principalmente por fiebre. Se ha propuesto que el tratamiento en estos
pacientes, que ademas cursan con neutropenia, debe de ser agresivo, debido al riesgo de
presentar bacteriemia y eventualmente, la muerte.’



Otras complicaciones por quimioterapia, como las hematoldgicas (anemia y trombocitopenia)
también ponen en peligro la vida; las metabdlicas como el sindrome de lisis tumoral relacionado
con hiperleucocitosis en las leucemias linfoblasticas agudas principalmente, ocasionan leucostasis,
gue a su vez origina falla respiratoria, trombosis venosa central, hemorragias y trombosis del
sistema nervioso central por lo que se debe de iniciar tratamiento preventivo.’

En un estudio realizado por Martha Zapata y cols. publicado en el 2012 en donde se incluyeron
pacientes pediatricos de nueve hospitales diferentes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
afiliados al Seguro Popular se encontré que mas del 60% de las complicaciones se presentan en la
fase inicial de la enfermedad como son: diagndstico, ventana de esteroide, induccién a la remision
y consolidacion.” La neumonia y sepsis de etiologia bacteriana son las causas mas frecuentes de
muerte en estos pacientes tal y como lo menciona Jin-Hong y cols, en donde se reporta que hasta
un 90.3% de muertes son secundarias a un proceso infeccioso.*

En el afo 2011, Amaranto Suarez y cols, realizan un analisis de cohorte en Colombia para
determinar el riesgo de recaida o muerte por cancer en pacientes pediatricos que abandonan el
tratamiento y encontraron que otra de las causas de muerte en nifios oncolégicos es la
interrupcién permanente del contacto con el equipo de salud y el tratamiento (abandono del
tratamiento) encontrandose hasta un 17.8% de los casos.? Se reporta en la literatura un aumento
de hasta 3.9 veces mas de presentar progresiéon de la enfermedad, recaida o muerte, sin embargo
en los paises europeos y en Estados Unidos se desconoce este evento, mientras que en América
Latina se llegd a informar de un 12% de casos en Nicaragua, 27% en El Salvador y 44% en
Guatemala.?

La imposibilidad de recibir un tratamiento completo en los nifios con cancer es un problema
complejo, cuya causa es multifactorial que repercute sobre la mortalidad de los pacientes al
contribuir a las causas de muertes evitables. Aunque la evidencia actual apoya que el prondstico
de sobrevida de los nifios con cancer se basa en el tratamiento es indudable que la enfermedad es
menos agresiva si los pacientes se diagnostican en estadios tempranos.?

Muchas enfermedades presentan remisiones y exacerbaciones espontdneas, las cuales son
independientes de que se cumpla o no el tratamiento, en los nifios con cancer cualquiera que sea
la causa involucrada que lleve a interrumpir la relaciéon con el equipo médico y el tratamiento
conduce a la progresion de la enfermedad, recaida o muerte.?

Dentro de los factores que se involucran en el abandono de tratamiento, seglin Amaranto Suarez y
cols. son factores psicosociales (nivel de educacidn de los padres, creencias religiosas, tamafio de
la familia, ubicacién geografica de la residencia); factores econdmicos, factores clinicos
relacionados con el diagnéstico, gravedad de la enfermedad, tipo de tratamiento y el sistema de
seguridad social.?

Es posible que en nuestro pais, dada la implementacidn del seguro popular (a partir del 2007) se
haya reducido la frecuencia de abandono al tratamiento, principalmente en nifios con LLA, sin
embargo la cifra actual de este problema, se desconoce. ™



La consecuencia final del abandono de tratamiento en el nifio con cancer es el mayor riesgo de
mortalidad, lo cual se refleja en la disminucién del tiempo de supervivencia de los pacientes, y en
la disparidad entre la supervivencia de los pacientes que abandonan el tratamiento y los que
reciben el tratamiento completo, sin interrupciones.®

En ninos sobrevivientes del cdncer, se recomienda un seguimiento médico que incluya un plan
sistematico para la identificacién, vigilancia y prevencién de por vida asi como la incorporacidon de
calculos de riesgo con base al cancer anterior, tratamiento del cdncer, predisposicién genética y
afecciones comdrbidas reportando asi, que hasta un 88% de los sobrevivientes reciben atencion
médica, sin embargo sélo el 31.5% recibe una atencidn enfocada al tumor previo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

éExiste relacion entre la administracion de quimioterapia y el aumento de la incidencia de
infecciones como causa de muerte en pacientes oncolégicos pediatricos del Instituto Nacional de
Pediatria?

¢El abandono del tratamiento se considera un factor determinante para la progresion de la
enfermedad, recaida o muerte en paciente pedidtricos oncoldgicos del Instituto Nacional de
Pediatria?

JUSTIFICACION:

El cancer infantil constituye un grupo complejo de enfermedades con etiologia, diagndstico y
prondstico diferente, considerado como la segunda causa de muerte a nivel mundial, motivo por
el cual conocer las causas que la producen es de gran importancia.

La presente investigacion pretende hacer una revisidon y un analisis completo sobre las causas de
muerte en pacientes pediatricos oncolégicos en el Instituto Nacional de Pediatria desde que se
inicid el registro del Seguro Popular, con el fin de evitar el desarrollo de complicaciones y con ello,
mejorar la supervivencia de los pacientes brindando una mejor calidad de vida.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cuales son las principales causas de muerte en los pacientes pedidtricos con cdncer
registrados en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 2007
a Abril de 2014?

2. ¢Cual es la frecuencia de muerte en los pacientes pedidtricos con cancer registrados en el
Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 2007 a Abril de 2014?



¢Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes que fallecieron con diagnédstico de
cancer en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 2007 a
Abril de 20147

¢Cual es la fase del tratamiento en la que fallecieron los pacientes con diagndstico de cancer
en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 2007 a Abril de
2014 ya que desde entonces se cuenta con registro en el Seguro Popular?

HIPOTESIS

1.

Las principales causas de muerte de los pacientes con cancer registrados en el Servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran: toxicidad relacionada a quimioterapia
20%, Progresion de la enfermedad 5%, Enfermedad refractaria 5%, Recaida de la
enfermedad 10%.

La frecuencia de muerte en los pacientes con cancer registrados en el Servicio de Oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria sera del 40%

Las caracteristicas clinicas de los pacientes que fallecieron con diagndstico de cédncer en el
Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran: estadios avanzados de la
enfermedad oncoldgica (lll/IV) 70%, enfermedad metastasica 30%, Edad menor de 1 afio
5%, neoplasias hematoldgicas 30%, neoplasias solidas 30%

La fase de tratamiento en la que fallecieron los pacientes con diagndstico de cancer en el
Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria sera: Induccién 8%, Consolidacién
5%, Mantenimiento 5%, Adyuvancia 20%, Neoadyuvancia 20%, Vigilancia 5%.

OBJETIVO GENERAL

Conocer las principales causas de muerte en los pacientes pedidtricos con cancer registrados
en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 2007 a Abril de
2014 ya que desde entonces se cuenta con registro en el Seguro Popular.

Conocer la frecuencia de muerte en los pacientes con cancer registrados en el Servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 2007 a Abril de 2014.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas mds frecuentes y la etapa de tratamiento en la que

fallecieron los pacientes con cancer registrados en el Servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria de Enero de 2007 a Abril de 2014

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo.



MATERIAL Y METODOS

POBLACION OBJETIVO

Pacientes pediatricos con diagndstico de cancer que fallecieron en el servicio de Oncologia de

un hospital de 3er nivel de atencién en México.

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes pediatricos con diagndstico de cancer que fallecieron registrados en el programa del

seguro popular en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido de enero de 2007 a abril del 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

2.

Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

Pacientes registrados en el programa del seguro popular en el Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo comprendido de enero de 2007 a abril de 2014.

Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagndstico de cancer
corroborado por reporte histopatolégico en el Instituto Nacional de Pediatria.

Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de oncologia del Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a abril de 2014.

Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia previo al
ingreso al Instituto Nacional de Pediatria.

Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad, diagndstico
histopatoldgico, caracteristicas clinicas, fase de tratamiento y certificado de defuncidn

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

2.

Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o trasladados a otra unidad.

Pacientes registrados en el programa del seguro popular en el Servicio de Oncologia como
un evento de recaida.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definiciéon Categoria Escala Unidad de medicién
Neoplasia Neoplasia Cualitativa | Diagnéstico 1. LAM
Hematoldégica | originaria en nominal Histopatoldgico o 2. LAL
células de la politdmica | aspirado de médula 3. Linfoma Hodgkin
médula dsea, 6sea con mas de 4. Linforma No
ganglios o 25% de blastos Hodgkin
derivada de registrado en la hoja 5. HCL
células de de quimioterapia.
Langerhans
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Neoplasia Neoplasia Cualitativa | Diagnéstico 1. Tumores de sistema
Solida originada de nominal Histopatoldgico nervioso central
cualquier politdmica | registrado en la hoja 2. Sarcomas (tejidos
tejido de quimioterapia. blandos u 6seos)
diferente a la 3. Tumores germinales
médula ésea 4. Tumores hepaticos
5. Tumores renales
6. Tumores
neuroectodérmicos
7. Neuroblastoma
8. Retinoblastoma
9. Carcinoma
Estadio Pacientes con | Cualitativa | EstadiosllloIVo Presente/ Ausente
Avanzado enfermedad nominal presencia de
tumoral dicotémic metdstasis
diseminada a
Metastasis Presencia de Cualitativa | Evaluado por Presente/Ausente
lesiones nominal imagen, medicina
distantes al dicotémic nuclear o biopsia
sitio del a de médula 6sea
tumor registrado en la hoja
primario de quimioterapia
Fase de | Etapadel Cualitativa | Fase de tratamiento 1. Ventana
tratamiento tratamiento nominal con quimioterapia 2. Induccion
oncoldgico en | politémica 3. Consolidacion
la que se 4. Re-induccion
encuentra el 5. Mantenimiento
paciente 6. Vigilancia
7. Neoadyuvancia
8. Adyuvancia
9. Cirugia
Progresion de | Cualquier Cualitativa | Clinica, por imagen, Ausente / Presente
la lesién nueva nominal por reporte
enfermedad 0 aumento dicotdmic histopatoldgico o
>25% en a aspirado de médula
cualquier Osea
lesién pre-
existente.
Recaida de la | Cualquier Cualitativa | Clinica, por imagen, Ausente / Presente
enfermedad lesién nueva nominal por reporte
en pacientes dicotémic histopatoldgico o
qgue han a aspirado de médula
terminado el Osea
tratamiento
oncoldgico
Enfermedad Paciente que Cualitativa | Clinica, por imagen, Ausente / Presente
Refractaria no logra nominal por reporte
remisién dela | dicotémic histopatoldgico o
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enfermedad a aspirado de médula
Osea
Toxicidad Presencia de Cualitativa | Constructo: Ausente / Presente
efectos nominal 1.Clinicos (cardiaca,
secundariosa | dicotomica | dermatoldgica)
la 2.Signos y Sintomas
administracién (nausea, vomito,
dela fiebre)
quimioterapia 3.Bioquimicos:
a nivel -BH: anemia
sistémico que (<12g/dl),
pueden neutropenia (<2000
comprometer cels/mm?) y
la vida del trombocitpenia
paciente. (<100000-150000/1).
-PFR: Incremento de
la creatinina por
arriba de 1.5mg/dI
-PFH: Bilirrubina
total por arriba de
1.5 umol/L,
transaminasas  por
arriba de 2.5 veces
del valor normal.
Fiebre Aumento en Cualitativa | Termdmetro digital, | Ausente / Presente
la nominal marca termex.
temperatura dicotdmic Medicién mayor de
corporal por a 382 centigrados.
encima de
38°
centigrados
Eventos de Muerte:
Variable Definicién Categoria Escala Unidad
de medicion
Muerte | Extincién del Cualitativa Ausencia de Presente/
proceso nominal pulsos y cese Ausente
homeostatico y por dicotémica de
ende el fin de la
vida.



http://es.wikipedia.org/wiki/Temperatura_corporal
http://es.wikipedia.org/wiki/Temperatura_corporal
http://es.wikipedia.org/wiki/Homeostasis

Independientes:

Variable Definicion Categoria Escala Unidad
de medicion
Sexo Genero bioldgico | Cualitativa Masculino /
del paciente Nominal Femenino
dicotdmica
Edad Tiempo Cuantitativa | Calendario Meses
transcurrido a discreta
partir del
nacimiento de
un individuo
Periodo Cuantitativa | Calendario Meses
Supervivencia | transcurrido en discreta
libre de | meses desde el
evento diagndstico hasta
la fecha de
recaida. Con un
seguimiento de 5
anos.
Supervivencia | Periodo Cuantitativa | Calendario Meses
global transcurrido en discreta
meses desde el
diagndstico hasta
la dltima cita o
muerte. Con un
seguimiento de 5
anos.

RECURSOS

MATERIALES

e Expediente clinico
e Hoja de recoleccién de datos
e Certificado de Defuncién

HUMANOS

e Residente de Pediatria: Realizara el protocolo de investigacion y el andlisis de los datos
obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico, recolectara la informacién de los
expedientes clinicos y bases de datos asi como la busqueda de la literatura para la
elaboracién del marco tedrico.

e Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco tedrico y seguimiento del
estudio.
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e Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacion, la
redaccidon de éste, asi como apoyar en el andlisis de la informacidn para la presentacion de
los resultados.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

e Se solicitara la base de datos de los pacientes registrados en el programa de Seguro Popular en
el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido de
enero de 2007 a abril del 2014 ya que desde entonces se cuenta con registro en el Seguro
Popular.

e Se realizard un listado de expedientes de pacientes que fallecieron en este periodo

e Se realizard la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los criterios de
inclusidn y exclusion.

e Se realizara recoleccién de los datos de los expedientes para ingresar al estudio (edad, sexo,
diagndstico histopatoldgico, caracteristicas clinicas, fase de tratamiento y causa de la muerte).

e Se creara una base de datos en base a la hoja de cdlculo Excel donde se transcribird toda la
informacidn recolectada para su andlisis posterior con el programa estadistico STATA versién

11.

FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un estudio
descriptivo y retrospectivo no generara gastos adicionales al Instituto Nacional de Pediatria.

CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores responsables y el laboratorio colaborador sefalan que no existe conflicto de
interés para la realizacidn de este estudio ni para su publicacion.

CALCULO DE LA MUESTRA

e El cdncer en poblacién pedidtrica ocupa la segunda causa de muerte a nivel nacional. El
Instituto Nacional de Pediatria es un centro nacional de referencia Oncoldgica, por lo que el
tamafio de muestra serd a conveniencia y se incluirdn todos los pacientes que se hayan
registrado en el Programa del Seguro Popular del Servicio de Oncologia de enero de 2007 a
abril de 2014 ya que desde entonces se cuenta con registro en el Seguro Popular.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer las
caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de distribucidon de cada variable;
para las variables categdricas se obtendran proporciones.
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Se realizard una descripciéon de los valores obtenidos de las variables de desenlace como son:
caracteristicas clinicas mas frecuentes, complicaciones mas frecuentes y nimero de muertes con
la finalidad de reportar las caracteristicas de estos pacientes a lo largo del curso clinico de su
patologia.

La supervivencia global y libre de evento se evaluard mediante graficas de Kaplan-Meier.

ASPECTOS ETICOS

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas clinicas (BPC) de
conformidad con los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo
es la investigacién en Farmacologia Clinica, y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud,
en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de prestaciéon de Servicios de Atencidn
Medica, y de acuerdo a la Declaracién de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica
Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y
enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea
Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos
sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad.

Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacidn de los principios cientificos reconocidos y
respeto manejando de forma andnima y confidencial los datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Revisién de este protocolo por el comité de investigacidon del Instituto Nacional de
Pediatria.

2. Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo de 5 afios.

3. Se pondra a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe de Servicio toda la
informacidn obtenida en este estudio

4. Asegura la confidencialidad de la informacién del estudio, asi como la identidad de los
pacientes.

5. No se cobrara por estudio.

RESULTADOS

En el periodo de Enero del 2007 a Abril del 2014, se registraron 1316 pacientes en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria. De estos pacientes se registraron 242 muertes, que
corresponde al 18% de la poblacién atendida. Sin Embargo solo se revisaron 202 expedientes
debido a que no se encontraron en forma fisica o digital en el archivo central de la Institucidn.
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La mediana de edad al diagnéstico fue de 86 meses, con una edad minima de 1 mes y maxima de
213 meses. De los pacientes que fallecieron 105 (51.98%) fueron de sexo masculino y 97 (48.02%)
de sexo femenino, con una relacion de 1:0.92. Grafico 1.

Grafico 1. Sexo de la
poblacion estudiada

Masculino Femenino

La mediana de edad al momento de la defuncidén fue de 96 meses, con una edad minima de 1
meses y maxima de 228 meses.

129 (63.5%) pacientes presentaban una neoplasia sélida y 74 (36.4%) una neoplasia hematoldgica.

La procedencia de los pacientes que fallecieron fue principalmente, Estado de México en el 42%
de los pacientes y el Distrito Federal en el 26%. Seguidos de Guerrero 4.2%, Veracruz 3.7%, Puebla
3.3% y Oaxaca 2.9%. Grafico 2.

Grafico 2. Procedencia de la
poblacidn estudiada

Oaxaca
Puebla
Veracruz

Guerrero

Distrito Federal

Estado de México
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Las neoplasias que se presentaron en los pacientes que fallecieron fueron en 58 casos (28.8%)
leucemias (14 leucemias mieloides y 44 linfoblasticas), 11 (5.4%) Linfomas, 5 (2.4%) Histiocitosis de
células de Langerhans, 7 (3.4%) tumores renales, 38 (18.8%) tumores de SNC, 8 (3.9%) tumores
hepaticos, 9 (4.4%) tumores germinales, 11 (5.4%) Rabdomiosarcoma, 10 (4.9%) Sarcomas No
rabdomiosarcoma, 13 (6.4%) osteosarcoma, 8 (3.9%) Tumores neuroectodérmicos primitivos, 6
(2.9%) neuroblastomas, 15 (7.4%) retinoblastomas y 3 (1.4%) carcinomas. Grafico 3.
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Grafico 3. Mortalidad por grupo de
neoplasia

77 pacientes se clasificaron en estadios del | al IV. El 72% de ellos se encontraban en estadios Ill y
IVy 28% en estadios | y Il. 50 pacientes (24.7%) tenian metastasis al momento del diagndstico, 15
de ellos (30%) tenian metdstasis a mas de un sitio al diagndstico. Los sitios de metdstasis fueron
pulmén en 21 (42%) pacientes, 8 (4%) hueso, 6 (3%) médula dsea, 9 (18%) SNC; 2 (4%) neuroeje, 2
(4%) tejidos blandos, 1 (2%) mediastino, 1 (2%) testiculo, 8 (4%) higado, 1 (2%) piel, 1 (2%) bazo,
1 (2%) abdomen, 1 (2%) retroperitoneo. Grafico 4.

Grafico 4. Sitio de metastasis al
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Se documento la fase de tratamiento en la que se encontraban los pacientes cuando fallecieron en
194 casos y fueron: ventana 2%, induccién 13%, consolidacion 3%, reinduccién 9%,
mantenimiento 6%, neoadyuvancia 15%, adyuvancia 39% y cirugia 9%.
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Se clasificaron las causas de muerte como toxicidad 48%, recaida 12%, enfermedad refractaria
5.8%, progresidon 29.8% y otros 3.6%. En 19 pacientes se identific6 mdas de una causa de muerte.

Grafico 5.

Grafico 5. Causa de muerte
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Al momento de la defuncion, 50 (24.7%) pacientes presentaban toxicidad hematoldgica, de esta
25 tenian anemia, 30 plaquetopenia, 40 neutropenia y 2 choque hipovolémico.

97 (48%) pacientes presentaron toxicidad infecciosa, de estos 83 presentaron choque séptico, 25
neumonia, 25 colitis neutropénica, 1 ventriculitis, 2 neuroinfeccién, 2 infeccién asociada a catéter.

3 (1.4%) pacientes presentaron toxicidad gastrointestinal, de los cuales 2 eran pancreatitis y 1

abdomen agudo.

11 (5.4%) pacientes presentaron toxicidad metabdlica de estos 6 con sindrome de lisis tumoral, 6
alteraciones hidroelectroliticas.

5 (2.4%) pacientes presentaron toxicidad neuroldgica 5 estado epiléptico, 5 muerte encefalica, 6
hemorragia intracraneal.

34 (16.5%) pacientes presentaron falla orgdnica multiple. Grafico 6.

Falla ” e . . .
organica @rafico 6. Tipo de toxicidad
multiple
17% - Toxicidad
Toxicidad hematoldgica
neuroldgica 25%
2%
Toxicidad
metabdlica
6%
Toxicidad
gastrointestin Toxicidad
al infecciosa

1% 49%
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La mediana en meses del diagndstico a la recaida fue de 17 meses con un minimo de 0 y maximo
de 100 meses.

La mediana de tiempo de la progresién a la muerte fue de 7 meses con un minimo de 0 meses y un
maximo de 110 meses y la mediana en meses del diagndstico a la muerte fue de 6.5 meses con un
minimo de 0 meses y maximo de 166 meses. Grafico 7. Kaplan-Meier
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DISCUSION

La mortalidad por cancer en la poblacidn pediatrica es un problema de salud publica, actualmente
es la segunda causa de muerte en menores de 18 afos, a partir del 2007 se instauré el programa
del seguro popular a nivel nacional, el cual cubre los gastos de tratamiento de estos pacientes.

En el Instituto Nacional de Pediatria se documentd que en un periodo de 7 afios la mortalidad por
cancer se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino y que el estado de procedencia mas
frecuente sigue siendo el Estado de México seguido por el Distrito Federal al igual que los
resultados obtenidos en las publicaciones de Gonzdlez-Rivera y cols. Esto nos ayuda a localizar
zonas prioritarias en donde se deben generar campafias de deteccidn oportuna de cancer dirigidas
a la poblacién general y a médicos de primer contacto, con la finalidad de que el diagndstico de
estas patologias sea en etapas mds tempranas. En este estudio encontramos que el 72% de
nuestra poblacidn se diagndstica en estadios avanzados lll y IV y con presencia de enfermedad
metastasica 24.7%

De acuerdo a la mortalidad por el grupo de neoplasia, observamos que las leucemias contintan
siendo el tipo histoldgico con mayor frecuencia tal y como se comentan en estudios previos
llegando a ser causa de casi la mitad de los pacientes reportados. La segunda causa fueron los
tumores del sistema nervioso central y la tercera el retinoblastoma.
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A pesar del tratamiento multidisciplinario y de los avances en quimioterapia, radioterapia y
cirugias, ademas del empleo de nuevos medicamentos especifico, a nivel internacional se
considera que la posibilidad de supervivencia de los pacientes pediatricos con cancer es del 80-
90%.

En nuestros pacientes se documentd que la toxicidad fue la principal causa de muerte,
reportandose hasta en un 48%, siendo el 49% de ellos de causa infecciosa, con predominio en la
fase de induccidn a la remisidn en las neoplasias hematoldgicas y en la fase de adyuvancia en las
neoplasias sdlidas; porcentaje similar a lo descrito en la literatura. Por este motivo es necesario
mejorar el tratamiento de sostén que reciben estos pacientes, ya que se puede considerar como
un efecto secundario al tratamiento, sin embargo si este tipo de complicaciones de detectan de
forma oportuna y se tratan de forma inmediata se puede disminuir la mortalidad. Por lo cual es
indispensable establecer mecanismo que mejoren la atencién intrahospitalaria del paciente con
cancer que presenta complicaciones secundarias al tratamiento.

La segunda causa de muerte es progresién de la enfermedad durante el tratamiento, lo cual se
relaciona con la presencia de resistencia de las células neopldsicas al tratamiento. Se deben
estudiar nuevas estrategias terapéuticas con la finalidad de mejorar la supervivencia de los
pacientes que presentan progresion o recaida de su patologia.

De forma general se encontré que la frecuencia de muerte en los pacientes con cancer registrados
en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2007 a 2014 fue de
18%, esto es similar a algunas series internacionales. Se deben establecer estrategias de deteccidn
oportuna y manejo adecuado de las complicaciones secundarias al tratamiento, para mejorar la
supervivencia de estos pacientes.

CONCLUSIONES

Con el presente estudio podemos concluir que la causa de muerte en la mayoria de los pacientes
es secundaria a una complicacion del tratamiento y no a la progresién de la enfermedad, por lo
gue es necesario iniciar manejo oportuno de un paciente oncolégico posterior a la administracion
de quimioterapia ya sea con antimicrobianos de amplio espectro durante la primera hora de
atencién o con la busqueda del posible foco infeccioso una vez que se haya descartado otra causa
gue como ya vimos, la toxicidad hematolégica y metabdlica también se presentan en un
porcentaje importante.

Es importante comentar que una limitacidn de este estudio fue que a pesar de que se tiene un
mayor control integrando a los pacientes al sistema del Seguro Popular, los certificados de
defuncion registran informacidn que se clasifica de manera topografica y no morfolégica como se
realiza en la clasificacidn internacional del cancer infantil por lo que seria recomendable contar
con un registro nacional de cdncer para saber con exactitud la incidencia y sobrevida de estos
pacientes y asi poder valorar la efectividad del tratamiento.
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CAUSAS DE MUERTE EN LOS PACIENTES PEDIATRICOS REGISTRADOS EN EL PROGRAMA DEL
SEGURO POPULAR EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ANEXO |
HOJA DE RECOPILACION DE DATOS

Nombre: Registro: Edad:

- i - i -
Sexo: Masculino Femenino Fecha de Nacimiento: dd/mm/aaaa

Edad al diagnéstico: (meses) Fecha de Diagnéstico: dd/mm/aaaa

Estado de Procedencia: ‘

. f" i Sgi " Neoplasia sélid
Diagnéstico: Neoplasia hematolégica eoplasia sélida
Neoplasia hematoldgica Neoplasia Solida
" Leucemia  { LALB " Renales " Hepaticos
T LALT " SNC " Germinales

(- .
 LAM Sarcoma de tej. Blandos y oseos

{” Tumor neuroectodermico primitivo

i Neuroblastoma i” Retinoblastoma
™ Linfoma " LH
" LNH

" HCL

Histologia:

Estadio al diagndstico:

(Ol (T m v

Metdstasis al diagndstico: Sitio de metdstasis:

" Presente " Pulmén " MO
" Ausente ™ Hueso " SNC

" Ganglio " Neuro eje

i™ Otros:

Fecha de Muerte: dd/mm/aaaa
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Nombre:

Causa de Muerte:

™ Toxicidad

{” Recaida de la enfermedad

Fase de Tratamiento:

Neoplasia Hematoldgica

i Ventana i Re-Induccidn

" Induccién {” Mantenimiento

™ Consolidacion ™ Vigilancia

Numero de Recaida:

Fecha de Recaida: dd/mm/aaaa

Numero de Progresion:

Fecha de Progresién: dd/mm/aaaa
Fecha de Vigilancia: dd/mm/aaaa
Toxicidad

Hematoldgica:

Plaquetopenia

Neutropenia
Otra:

Registro:

" Enfermedad Refractaria

" Progresién de la enfermedad

Sitio

Sitio

Neoplasia Solida

" Neoadyuvacia
" Adyuvancia
" Cirugia

de Recaida: |

de Progresion: ‘

Infecciosa:

Neumonia

Colitis Neutropénica

Otra:

s O
Anemia Grado lll o IV S No
st {7 No
s " No
i~s
Choque séptico S No
s T No
i7si {7 No
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Nombre:

Gastrointestinal:

Metabdlico:

Neurolégico:

Falla organica multiple:

Registro:

s i
Pancreatitis: S No
Otra:

s i
Sindrome de Lisis Tumoral S No

s i
Alteraciones electroliticas S No Especificar:
Otra:

o si N
Estado epiléptico ! ©
Otra:
75 T No
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