UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Prevalencia de complicaciones en
supervivientes de cancer pediatrico.

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTAEN :

ONCOLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:

/ Dra. Paulina Ortega Olivares

TUTORES: . Qff -,
- Dra. Gabriela Hernandez Pfieqo| | v
Dr. Luis Enrigue Juarez V|Iiegas w»,t‘//‘”/

Dr. en Ciencias Alfonso Reyes Lo"' 20 o

J
Ml scat

CIUDAD DE MEXICO FEBRERO 2023




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






DR. SARBELIO MORENO ESPINOSA
DIRECTOR DE ENSENANZA Y DESARROLLO ACADEMICO
DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEX|CO

JSPITAL INFANTIL FE MEXICO.,
DIRECTORA DE TESIS

DE. LUIS ENRIQUE REZ VILLEGAS
JEFE DEL SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA

DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEERICO GOMEZ.
ASESOR CLINICO

DR, ALFONSO REYES LOPEZ

DR EN SALUD POBLACIONAL ¥ ECONOMIA DE LA SALUD.
ASESOR METODOLOGICO



AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Gabriela Hernandez Pliego, quien me acompafo, ensefio y alentd a
terminar la tesis, siempre atenta y con mucha disponibilidad, sin ella no lo hubiera
logrado.

Al Dr. Luis Juarez y al Dr. Miguel Palomo quienes me ensefiaron a amar a la
Oncologia, por aquellos pases de visita, donde me explicaron la patologia de los
nifos. Y aquellas llamadas de atencion, siempre apoyandome y ayudandome a

mejorar, superarme a mi misma y confiar en mi.

Al Dr. Alfredo Lépez, por su interminable paciencia y disponibilidad para explicar
estadistica, y sus innovadoras ideas para mejorar el trabajo, aun nos falta mucho,

A Adelita, secretaria del servicio de Hemato-Oncologia sin sus registros
perfectamente ordenados, y su iniciativa e insistencia en continuar, no se hubiera
logrado terminar este trabajo,

A todos mis comparieros de residencia, quienes se convirtieron en mi familia
durante estos afos, jamas me dejaron sola.

Y por supuesto a mi familia, a los que siempre han estado, me han apoyado y
procurado, he robado muchas horas de convivencia para poder finalizar este
proyecto.



DEDICATORIA

A todos los nifios, en especial a mis nifios del servicio de Oncologia del Hospital Infantil de
México Federico Gémez, somos un equipo, siempre ellos llevo en mi corazén.

No descansare, trabajare en mi, mejorando como persona y médico, siempre en busqueda de
ofrecer lo mejor.



iNDICE

gLz

® O O T QO
S N = N N

—h
N

— —

10)
11)
12)

13)

~—

Resumen

Antecedentes
Planteamiento del problema
Preguntas de investigacion
Justificacion

Objetivos

a) Objetivo general
b) Objetivos especificos
C) Objetivos exploratorios

Hipotesis
Material y métodos

Diseno para determinar las necesidades de atencion.
Poblacion

Criterios de inclusion

Criterios de pareamiento

Calculo del tamano de la muestra

Descripcién de variables

Procedimientos para realizar

Estimaciones de costos

Analisis estadistico de los datos

Metodologia para el disefio del programa de prevencion e intervenciones

Limitacion del estudio
Condiciones éticas
Consideraciones de bioseguridad
Referencias

Productos para obtener del estudio



RESUMEN

Antecedentes: El cancer es la segunda causa de mortalidad en la poblacion
pediatrica. En la década de 1960 la probabilidad de supervivencia para un nifio con
cancer era menos del 25%, mientras que hoy en dia puede sobrepasar el 80%.
Alrededor del 70% de los sobrevivientes de cancer infantil tienen 20 afios o0 mas, se
estima que 1 de cada 530 adultos jovenes entre 20 y 39 afios es un sobreviviente.
El uso de la terapia contra el cancer a una edad temprana puede producir
complicaciones que pueden no manifestarse hasta afos mas tarde, a medida que
el nifo madura. En general, dos de cada tres de los sobrevivientes experimentan al
menos un efecto tardio secundario al tratamiento. No contamos con registros de
secuelas en la salud de los sobrevivientes de cancer.

Planteamiento del problema: Aumentd la poblacién superviviente de cancer, estos
enfrentaran en su vida adulta multiples enfermedades derivadas del cancer y el
tratamiento. Este trabajo busca identificar los principales efectos en el superviviente
de cancer y su impacto en la calidad de vida; con el fin de disefiar un programa de
atencion a las necesidades de salud de los pacientes supervivientes de cancer
pediatrico.

Justificacion: La poblacion de supervivientes del cancer pediatrico se ha
incrementado en nuestro pais, es una poblacion vulnerable, y enfrenta desventajas
con respecto a sus pares de la misma edad y sexo sanos. La estrategia que brindara
atencion oportuna y de calidad a los supervivientes debe basarse en el conocimiento
de sus necesidades en materia de salud, es imprescindible estimar la prevalencia e
incidencia de comorbilidades y enfermedades especificas de esta poblacion.

Metodologia:

Estudio de prevalencia. Se estudiara la poblacion de gpacientes supervivientes de
cancer tratados en el Hospital Infantii de México Federico Goémez, que se
encuentren en fase de vigilancia, los cuales seran agrupados de acuerdo con la
duracion del tiempo en vigilancia (< 1 afio, 1 a 4 afios y 5 afios 0 mas de vigilancia)
para fines comparativos. ESe incluira a pacientes con cancer pediatrico
hematoldgico o sélido, que cuenten con la autorizacion del padre o tutor y pacientes
que hayan finalizado el tratamiento.

Se utilizé la formula del calculo de tamafio de muestra para la estimacion de un
riesgo relativo. El riesgo relativo mide la fuerza de la asociacién entre la exposicién
a un factor y la presencia del evento estudiado. Se calcula dividiendo la probabilidad
de presentar dicho evento entre los expuestos y esa misma probabilidad entre los
no expuestos.

Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en el estudio.
Posteriormente seran sometidos a examen clinico exhaustivo que incluye valoracion
oncologica, cardioldgica y endocrinoldgica. Se solicitaran examenes de laboratorio
y gabinete para determinar efectos secundarios de tratamiento neoplasico.



ANTECEDENTES

El cancer infantil es una enfermedad relativamente comun, siendo diagnosticados
en los Estados Unidos de América 1 a 2 de cada 10 mil nifios menores de 14 afios,
estimando un total de casos de 10,700 entre 0 y 14 anos, y de 4,400 entre 15a 19
anos de edad. El cancer infantii permanece como la 1er causa de muerte
relacionada a enfermedad en nifios entre 0 a 14 afios 1. Sin embargo, la tasa de
supervivencia global a 5 afios ha mejorado en las ultimas 3 décadas, de 58.1% de
casos entre 1975 a 1977, a 82.5% para los diagnosticados de 2001 a 2007. 16 Los
nifos supervivientes de cancer pueden volver a ser saludables y tener un
crecimiento y desarrollo normales, pero también pueden experimentar efectos
tardios del cancer o del tratamiento que les permitié sobrevivir, estando en riesgo
de sufrir anomalias funcionales y psicosociales. ’

Se estima que aproximadamente el 30% de los supervivientes de cancer tendran
una condicién de salud deficiente, 17% no sera apto para la vida laboral, y el 58%
tendra una o mas limitaciones, desarrollando condiciones patoldgicas cronicas en 2
de cada 3 supervivientes de cancer 2589, Estos efectos dependen del género del
paciente, de la intensidad del tratamiento, edad al diagndstico y tipo de tumor. El
34% de supervivientes con leucemia/linfoma, 32% de supervivientes de tumores
sélidos y 75% de aquellos con tumores de sistema nervioso central se reportan
efectos cognitivos, mientras que en 62% de pacientes con leucemia/linfoma, 59%
de tumores solidos, y 65% de supervivientes de tumores de sistema nervioso central
se presentan efectos secundarios de caracter

fisico.10.11

Asi mismo, el tiempo de vigilancia también modifica la incidencia acumulativa de los
efectos secundarios, mostrando 4.4%, 5.6% y 6.2% a los 10, 15 y 20 afos
respectivamente.®'2 Por otra parte, el tiempo posterior al inicio de vigilancia es
inversamente proporcional a la supervivencia global, disminuyendo de un numero
ligeramente superior a 1,500,000, hasta cerca de 500,000 a los 20-25 afios de
vigilancia.® Los efectos secundarios mas comunes en el nifio superviviente de
cancer afectan al sistema cardiaco (cardiomiopatias, arritmias); al sistema pulmonar
(fibrosis pulmonar, neumonitis intersticial, enfermedad pulmonar obstructiva o
restrictiva); sistema renal (insuficiencia renal, hipertension); sistema endocrino
(deficiencia del crecimiento, pubertad precoz, obesidad, deficiencia gonadotropinas,
hipotiroidismo primario); sistema reproductor (pubertad retrasada, menopausia
prematura, infertilidad); sistema neurocognitivo (funciones de atencién, memoria,
déficit de aprendizaje, cambios conductuales, sindrome de Damocles); y
neurosensorial (hipoacusia, otosclerosis, xeroftalmia, retinopatia, infecciones
recurrentes), entre otros. 1314

Las principales patologias en el paciente superviviente de cancer son las
cardiovasculares, endocrinas, secuelas neurocognitivas, y segundas
neoplasias.>%1° De manera particular las alteraciones endocrinoldgicas representan



el 31.6%, con afeccion tiroidea 16.1%, alteracion en el crecimiento 13.5%, pubertad
retrasada 11.9%, afeccion cardiovascular 11.4%, obesidad 10.9%, afeccidn
musculoesquelética 9.8%, alteracion neurolégica 8.3%, afeccion auditiva 7.8%,
alteraciones renales 6.2%, afeccion gastrointestinal 5.2%, alteraciones oculares y
de la médula 6sea en 3.6%, anomalias metabdlicas 2.6% y pulmonares 1.6%.°
Cuando se habla unicamente de cancer hematoldgico estas alteraciones muestran
una distribucion similar con talla baja en el 33.3%, sobrepeso 50%, disminucién en
la densidad mineral 6sea 53%, hipertiroidismo 5% y pubertad retrasada 7% 2.

Los efectos cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y mortalidad
relacionada a la terapia en supervivientes de cancer infantii a largo plazo,
desarrollando 15 veces mas riesgo de desarrollar falla congestiva. Dentro de los
factores de riesgo, el mas comun es la dosis acumulada de antraciclinas, con una
incidencia <5% con dosis acumuladas <300 mg/m?, del 20% con dosis de 300 a 600
mg/m?, y >35% con dosis de >600mg/m?. Otro de los factores de riesgo importante
es la radioterapia dirigida al térax, ademas del sexo y edad al diagnostico.8.15-20

Las endocrinopatias se reportan como el siguiente grupo mas alto en incidencia
dentro de los efectos tardios en el paciente superviviente de cancer, en algunas
series se ha reportado al menos una endocrinopatia en 57.6% de supervivientes y
multiples desordenes endocrinoldgicos en 22.7%,8 incluyendo enfermedad tiroidea,
afectacion del crecimiento, infertilidad, alteraciones en el desarrollo sexual,
disminucién de la densidad mineral 6sea y alteracién en la funcion adrenal 6 20.

Los supervivientes de cancer tienen un riesgo 10 veces mayor que la poblacion
general de volver a presentar cancer. Entre las segundas neoplasias mas comunes
se encuentran el cancer de mama, de sistema nervioso central, hueso, tiroides,
tejidos blandos, melanoma y leucemia mieloide aguda.!-6:12

Otros efectos tardios del superviviente de cancer son las complicaciones
infecciosas, representando la principal causa de morbilidad y mortalidad tardia en
pacientes, posterior al trasplante de células hematopoyéticas. Aunque estudios
previos han demostrado que posterior a 6 meses de tratamiento en cualquier
modalidad, los pacientes han recobrado la funcién inmune, algunos pacientes
permanecen con funcién anormal afios después. Cerca del 33% de supervivientes
reportan complicaciones infecciosas 5 afos posteriores al tratamiento, de estos el
22% reportan infecciones respiratorias y aquellos con leucemia mieloide aguda son
el grupo de mayor riesgo de presentar complicaciones infecciosas 2.

En los Estados Unidos de América se han reportado otras alteraciones como
alteraciones cognitivas en el 30 a 40%, dolor recurrente en 33%, y dificultades en
su vida sexual entre el 20 y 30% 1.

Los pacientes tratados para cancer tienen alto riesgo de enfermedad renal aguda y
cronica debido a la exposicion a agentes quimioterapéuticos nefrotéxicos,
antibidticos, isquemia renal y enfermedad de injerto contra huésped 2°.



En un estudio previo realizado en nuestro hospital encontramos que 76% de los
nifios tratados con cisplatino presentan nefrotoxicidad y que el dafo renal se asocia
con el pobre crecimiento longitudinal en el seguimiento 3°.

Diversos estudios comparan a pacientes supervivientes de cancer con sus
hermanos sanos, con el fin de contrastar la salud de un paciente en vigilancia frente
a un sujeto sin antecedente oncologico con factores genéticos y de exposicion
ambiental similares, reportando obesidad en 31% de paciente superviviente de
cancer versus 27% en el sujeto sano, enfermedad cardiovascular 14% vs 7%,
hipertension 35% vs 29%, asma 15% vs 8%, problemas de salud mental 20% vs
10%, y problemas diversos de salud fisica 24% vs 10%.2°

Muchas de estas morbilidades tardias ocasionaran hospitalizaciones dependiendo
del tipo de tumor (67.9% del sistema nervioso central, 40.5% tumores de células
germinales), y del tipo de tratamiento recibido, mostrando mayor riesgo aquellos que
reciben radioterapia, cirugia y quimioterapia, contra aquellos que solo reciben
quimioterapia.’®

Como se ha comentado, la incidencia de todos estos efectos ha aumentado debido
a la mejoria en el prondstico del cancer en general, presentando estas
complicaciones hasta afios o décadas posteriores a completar el tratamiento.’ Esto
se ve reflejado en una relacion inversamente proporcional entre el numero de
supervivientes y los afios posteriores al inicio de la vigilancia, iniciando con
aproximadamente 2,000,000 de supervivientes de 1 a menos de 5 anos de
supervivencia, hasta poco mas de 500,000 en

aquellos con 20 a 25 afios de vigilancia. 81920

Estos efectos adversos impactaran negativamente la calidad de vida del paciente a
corto, mediano y largo plazo. La evaluacion de la calidad de vida abarca 4 rubros:
1.- bienestar fisico: que comprende estatus funcional, fatiga y suefio, salud fisica
global, fertilidad y dolor; 2.- bienestar psicoldégico: comprende control, ansiedad,
depresion, miedo de recurrencia, y cognicion; 3.- bienestar social: comprende estrés
familiar, relaciones familiares, funcion sexual, apariencia, aislamiento, finanzas y
empleo; y 4.- bienestar espiritual: sentido de la enfermedad, religiosidad,
trascendencia, esperanza, y fuerza interior.2> Con base en estos conceptos se han
identificado diversos predictores de una menor calidad de vida como son pertenecer
al género femenino, falta de empleo, baja autoestima, ademas de los problemas
crénicos de salud inherentes a los propios efectos adversos.?4

Considerando todo lo anterior, el seguimiento de los supervivientes de cancer
pediatrico debe realizarse durante toda la vida para prevenir, descubrir y tratar la
aparicion de efectos adversos. El objetivo es conseguir restablecer la salud de los
nifos supervivientes en los aspectos fisico, funcional y social, evitando la
disminucién en la calidad de vida, o mejorando en aquellos cuyo estilo de vida se
encuentre ya afectado por los efectos secundarios del cancer y su tratamiento 26.
Para ello son esenciales las guias de practica clinica, consideradas como



herramientas importantes para mejorar la calidad del cuidado y reducir variabilidad
en el manejo diario y los costos derivados. Actualmente diversos organismos en
diferentes partes del mundo, como Norteamérica, Alemania, Inglaterra y Escocia,
han desarrollado guias para manejo de efectos tardios en el paciente superviviente
de cancer.19:20

En México, el cancer infantil tiene una incidencia de 122 casos nuevos por cada
millén de habitantes al afio en ninos menores de 15 afos, representando el 5% de
todos los padecimientos malignos de la poblacién en general, situdndonos a nivel
mundial en el tercer lugar de incidencia, solo superados por Estados Unidos de
América y Canada. De todos los tipos de cancer, las leucemias son las mas
comunes con 50.6% de prevalencia, seguidos por los linfomas con 10%, tumores
del sistema nervioso central 8.9%, retinoblastoma 3.7% osteosarcoma 4.9%, y
tumor de Wilms 3.5%, y otros tipos de cancer en 19.4%.22 Asi mismo, el cancer
ocupa la 2a causa de muerte entre ninos de 4 a 15 ainos, aunque la supervivencia
también ha mejorado, aumentando la tasa de 20% en 1960, hasta 80% en el 2010.
Esta mejoria se refleja en el aumento de la poblacion superviviente de cancer. En
un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria se reporté que en el afo
de 1997 habia 681 supervivientes de cancer, mientras que en el afio de 2003
aumentd a 1194, con una media anual de 83 supervivientes por afio0.2°

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, el cancer ocupa el segundo lugar de mortalidad en personas de 4 a 15
afos. La mejoria en su tratamiento ha aumentado la supervivencia a largo plazo del
20% en 1954 al 83% en 2006, significando un importante aumento de la poblacion
superviviente de cancer. Estos pacientes se enfrentaran en su vida adulta a
multiples enfermedades derivadas del cancer y de su tratamiento. Es por esto que
se ha vuelto una necesidad prevenir y detectar de manera temprana los efectos de
la enfermedad y brindar el tratamiento necesario.

En nuestro pais no contamos con registros acerca de las consecuencias en la salud
del paciente superviviente de cancer pediatrico, por lo cual no es posible
implementar medidas de prevencion, deteccion temprana y manejo de dichos
efectos, dejando a esta poblacién en una situacién vulnerable, convirtiéndose asi
en un problema grave e importante de salud publica.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las complicaciones de salud del superviviente de cancer pediatrico
secundarias a su tratamiento de esta enfermedad en el Hospital Infantil de México
Federico Gébmez?

¢, Cual es la asociacién entre el cancer pediatrico y su tratamiento con determinadas
enfermedades en los supervivientes de cancer (cardiovasculares, enddcrinas,
neuroldgicas, nefroldgicas, psicoldgicas y oncologicas)?

10



JUSTIFICACION

La poblacion de supervivientes del cancer pediatrico cada vez se incrementa mas
en nuestro pais, la cual se considera una poblacién vulnerable ya que enfrentan
desventajas con respecto a sus pares de la misma edad y sexo que no han padecido
cancer; por lo tanto es deber del Estado mexicano atender sus necesidades
especificas de salud, tomando en cuenta que la sociedad en su conjunto destina
importantes cantidades de recursos para resolver sus problemas oncologicos, y el
dejar de atender las enfermedades derivadas del propio cancer y de las terapias
utilizadas para su tratamiento seria atentar contra sus derechos fundamentales. Sin
embargo, cualquier estrategia encaminada a brindar atencién oportuna y de calidad
a estos pacientes supervivientes de cancer pediatrico, debe disefiarse con base en
el conocimiento de sus necesidades en materia de salud, razén por la cual es
imprescindible evaluar la asociacion entre el antecedente de cancer pediatrico y la
aparicion de enfermedades cardiacas, endocrinas y neurolégicas.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre el antecedente de cancer pediatrico y la aparicion de
enfermedades cardiacas, endocrinas, neuroldgicas, nefroldgicas, psicologicas y
oncolodgicas en supervivientes de cancer pediatrico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar la prevalencia de enfermedades cardiacas, endocrinas, neurolégicas,
nefrologicas, psicoldgicas y oncoldgicas en supervivientes de cancer pediatrico.

2. Estimar la magnitud de la asociacién entre el cancer pediatrico y la presencia de
enfermedades cardiacas, endocrinas y neuroldgicas.

OBJETIVOS EXPLORATORIOS

1. Recabar informacion para justificar la formacién de un programa de atencion en
salud especifico para sobrevivientes de cancer en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez.

HIPOTESIS

e Elriesgo de enfermedad cardiaca es 10 a 15 veces mayor en los supervivientes
de cancer pediatrico.

e EIl riesgo de alteraciones endocrinas es 14 a 34 veces mayor en los
supervivientes de cancer pediatrico.

e El riesgo de alteraciones neurologicas es 1.44 a 1.75 veces mayor en los
supervivientes de cancer pediatrico.

11



MATERIAL Y METODOS
Diseino del estudio:

e Estudio de cohorte transversal, retrospectivo y prospectivo, observacional, con
muestreo no probabilistico por conveniencia, en el que se revisaran los
expedientes clinicos de los pacientes supervivientes de cancer pediatrico,
atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG). Se recopila
informacion de los expedientes clinicos y se lleva a cabo estadisticas descriptivas
de las variables con el programa STATA 14.

Poblacion.

e Pacientes supervivientes de cancer tratados en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez, que se encuentren en fase de vigilancia igual o mayor a dos
anos.

Criterios de inclusién de los supervivientes de cancer

e Pacientes con cancer pediatrico hematolégico o sélido tratados en el HIMFG
que se encuentren en vigilancia de su enfermedad por mas de dos afnos.

Criterios de exclusion de los supervivientes de cancer

e Pacientes con cancer pediatrico hematoldgico o sélido tratados en el HIMFG
gue se encuentren en vigilancia de su enfermedad menor de dos afos.

Criterios de eliminacion de los supervivientes de cancer

e Pacientes con cancer pediatrico hematoldgico o sélido tratados en el HIMFG
que se encuentren en vigilancia de su enfermedad por mas de dos afnos con
expediente incompleto.

Calculo del tamaino de la muestra:

e No aplica célculo del tamafo de la muestra, dado que incluiremos todos los casos
registrados en la cohorte de supervivientes de cancer pediatrico en el HIMFG.

12



Descripcion de variables

a.- Variables explicativas

Nombre de la
variable

Definicién conceptual

Definicién operacional

Escala de
medicion

Antecedente de | Paciente que fue | Variable dicotomica a| 1: Sl
cancer pediatrico | diagnosticado y tratado | utilizar para la| 2: NO
de cancer pediatrico, es | comparacion de casos
declarado libre  de |y controles
cancery
entra en la fase de
vigilancia
Sexo Fenotipo masculino o 0: masculino Dicotdmica
femenino 1: femenino
Antecedentes Seccidén de la historia | La operacionalizacion Dicotomica
personales clinica para documentar | sera de acuerdo a o}
patolégicos las enfermedades vy las  siguientes | cuantitativa
afecciones preguntas:
ocurridas en el pasado | Edad del padecimiento
Tipo de padecimiento
Evolucion
Complicaciones
Edad al | Tiempo transcurrido | Variable expresada en Numeérica
diagndstico entre el nacimiento y el | afos cumplidos discreta
oncolégico diagndstico oncolégico
Tipo de cancer Neoplasia maligna Hematoldgicos: Categorica

1: LLA

2: LMA

3: Linfoma

Hodgkin 4:

Linfoma no

Hodgkin Sdlidos:

5: Sistema Nervioso
central

6: Renales

7: Hepaticos

8: Sarcomas

9: Tumores 6seos
10:
Retinoblastoma

13




Modalidad de |[Tipo de tratamiento que [Quimioterapia Categorica
tratamiento recibid el paciente |Radioterapia
durante su enfermedad |Quirurgico
hasta el momento de [TCHP
iniciar vigilancia.
b. Variables a explicar
Nombre de la Escala
variable Definicién conceptual Definicién operacional de
medicion
Enfermedades |Efectos adversos sobre ellAlteraciones de la Categorica
cardiolégicas [sistema cardiovascular, |conduccion Alteracion O
derivados del tratamiento |estructural Dicotémica
contra el cancer, o por el
cancer per se.
Enfermedades |Efectos adversos sobre el |Afeccion gonadal Categorica
endocrinas sistema endocrino, Afeccion tiroidea
derivados del tratamiento |Deficiencia de GH
contra el cancer, o por el |[Baja densidad 6sea
cancer per se. Sindrome metabdlico
Alteraciones |Efectos adversos sobre el [1.Neuropatia periférica. Categorica

neurologicas

sistema nervioso,
derivados del tratamiento
contra el cancer, o por el
cancer per se.

2. Alteracion de
capacidad cognitiva,
conductual y ejecutiva.

3. Leucomalacia post-
radioterapia. 4.Déficit

neurosensorial
5. Epilepsia
6. Alteracion del aprendizaje
Alteraciones |Efectos adversos sobre la [1.Disminucién en la tasa de [Cuantitativa
Nefroldgica funcién renal derivados  [filtracién glomerular a
del tratamiento del 2) tubulopatia
cancer, o por el cancer 3) elevacion de
per se. biomarcadores de dafio
renal (NGAL, KIM 1,
Osteopenia)
Alteraciones |Calidad de vida medida a [Utilidad en salud obtenido [Resultado
Psicologicas |través de un indice de por medio del instrumento [expresado
utilidad en salud. EQ-5D en la
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escala del

0al1.
Numérica
continua.
Alteraciones | Desarrollo de una Presencia de  segunda| Dicotdmico
Oncolégicas | segunda neoplasia neoplasia de segundal a
maligna, derivada del Ausencia
tratamiento contra el neoplasia
cancer.

Analisis estadistico de los datos

Los resultados seran recabados en una hoja de captura disefiada exprofeso para
este estudio.

Analisis univariado:

Se obtendran medidas de tendencia central y dispersion de las variables en escala
continua. Se calcularan frecuencias relativas de las variables categoricas. Se
explorara la distribucién de probabilidad de las variables continuas para determinar
la utilizacion de pruebas paramétricas o no paramétricas.

Analisis bivariado:

Las comparaciones entre grupos se realizaran mediante la prueba t de Student o U
de Mann Whitney para las variables numéricas continuas. Se utilizaran tablas de
contingencia con las pruebas x-cuadrada y exacta de Fisher para las variables
categoricas; adicionalmente se calcularan razones de Momios para evaluar
asociaciones bivariados. Se evaluara la correlacion entre pares de variables
numéricas mediante diagramas de dispersion y el calculo de coeficientes de
correlacion.

Analisis multivariado:

Se ajustaran distintos modelos de regresion logistica binaria dénde la variable
dependiente sera la presencia de alguna comorbilidad y la variable independiente
sera ser superviviente de cancer pediatrico. Las variables de control seran los
factores sociodemograficos y clinicos. Todos los resultados de los analisis de
regresion seran sometidos a pruebas de bondad de ajuste y analisis de residuales
para determinar el cumplimiento de los supuestos de cada técnica de regresion
utilizada.
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Limitaciones del estudio

Por las caracteristicas metodolégicas de este estudio no se estudiara a toda la
poblacion de supervivientes de cancer del Hospital Infantil de México, el cual seria
un objetivo al completar este protocolo de estudio.

Se desconoce el desenlace final de cada uno de los supervivientes ya que no se
llevara a cabo el seguimiento de los mismos, ya que todos los parametros seran
evaluados en una sola ocasion.

No se evaluaran pacientes de todos los tipos de tumores pediatricos, Unicamente
evaluaran los mas representativos en la poblacion del Hospital Infantil de México.

Consideraciones éticas

Este estudio sera realizado de conformidad con los principios que establece la 18°
asamblea médica mundial (Helsinski, 1974) y todas las modificaciones aplicables
establecidas por las asambleas médicas mundiales y los lineamientos ICH para la
buena practica clinica (GCP). Es un estudio con riesgo minimo debido a que no
incrementa el riesgo al que se somete el paciente por su manejo y seguimiento.
Cada uno de los pacientes que se incluira en el estudio contara con la Carta de
Consentimiento Informado, firmado previamente por padre o tutor o el mismo
paciente de ser mayor de edad y ademas la carta de asentimiento con aquellos
pacientes que asi lo requieran.

En caso de que los resultados generados de la investigacion indiquen algun riesgo
de alguna patologia o presencia de alguna comorbilidad, sera informado al paciente,
sus familiares, y su médico, para que este utilice la informacién en beneficio del
paciente.

Derechos y Respeto de los Participantes:

Todo tipo de personas es elegible para participar en estudios de investigacion. Los
voluntarios pueden ser adultos, nifios, individuos saludables o enfermos. Cada
estudio posee una serie de criterios especificos que determinan quién es elegible
para participar
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RESULTADOS

Total de la Muestra

Se realizé un estudio con una N total de 331 pacientes supervivientes de cancer
pediatrico del Hospital Infantil de México Federico Gbmez, con vigilancia mayor a 2
afos, que fueron incluidos en la cohorte de supervivientes de cancer del servicio de
Oncologia Pediatrica, desde agosto 2021 hasta junio del 2022 (10 meses),
obteniendo datos del expediente clinico. De los cuales comprenden edades desde
2.5 afos a 44.5 ainos, con una media de 17.5 afios (210.84 meses), descritas en la
(Grafica 1) y (Grafica 2). Se registraron 176 pacientes del sexo femenino (53.17%)
y 155 pacientes del sexo masculino (46.83%), sin encontrar sesgo por sexo, ver
(Grafica 3), ver (Grafica 4)

Frequency
40 60 80
1 1

20
1

(= T T T T

2 3 4
5 quantiles of EDADENMESESJUNIO2022

Grafica 1: Edad en meses por cuantiles.

Total de pacientes 331 (100%)

Quantil 1: Numero de pacientes 69 (20.85%), edad de 2.5 a 11.1 afios (30-134 meses).
Quantil 2: Numero de pacientes 65 (19.64%), edad de 11.5-19 afios (138-228 meses).
Quantil 3: Numero de pacientes 70 (21.15%), edad de 18.4-20.5 afios (221-247 meses).
Quantil 4: Numero de pacientes 61 (18.43%), edad de 20.6-22.3 afios (248-268 meses).
Quantil 5: Numero de pacientes 66 (19.94%), edad de 21.7-44.5 afos (261-536 meses)
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Grafica 3: Distribucion de muestra por sexo.

18



Kaplan-Meier survival estimates
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Grafica 4: Distribucion de muestra por sexo.

SEXO = femaning SEXD = masculing |

Los pacientes de este estudio son originarios de 20 estados de la Republica
Mexicana, su mayoria procedentes del Estado de México, con 141 pacientes
(42.6%), seguido por la Ciudad de México con 78 pacientes (23.5%), cabe
mencionar que el 12.9% de los pacientes estudiados, no documentaron su estado
de origen, ver (Gréfica 5).

I CoMX I E00. MEX.
B HIDALGO N PUEBLA
e vERACRUZ N BaJ0A CALIFORNIA SUR
P cHIaPAS CHIHUAHUA
PN cuaDaLAJARA N GUAMNAJUATO
I GUERAERD P MICHOACAN
DAXACA QUERETARO
QuinTAnARCD I suLP
B sinaLOA I sONORA
P TLAXCALA PN FACATEGAS
B MO SE SABE

Grafica 5: Estado de origen.
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Se encontraron 21 diagnosticos oncologicos diferentes, los cuales se clasificaron en
9 grupos, para poder realizar el analisis estadistico. Entre ellos destaca el grupo de
las leucemias, con 136 pacientes (41.09%). En este grupo se incluye la leucemia
aguda linfoblastica con 120 pacientes (36.25%), siendo la neoplasia infantil mas
frecuente, ademas de incluir también la leucemia mieloide aguda con 14 pacientes
(4.23%) y la leucemia granulocitica crénica con 2 pacientes (0.6%). El segundo grupo
por frecuencia son los Tumores Abdominales con 40 pacientes (12.08%) que
incluyen hepatoblastoma, neuroblastoma y tumor de Wilms, seguido por el grupo de
los Tumores Germinales Gonadales con 30 pacientes (9.06%).

Tabla 1: Tipos de diagndsticos de la Cohorte De Supervivientes De Cancer

Pediatrico.

DX Freq. Percent Cum.
LEUCEMIAS 138 41.089 41.089
TSNC 24 7.25 48.34
LINFOMAS 29 8.76 57.10
TUMORES ABDOMINALES 40 12.08 69.18
RETINOBLASTOMA 26 7.85 77.04
RABDD Y NRSTS 8 2.42 79.486
TUMORES 0SEOS 17 5.14 84.59
TUMORES GERMINALES 30 9.06 93.66
0TROS 21 6.34 lee.080

Total 331 lee.00

TSNC: Tumores del sistema nervioso central. RABDO: Rabdomiosarcomas.
NRSTS: Sarcomas de tejido blando que no son rabdomiosarcomas.

Se realiz6 un analisis de supervivencia con 331 observaciones, 103 presentaron una
complicacion secundaria al tratamiento del cancer pediatrico, el paciente con mayor
tiempo de seguimiento fue de 34.24 afios. De los 331 expedientes revisados, 22 no
especificaba presencia o no de complicaciones, por lo que se excluyeron del analisis
estadistico, ver (Tabla 2). El 84% de los pacientes se encuentran libres de
complicaciones durante el 1er afo, posteriormente entre el 4to y 5to afo del
seguimiento el 48% presento una complicacion secundaria al tratamiento. La
Mediana de supervivencia se presenta durante el afio 5 de vigilancia, ver (Grafica 5)
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Tabla 2: Datos de analisis de supervivencia.

. stset surv_time, failure(status)

failure event: status != 8 & status < .
obs. time interval: (@, surv_time]
exit on or before: failure

331 total observations
20 observations end on or before enter(}

311 observations remaining, representing
183 failures in single-record/single-failure data
866.769 total analysis time at risk and under observation

at risk from t = 0
earliest observed entry t = 0
last observed exit t = 34.24166
Kaplan-Meier survival estimate
S
[To]
~
o
o
0
(=}
Yo}
[
o
o
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Grafica 6: Analisis de la presencia de complicaciones en el cancer pediatrico.

En el analisis del tiempo libre de complicacion relacionado a grupo de patologia
neoplasica, se observa que la mayor parte de las complicaciones inician al
diagnético, relacionado al tipo y localizacion de tumor de tumor.

La mediana de tiempo desde el diagndstico a la complicacion por grupo de neoplasia
es, ver (Gréfica 6):
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Leucemias, al final del octavo afo e inicio del noveno.

Tumores del sistema nervioso central al final del segundo afio e inicio del tercero.
Linfomas en el tercer afo.

Tumores abdominales durante el segundo afo.

Retinoblastomas durante el tercer afo.

Rabdomiosarcomas y tumores de tejisod blandos durante el primer afio.

Tumores oseos en el primer afo.

Tumores Germinales entre 15y 17 afios.

IJeger2

Kaplan-Meier survival estimates
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Grafica 6: Tiempo libre de complicacion por patologia neoplasica.

Por grupo de patologia, las neoplasias con mayor numero de complicaciones son los
tumores abdominales, retinoblastomas, tumores del sistema nervioso central,
tumores 0seos, rabdomiosarcomas y tumores de tejidos blando, ver (Tabla 3).
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Tabla 3: Relacion de complicaciones con grupo de diagnéstico oncolégico.

COMPLICACIONES
DX SI NO Total
LEUCEMIAS 31 64 95
32.63 67.37 lee.00
26.58 53.33 49.08
TSNC 14 6 20
70.00 30.00 le0.00
11.97 5.00 8.44
LINFOMAS 6 1e 16
37.58 62.580 lee.00
5.13 8.33 6.75
TUMORES ABDOMINALES 20 11 31
64.52 35.48 lee.e0
17.09 9.17 13.08
RETINOBLASTOMA 18 5 23
78.26 21.74 lee.00
15.38 4.17 9.70
RABDO ¥ NRSTS 4 1 5
g8e.00 20.00 le0.00
3.42 0.83 2.11
TUMORES OSEOS 14 2 16
87.58 12.58 lee.e0
11.97 1.67 6.75
TUMORES GERMINALES 7 13 20
35.00 65.80 lee.00
5.98 18.83 8.44
0OTROS 3 8 11
27 .27 72.73 lee.00
2.56 6.67 4.64
Total 117 120 237
49 .37 580.63 lee.00
lee.00 lee.e90 lee.00

Pearson chi2(8) = 40.4651 Pr = 8.00880



Analizando la relacion de complicaciones con el tipo de tratamiento, podemos
observar que:

De los 331 expedientes revisados, 303 recibieron tratamiento con quimioterapia
(91.85%), de los cuales 107 presentaron complicaciones en un 49.08%, por lo que
podemos concluir que el porcentaje de pacientes que reciben quimioterapia y se
complica es la misma que los no se complican, ver (Grafica 7), ver (Tabla 4)

Kaplan-Meier survival estimates
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Grafica 7: Relacién de complicaciones relacionada a uso de quimioterapia.

0.25
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0.00
1

QUIMIOTERAPIA = SI QUNMOTERAPU\:NC)|

COMPLICACIONES
QT SI NO Total
SI 1le7 111 218
49.08 50.92 100.00
91.45 92.50 91.98
NO 10 9 19
52.63 47.37 100.00
8.55 7.50 8.02
Total 117 120 237
49.37 50.63 100.00
100.00 100.00 100.00

0.0881 Pr = 0.767
0.814
0.477

Pearson chi2(1)
Fisher's exact
1-sided Fisher's exact

Tabla 4: Relacion de complicaciones con uso de quimioterapia.
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De los 331 expedientes revisados, 128 recibieron tratamiento con cirugia, de los
cuales 80 presentaron complicaciones, siendo un 68.3%, teniendo significancia
estadistica con una p= 0.000., ver (Grafica 8), ver (Tabla 5)
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Kaplan-Meier survival estimates
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T
10
analysis time
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CIRUGIA = SI

CIRUGIA = NO |

Grafica 8: Relacion de complicaciones relacionada a uso de cirugia

Tabla 5: Relacion de complicaciones relacionada a uso de cirugia

COMPLICACIONES
Cirugia SI NO Total
SI 80 48 128
62.50 37.50 100.00
68.38 40.00 54.01
NO 37 72 109
33.94 66.06 100.00
31.62 60.00 45.99
Total 117 120 237
49,37 50.63 100.00
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(1l) = 19.2036 Pr = 0.000
Fisher's exact = 0.000
1-sided Fisher's exact = 0.000
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De los 331 expedientes revisados, 61 recibieron tratamiento con radioterapia, de los
cuales 37 presentaron complicaciones, siendo un 60.6%, teniendo significancia
estadistica con una p= 0.041, ver (Grafica 9), ver (Tabla 7)

Kaplan-Meier survival estimates
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Grafica 9: Relacién de complicaciones relacionada a uso de radioterapia.

Tabla 7: Relacion de complicaciones relacionada a uso de radioterapia

COMPLICACIONES
RT SI NO Total
SI 37 24 61
60.66 39.34 100.00
31.62 20.00 25.74
NO 8o 96 176
45.45 54.55 100.00
68.38 80.00 74.26
Total 117 120 237
49.37 50.63 100.00
100.00 100.00 100.00

4.1877 Pr = 0.041
0.053
0.029

Pearson chi2(1)
Fisher's exact
1-sided Fisher's exact
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Las complicaciones encontradas en los pacientes fueron 117, de las cuales: 33 son
neurolégicas (13.9%), 31 endocrinologicas (13%), 22 oculares (9.2%), 20 auditivas
(8.4%), 19 musculoesqueléticas (8%), 7 renales, 6 segundas neoplasias (2.5%), 5
psicologicas, 5 cardiologicas, 5 reproductivas, 7 renales, 3 gastrointestinales, 2
hematoldgicas, 2 infecciosas, 1 pulmonar, y otras 11.

Se realizo un analisis de tiempo a la complicacién de los 2 efectos secundarios mas
frecuentes en los pacientes con cancer pediatrico, en este estudio; encontrando una
media de supervivencia en el grupo de las complicaciones neurolégicas a los 2 afios
y en el grupo de complicaciones endocrinoldgicas al afo.

En los pacientes que recibieron radioterapia, no se encontré significancia estadistica
o mayor frecuencia en las complicaciones neuroldgicas y enddcrinas.

Kaplan-Meier survival estimates
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Grafica 10: Complicaciones mas frecuentes: a) Complicaciones
neurolégicas. b) Complicaciones endocrinoldgicas.
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DISCUSION

Cheung YT y colaboradores, encontraron que los sobrevivientes de cancer infantil corren el
riesgo de sufrir un deterioro neurocognitivo, y que la exposicion a la radiacion craneal es el
predictor mas fuerte de riesgo, aunque también lo son la neurocirugia y la quimioterapia
intratecal, asi como la quimioterapia sistémica con alta penetracion en el SNC.3" Este
trabajo no cuenta con una evaluacién neurocognitiva detallada, solamente se obtuvieron los
datos sobre el estado neurolégico revisando expedientes clinicos, por lo que creemos que
puede existir un subregistro en nuestro estudio de las complicaciones neuroldgicas que
presentan los pacientes con tumores del sistema nerviosos central, o que recibieron
radioterapia a craneo. No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la
radioterapia y las complicaciones neuroldgicas. Sin embargo, pudimos corroborar que la
complicacién mas frecuente es la neurolégica.

Tonorezos ES y colaboradores realizaron un estudio en 18 paises de los 5 continentes, a
través de encuestas, encontrando hallazgos que indican, entre los sobrevivientes de cancer
infantil en edad pediatrica (teniendo en cuenta las diferencias en los limites de edad entre
paises), los recursos estan generalmente disponibles y una gran proporcion de
sobrevivientes son atendidos por un médico familiarizado con los efectos tardios en la
mayoria de los paises. Después de la transicion de los sobrevivientes a la edad adulta, solo
una minoria es atendida por un médico familiarizado con los efectos tardios. A pesar de la
necesidad de mejorar la comunicacion entre la oncologia pediatrica y la atencién primaria,
solo unos pocos paises tienen esfuerzos nacionales existentes para educar a los médicos
de atencién primaria, aunque muchos mas informaron que se estan desarrollando
programas educativos. Estos datos destacan desafios comunes y soluciones potenciales
para el cuidado de por vida de los sobrevivientes de cancer infantil. 32 observando que la
supervivencia los pacientes con cancer pediatrico, esta aumentado con el paso del tiempo
debido a la innovacion de tratamientos y métodos diagnosticos, quedando claro que este
aumento continuara con el paso de los afos. Por lo que, con este estudio, se entiende que
es importante tener un buen registro de los pacientes, asi mismo de sus complicaciones,
que nos ayuden a disefar programas nacionales y multidisciplinarios de salud, para estos
pacientes, previendo que el paciente pediatrico se convertira en un adulto con
enfermedades cronicas secundarias al tratamiento de cancer pediatrico. Es indispensable
seguir toda la trayectoria de vida para comprender el impacto total de este tratamiento.
Actualmente para el Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, se ha vuelto indispensable, mantener la cohorte d ellos pacientes
supervivientes de cancer pediatrico hasta la vida adulta. Por lo cual se debe buscar
investigacion colaborativa con hospitales de tercer nivel de pacientes adultos.

Chemaitilly W y colaboradores encontraron que aproximadamente la mitad de los
sobrevivientes de cancer infantil experimentan al menos un efecto endocrinoldgico tardio a
lo largo de su vida. Dado un intervalo de latencia variable, un enfoque sistematico en el que
las personas sean evaluadas periédicamente en funcidon de sus factores de riesgo puede
ayudar a mejorar los resultados de salud mediante el diagnéstico y tratamiento oportunos
de las endocrinopatias en evolucion. 3 en este estudio se corrobora lo anterior, sin embargo,
en nuestra poblacion la presentacion de las complicaciones endocrinas fueron mas
tempranas, lo que posiblemente nos dé oportunidad de hacer intervenciones primarias
logrando revertirlas o controlarlas.
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CONCLUSIONES

¢ No se encontrd sesgo de sexo en la presentacion de complicaciones secundarias a
tratamiento oncoldgico. La poblacion mas frecuente encontrada en este estudio fue
originaria del Estado de México y de la Ciudad de México.

¢ La neoplasia mas frecuente fue el grupo de leucemias.

o En este estudio se encontrd que el 49.37% de los pacientes estudiados, presentd
una complicacion, de las cuales, las mas frecuentes son las neuroldgicas y
endocrinoldgicas, estas ultimas presentandose de manera mas temprana.

e En este trabajo no se encontrd una alta incidencia de enfermedades Cardiacas.

e Se encontrd6 que los pacientes sometidos a tratamiento con quimioterapia
presentaron en un 49% complicaciones secundarias a este, sin tener significancia
estadistica.

e En el caso de la radioterapia se encontrd, que un 60% de los pacientes que
recibieron dicho tratamiento, tuvieron complicacion secundaria, obteniendo
significancia estadistica en nuestro analisis.

e Lacirugia presento un 62.5% de complicaciones, teniendo significancia estadistica.

e Las neoplasias que presentaron complicaciones en un menor periodo de tiempo
fueron los

¢ Rabdomiosarcomas, tumores de tejidos blandos y los Tumores 6Oseos, ambos
documentandose complicaciones durante el primer afio.

¢ Los pacientes que tienen la mayor cantidad de complicaciones con un 87% son los
tumores 6seos, seguidos por los rabdomiosarcoma y tumores de tejidos blandos con
un 80%, ademas de retinoblastomas con un 78%.
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