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EDITORIAL

Setenta afnos de Oncologia Pediatrica en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez

Seventy years of Pediatric Oncology at Hospital Infantil de

Mexico Federico Gomez

Historia

El Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) fue
inaugurado el 30 de abril de 1943, convirtiéndose en el pri-
mero de los Institutos Nacionales de Salud de nuestro pais y
en una de las escuelas de Pediatria mas importantes de La-
tinoamérica.

El HIMFG fue el primer centro hospitalario en brindar
atencion especializada a nifios con cancer en México y uno
de los primeros en América Latina.

En los primeros afnos de historia de nuestro Hospital, el
estudio de las neoplasias malignas estaba exclusivamente a
cargo de los patdlogos; las leucemias se manejaban sélo con
transfusiones y medidas de sostén, y el tratamiento de los
tumores solidos era Unicamente quirdrgico.

A finales de los anos 40’s se dieron 3 eventos que marca-
ron un cambio en la Oncologia, dentro de nuestro Hospital.
Se creo el Servicio de Tumores dentro del area quirdrgica,
inici6 el tratamiento de las leucemias agudas con antagonis-
tas del acido fdlico, y se introdujo el uso de rayos X al ma-
nejo de los tumores sélidos. De hecho, nuestro Hospital fue
uno de los primeros centros del mundo, en que se utilizaron
antagonistas del acido félico para el tratamiento de la leu-
cemia aguda linfoblastica'2.

A principios de los afos 50’s, en un convenio de trabajo e
investigacion con The Children’s Cancer Research Foundation

(CCRF) y con el Hospital de nifios de Boston, se creé el Ser-
vicio de Quimioterapia del Cancer, el primero en los centros
hospitalarios pediatricos de América Latina?3. A través de
este convenio, la CCRF proporcionaba al Servicio de Tumo-
res del HIMFG, todos los farmacos antineoplasicos entonces
usados para el tratamiento de las neoplasias malignas en
ninos. En 1954, con el donativo de un matrimonio norteame-
ricano, se creo el primer laboratorio de Oncologia. Durante
esta década se obtuvieron los primeros resultados exitosos
en el tratamiento de algunas neoplasias*?, y en 1954 las leu-
cemias linfobasticas ya se trataban con una combinacion de
antifolicos, 6-mercaptopurina y esteroides, y se alcanzaban
supervivencias en promedio de 5.3 meses y de mas de 24
meses en algunos pacientes?.

En los anos 60’s, se reportaba un 28% de supervivencia a 2
anos en pacientes con tumor de Wilms® y se seguian introdu-
ciendo nuevos agentes antineoplasicos, como la vincristina
y la ciclofosfamida, al tratamiento de las neoplasias
malignas®?.

Durante los afos 70’s y 80’s, el desarrollo de la investiga-
cion clinica en cancer pediatrico le dio al HIMFG proyeccion
internacional y le permitié formar parte del Southwest On-
cology Group®'°,

En los afos 90’s, con la creacion de nuevas areas se consolido
el concepto de terapia integral para el manejo del nifio con
cancer. Asi, en 1992 se cre6 el Servicio de Quimioterapia

* Autor para correspondencia: Departamento de Hemato-Oncologia, Hospital Infantil de México Federico Gomez; Dr. Marquez N° 162, Co-
lonia Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, C.P. 06720, México D. F., México. Teléfono: 5228 9917, ext. 9015 y 2124. Correos electronicos:
amedina@himfg.edu.mx, auroramedina@aol.com.mx (Aurora Medina-Sanson).

1665-9201/$ - see front matter © 2013 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.
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Ambulatoria y se introdujo el inmunofenotipo al diagndstico
de las leucemias agudas; en 1994 se cred el Servicio de Ciru-
gia Oncologica; en 1996 la Clinica del Dolor y en 1997, la
Unidad de Trasplante de Médula Osea'. A finales de esta
década, el Curso de Oncologia Pediatrica se integro a los
programas de Especialidades Médicas de la Universidad Na-
cional Autonoma de México.

La década del 2000 trajo también grandes logros para la
Oncologia de nuestro Hospital. En el afo 2003, se integro el
programa de preservacion ocular para retinoblastoma. En
el ano 2004, se reestructuro el Departamento de Oncologia
en Clinicas de Atencion por Padecimiento, con el fin de fa-
vorecer la especializacion de los oncologos pediatras, mejo-
rar la calidad de la atencidn e incrementar las tasas de
supervivencia. La Unidad de Radioterapia con un acelerador
lineal fue inaugurada en el ano 2005. Al final de esta déca-
da, en el ano 2009, nuestro hospital se convirtié en la pri-
mera institucion mexicana que se integré al Children’s
Oncology Group (COG)™.

Los primeros afnos de la década actual han abierto una
nueva pagina en la historia de nuestro Hospital con la
creacion de la nueva Unidad de Hemato-Oncologia e Inves-
tigacion, que materializa el suefio de contar con una unidad
modelo para la atencion integral del paciente pediatrico
con cancer, representando hasta ahora el centro mas grande
en su género en México.

Pacientes

El HIMFG recibe casi un paciente nuevo con cancer por dia,
lo que representa un promedio de 250 a 300 pacientes nue-
vos por ano, la mayoria de los cuales son aceptados para
tratamiento dentro de nuestra Institucion, ya que algunos
son referidos a las unidades de Oncologia Pediatrica de sus
estados de origen. La poblacion de pacientes en tratamien-
to oncoldgico activo es de aproximadamente 700 nifos y
adolescentes, siendo miles los pacientes que han concluido
la terapia antineoplasica y se encuentran en seguimiento.

Nuestros pacientes proceden de distintas partes del pais,
principalmente del centro de México, el 62% son originarios
del Distrito Federal y Estado de México. Debido a la creacion de
Unidades de Oncologia Pediatrica en casi todos los estados
de la Replblica, ha sido posible la regionalizacion del trata-
miento y cada vez recibimos menos pacientes de estados
lejanos.

Estructura del Departamento

El Departamento de Hemato-Oncologia esta integrado por
los Servicios de Oncologia, Hematologia, Radioterapia y la
Unidad de Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyé-
ticas.

La atencion al niflo con cancer en nuestro Hospital esta a
cargo de un equipo integrado por 9 oncélogos pediatras, 2
hematdlogos, 2 cirujanos pediatras, 2 radioterapeutas, una
psicologa y 2 trabajadoras sociales. Ademas de 62 enferme-
ras pediatras, un nimero variable de residentes de Oncolo-
gia Pediatrica y una larga lista de médicos especialistas en
diversas areas de la Pediatria.

Con la colaboracion de otros Departamentos se hospitali-
za diariamente a un promedio de 45 pacientes con cancer.

El area de Quimioterapia Ambulatoria atiende cada dia a un
promedio de 50 nifos. En la Consulta Externa se otorgan al-
rededor de 720 consultas por mes. La Unidad de Trasplante
de Células Progenitoras Hematopoyéticas actualmente rea-
liza uno a 2 trasplantes por mes, y se proyecta que la nueva
Unidad incremente esta cifra a mas de 20 trasplantes cada
ano. La Unidad de Radioterapia tiene capacidad para dar 40
sesiones diariamente y atiende 15-25 pacientes por dia, in-
cluyendo nifios y adolescentes procedentes de otros hospi-
tales de la RepUblica.

Enseflanza

EL HIMFG es uno de los lideres en la ensehanza de la Oncolo-
gia Pediatrica, en nuestro pais. A lo largo de su historia ha
tenido una importante contribucion en la formacion de on-
cologos pediatras de alto nivel académico.

El curso se imparte en un programa de 2 anos, con re-
conocimiento por la Universidad Nacional Auténoma de
México.

Desde que egreso el primer residente formal de Oncologia
Pediatrica en el afo de 1975, se han formado 91 especialis-
tas en Oncologia Pediatrica mexicanos y de otros paises de
Centro y Sudamérica.

En los Gltimos afos, hemos dado una reorientacion a la
formacion de los médicos especialistas en Oncologia Pedia-
trica, al incluir la investigacion como uno de los ejes de la
formacion académica de los residentes. Nuestro objetivo es
que en el futuro los egresados del HIMFG no sdlo sean mas
competitivos, sino que también adopten la vision de que el
tratamiento del cancer y la investigacion son dos aspectos
complementarios de un mismo objetivo: salvar las vidas de
los nifios y adolescentes con cancer.

Investigacion

Desde su nacimiento, el HIMFG fue creado sobre 3 ejes prin-
cipales: la asistencia, la ensefanza y la investigacion. Este
Ultimo aspecto ha estado siempre presente en la historia de
la Oncologia Pediatrica de nuestro Hospital, sin embargo, en
los Ultimos anos se ha dado gran impulso a la investigacion
en cancer dentro de nuestra Institucion. En el afo 2007, se
creo el laboratorio de Investigacion en Enfermedades Hema-
tooncologicas.

Nuestro Hospital forma parte de diversos grupos de inves-
tigacion de cancer en nifios, tanto nacionales e internacio-
nales, incluyendo el Grupo Mexicano para el Estudio de las
Causas de la Leucemia de la Infancia (GMBCLI), el Grupo
Mexicano de Retinoblastoma y el Grupo Mexicano de Tumo-
res del Sistema Nervioso Central. Es miembro del Children’s
Oncology Group (COG) y a través del GMBCLI, esta también
integrado al Childhood Leukemia International Consortium
(CLIC).

La gran mayoria de los oncologos pediatras cuentan con
maestrias o doctorados, o estan cursando alguno de estos
programas.

A pesar de que nuestro programa de investigacion es rela-
tivamente joven, su rapido desarrollo se vera reflejado a
corto plazo en grandes contribuciones al conocimiento en el
campo de la Oncologia Pediatrica.
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Recursos

Actualmente, los recursos financieros para el tratamiento
de los nifos y adolescentes con cancer provienen principal-
mente del Gobierno Federal, a través del Sistema de Protec-
cion contra Gastos Catastroficos, que cubre integramente
todo el tratamiento oncoldgico, independientemente del
tipo de neoplasia.

Algunas instituciones no gubernamentales de ayuda al
nifo con cancer, que por mucho tiempo fueron una de las
principales fuentes de financiamiento, siguen contribuyen-
do con diversos gastos complementarios incluyendo prote-
sis, antibioticos albergue, transporte y algunos farmacos
antineoplasicos que forman parte del tratamiento de segun-
da o tercera linea.

Futuro

La nueva Unidad de Hemato-Oncologia Pediatrica, cuenta
con instalaciones de vanguardia, y al ser parte de un hospital
pediatrico de alta especialidad, cumple con el principio de
terapia integral, que es la clave de la curacion de estos pa-
cientes. Esta Unidad proyecta en las siguientes décadas,
consolidarse como el centro de Oncologia Pediatrica mas
importante de nuestro pais.

Siete décadas han sido testigos del trabajo que hemos
desarrollado varias generaciones de oncélogos pediatras
del HIMFG. A lo largo del tiempo, nos hemos enfrentado
con problemas tales como la falta de recursos para el diag-
ndstico y tratamiento, espacio insuficiente para cubrir la
demanda de los pacientes, la carencia de equipos apro-
piados para radiacion y de recursos insuficiente para tras-
plante de médula 6sea, pero todos estos obstaculos han
sido superados gracias al trabajo y sensibilidad de mucha
gente, y a que siempre hemos tenido un motor que ha faci-
litado todo este esfuerzo: nuestros nifos y adolescentes
con cancer.

Dra. Aurora Medina-Sanson*
Jefa del Departamento de Hemato-Oncologia, Hospital
Infantil de México Federico Gomez, México D.F., México
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PALABRAS CLAVE Resumen

Leucemia aguda linfo- Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la nifiez. El
blastica; Leucemia bi- inmunofenotipo de las células leucémicas es uno de los factores que establecen riesgo de recai-
fenotipica; Leucemia da. La eleccion del panel de anticuerpos para diagnostico inmunolégico de LLA, puede variar
infantil; México. entre instituciones. No todos los casos de LLA expresan antigenos para un solo linaje, ya que se

han reportado numerosos casos donde las células expresan caracteristicas de mas de un linaje
hematopoyético. De acuerdo a diferentes criterios encontramos definiciones de LLA con expre-
sion aberrante de antigenos, infidelidad de linaje, de linaje mixto y leucemias bifenotipicas
(BAL). El Grupo Europeo de Clasificacion Inmunolégica de Leucemias (EGIL), cre6 un sistema
basado en puntos para distinguir casos de BAL, de aquellos con expresion aberrante de otro li-
naje. Esta basado en el nUmero y grado de especificidad de marcadores (linfoides y mieloides),
expresados en las células leucémicas.

Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo y transversal, en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez, se revisaron los expedientes de 113 pacientes con diagnostico de LLA, en un
periodo del 2008 al 2010. Se utilizé la clasificacion del grupo del EGIL, para determinar si las
leucemias tenian criterios de BAL.

Resultados: De los casos estudiados, se identificaron 29 pacientes asignados como riesgo habi-
tual y 84 de alto riesgo. En 32 casos se pudo constatar por criterios del EGIL que se trataba de
bifenotipia, esto correspondio al 28.3% del total de la muestra. El grupo donde se presento el
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mayor nimero de BAL, fue el grupo de alto riesgo de recaida (25 pacientes con bifenotipia en
LLA alto riesgo contra 7 en el grupo de riesgo habitual).

Conclusiones: Este trabajo es un intento para clasificar a las leucemias de manera sistematica,
sin embargo queda pendiente conocer si este diagnostico impacta en el resultado clinico.

Immunological classification of acute lymphoblastic leukemia in the Hospital Infantil
de México, according to EGIL (European Group for the Immunological Classification of
Leukemia)

Abstract

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer in childhood. The
immunophenotype of leukemic cells is one of the factors that set risk of relapse. The choice of
antibodies for diagnostic panel immune ALL may vary between institutions. Not all cases of ALL
express antigens for a single lineage as many cases have been reported where cells express the
characteristics of more than one hematopoietic lineage. According to different criteria there
are definitions of ALL with aberrant expression of antigens, lineage infidelity, mixed lineage,
and biphenotypic leukemias (BAL). The European Group of Immunological Classification of Leu-
kemia (EGIL) created a points-based system to distinguish BAL of those with aberrant expres-
sion. It is based on the number and degree of specificity markers (lymphoid and myeloid cells)
expressed in leukemic cells.

Methods: We conducted a retrospective study at Hospital Infantil de México; we reviewed the
clinical records of 113 patients diagnosed with ALL in a period from 2008 to 2010. EGIL group
classification was used to determine if ALL had the criteria to BAL.

Results: One hundred thirteen clinical records were analyzed, 29 patients were identified as
standard-risk and 84 as high risk patients. In 32 cases it was found BAL by EGIL criteria, this cor-
responded to 28.3% of the total sample. The group which had the highest number of BAL was the
group of high risk of relapse (25 patients with high-risk against 7 patients with standard
risk group).

Conclusions: This study is an attempt to classify systematically acute leukemia, however re-

mains to know if this diagnosis impact on outcome.

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas fre-
cuente en la nifez, representa el 23% de los diagndsticos de
cancer en menores de 15 afios', con una incidencia anual de 30
a 40 casos por millon?. En pediatria, la edad mas frecuente
de presentacion es dentro del grupo de edad de 3 a 5 afos**.
Aproximadamente 2,400 nifios y adolescentes menores de
20 anos son diagnosticados con LLA cada afo en los Estados
Unidos, existiendo un aumento gradual de su incidencia en
los dltimos 25 afos.

En América Latina la incidencia de la LLA es mayor a la
reportada en otras partes del mundo, con tasas de hasta 120
pacientes por millon por ano>¢, por lo que existen argumen-
tos que hacen sospechar que los pacientes con LLA en esta
region, podrian tener algunas variaciones biologicas con res-
pecto a otros lugares del mundo.

La sospecha diagndstica de LLA se basa en la identifica-
cion de sindromes sugestivos como sindrome infiltrativo,
hemorragico, anémico y sindrome febril, asi como la deter-
minacion de pruebas hematologicas, metabolicas y radiolo-
gicas. El estandar de oro para el diagnostico es el aspirado
de médula 6sea, donde se deben realizar estudios de morfo-
logia, inmunocitoquimica, fenotipo y de biologia molecu-
lar’.

La diferenciacion morfoldgica de los blastos en LLA se cla-
sifica en L1, L2 y L3 de acuerdo al Grupo Cooperativo Fran-
co-Americano-Britanico (FAB, por sus siglas en Inglés)?.

La presencia de alteraciones citogenéticas se relaciona
con el pronostico de estos pacientes. Las modificaciones en
el nimero de cromosomas (hiperdiploidia, trisomia), se aso-
cian como factores favorables®. Por otro lado, existen trans-
locaciones tales como t(12;21), t(9;22), t(4;11), t(1;19),
entre otras, que tienen repercusion en la respuesta al trata-
miento y por ende en el prondstico'®2,

Como resultado de estudios epidemioldgicos™ se sabe que
los pacientes con edad entre uno a 9 afos y del sexo feme-
nino, tienen una mejor supervivencia que los que se en-
cuentran fuera de este rango de edad; mientras que el
pronostico es desfavorable para los pacientes con infiltra-
cion a sistema nervioso central (SNC) y leucocitosis (mas de
50,000/ mm?3) al diagndstico™.

Con base en todo lo anterior, ademas de la respuesta a la
quimioterapia y el fenotipo de la leucemia se establece el
riesgo que tiene el paciente de recaer, por lo que de acuer-
do al centro hospitalario se clasifican a los pacientes en va-
rios estratos. En algunos centros se estratifican en pacientes
de riesgo bajo, habitual o estandar, riesgo alto y riesgo muy
alto®™.
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Leucemias
agudas

Linfoblasticas Mieloblasticas

. . Linaje
Linaje B Linaje T Mieloide
CD19 (Pan B), CD1,CD2 (PanT), CD.11c., CD13 (Pan
CD20 (Pan B), CD3 (PanT), CD4, Mieloide), CD14,
CD21, CD24 CD5 (PanT), CD7 CD15, CD33 (Pan

(Pan T), CD8, CDw29 Mieloide

Figura 1 Panel diagnostico para la clasificacion de leucemias agudas. Panel frecuentemente utilizado de CD (cluster of differentiation,
por sus siglas en Inglés). De esta manera se pueden detectar antigenos asociados con los linajes hematopoyéticos. La eleccion del

panel diagnostico puede variar entre instituciones y laboratorios.

Un punto relevante es la clasificacion inmunologica de
esta neoplasia; las leucemias agudas se clasifican, de acuer-
do a la célula progenitora que las origina, en linfoblasticas y
mieloblasticas, siendo mucho mas frecuentes las linfoblasti-
cas, y dentro de éstas Ultimas, el fenotipo de células pre-
cursoras B que representa el 80%-85% de los casos de LLA
infantil. Los pacientes que presentan fenotipo de células T,
han demostrado tener asociacién con caracteristicas clini-
cas de mal pronoéstico's.

El fenotipo celular se define como aquellos marcadores de
superficie e intracelulares, que precisan estirpes o linajes
especificos'. Para determinar el fenotipo se utiliza la cito-
metria de flujo, la cual se basa en la reaccion de antigeno-
anticuerpo. Los anticuerpos unidos a fluorocromos se unen a
las proteinas de las células, que posteriormente pasan a tra-
vés de un haz de luz y por medio de un sistema informatico
se puede calcular tanto el porcentaje de células que expre-
san esos antigenos, como la intensidad media de fluorescen-
cia para el anticuerpo deseado. Todo ello ha llevado a
colocar el fenotipo celular, no sélo con fines diagndsticos en
las LLA, sino con fines pronosticos’®.

El uso de anticuerpos monoclonales y el desarrollo de ci-
tometros multiparamétricos han revolucionado la clasifica-
cion de muchas enfermedades, entre ellas las LLA. Gracias a
estudios con citometria de flujo e inmunobiologia, se ha ob-
servado que la transformacion leucémica y la expansion clo-
nal de las LLA, pueden ocurrir en diferentes etapas del
proceso de maduracion y diferenciacion linfoide' 2.

Actualmente se han desarrollado mas de 200 anticuerpos
monoclonales (CD, cluster of differentiation, por sus siglas
en Inglés), los cuales pueden detectar antigenos asociados
con los linajes hematopoyéticos y estan disponibles a la
venta. Usando un panel de anticuerpos monoclonales aso-
ciados con la etapa de maduracion de las células B, los in-
vestigadores han subclasificado las LLA de precursores B, en
diversas etapas de acuerdo al grado de diferenciacion y ma-
duracion. Sin embargo, ninguno se utiliza de manera aislada
para establecer el diagnostico?'.

La eleccion del panel diagndstico puede variar entre insti-
tuciones y laboratorios, en general, para la clasificacion de
leucemias linfoblasticas se incluyen anticuerpos para anti-
genos de células T (CD3, CD5 y/o CD7) y antigenos de célu-
las B (CD10, CD19, CD20 y CD22) (fig. 1).

Es importante sefalar que no todos los casos de LLA ex-
presan antigenos para un solo linaje, ya que se han reporta-
do numerosos casos donde las células expresan
caracteristicas de mas de un linaje hematopoyético?.

Las leucemias agudas con este tipo de expresion aberran-
te de antigenos, incluye casos de LLA que expresan antige-
nos mieloides asociados (My* ALL), y casos de leucemias
mieloides agudas que expresan antigenos linfoides asocia-
dos (Ly*AML). En observaciones epidemiologicas, se ha de-
mostrado que los pacientes con My*ALL y Ly*AML (infidelidad
de linaje), no tienen diferencias significativas en el pronos-
tico de su enfermedad?®.

En contraste, las leucemias agudas de linaje mixto (linaje
ambiguo) representan a un grupo heterogéneo de leucemias
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poco comunes y con escasa diferenciacion, que poseen ca-
racteristicas de ambos linajes: linfoides y mieloides?*.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a las
leucemias de linaje mixto (MPAL) con base en la expresion
de marcadores especificos, en el caso de las células T, por la
expresion del CD3 citoplasmatico, y en el caso de antigenos
mieloides, por la expresion de mieloperoxidasa (MPO) y con
antigenos de diferenciacion monocitoide. En el caso de las
leucemias de progenitores de células B, no define un antige-
no unico o especifico, pero se recomienda que expresen
fuertemente CD19 junto con otro antigeno de linaje de cé-
lulas B asociado, o en caso de una débil expresion de CD19,
se debe tener la expresion de al menos 3 marcadores de li-
naje B. Adicionalmente, la OMS reconoce 2 categorias dis-
tintas de MPAL; aquellas que presentan la t(9;22)(q34;q11)/
BCR-ABL1 y las MPAL con t(v;11q23)/MLL. Los otros casos de
MPAL se identifican como NOS (no especificadas, por sus si-
glas en Inglés)®.

El grupo del Hospital St. Jude, propone definir a las leuce-
mias agudas bifenotipicas (BAL) cuando las caracteristicas
de 2 linajes se presentan en una misma poblacion de blas-
tos, mientras que las leucemias bilineales son definidas
como caracteristicas de 2 linajes en distintas poblaciones de
blastos de un mismo paciente?.

Otro sistema de clasificacion fue fundado por el Grupo
Europeo de Clasificacion Inmunoldgica de Leucemias (EGIL),
el cual ha creado un sistema de basado en puntajes que dan
grados de especificidad a los linajes hematopoyéticos linfoi-
de y mieloide, expresados en las células leucémicas?.

El grupo del EGIL propone un sistema de clasificacion para
distinguir los casos de BAL, de aquellos con expresion abe-
rrante de otro linaje.

Este sistema esta basado en el nimero y grado de especi-
ficidad de marcadores (linfoides y mieloides), expresados en
las células leucémicas (tabla 1).

Los antigenos o marcadores seleccionados por el EGIL fue-
ron para el linaje B-linfoide: el CD79a, que corresponde a
una proteina transmembrana unida a inmunoglobulina, que
forma parte del receptor para el reconocimiento de los lin-
focitos B, también seleccionaron el CD22.

Para el linaje T-linfoide, el CD3 que se une al receptor de
células Ty que se expresa en el citoplasma en el desarrollo
temprano del linaje T.

Para el linaje mieloide la mieloperoxidasa (MPO) que pue-
de ser detectada por inmunocitoquimica convencional o an-
ticuerpos monoclonales, contra la cadena a de MPO en
forma de proenzima.

De acuerdo a este sistema de clasificacion, un caso consi-
derado como bifenotipia se presenta, cuando el valor del
puntaje es mayor de 2 para el linaje mieloide y uno para el
linaje linfoide??7.

Por todo lo anterior, se puede observar que a clasificacion
de las leucemias con linajes ambiguos, las BAL y bilineales
son heterogéneos, por ende la incidencia de estos fendme-
nos tiene amplias variaciones en la literatura internacio-
nal23,28.

El objetivo de este trabajo fue aplicar la clasificacion in-
munoldgica del EGIL reportada en un periodo de 3 afios en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez. Consideramos
que es de suma importancia para estratificar a los pacientes
bajo un sistema internacional.

Tabla 1 Sistema de clasificacion del Grupo Europeo de
Clasificacion Inmunoldgica de Leucemias (EGIL)

Escala EGIL
Linajes
Puntos Linfoide B Linfoide T Mieloide
2 CD79a CcD3 MPO*
CD22
IgM cyt

1 CD19 CcD2 CD13

CD10 CD5 CD33
0.5 TdT TdT CD14, CD15
CD7 CD11b,CD11c

* MPO (mieloperoxidasa) demostrada por métodos citoquimicos
o inmunoldgicos. Bifenotipia se presenta cuando el valor del
puntaje es mayor de 2 para el linaje mieloide y uno para el
linaje linfoide.

Métodos

Tipo de estudio

Se realizd un estudio retrospectivo y transversal, se revisa-
ron los expedientes de 113 pacientes con diagnostico de LLA
en un periodo de enero del 2008 a diciembre del afo 2010;
se realizo estadistica descriptiva. Se clasifico a los pacientes
de acuerdo a los criterios del EGIL.

Fenotipo por citometria de flujo

La citometria de flujo se realizé en muestras provenientes
de aspirado de médula 6sea. El procesamiento de las mues-
tras se realizo de acuerdo a la rutina del protocolo de lisis
de eritrocitos. Las células mononucleares se tifieron con los
siguientes fluorocromos y antigenos:

(CD34 PE/CD45 FITC), (CD20 PE/CD5 FITC), (CD19 PE/
CD10 FITC), (CD7 PE/CD33 FITC), (CD2 PE/CD22 FITC), (gli-
coforina A PE/CD3 FITC), (CD58 PE/CD15 FITC), (CD117 PE/
CD41a FITC), (CD14 PE/CD61 FITC), (CD13 PE/HLA-DR FITC),
(CD79a PE), (MPO FITC), (anti-Kappa FITC), (anti-Lambda
FITC), (Anti-TdT PE) Becton Dickinson Biosciences®, San Die-
go, CA.

Las muestras fueron adquiridas en un citdometro FACSCali-
bur (Becton Dickinson Biosciences) y posteriormente,
analizadas utilizando el programa CellQuest (Becton Dickin-
son Biosciences).

Los antigenos considerados como positivos se definieron
como la expresion de un fluorocromo cuando > 30% de la
poblacion celular expresoé el marcador de fluorescencia arri-
ba de este punto de corte, utilizando el correspondiente
control de isotipo.

Se utilizo la clasificacion del grupo del EGIL para determi-
nar si las leucemias tenian criterios de bifenotipia.

Resultados

De los 113 pacientes estudiados, se diagnosticaron 29 pa-
cientes como de riesgo habitual y 84 como de alto riesgo
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Tabla 2 Caracteristicas generales y clasificacion inmunologica de los 113 pacientes del estudio

Riesgo clinico Numero de Leucemia de

Leucemia de Bifenotipia de Sin inmunofenotipo

asignado pacientes n (%) progenitores B células T acuerdo a en el expediente
N (%) N (%) criterios del EGIL clinico
N (%) N (%)
Riesgo habitual 29 (25.6) 19 (16.8) 0 (0) 7 (6.1) 3 (2.6)
Alto riesgo 84 (74.3) 39 (34.5) 12 (10.6) 25 (22.1) 8 (7)
TOTAL* 113 (100) 58 (51.3) 12 (10.6) 32 (28.3) 11 (9.7)

* Los resultados se expresan en nimero de pacientes y porcentajes del total de los pacientes incluidos en el estudio.

(tabla 2). Realizamos la revision retrospectiva de los expe-
dientes para hacer la clasificacion sistematica del inmu-
nofenotipo en estos pacientes. Encontramos que dentro del
grupo de riesgo habitual, 19 pacientes que correspondia al
16.8% de la muestra total, se clasificaron con inmunofenoti-
po B, no existieron pacientes con fenotipo T en este grupo y
encontramos 7 pacientes a los cuales clasificamos como bi-
fenotipia de acuerdo al EGIL.

En 3 casos (2.6% del total de la muestra), no se encontrd
resultado del inmunofenotipo en el expediente de los pa-
cientes clasificados como de riesgo habitual.

Encontramos que 84 pacientes habian sido asignados por
su oncodlogo como de alto riesgo, y de ellos 39 pacientes tu-
vieron inmunofenotipo de progenitores By 12 pacientes se
clasificaron de células T. En 32 casos se pudo constatar por
criterios del EGIL que se trataba de bifenotipia, esto corres-
pondid al 28.3% del total de la muestra.

En el grupo de alto riesgo encontramos que en 11 casos no
existia el reporte de inmunofenotipo en el expediente clini-
co por lo que no fue posible hacer la clasificacion inmunolé-
gica (tabla 2).

Al analizar de manera separada solo al grupo de leuce-
mias que cumplian criterios de bifenotipia por la clasifica-
cion del EGIL, de los 7 pacientes clasificados como
portadores de bifenotipia dentro del grupo de riesgo habi-
tual, 6 se clasificaron como bifenotipia para fenotipo B/T
con puntaje de 4.45 + 0.57y uno para T/Mieloide, con resul-
tado de 3.5 puntos al aplicar la escala.

Tabla 3 Resultado detallado de aplicar la escala de EGIL

En el grupo de pacientes catalogados como de alto riesgo,
19 cumplieron criterio para bifenotipia B/T con una media
de 3.76 + 0.63 puntos y en 6 casos los pacientes cumplieron
con criterios para bifenotipia de B/mieloide con media de
3.25 + 1 puntos. En este ultimo grupo ninglin paciente califi-
6 para bifenotipia T/Mieliode (tabla 3).

Discusion

Los sistemas de clasificacion inmunologica de las leucemias
a través del tiempo han sido heterogéneos, de igual manera
los puntos de corte para considerar positivos los porcentajes
en los CD, que deben tomarse como diagnosticos para de-
terminar linaje. Otro problema es que el panel de anticuer-
pos para determinar linaje entre cada institucion varia de
acuerdo con las posibilidades para adquirir anticuerpos y si
a esto agregamos el diferente entrenamiento entre el per-
sonal que realiza citometria, hacen que el diagnéstico inmu-
noldgico sea mas dificil de replicar entre instituciones.

La tendencia mundial gira en torno a homologar paneles
de anticuerpos indispensables para diagnodstico, asi como
incorporar otros marcadores con mayor grado de especifici-
dad diagnostica, de hecho el mismo grupo del EGIL propone
actualmente considerar marcadores que reconozcan cadenas
especificas del receptor de células Ty al CD117 para linaje
mieloide.

También es importante discutir que la clasificacién del
EGIL tiene limitaciones, y que la OMS en el 2008 difiere en

Riesgo clinico asignado

Total de leucemias bifenotipicas
de acuerdo a criterios del EGIL

Subtipo de leucemia bifenotipica
y puntaje del EGIL

Riesgo habitual 29 7
Alto riesgo 84 25

B/T B/M T/M
6 (4.45+0.57) - 1(3.5)
19 (3.76+0.63) 6 (3.25+1) -

B: leucemia de progenitores B; T: leucemia de células T; M: leucemia mieloide. Se muestra el nimero de pacientes y entre paréntesis

la puntuacion del EGIL con desviacion estandar.
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general de las definiciones de este Grupo Europeo, y no se
sefalan implicaciones en el diagnostico o tratamiento de los
pacientes con bifenotipia?.

Este trabajo es un intento para clasificar a las leucemias
de los pacientes de manera sistematica y bajo un criterio
establecido, sin embargo queda pendiente conocer si este
diagndstico impacta en el resultado clinico de los pacientes.

También es probable que conforme los criterios de clasifi-
cacion cambien, algunas BAL tengan que ser reclasificadas
en un futuro.

Conclusiones

Implementar escalas como esta para clasificar de una mane-
ra objetiva y sistematica a nuestros pacientes, podria mejo-
rar el diagnostico y tal vez establecer consideraciones
prondsticas, lo que impactaria directamente en la salud in-
fantil de los pacientes oncologicos.

Es importante considerar que en este trabajo tuvimos un
9% de pacientes sin resultado de inmunofenotipo en el expe-
diente, lo cual es una limitante importante para la asigna-
cion del riesgo de recaida, las instituciones de salud
debemos trabajar por que este nimero disminuya.

Puede observarse que la clasificacion de las leucemias con
linajes ambiguos, las bifenotipicas y bilineales son hetero-
géneas, por ende la incidencia de estos fendmenos tiene
amplias variaciones en la literatura médica internacional.
Este trabajo propone una forma de clasificacion en un cen-
tro hospitalario en México, seria muy conveniente normar
lineamientos de calidad en citometria de flujo para clasifi-
car de manera homogénea a las leucemias de los pacientes,
asi como estandarizar los criterios diagndsticos para poder
realizar trabajos colaborativos entre las instituciones.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Tumores neonatales; Introduccién: Los tumores diagnosticados durante el primer mes de vida son infrecuentes y
Tumores congénitos; representan 0.5% al 2% de las neoplasias pediatricas. Tienen caracteristicas histologicas, clini-
Cancer neonatal; Mé- cas y de respuesta al tratamiento diferentes a las observadas en la edad pediatrica. En este
xico. estudio se describe la epidemiologia de los tumores congénitos en el Hospital Infantil de Méxi-

co, en un periodo de 69 anos (1943-2012).

Métodos: Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo, retrolectivo, que incluyo la revision
de los registros del Servicio de Patologia de los Ultimos 69 afios, en biusqueda de reportes de
tumores malignos en pacientes menores de 6 meses. Posteriormente, se revisaron los expedien-
tes de los pacientes con tumores malignos cuyos sintomas iniciaron en el primer mes de vida.
Resultados: Setenta y cuatro tumores neonatales cumplieron los criterios para el estudio. El
56.3% pertenecen al género masculino. El promedio de edad al diagnodstico fue de 16.32 dias.
El neuroblastoma fue el tumor mas frecuentemente reportado (27.5%), seguido por los terato-
mas inmaduros (13.7%), rabdomiosarcomas y retinoblastomas (11% cada uno). Igualmente se
estudiaron el peso al nacer, la edad gestacional, la edad de los padres, el motivo de consulta y
la asociacion con sindromes genéticos.

Conclusiones: Actualmente los métodos diagnosticos y el conocimiento sobre la terapéutica en
los neonatos han mejorado, por lo que se esperaria un aumento en el diagnostico, mejoria en la so-
brevida y sobre todo mayor nimero de pacientes curados en un futuro.
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Abstract

Background: The tumors diagnosed during the first month of life are infrequent: 0.5% to 2% of
pediatric cancer. They have different histology, clinical presentation and therapy that make
them a unique group apart from the pediatric tumors. This study describes the epidemiology of
congenital cancer at Hospital Infantil de México in the last 69 years (1943-2012).

Methods: We conducted a descriptive, retrospective, retrolective study that included the re-
view of charts in the Pathology department of the last 69 years, looking for tumors in patients
under 6 months of age, who started their symptoms within the first month of life.

Results: Seventy four cases fulfilled criteria for the study. Of them, 56.3% were male. The mean
age at diagnosis was 16.32 days. Neuroblastoma was the most frequent tumor reported (27.5%),
followed by teratomas (13.7%), rabdomyosarcomas and retinoblastomas (11% each). We also
studied weight at birth, gestational age, parents’ age and genetic syndromes associated.
Conclusions: Nowadays better diagnostic tools and knowledge in the field are available, reason

why one should expect a rise in diagnosis and a better overall survival.

Introduccion

El cancer que se desarrolla en la edad pediatrica constituye
alrededor del 1% a 2% del total. De éste, el 1.7% correspon-
de a tumores diagnosticados durante la etapa neonatal con
una incidencia de 3.74 casos por 100,000 recién nacidos vi-
vos por afo. De los 7,000 nifos diagnosticados con cancer en
Estados Unidos, un 10% se diagnostica durante el primer aho
de vida, un 2% durante el primer mes y sélo un 1% en el pri-
mer dia, dando una prevalencia para las neoplasias congéni-
tas de uno por cada 12,500 nacimientos' (tabla 1). En otros
paises los resultados son similares**. Ademas, es de llamar
la atencion que segln datos del National Cancer Institute ‘s
Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER),
la incidencia de cancer en menores de 12 meses muestra un
incremento del 15% ano tras ano desde 1970.

Las neoplasias en la edad pediatrica presentan caracteris-
ticas distintas a las propias de etapas posteriores de la vida,
alcanzando una sobrevida a los 3 anos superior al 70%, va-
riando de acuerdo al tipo histologico®®. Los principales apa-
ratos y sistemas afectados son: el sistema hematopoyético,
el sistema nervioso (central y simpatico), asi como los teji-
dos derivados del mesénquima. Incluido en las mismas, exis-
te un subgrupo de neoplasias que merece mencion especial:
“los tumores neonatales”, reconocidos como aquellos que
se presenta durante las 4 primeras semanas de vida.

Estos tumores difieren del resto en incidencia, grado de
diferenciacion histologica, respuesta al tratamiento (mayor
numero de complicaciones quirlrgicas, asi como aumento
en la toxicidad por quimioterapia) y prondstico. Ademas la
inmadurez anatomica y fisiologica propia del recién nacido,
requiere de terapéuticas y métodos diagnosticos espe-
ciales®', Los criterios histolégicos empleados para las neo-
plasias en adultos no siempre son extrapolables a la
poblacion pediatrica, ya que el desarrollo normal de los or-
ganos y tejidos durante el periodo neonatal muestra un
aumento de la actividad mitotica, y el tejido estudiado contie-
ne estructuras inmaduras que podrian confundirse con neo-
plasias malignas. De la misma forma, neoplasias

histolégicamente malignas, pueden tener un comporta-
miento benigno, como es el caso del neuroblastoma en su
etapa 49, el cual presenta en muchos de los casos, involu-
cion espontanea. Si lo anterior no fuera suficiente, en la li-
teratura médica mundial se emplean como sinénimos
términos que definen subgrupos tumorales distintos' (tabla 2).

Etiopatogenia

Las neoplasias se originan por la combinacion variable de 2
tipos de determinantes: el ambiental y el genético. Los
principales mecanismos de oncogénesis descritos en los tu-
mores neonatales, se pueden dividir a su vez en preconcep-
cional (transplacentaria, transmision materno-fetal de
células tumorales -melanomas, coriocarcinomas, linfomas,
etc.-) y la de presentacion posnatal'*'®. Sin embargo, este
segundo mecanismo oncogénico actualmente esta en con-
troversia, ya que es demasiado escaso el tiempo entre el
nacimiento y la presentacion de la neoplasia, para pensar
que el desarrollo suceda exclusivamente fuera del Utero.

Los factores ambientales son los responsables del 98% de
todos los canceres, predominando en la segunda mitad de la
vida, ya que se requiere de largos periodos de exposicion y
latencia a agentes carcinogénicos para producir mutaciones
en los genes supresores de tumor, asi como en los protooncoge-
nes. Los agentes pueden ser: fisicos (radiacion ionizante y no
ionizante’.®1219-22) - quimicos (farmacos, tabaco, alco-
hol"%2326) o bioldgicos (infecciones, dieta') y la exposicion
puede darse directamente en la mujer embarazada o secun-
daria a la exposicion ocupacional de alguno de los padres
(ejemplo, pesticidas, solventes, pinturas, hidrocarburos,
etc.7'?).

Sin embargo, la presentacion clinica difiere a la reportada
en otras etapas de la vida’-®'"122 al presentarse de manera
temprana, cuestion que se ha asociado con: una mayor divi-
sion celular, un menor tiempo de actividad reparadora del
DNA, la inmadurez fisioldgica en los mecanismos hormonales
de detoxificacion e inmunovigilancia, asi como una mayor
predisposicion de los agentes cancerigenos en la induccion
de anomalias en el desarrollo.
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Tabla 1 Incidencia de las distintas neoplasias neonatales
por cada millon de recién nacidos

Tabla 2 Términos empleados para definir a los tumores
neonatales

Tipo de tumor Casos por millon de recién

nacidos®
Neuroblastoma 51 A60
Tumores SNC 24A33
Retinoblastoma 22 A29
Tumores hepaticos 4A8
Teratomas malignos 4A13

Otros Leucemias, tumores renales,
sarcomas, tumores de células

germinales, linfomas

SNC: sistema nervioso central.

Por otro lado, la mayoria de los autores asocian a los fac-
tores genéticos con la génesis del 4% a 10% de los tumores
infantiles, encontrandose una relacion directa entre algunos
sindromes genéticos y el cancer hasta en el 2%'. En estos
casos, las mutaciones especificas se dan en las células ger-
minales y por lo tanto, estan presentes también en todas las
restantes células somaticas. Dichas patologias se pueden
heredar de manera: recesiva (ataxia telangiectasia, anemia
de Fanconi, xeroderma pigmentoso, sindrome de Bloom);
dominante (sindrome de Li- Fraumeni, retinoblastoma fami-
liar, neurofibromatosis, tumor de Wilms familiar, neuroblas-
toma familiar, sindrome de neoplasia multiple endocrina,
esclerosis tuberosa, sindrome de von Hippel-Lindau, etc.) o
por alteraciones cromosémicas no hereditarias (sindrome
de Down y alteraciones de los cromosomas sexuales).

En 1962, Willis* publico la hipotesis de que estos tumores
se originan en algun estadio durante la organogénesis'".
Otra caracteristica descrita por Bolande™ en 1985, es el
“periodo de gracia oncoldgico neonatal”, en la que estos
tumores tienen un mejor comportamiento bioldgico que en
épocas posteriores de la vida, por lo que la edad per se es
un factor prondstico importante e independiente al tipo tu-
moral, patron histolégico y extensidon del mismo. Esto es
debido a 2 fendmenos diferentes que condicionan una desa-
paricion parcial o completa del tumor: la regresion espontd-
nea®'y la citodiferenciacion.

Tratamiento

La fisiologia propia del neonato, ocasiona que el tratamien-
to multidisciplinario necesario en las enfermedades neopla-
sicas, sea modificado sustancialmente en este grupo de
edad para evitar toxicidad y secuelas. El tratamiento mas
utilizado es la cirugia®, lo que requiere de una preparacion
y estabilizacion preoperatoria, asi como avanzados cuidados
postoperatorios. Le sigue en frecuencia la quimioterapia®,
la cual requiere de modificar la dosis y las vias de adminis-
tracion de los diversos farmacos de quimioterapia ya que la
absorcion, biotransformacion y excrecion de los mismos son
diferentes a las de otras edades. La radioterapia® normal-
mente se omite, ya que lesiona gravemente los tejidos sa-
nos, ocasionando problemas a corto plazo, asi como secuelas

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

Tumor fetal Tumor que se manifiesta
durante el periodo

gestacional

Tumor perinatal Tumor es diagnosticado
durante el periodo fetal y/o

el neonatal

Derivado del término en
inglés “infant”, que hace
referencia al tumor que se
desarrolla y se diagnostica
durante el primer ano de
vida

Tumor del bebé o nifo
pequeno

Término fue utilizado
inicialmente y de forma
conjunta por Willis7 y otros
autores8,16, para designar a
aquellos tumores
histologicamente similares a
los tejidos en las fases
tempranas del desarrollo de
los drganos. Sus principales
representantes son: el tumor
de Wilms, el retinoblastoma,
el hepatoblastoma, el
neuroblastoma, entre otros.

Tumor embrionario o
embrioma

por deformidad, sin olvidar el mayor poder oncogénico de la
misma.

Nuestro objetivo fue describir la experiencia en el Hospi-
tal Infantil de México Federico Gomez.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrolectivo, retrospecti-
vo, que incluyé a los pacientes menores de 6 meses de edad,
cuya sintomatologia inicio en los primeros 28 dias de vida
con la presencia de un tumor solido. La obtencion de pa-
cientes se realizo a partir de las bitacoras de reportes histo-
patoldgicos del Departamento de Patologia del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, en el periodo compren-
dido desde 1943 a enero de 2012. Una vez recopilada la in-
formacion, se excluyeron los tumores benignos. A pesar de
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Tabla 3 Distribucion de los tumores sélidos malignos
neonatales

Frecuencia %

Neuroblastoma 17 23.3
Teratoma inmaduro 10 13.7
Tumor hepatico 1 1.4
Tumor mesenquimatoso 1 1.4
Tumor neuroectodérmico

primitivo SNC 2 2.7
Meningioma anaplasico 1 1.4
Histiocitosis de células

de Langerhans 11 15.1
Rabdomiosarcoma 8 11.0
Hepatoblastoma 4 5.5
Retinoblastoma 8 11.0
Ependimoma 1 1.4
Astrocitoma 1 1.4
Tumor de Wilms 2 2.7
Tumor rabdoide teratoide atipico 2 2.7
Sarcoma granulocitico 1 1.4
Medulobastoma 1 1.4
Carcinoma de coroideos 1 1.4
Tumor de senos endodérmicos 1 1.4
Total 73 100

no considerarse neoplasias propiamente, aquellos reportes
de histiocitosis de células de Langerhans fueron incluidas,
ya que reciben tratamiento con quimioterapia. Las leuce-
mias agudas no se consideraron en el estudio, ya que el
reporte de las mismas se realiza por un Departamento dis-
tinto y no se contaba con la informacion completa co-
rrespondiente.

De los restantes, se revisaron los expedientes clinicos
para el analisis de las siguientes variables: frecuencia y tipo
de tumor (diagnostico histologico), sexo, peso al nacimien-
to, edad gestacional, edad materna y paterna al momento
del nacimiento, asociacion a sindromes genéticos u otras
malformaciones congénitas, tratamiento empleado (cirugia,
quimioterapia y/o radioterapia) y el estado actual de la en-
fermedad.

Para la discusion, los datos obtenidos se compararon con
los observados en la literatura médica en series similares,
tomando como patron de bisqueda los ultimos 25 afos en
Medline y PubMed, con los siguientes términos: “neonatal,
congenital”, “tumors, cancer, neoplasms”, “tumores neo-
natales”, “neoplasias neonatales”, “cancer neonatal”.

Resultados

Se incluyeron 123 reportes de tumores neonatales. Se exclu-
yeron 49 (37 correspondian a neoplasias benignas confirma-
das y 12 por no pertenecer a patologias malignas).

El total de casos confirmados de tumores malignos neona-
tales fue de 73, con la siguiente distribucion: el 23.3% co-
rresponde a neuroblastomas, siendo el que se presenta con
mayor frecuencia; seguido por la histiocitosis de células de
Langerhans con 15.1%, y el teratoma inmaduro con 13.7%.

Tabla 4 Presencia de sindromes genéticos

Frecuencia %
Ninguno 49 67.1
Vejiga denervada 1 1.4
Sindrome de Down 1 1.4
Total 51 69.9
No especificado 22 30.1
Total 73 100

Tabla 5 Malformaciones congénitas asociadas en los
neonatos con tumores soélidos malignos

Tipo de malformacion Frecuencia %

CIA 1 1.37
Labio/paladar hendido 1 1.37
Paralisis facial 1 1.37
Hidrocefalia 1 1.37
Sacrococcigea 1 1.37
Sacrococcigea y glutea 1 1.37
Situs solitus 1 1.37
Situs solitus, comunicacion

interauricular 1 1.37
Ureterocele bilateral 2 2.74
Ninguna 40 56.16
No especificado 22 30.14
Total 73 100

La sintesis de los tumores encontrados y su frecuencia se
enlistan en la tabla 3.

Del grupo estudiado, el 43.2% corresponde al género fe-
menino y el 56.8% al masculino. El peso al nacimiento fue en
promedio de 3,050 g, registrandose como minimo 1,600 g y
maximo 4,100 g. La edad gestacional vario desde 32 hasta
42 semanas, con un promedio de 36.8. AL momento del naci-
miento, la edad de la madre fue en promedio de 27.46 afos
(rango 15-48). Por su parte, la edad del padre en el mismo
momento fue de 30.32 afos (rango 18- 48).

En cuanto a la asociacion con sindromes genéticos o mal-
formaciones agregadas, en el 67.1% de los casos la neoplasia
no se presentd con asociacion a algiin sindrome, 30.1% no se
especificaba, encontrandose un caso de vejiga denervada y
otro asociado a sindrome de Down (tabla 4). El 82.2% no
presentaron malformacion congénita asociada; para el res-
to, el ureterocele bilateral fue el mas comdn con un 2.8%
(tabla 5).

Con respecto a los motivos de consulta inicial, los mismos
dependieron directamente del tipo de neoplasia diagnosti-
cada, entre los que se encontraron: ausencia de evacuacio-
nes (estrefimiento), diarrea, vomito, hepatomegalia,
distension abdominal, masa sacrococcigea, dificultad a la
alimentacion, hiporexia, falla de medro, sindrome infiltrati-
vo, ictericia, sindrome anémico y palidez, irritabilidad, tos,
distrés respiratorio, dermatitis seborreica, papulas genera-
lizadas, hemangiomas mdltiples, otitis media, hidrocefalia,
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Tabla 6 Tipo de tratamiento de los tumores solidos
malignos neonatales

Tabla 7 Estado actual de los neonatos con tumores solidos
malignos

Frecuencia % Frecuencia %

Intervencion quirdrgica 23 31.5 Vivo con enfermedad 8 11.0
Quimioterapia 11 15.1 Vivo sin enfermedad 21 28.8
Quimioterapia y Abanono 9 12.3
radioterapia 2 2.7 Fallecido 13 17.8
Quimioterapia e Total 51 69.9
intervencion quirargica 11 15.1 No especificado 22 30.1
Quimioterapia, radioterapia Total 73 100
e intervencion quirdrgica 2 2.7
Total 49 67.1
No especificada 24 32.9

Total 73 100

paresias, parestesias, somnolencia, hipertension intracraneal,
movimientos ténico-clonicos, paralisis del 3° par craneal, movi-
mientos oculares anormales, hipertension arterial, retraso
en el desarrollo intrauterino, sepsis, conjuntivitis bacteria-
na, ERGE, masa testicular, entre otras. Los 3 motivos de
consulta mas recurrentes fueron la masa abdominal (20.5%),
la fiebre (9.6%) y la leucocoria (6.8%), respectivamente. El
resto se encontro entre el 2.7% y 4.1% de los casos. Ademas
se busco intencionadamente la presencia de hipotermia, ru-
bicundez, hematuria, masa en cuello, nédulos cutaneos,
oliguria, poliuria, pancitopenia y equimosis, sin encontrarse
en los pacientes estudiados.

Al analizarse el tipo de tratamiento empleado, se encon-
tré que el 31.5% recibié manejo quirurgico y el 15.1% recibi6
quimioterapia, ambos como monoterapia. En cuanto al tra-
tamiento combinado, 15.1% recibio cirugia y quimioterapia,
2.7% quimioterapia y radioterapia y 2.7% las 3 modalidades
de tratamiento (quimioterapia, radioterapia y cirugia). El
porcentaje restante (32.9%) no especificaba tipo de trata-
miento (tabla 6). Con dicha terapéutica, el estado actual de
los pacientes al momento del corte del estudio fue: el 28.8%
se encontraban vivos sin enfermedad, el 17.8% murieron, el
12.3% abandonaron su seguimiento por el Hospital, el 11%
correspondian a quienes estan vivos con enfermedad. El
porcentaje restante, 30.1% no se especificaba en los expe-
dientes revisados (tabla 7). En la tabla 8 se muestra la rela-
cion existente entre la histologia de los tumores neonatales
y el estado actual de la enfermedad.

Discusion

Las neoplasias neonatales son entidades poco frecuentes;
no obstante, es dificil definir su incidencia exacta porque
las series reportadas siguen criterios distintos, sobre todo
con respecto a la edad al diagnostico®. A diferencia de lo
reportado en otras series*, en la nuestra predominan dis-
cretamente los pacientes del género masculino. Este hallaz-
go probablemente se deba a que el neuroblastoma, principal
tumor encontrado es mas comdn en dicho género, mientras
que en las otras series, predominan los teratomas, mas co-

munes en el sexo opuesto®, Estos tltimos caen hasta el 3°
lugar de nuestra serie, debido a la inclusion de los casos de

histiocitosis de células de Langerhans, otra razén que influ-
ye directamente en el género predominante en la serie. El
resto de los tumores mantienen el orden habitual de presen-
tacion, contando en 4° lugar con los tumores del sistema
nervioso central (9 casos totales si se toman en cuenta como
grupo todas las histologias), en 5° los sarcomas de partes
blandas y finalmente, los retinoblastomas en 6° lugar. Un
solo caso fue reportado para cada uno de los otros tipos tu-
morales.

La mayoria de los tumores neonatales son diagnosticados
por una clinica de aumento de volumen palpable o visible,
debido a que predominan aquellos con presentacion abdo-
minal y lumbosacra3*33%3°, En muchos de los casos, el diag-
nostico de los neuroblastomas asi como de los teratomas se
realiza de manera prenatal, ya sea por escrutinio hormonal
durante el embarazo con la toma de catecolaminas® o a
través de los estudios de imagen (ultrasonogramas de segui-
miento) durante el embarazo*-. Sin embargo, en nuestra
serie no contamos con la informacion suficiente para saber
el momento del diagnostico y el método por el cual se reali-
z0, ya que el hospital es un centro de referencia y los pa-
cientes ingresan posterior a la atencion en otros centros. Sin
embargo, en los pocos casos donde se describio en la histo-
ria clinica, el diagnédstico se realizé de manera posnatal al
momento del nacimiento o en las primeras 24 horas.

El riesgo de desarrollar cancer durante el primer afho de
vida es 6 veces mayor, en quienes presentan malformacio-
nes congénitas, particularmente aquellas que se presentan
en el sistema nervioso central y las vias urinarias, y aunque
este no es un estudio de casos y controles es una observa-
cion interesante. Este riesgo obliga a dar seguimiento estre-
cho de por vida, a todo paciente que presenta malformaciones
al nacimiento®. Para efectos de nuestra serie, no se pudo
documentar una malformacion congénita en mas de la mi-
tad de los casos, solo el 17% se asocid con alguna de ellas,
siendo las mismas de variada etiologia.

El cancer neonatal provoca 6.26 muertes por millon de
recién nacidos vivos, su mortalidad es la mas baja de la on-
cologia pediatrica®. Las recaidas/progresion de la enferme-
dad y las complicaciones relacionadas con el tratamiento
son las causas mas frecuentes de muerte. En cuanto a la
histologia, los tumores del sistema nervioso central son mu-
cho menos frecuentes en el recién nacido que en pacientes
de mayor edad, sin embargo, también son los que presentan
una de las mas altas tasas de mortalidad, con 6 defunciones
en 9 casos encontrados. En la literatura médica se reporta
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Tabla 8 Asociacion del diagndstico y del estado actual de los pacientes

Estado actual

Vivo con
enfermedad

Vivo sin Abandono  Fallecido  Total

enfermedad

Neuroblastoma

Teratoma inmaduro

Tumor hepatico

Tumor mesenquimatoso

Tumor neuroectodérmico primitivo SNC

Meningioma anaplasico

HCL

Rabdomiosarcoma

Hepatoblastoma

Retinoblastoma

Ependimoma

Astrocitoma

Tumor de Wilms

Tumor rabdoide teratoide atipico

Sarcoma granulocitico

Carcinoma de coroideos

Tumor de senos endodérmicos
Total

2 8 1 3
1 3 2 1
1

-
N

N
NG U WU, NG N [ G G G Y |

13

ul
-

que la tasa de mortalidad de las neoplasias neonatales,
equivale a la 5° parte de su incidencia®. En este estudio se
reafirmo dicho hallazgo, ademas de encontrarse que cerca
del 40% de los pacientes estan vivos, ya sea con o sin enfer-
medad, informacion similar a lo reportado en los distintos
centros a nivel mundial.

No existen observaciones especiales con el peso al hacer,
la edad gestacional, la edad de la madre o el padre y al no
ser un estudio de casos y controles, no podemos emitir con-
clusiones de riesgo. Describimos la frecuencia de las neopla-
sias neonatales diagnosticadas y tratadas en nuestro centro,
asi como su desenlace al momento de corte. Metodoldgica-
mente, se encuentra limitado por el sesgo en la obtencion
de la informacion, asi como el sesgo de que los criterios
diagnosticos se han modificado a lo largo de la historia del
hospital. Actualmente, los métodos diagnosticos y el conoci-
miento sobre la terapéutica en los neonatos han mejorado,
por lo que se esperaria un aumento en el diagnoéstico (mejo-
res técnicas de imagen e inmunohistoquimica), mejoria en
la sobrevida y sobre todo mayor nimero de pacientes cura-
dos en un futuro.
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Clinical and microbiological characteristics of infectious episodes in pediatric patients
with cancer treated at Hospital Infantil de México Federico Gomez

Abstract
Introduction: Infectious episodes during chemotherapy-induced neutropenia are the most com-
mon complications in children with cancer. The early use of antibiotics reduces morbidity and

Material and methods: A descriptive study was conducted to determine the characteristics of
infectious events in pediatric cancer patients at our institution. To this end we included all pa-
tients who had an infectious process admitted to the oncology unit of the Hospital Infantil de
México Federico Gdmez (HIMFG) from January 1st to April 30th 2012. Data were analyzed with
descriptive statistics. Analysis of variance (ANOVA) was used to test the differences between

Results: One hundred and four infectious episodes were analyzed in 56 patients. The distribu-
tion of cancer types was: 50.9% hematological malignancies and 49.1% solid tumors. Neutrope-
nia was documented in 70 events. Fifty-five episodes were classified as fever of unknown origin.
Nosocomial infections corresponded to 31.1% of all infectious episodes. Seven episodes of bac-
teremia were documented. Gram-positive cocci were the most common pathogens, isolated in

Discussion: Similar to what is reported in the literature; in most episodes the etiology remains
unknown despite the availability of diagnostic tools.

Conclusions: Infectious episodes are frequent in the oncology population at HIMFG. The percen-
tage of nosocomial infections must generate an intensification of infection prevention and con-

cer; Mexico.
mortality in this population.
means.
54.5%.
trol measures.
Introduccion

En la actualidad, los nifios con cancer tienen mayores posi-
bilidades de curacion, pero la intensificacion de los esque-
mas antineoplasicos se ha visto acompaiada de un
incremento en las complicaciones asociadas al tratamiento.
Los eventos infecciosos durante la neutropenia asociada a
quimioterapia, son las complicaciones mas frecuentes’?.

La neutropenia febril (NF) asociada a quimioterapia se define
como una temperatura > 38.3°C de mas de una hora de du-
racion, o 2 mediciones de 38°C espaciadas por al menos una
hora, con un recuento absoluto de neutroéfilos (RAN) menor
a 500 células/mm? o cuando se espere que la cifra descienda a
este valor en las proximas 48 horas**. La presencia de NF se
relaciona con alto riesgo de infeccion bacteriana grave y
sepsis. El riesgo de infeccion aumenta a medida que el nu-
mero de neutrdfilos disminuye.

El uso temprano de antibioticos de amplio espectro, dis-
minuye la morbilidad y mortalidad en esta poblacién®¢. Aso-
ciados a su administracion se pueden presentar efectos
adversos, colonizacion por flora distinta a la habitual, in-
duccion de resistencia antibiotica, predisposicion a infec-
ciones fungicas y efectos psicologicos. A pesar de esto, el
tratamiento antibiotico empirico es mandatorio.

La microbiologia de los pacientes pediatricos con cancer
ha cambiado. Entre 1950 y 1960 predominaban los microor-
ganismos Gram positivos; posteriormente, entre 1960 y
1980 la mayoria correspondia a Gram negativos. Actualmen-
te, los cocos Gram positivos son de nuevo el grupo de mi-
croorganismos mas frecuentemente aislados: Estafilococos
coagulasa negativos (SCoN) con porcentajes que van de 57%
a 80%"°, seguidos de Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus viridans y otras bacterias como
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus y Corinebacte-
rium.

El patron epidemiologico de las infecciones bacterianas
en pacientes con neutropenia sufre cambios periodicos in-
fluenciado por diversos factores que incluyen: 1) gravedad y
duracion de la neutropenia, 2) naturaleza e intensidad de la
terapia antineoplasica, 3) factores relacionados al hospede-
ro, 4) presion selectiva por el uso de quimioprofilaxis y la
terapia antibidtica empirica, 5) uso de catéteres venosos
centrales y otros dispositivos médicos externos, 6) factores
ambientales y geograficos y, 7) duracion de la estancia en el
hospital™. La deteccion de estos cambios epidemiologicos
en el momento oportuno es fundamental para el éxito de la
terapia antibiotica empirica, la cual es un factor determi-
nante de la supervivencia de los pacientes con neutropenia.

Las infecciones nosocomiales representan una causa ma-
yor de morbilidad y mortalidad, asi como aumento en el
gasto asociado a estancia hospitalaria, estudios paraclini-
cos, medicamentos y recurso humano. ldentificarlas tem-
pranamente puede llevar al disefo de estrategias
encaminadas a la mejora de la practica clinica y prevencion
de las mismas.

Rotstein et al. estudiaron en 1988 a 5,031 pacientes onco-
logicos, en un periodo de 20 meses; 12% (802) desarrollaron
infeccion nosocomial. La incidencia fue de 6.27 por 1,000
dias paciente, siendo mayor en las leucemias mieloides
(30.49 por 1,000 dias pacientes) y en cancer hepatico (26.58
por 1,000 dias paciente)’. El tracto respiratorio fue el sitio
mas frecuente de infeccion, seguido de bacteriemia, infec-
cién de herida quirurgica e infeccidn de vias urinarias.
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
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aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y SCoN fueron los mi-
croorganismos mas frecuentemente implicados.

En 2002, Engelhart describio las causas de infeccion noso-
comial en una poblacion oncolodgica de 116 pacientes, en
un periodo de 4,002 dias de estancia hospitalaria (inciden-
cia de 11 por 1,000 dias paciente). Se documentaron 44 in-
fecciones nosocomiales en 32 pacientes: 19 bacteriemias,
15 neumonias, 7 infecciones urinarias y 3 otros. En este es-
tudio se dividieron los eventos infecciosos en 3 grupos: 1)
infeccién especifica clinica, 2) infeccion con microorganis-
mo especifico y 3) fiebre de origen aparentemente no infec-
cioso. La mayoria se encontraron en el segundo grupo.

Simon et al. realizaron un estudio multicéntrico en 7 cen-
tros de oncologia pediatrica, desde abril 2001 hasta agosto
2005. Durante 54,824 dias de vigilancia hospitalaria se iden-
tificaron 727 infecciones. De ellos, 263 (36%) fueron infec-
ciones hospitalarias en 181 pacientes, para una densidad de
incidencia (DI) (numero de eventos por cada 1,000 dias de
hospitalizacion) de 4.8 (IC 95% 4.2 a 5.4, rango 2.4 a 11.7,
p<0.001)"3. Se identificaron 464 (64%) eventos de fiebre sin
foco infeccioso evidente en 230 pacientes. La neutropenia
al momento del diagnoéstico se correlacion¢ significativa-
mente con la gravedad clinica de infeccion de adquisicion
hospitalaria. De las 263 infecciones hospitalarias, 153 (58%)
fueron infecciones del torrente sanguineo. Se confirmaron
por laboratorio 138 bacteriemias, 89% asociadas al uso de
catéter venoso central. El 65% de los aislamientos corres-
pondieron a cocos Gram positivos, 26% fueron Staphylococ-
cus aureus. Se reportd un incremento en la tasa de
meticilino resistentes de 10% en 1993 a 29% en 2001. La
muerte de 8 nifios se relacionoé con infeccion nosocomial,
incluyendo 6 casos de aspergilosis. La mortalidad atribuible
fue de 3.0%, sin una asociacion significativa con la neu-
tropenia en el momento del diagnédstico de la infeccion
nosocomial.

Fajardo et al.?, encontraron en el Instituto Mexicano del
Seguro Social una tasa de mortalidad de 66x10° en poblacion
oncologica entre 1990 y 1994, y de 71.7x10%entre 1995 y
2000. La incidencia fue mayor en pacientes con leucemia,
tumores de sistema nervioso central, retinoblastoma, tumo-
res hepaticos y tumores germinales'.

Los nifos con cancer son uno de los principales grupos de
pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Fede-
rico Gomez, representan un grupo de riesgo para el desarro-
llo de infecciones nosocomiales. Debido a que existen
diferencias epidemioldgicas entre cada centro hospitalario,
es necesario conocer el comportamiento local de los episo-
dios infecciosos en el paciente oncoldgico, su susceptibili-
dad y su respuesta a los protocolos locales de manejo.

Material y método

Disefo y poblacion de estudio

Se condujo un estudio descriptivo que incluyd a todos los
pacientes pediatricos hospitalizados en la Sala de Oncologia
del HIMFG, que se encontraban cursando con un proceso in-
feccioso, en el periodo comprendido entre el 1 de enero al
30 de abril de 2012. Se eliminaron del estudio los pacientes
cuya informacion no se encontrara completa en el expe-
diente clinico. Se utilizé una hoja de recoleccion de datos
para obtener las variables demograficas, tipo de cancer, tipo
de quimioterapia y caracteristicas del episodio infeccioso.

Durante todo el estudio se mantuvo la confidencialidad de
los datos obtenidos.

Definiciones

“Fiebre” fue definida como una temperatura axilar mayor a
38°C, que persiste por mas de una hora o una mediciéon ma-
yor de 38.3°C. “Neutropenia” se definié6 como un RAN menor
a 500 cel/mm?3. “Neutropenia profunda” se definié como un
RAN menor a 100 cel/mm?. “Sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica” se definid como la presencia de 2 o mas de
los siguientes datos: taquicardia (frecuencia cardiaca 2 per-
centilas por arriba de la percentila 50 para la edad y sexo) o
bradicardia (frecuencia cardiaca 2 percentilas por abajo de
la percentila 50 para la edad y sexo), taquipnea (frecuencia
respiratoria 2 percentilas por arriba de la percentila 50 para
la edad y sexo) o bradipnea (frecuencia respiratoria 2 per-
centilas por abajo de la percentila 50 para la edad y sexo),
fiebre y leucocitosis (conteo de leucocitos por mayor al limi-
te superior para la edad), leucopenia (conteo de leucocitos
menor la limite inferior para la edad) o bandemia (mas del
10% de bandas). “Sepsis grave” se definiéo como la presencia
de SRIS mas hipotension, que corrige con la administracion
de soluciones cristaloides. “Choque séptico” se definid
como la presencia de hipotension que no revierte con el uso
de soluciones cristaloides, y que requiere la administracion de
aminas. “Infeccion nosocomial” se definio segin la Norma
Oficial Mexicana (NOM-045-SSA2-2005, Para la vigilancia
epidemioldgica, prevencion y control de las infecciones no-
socomiales), como la multiplicacién de un patogeno en el
paciente o en el trabajador de la salud que puede o no dar
sintomatologia, y que fue adquirido dentro del hospital o
unidad médica.

Andlisis estadistico

La informacion fue analizada a través de estadistica des-
criptiva. Se realizo estadistica inferencial para comparar las
diferencias entre las medias de 2 grupos con distribucion
normal, se utilizé la prueba T de Student. Para comparar las
diferencias estadisticas entre medias de 3 o mas grupos con
distribucion normal, se utilizé el analisis de varianzas (ANO-
VA). La significancia estadistica se consideré cuando el valor
de p result6 ser menor de 0.05. Se utilizé el programa SPSS
version 15.

Resultados

Caracteristicas poblacionales

Se analizaron 106 eventos infecciosos en 56 pacientes. El
59.4% (63) de los eventos infecciosos se presentaron en pa-
cientes de sexo femenino y 40.6% (43) en el sexo masculino.
El promedio de edad fue de 7.36 afos (rango 1-16 anos). La
distribucion de los eventos infecciosos se presentaron de
manera similar en las neoplasias hematolodgicas con 50.9%
(54) y en los tumores sélidos 49.1% (52) (tabla 1).

Las principales neoplasias que se asociaron a infeccién
fueron: Leucemia linfoblastica aguda (LLA) L2 en 31 (29.2%)
eventos, neuroblastoma en 13 (12.3%) eventos,
rabdomiosarcoma en 11 (10.4%) eventos, osteosarcoma en 7
(6.6%) y linfoma Hodgkin, LMA M4 y sarcoma hepatico con 5
(4.7%) eventos cada uno (tabla 2).

En 70 (68.3%) eventos se documento neutropenia, sien-
do profunda en 44 (41.5%) casos; 74 (69.8%) presentaron
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes oncoldgicos con
evento infeccioso (n=106)

Tabla 2 Distribucion de los eventos infecciosos por tipo de
neoplasia

Caracteristicas n Diagnostico n %
Género: Leucemia aguda linfoblastica 35 33
Masculino 43 Neuroblastoma 13 12.3
Femenino 63
- Rabdomiosarcoma 11 10.4
Edad en afos (media) 7.3 L
. Leucemia mieloide aguda 10 9.4
Neoplasia:
Hematolégica 54 Osteosarcoma 7 6.6
Tumor solido 52 Linfoma Hodgkin 5 4.7
Neutropenia: Sarcoma hepatico 5 4.7
Si 70 Linfoma no Hodgkin 4 3.8
No . 36 Sarcoma de Ewing/TNEPP 4 38
Neutropénla prf)funda (RAN < 100) 44 B e 3 28
Trombocitopenia 7 Meduloblastoma 2 1.9
Hepatoblastoma 2 1.9
Histiocitosis de células de Langerhans 2 1.9
Blastoma pleuropulmonar 2 1.9
trombocitopenia (plaquetas < 150,000/ mm?) durante la evalua- Retinoblastoma 1 0.9
cion inicial y 33 (31.7%) eventos cursaron sin neutropenia. Total 106 100

En 37 (34.9%) eventos se documentaron datos de respues-
ta inflamatoria sistémica. Un porcentaje igual presento sep-
sis grave y 24 (22.6%) choque séptico. Treinta y tres eventos
(31.1%) se clasificaron como adquiridos intrahospitalaria-
mente. Dos de los eventos que se habian clasificado inicial-
mente como choque séptico, fueron posteriormente
rectificados como sepsis grave.

En el 58.5% (56) de los eventos infecciosos, el esquema
antibiotico inicial fue cefalosporina de cuarta generacion
(cefepima) mas aminoglucésido (amikacina). En el 21.7%
(20) de los casos se us6 carbapenémico (meropenem) mas
glucopéptido (vancomicina). En 3 casos que iniciaron con el
esquema de meropenem + vancomicina, se agregé anfoteri-
cina B ante la evidencia de foco infeccioso fungico y datos
de choque séptico. En 30 eventos (28.3%) se realizaron cam-
bios en el manejo antimicrobiano, que incluyeron progre-
sion del esquema, desescalamiento o asociacion de otro
antibiotico.

Cincuenta y cinco eventos (53.8%) se catalogaron como
fiebre sin foco infeccioso evidente. Se documentaron 7
(12.7%) episodios de neumonia, 6 (10.9%) colitis neutropéni-
cas, 5 (9%) infecciones relacionadas a catéter (4 clasificadas
como probadas y una como probable), 4 (7.2%) episodios de
varicela, 4 (7.2%) de celulitis y 3 (5.4%) mucositis. Otras
patologias como absceso perianal, sinusitis, esofagitis, in-
feccién de herida quirlrgica, fueron descritas en una oca-
sion (fig. 1).

Las infecciones nosocomiales correspondieron a 33
(31.1%) eventos, dentro de los cuales encontramos 5 (15.1%)
infecciones relacionadas a catéter venoso central sospecha-
da o confirmada, 4 (12.1%) neumonias, 3 (9%) casos de vari-
cela, 2 (6%) de mucositis. Se presentd un caso de cada una de
las siguientes infecciones: celulitis, esofagitis, infeccion de
herida quirurgica y sinusitis. En cuanto al nimero de eventos
infecciosos por paciente: un paciente presento 6 eventos infec-
ciosos, un paciente 3 eventos infecciosos y 3 pacientes 2
eventos infecciosos cada uno.

Se obtuvieron 11 (9.8%) aislamientos microbiologicos. La
mayoria (10, 90.9%) de los episodios con patogeno aislado se
catalogaron como infecciones bacterianas, de las cuales 7
se documentaron como bacteriemias. Las bacterias mas fre-
cuentemente aisladas fueron los cocos Gram positivos en el
54.55% (6). Los bacilos Gram negativos correspondieron al
36.3% (4). Se obtuvo un aislamiento de Candida albicans (ta-
bla 3).

El nimero de dias entre la quimioterapia mas reciente y
el inicio del evento infeccioso (con relacién al cuadro clini-
o), fue en promedio de 9.4 dias (p=0.001) para el grupo de
respuesta inflamatoria sistémica, 12.9 dias para el grupo
con sepsis (p=0.016) y 12.6 dias (p=0.863) para el grupo con
choque séptico.

El analisis de varianza (ANOVA) para conocer si existian
diferencias estadisticamente significativas entre los dias a
partir de la quimioterapia mas reciente y el evento infeccio-
so, estratificando a los pacientes de acuerdo a su niUmero de
neutrofilos (con neutropenia, neutropenia profunda y sin
neutropenia), no encontro diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos comparados (p=0.619).

En el 91.4% (95) de los eventos infecciosos, el tratamiento
fue administrado de forma hospitalaria. En 9 eventos (8.6%) se
completo el esquema antibidtico de forma ambulatoria. En 5
casos el esquema utilizado fue amoxicilina con acido clavulani-
co mas ciprofloxacina, en 2 casos amoxicilina con acido
clavulanico mas cefuroxima, un caso amoxicilina con acido cla-
vulanico y en uno caso aciclovir.

Cincuenta y tres pacientes (50%) presentaron algln tipo de
complicacion. La mas frecuente fue la necesidad de transfusio-
nes sanguineas en 28 (26.4%) eventos. La segunda complicacion
fue la inestabilidad hemodinamica que amerit6 ingreso a
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Figura 1 Diagndsticos infecciosos mas frecuentes durante el
periodo de estudio.

Unidad de Cuidados Intensivos en 13 (12.3%) eventos. Otras
complicaciones menos frecuentes fueron: coagulacion intra-
vascular diseminada, insuficiencia renal, derrame pleural y
disfuncion organica multiple.

Durante el estudio s6lo se presentd una defuncion secun-
daria a choque séptico y disfuncion organica multiple.
Discusion
Las complicaciones infecciosas representan la causa mas
importante de morbimortalidad en los nifios con cancer. El
objetivo de este estudio fue describir la etiologia y el de-
senlace clinico de los nifios con cancer y eventos infeccio-
sos. Similar a lo que se reporta en la literatura universal, en
la mayoria de los episodios la etiologia permanece descono-
cida a pesar de la disponibilidad y el uso de herramientas
diagnosticas. En la mayoria de los casos los procesos infec-
ciosos carecen de sitio primario de infeccion, y correspon-
den a bacteriemias primarias en un huésped susceptible.

En la poblacion estudiada no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a sexo, edad, tipo de tumor, recuen-
to absoluto de neutrofilos, ni tiempo transcurrido entre
la quimioterapia mas reciente y el inicio del evento infec-
cioso.

En este estudio la bacteriemia fue el tipo de infeccion
mas frecuentemente documentada microbiolégicamente,
siendo las bacterias Gram positivas los microorganismos
predominantes. Este cambio de bacterias Gram negativas a
Gram positivas ha sido bien documentado en la Gltima déca-
da, y es similar a lo descrito en poblacion pediatrica en pai-
ses desarrollados'>'3, Las diferencias entre la flora
microbiolégica en diferentes centros hospitalarios, son in-
fluidas por la presion antibidtica y la consiguiente seleccion
de cepas.

Con respecto a la incidencia de infecciones nosocomiales
se encuentran descritas en la literatura médica, cifras dis-
pares que van de tasas anuales entre 5.4% a 14.1% en China,
en una serie de 21,456 pacientes'™'"; hasta 37.9% en una
serie mas pequeia de 116 pacientes. En este estudio no se
incluyo el 100% de la poblacion de pacientes oncologicos
hospitalizados, es decir con y sin infeccion, por lo que no es
posible obtener una cifra de incidencia.

Tabla 3 Microorganismos aislados

Microorganismo NUmero
Cocos Gram positivos:
Staphylococcus epidermidis 3
Enterococcus faecium 2
Staphylococcus aureus 1

Bacilos Gram negativos:
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

[ G QR QY

Candida albicans

Se documentaron 5 infecciones relacionadas a catéter ve-
noso central (probables o confirmadas), representando un
15.1% del total de eventos nosocomiales. Este porcentaje lo
consideramos elevado para una patologia prevenible. De los
4 casos de varicela, 3 fueron de adquisicion nosocomial, pa-
tologia que con adecuadas medidas de aislamiento (habita-
ciones Unicas, lavado de manos frecuente, minimo flujo de
personas), se puede minimizar el riesgo de diseminar la en-
fermedad.

Los eventos que cursaron con datos de respuesta inflama-
toria y sepsis grave presentaron una p significativa (0.001 y
0.016, respectivamente), con respecto a los dias de la mas
reciente quimioterapia y el inicio del evento infeccioso. Sin
embargo, en el caso de los pacientes con choque séptico, la
media fue de 12.66 dias, con una desviacion estandar am-
plia de 9.22 (p=0.863). Algunos de los pacientes con choque
séptico tenian una larga estancia intrahospitalaria, y no ha-
bian recibido quimioterapia recientemente. Esto puede ser
una causa que justifique una mayor media respecto a los
dias, en que se presentd el evento infeccioso.

A pesar que existen multiples reportes?*® que analizan la
asociacion inversa entre el recuento absoluto de neutrofilos
y el riesgo de infeccion y mala evolucion, en este estudio no
se documento estadisticamente este hecho. Esto pudo de-
berse a que se incluyeron todos los eventos infecciosos en
los pacientes oncologicos, y no exclusivamente los corres-
pondientes a fiebre y neutropenia.

Del total de eventos infecciosos (29, 28.3%) que requirie-
ron cambio del esquema antimicrobiano, 11 (37.8%) fueron
por ruta critica, 4 (13.7%) tenian esquema antibiotico para
choque séptico y requirieron adicion de antimicotico, 5
(20.6%) requirieron cambio a un tratamiento dirigido segin
el foco infeccioso documentado, en 2 casos (6.8%) se adicio-
no6 antiviral y en 2 casos (6.8%) se realizd desescalamiento
antibiotico. Dos eventos se clasificaron al ingreso como choque
séptico, pero no se cumplio el criterio de requerir apoyo con
aminas, por lo que recibieron manejo antibiotico para sep-
sis. Los 4 episodios restantes preocupan, ya que corresponden a
pacientes que evolucionaron a choque séptico. No se pudo
encontrar una correlacion respecto al tiempo
de la mas reciente quimioterapia con el cambio del antimi-
crobiano, ya que esta variable fue tan diferente como de 1
a 9 dias y el escalamiento del antibidtico fue en promedio a
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los 3.5 dias. Tres de estos 4 eventos fueron de adquisicion
nosocomial, sin que sus cifras de neutrofilos y plaquetas
fueran orientadoras de la gravedad del cuadro. Por lo tanto,
encontramos interrogantes importantes hacia futuro, tales
como si hubo o no error de apreciacion en la evaluacion
inicial, algun factor de alto riesgo no identificado, o simple-
mente correspondieron a la evolucion natural del episodio.

En cuanto a los episodios infecciosos clasificados como no-
socomiales, reportamos exclusivamente frecuencias y dado
que no se calcularon tasas no podemos hablar de la inciden-
cia de infecciones nosocomiales en nuestra Institucion. Aln
asi, cualquier infeccion clasificada como nosocomial debe
generar una reflexion e intensificacion de medidas de pre-
vencion de infecciones, tales como el apego al lavado de
manos, cumplimiento de medidas de aislamiento, protoco-
los de manipulacion y curacion de dispositivos invasivos,
evaluacion de las indicaciones para una larga estancia intra-
hospitalaria y mejorar la identificacion de pacientes, en pe-
riodo de incubacion al momento de administrar
quimioterapia.

Conclusiones

Los episodios infecciosos son frecuentes en la poblacion de
pacientes oncologicos del HIMFG. El diagnostico infectoldgi-
co mas frecuente es fiebre sin foco infeccioso evidente. Ac-
tualmente, predominan los microorganismos Gram positivos
como los agentes causales de dichas infecciones. El porcen-
taje de infecciones nosocomiales observadas en este estu-
dio es similar a las cifras reportadas por otros centros
hospitalarios, pero debe generar una reflexion sobre las me-
didas para la prevencion de infecciones, con el fin de dismi-
nuir la incidencia de estas infecciones especialmente en los
nifos con cancer.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Leucemia aguda linfo- Introduccion: El sindrome de Down (SD) es la aneuploidia mas frecuente en el humano, los pa-
blastica; Sindrome de cientes con SD tienen un riesgo incrementado mayor de desarrollar leucemias agudas. El pro-
Down; Resultados; nostico y los resultados son diferentes a los de la poblacion general, los nifios con SD tiene
Complicaciones; Méxi- resultados mas desfavorables en cuanto a la supervivencia.

co. Material y métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes con SD y leucemia lin-

foblastica aguda (LLA) tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, entre enero
de 2000 y diciembre de 2010. Se analizaron las caracteristicas al diagnostico, complicaciones y
supervivencia.

Resultados: Se incluyeron un total de 13 pacientes, la morfologia mas frecuente fue la L2, el
inmunofenotipo mas frecuente fue de células precursoras B, se documento6 remision en 12 pa-
cientes, la supervivencia global fue de 60%, el grupo de alto riesgo tuvo una supervivencia de
50% a 24 meses.

* Autor para correspondencia: Hospital Infantil de México Federico Gomez. Dr. Marquez N° 162, Colonia Doctores, Delegacion Cuauhté-
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Down’s syndrome in childhood acute lymphoblastic leukemia: clinical characteristics
and treatment outcome in Hospital Infantil de México Federico Gomez

Abstract

Introduction: Down syndrome (DS) is the most common aneuploidy in human. DS patients have
an increased risk of developing acute leukemia. Prognosis and results are different from the
general population; children with DS have worse outcome in terms of survival.

Material and methods: Retrospective study of a cohort of patients with Down syndrome and
acute lymphoblastic leukemia (ALL) treated at the Hospital Infantil de México Federico Gomez
between January 2000 and December 2010. We analyzed the diagnostic features, complications
and survival.

Results: Thirteen patients were included, the most frequent morphology was L2, and B-cell
precursor was the most common immunophenotype, remission was documented in 12 patients.

Overall survival was 60%, and the high-risk group had a 50% survival at 24 months.

Introduccion

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 constitucional, es la
aneuploidia humana mas frecuente, con una incidencia de
uno en cada 700 nacimientos. Cerca de 80 fenotipos clinicos
diferentes han sido identificados en las personas con SD.
Este sindrome tiene un espectro amplio de anomalias clini-
cas siendo las mas comunes el deterioro cognitivo, las mal-
formaciones cardiacas y la dismorfia craneofacial, por otra
parte se ha notado que existen alteraciones en la hemato-
poyesis como macrocitosis, cuenta anormal de plaquetas y
un incremento en la incidencia de trastorno mieloprolifera-
tivo transitorio (TMT), leucemia aguda megacarioblastica y
leucemia linfoblastica aguda (LLA).

Se ha estimado que entre el 4% y 10% de los nifios con SD
nacen con TMT, una enfermedad clonal que se caracteriza
por megacarioblastos inmaduros en el higado fetal y sangre
periférica, aunque el TMT desaparece espontaneamente en
la mayoria de los casos, se considera como un sindrome pre-
leucémico y aproximadamente 20% de los nifios diagnostica-
dos con TMT, desarrollara leucemia aguda megacarioblastica
dentro los primeros 4 ahos de vida. La historia natural de
la leucemia aguda en los nifios con SD, sugiere que la triso-
mia 21 contribuye funcional y directamente a la transforma-
cion maligna de las células hematopoyéticas. Sin embargo,
es importante sefalar que el SD no es un sindrome de ines-
tabilidad gendmica clasico, ya que el riesgo general de de-
sarrollar cancer, en particular tumores solidos, es menor en
estas personas’-2.

La asociacion entre SD y leucemia ha sido bien documen-
tada. Los nifos con SD tienen un riesgo incrementado de
padecer LLA, comparados con la poblacion general. En estas
leucemias predomina el fenotipo de células precursoras B,
el fenotipo T suele ser extremadamente bajo. En cuanto
a la edad al diagnéstico, no existen diferencias con respecto a
la poblacion general. Estudios recientes han revelado que la
LLA en nifios con SD, es un grupo heterogéneo de neoplasias
y que tiene caracteristicas propias, solo una quinta parte de
ellas expresa las caracteristicas citogenéticas que presen-
tan las LLA en la poblacion general. Existen rearreglos que
dan lugar a la expresion de un receptor de citocinas (CRLF2),
que se detecta hasta en un 60% de los casos de LLA en

pacientes con SD, éstas son asociadas con mutaciones ad-
quiridas en la via JAK-STAT??,

Los nifios con SD tienen un marcado incremento en la fre-
cuencia de leucemias mieloides y linfoides. Se estima que el
riesgo de SD y LLA es 10 a 20 veces mayor, que el de la po-
blacion general. La razon de incidencia estandarizada varia
de acuerdo a la edad, siendo de 56 para edades entre 0 a 4
anos y de 10 para el rango entre 5 a 29 anos. Este riesgo es
mayor para leucemias mieloides agudas, 3.8 veces mas en el
rango de los 0 a 4 afos con respecto a las linfoides, el riesgo
acumulado de leucemias a los 5 afos de vida es de 2.1%%4,

Las caracteristicas clinicas de presentacion de la leuce-
mia en la poblacion con SD son similares, con un pico de in-
cidencia a los 5 afos de edad. En lo que respecta al
inmunofenotipo, existe un claro predominio de leucemias
de precursores de células B, con CD10, CD19 y CD79a positi-
vos. A pesar de esto, existe baja prevalencia de las altera-
ciones genéticas relacionadas con este inmunofenotipo,
como son la presencia de BCR/ABL, TEL/AML1 e hiperdiploi-
dia®.

La anomalia citogenética mas comin en SD y LLA ademas
de la trisomia 21, es la presencia de un cromosoma X extra,
que se puede presentar en la mitad de los pacientes. El pa-
pel de la trisomia 21 continda siendo un misterio, debido a
que ésta es la alteracion estructural cromosoémica somatica
mas frecuente en las LLA en poblacién sin SD, sugiriendo
que este cromosoma puede facilitar la leucemogénesis.

El pronodstico en los nifios con SD y LLA es menos favorable
que el de la poblacion sin SD, en parte debido al incremento
de la toxicidad, que se manifiesta por eventos de mucositis,
infecciones y muerte durante los periodos intensos de qui-
mioterapia. Esta mayor toxicidad se ha relacionado con
aumento de los efectos del metotrexato, debido al exceso
de actividad del transportador de folatos, codificado por un
gen que se localiza en el cromosoma 21; también se ha ob-
servado un marcado efecto inmunosupresor de las antraci-
clinas. Lo anterior ha llevado a considerar que los ajustes en
la intensidad de dosis podrian reducir la toxicidad y ser la
premisa inicial para mejorar el pronostico en este grupo de
pacientes, sin embargo esto es un error, pues esta reduccion
en las dosis no ha permitido igualar la supervivencia. Estu-
dios recientes sugieren que el peor resultado de estos
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y de laboratorio, al diagndstico de LLA en 13 pacientes con sindrome de Down

Caso N° Sexo Edad Hemoglobina Leucocitos Plaquetas A-H-E
1 Fem 7 afos 8.6 18 880 60 000 A
2 Fem 5 afios 7.7 82 500 22 000 H
3 Fem 6 afios 8.1 37 600 2000 A
4 Mas 13 anos 6.9 10 200 53 000 A
5 Fem 8 afios 10.3 6500 56 000 -
6 Fem 8 afios 4 65 900 9000 A-H-E
7 Fem 3 afos 6.4 9300 32 000 A-H-E
8 Mas 5 afos 7.7 53 000 8000 A
9 Mas 11 afnos 8.4 210 000 20 000 -
10 Mas 12a11m 9.8 6200 7000 A
11 Fem 1 afo 10.3 37 100 277000 H-E
12 Fem 9 afios 4.4 114 900 16 000 A-H
13 Mas 122 10m 10.5 205 000 51 000 -

Fem: femenino; Mas: masculino.
pacientes se debe principalmente a las propiedades genéti- Resultados

cas de las células leucémicas, por lo que la reduccion exce-
siva de dosis podria no ser apropiada. En la actualidad se
sabe que el mal prondstico es la baja prevalencia de altera-
ciones citogenéticas de pronostico favorable, como son la
fusion de genes TEL/AML1 y las trisomias de los cromosomas
4y 108,

Material y métodos

Este estudio incluyo nifos con SD y LLA diagnosticados en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez, durante el periodo
comprendido de 1° de enero de 2000 al 31 de diciembre de
2010, todos ellos debian ser menores de 18 afos y no haber
recibido tratamiento previo.

Para los propositos de analisis, los pacientes se categori-
zaron en riesgo estandar y alto, de acuerdo a los criterios
del National Cancer Institute. El riesgo estandar incluyo ni-
fios con edad al diagndstico entre uno y 9 afos, cuenta de
leucocitos menor de 50,000/puL. El grupo de alto riesgo in-
cluyé a pacientes con edad menor de un aio y mayor de 9
afhos, con cuenta de leucocitos mayor de 50,000/pL al mo-
mento del diagndstico.

Todos los pacientes fueron tratados de acuerdo al riesgo,
con el protocolo que se maneja en nuestra Institucion (Pro-
tocolo LLA HIM 2004). La fase de induccion incluye los far-
macos vincristina, dexametasona, daunorrubicina, |
asparaginasa, etoposido, arabindsido de citosina, que va
seguida de consolidacion con metotrexato a dosis altas, con
rescates de acido folinico, y mantenimiento de acuerdo al
riesgo; se administra quimioterapia intratecal triple.

El analisis de supervivencia fue realizado empleando el
método de Kaplan-Meier. La supervivencia global (SG) fue
medida de la fecha del diagnéstico, a la fecha de muerte
por cualquier causa o fecha de Gltimo contacto.

Se incluyeron un total de 13 pacientes con el diagnostico de
SD y LLA, en el periodo referido. Ocho (61.5%) fueron del
sexo femenino, lo que representa una relacidn
hombre:mujer de 1:1.6.

La edad media al diagnostico fue de 93.6 meses (DE =+
46.3), con intervalo de edad de 12 a 156 meses. Los princi-
pales signos encontrados a la exploracion fisica fueron los
del sindrome infiltrativo: adenopatias (61.5%), hepatomega-
lia (23%) y esplenomegalia (23%) (tabla 1).

Con respecto a las alteraciones en la biometria hematica
inicial, 11 pacientes (84.6%) presentaban anemia, con valo-
res de hemoglobina por debajo de 10 g/dL, cumpliendo en
el 18.2% de ellos, con criterios de anemia severa (cifras de
hemoglobina menores a 6 g/dL).

Existié trombocitopenia en 12 de los casos, solo un
paciente tuvo una cifra de plaquetas normales. La hiperleu-
cocitosis, definida como una cifra mayor a 100x103/mm?3, se
observo en 3 casos (23%); 3 pacientes (23%) tenian leucoci-
tos dentro de valores normales para la edad al diagnéstico.

En lo que respecta a alteraciones bioquimicas, todos los
pacientes tuvieron cifras de acido Urico por arriba de las
esperadas para la edad y género al momento del diagnosti-
co, requiriendo manejo para hiperuricemia.

De acuerdo a la clasificacion del grupo franco-americano-
britanico, 9 casos fueron de morfologia L2 (69.2%) y 4 casos
L1 (30.8%) (fig. 1).

El inmunofenotipo de estirpe celular B (pre-B), se encon-
tré en 11 pacientes (84.6%) y en 2 casos se cumplieron crite-
rios para clasificar a la leucemia como bifenotipica.

De los 13 pacientes estudiados, 4 tuvieron una alteracion
citogenética adicional a la trisomia 21, que fue t(1; 19) en
2 casos y t(12; 21), t(9; 22) e hiperdiploidia en un caso para
cada una (tabla 2).
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los
pacientes con sindrome de Down y LLA, en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez (2000-2010)

Género (masculino:femenino) 5:8
93.6 (DE 46.3)

Edad promedio en meses
Biometria hematica

Hemoglobina N° Pacientes (%)

Tabla 3 Complicaciones relacionadas a los farmacos
utilizados en la induccion a la remision en los pacientes

Complicacion n (%)
Mucositis 12 (92.3%)
Fiebre y neutropenia 12 (92.3%)
Neumonia 4 (30.7%)
Sepsis 3 (23%)
Colitis neutropénica 3 (23%)
Aspergilosis 2 (15.4%)
Pancreatitis 2 (15.4%)
Diabetes mellitus secundaria 2 (15.4%)

> 10g/dL 2 (15.4)

6-10 g/dL 9 (69.2)

< 6g/dL 2 (15.4)
Leucocitos N° Pacientes (%)

< 20x103/mm3 5 (38.5)

20-50x103/mm3 3(23)

> 50x103/mm3 5 (38.5)

Plaquetas N° Pacientes (%)
< 10,000/ ul 4 (30.8)
10,000-150,000/ul 8 (61.5)
> 150,000/ ul 1(7.7)

Caracteristicas clinicas

N° Pacientes (%)

Adenopatias 8 (61.5)
Hepatomegalia 3(23)
Esplenomegalia 3(23)
IPSNC* 2 (15.4)

Caracteristicas paraclinicas

Inmunofenotipo

B 11 (84.6)
Bifenotipo 2 (15.4)
Citogenética N° Pacientes (%)
t(1:19) 2 (15.4)
t(9:22) 1(7.7)
t(12:21) 1(7.7)
Hiperdiploidia 1(7.7)

N° Pacientes (%)

*Infiltracion a sistema nervioso central.

En lo que respecta a la respuesta al tratamiento, 12 nifios
presentaron remision morfoldgica al dia 14, evaluada me-
diante el porcentaje de blastos en médula 6sea (< 5%). Solo
un caso mostro resistencia primaria con falla a la induccion
y comportamiento refractario, este paciente fallecidé por
complicaciones relacionadas a la progresion de la leucemia.

Cuatro pacientes presentaron recaidas, que fueron a mé-
dula 6sea en 3 casos y en uno, la recaida fue aislada a siste-
ma nervioso central. Todas ellas ocurrieron durante el
primer afo de tratamiento, y no remitieron con los esque-
mas empleados para el manejo de recaidas en nuestra Insti-
tucion.

Todos los pacientes tuvieron complicaciones relacionadas
con el tratamiento. La mucositis y la fiebre asociada a
neutropenia fueron las mas frecuentes, 12 pacientes (92.3%)

[ Riesgo estandar
[l Alto riesgo

Figura 1 Grupos de riesgo segun criterios de Roma NCI. Riesgo
estandar y alto.

presentaron al menos uno de estos eventos adversos, de
grados 3 0 4 a lo largo del tratamiento.

Los cuadros infecciosos mas frecuentes fueron neumonia,
que se presento en 4 casos, (30.7%), y sepsis en 3 casos
(23%). Las complicaciones abdominales mas comunes inclu-
yeron colitis neutropénica, que ocurrié en 3 pacientes, y
pancreatitis en 2 casos (15.4%). La infeccion pulmonar por
Aspergillus se document6 en 2 de los pacientes (15.4%). Ob-
servamos también diabetes mellitus secundaria al uso de
esteroide en 2 casos (tabla 3).

Debido a esta toxicidad, algunos pacientes precisaron
ajuste en la dosis de quimioterapia o retraso de la misma.
Las reducciones de dosis se hicieron inicamente en meto-
trexato y las dosis de otros farmacos fueron las mismas, que
las utilizadas para pacientes sin SD.

A pesar de la buena respuesta temprana al tratamiento,
las complicaciones por la inmunosupresion, propia de la en-
fermedad y adquirida por el tratamiento, generaron una
mortalidad del 38.5% en los pacientes incluidos. El choque
séptico fue causa directa de muerte en 4 de los 5 falleci-
mientos de esta serie. El paciente que fallecio con progre-
sion de la enfermedad, desarrollé tuberculosis meningea y
neumonia nosocomial, las cuales fueron las causas de muer-
te registradas (tabla 4).
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Figura 2 Supervivencia global.

La SG en el grupo de bajo riesgo fue de 80% a 5 anos, y de

55% para el grupo de alto riesgo (figs. 2 y 3).

Discusion

Como se ha referido en la literatura médica, el nifilo con SD
y LLA tiene caracteristicas clinicas y bioldgicas diferentes, a
las de los pacientes sin SD. Una diferencia observada en
nuestra cohorte de pacientes fue la edad de presentacion,
ya que la edad media al diagnéstico fue de 7.8 afos, que es
significativamente mayor a la de los pacientes con LLA sin
SD. El resto de caracteristicas clinicas fueron similares a las
de la los pacientes sin SD, predominando las relacionadas
con el sindrome infiltrativo, es de notar que la fiebre no es
una manifestacion comdn en este grupo. Las alteraciones en
la biometria hematica, que reflejan el grado de disfuncion
de la médula no exhibieron caracteristicas distintas a lo
reportado en la literatura médica. El inmunofenotipo mas
frecuente, como se describe en la mayoria de los reportes
fue de precursores de células B, en la mayoria de los casos.
Encontramos alteraciones cromosémicas adicionales a la tri-
somia 21 en 4 pacientes; en un nifio la presencia de cromo-
soma Philadelphia.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, en este pequefio
grupo hubo un paciente en quien nunca remitio la leucemia.
En la literatura médica se reporta que con los esquemas
actuales de tratamiento, menos del 3% de los pacientes
muestran este comportamiento.

Todas las recaidas se presentaron durante el primer afio
del tratamiento, y en todos los casos desarrollaron un com-
portamiento refractario. Es muy probable que en este pa-
tron de falla a tratamiento estén implicados factores de
resistencia genética.

En la actualidad, sabemos que uno de los factores que in-
fluyen en el peor prondstico de los nifios con SD y LLA, es la
mayor incidencia de procesos infecciosos a los que son sus-
ceptibles debido a las alteraciones del sistema inmune, su-
madas a los efectos de la quimioterapia, principalmente los
relacionados con los antimetabolitos como el metotrexato y
la citarabina, asi como con las antraciclinas. Asimismo, los
ajustes de dosis que en general se realizan con el objetivo
de disminuir los eventos adversos del tratamiento impactan

SNC: sistema nervioso central.
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Figura 3 Supervivencia global por grupo de riesgo.

también en el resultado a largo plazo, ya que pueden favo-
recer recaidas, debido a la disminucion de la intensidad de
dosis. Las complicaciones relacionadas con el dano a muco-
sas, neutropenia y fiebre, se presentaron casi en la totali-
dad de los pacientes de nuestra serie y determinaron la
necesidad de reducir las dosis altas de metotrexato, siendo
posible que tanto los atrasos en el tratamiento debidos a las
complicaciones, como la reduccion en la dosis de meto-
trexato hayan contribuido en el desarrollo de recaidas.

Otro aspecto a destacar es que el nifo con SD tiene hipe-
ruricemia como parte de las caracteristicas bioldgicas que
lo distinguen, y durante el tratamiento del sindrome de lisis
tumoral, al diagndstico o en recaidas, se debe tener en
cuenta que no en todos estos pacientes se normalizaran las
cifras de acido uUrico a pesar del manejo enérgico del sindro-
me de lisis tumoral.

La SG en este grupo fue inferior con respecto a la descrita
por el Childrens Cancer Group, el cual reporta 75%, pero
dentro de un rango aceptable de acuerdo a los protocolos
de tratamiento del grupo BFM 81, 83, 86, y 90, donde el
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resultado fue peor para los pacientes con SD y LLA en com-
paracion con aquellos sin SD.

Conclusiones

El tratamiento de los nifios con SD y LLA continua siendo
variable de acuerdo a los protocolos y grupos de tratamien-
to, se ha observado que tienen caracteristicas biologicas
Unicas y que el impacto en el prondstico no se debe a las
modificaciones en la intensidad de dosis, es muy probable
que el mayor impacto para igualar los resultados en este
grupo sean realizados en un diagnostico precoz; también es
importante mejorar las estrategias del tratamiento de las
complicaciones, asi como conocer los riesgos a los cuales
esta expuesta esta poblacion.
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Diagnostico molecu- Resumen El objetivo del diagnostico molecular es la identificacion de cambios en la secuencia

lar; Cancer pediatrico; o en la expresion de genes criticos para el desarrollo de cancer, mediante técnicas de biologia

México. molecular. Estas técnicas se caracterizan por una alta sensibilidad, lo que permite realizar un
diagndstico preciso.
Los hallazgos moleculares al diagnostico proporcionan informacion acerca de factores predicti-
vos de respuesta terapéutica y en el pronostico en muchos casos. Asimismo, permiten detectar
la presencia de enfermedad minima residual en pacientes en remision clinica. También permi-
ten el analisis de mutaciones en genes supresores y oncogenes, Util en el diagndstico y en algu-
nos casos para predecir la respuesta de las células tumorales a los farmacos antineoplasicos.
Los avances en el desarrollo y la aplicacion de nuevas tecnologias para el analisis molecular han
contribuido de forma significativa al entendimiento de la genética y patogénesis molecular del
cancer pediatrico, y su relacion con el pronoéstico de la enfermedad.
En el futuro la utilizacion de estas herramientas permitira la identificacion de nuevos biomar-
cadores Utiles en el diagndstico, definicion del pronostico y seguimiento de las distintas neopla-
sias, ademas del reconocimiento de nuevos blancos moleculares para el desarrollo de farmacos
antineoplasicos con mayor actividad antitumoral, mayor selectividad y con menores efectos adver-
SOS.

KEYWORDS Molecular tools and their use in pediatric cancer
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Abstract The aim of molecular diagnosis is the identification of changes in the sequence or
expression of critical genes for cancer development, through molecular biology techniques.
These techniques are characterized by a high sensitivity, which allows an accurate diagnosis.

Molecular findings at diagnosis provide information about predictors of treatment response and
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prognosis in many cases. Similarly, allow the detection of minimal residual disease in patients
with clinical remission. They also enable mutational analysis of suppressor genes and oncoge-
nes, useful in diagnosis and in some cases, to predict response of tumor cells to antineoplasic

agents.

Advances in the development and application of new technologies for molecular analysis have
contributed significantly to the understanding of genetics and molecular pathogenesis of pedia-
tric cancer and their relationship with the prognosis of the disease.

In the future the use of these tools will allow the identification of new biomarkers useful in
diagnosis, prognosis definition and monitoring of different neoplasms and the recognition of
new molecular targets for the development of anticancer drugs with increased antitumor acti-
vity and higher selectivity with fewer adverse effects.

Introduccion

En la actualidad el cancer es un problema muy importante
de salud publica, siendo la segunda causa de mortalidad in-
fantil en los niflos mayores de 4 afnos de edad, solo superada
por los accidentes. En México, el cancer pediatrico paso del
décimo tercer lugar como causa de muerte, al segundo lu-
gar entre la poblacion de 1 a 14 afios a partir del afno 2000.

Esta enfermedad se caracteriza por la acumulacion de al-
teraciones genéticas en oncogenes, genes supresores y ge-
nes reparadores de ADN; que producen alteraciones en la
expresion de los mismos o en su funcion. Es por esto que el
comportamiento de la célula cancerosa es distinto al de la
célula normal, ya que las células malignas tienen un creci-
miento potencialmente indefinido, son capaces de invadir
tejidos circundantes y tienen la capacidad de diseminacion
a distancia a otros sitios del organismo.

La investigacion de las alteraciones genéticas de las en-
fermedades neoplasicas ha permitido conocer la existencia
y localizacion de una serie de genes criticos, en el desarro-
llo de cancer. Lo que ha llevado no sélo a un mejor conoci-
miento de los mecanismos moleculares de los diversos tipos
de cancer, sino que tiene también implicaciones directas en
la practica clinica.

Este conocimiento ha permitido la identificacion de por-
tadores de mutaciones germinales que predisponen al desa-
rrollo de algunos tipos de cancer hereditario, ha sido Util en
la identificacion de marcadores moleculares de utilidad
para el diagndstico, la caracterizacion de anomalias genéti-
cas relacionadas con el pronédstico de la enfermedad. ELl
avance en la investigacion genética y molecular es impres-
cindible para el desarrollo de nuevos tratamientos y méto-
dos, para prevenir y disminuir los efectos secundarios de la
quimioterapia.

El diagnostico molecular tiene el objetivo de identificar
las alteraciones que por diferentes mecanismos afectaron la
estructura o secuencia de estos genes criticos, para el desa-
rrollo de cancer. Este diagndstico se realiza mediante técni-
cas de biologia molecular que se caracterizan por una alta
sensibilidad y especificidad, lo que permite realizar un diag-
nostico preciso, incluso antes de que el cancer se manifieste
clinicamente, permiten ademas determinar la presencia
de enfermedad minima residual en pacientes con remision
clinica.

El analisis de mutaciones en genes que promueven la pro-
liferacion celular, incluyendo factores de crecimiento y sus

receptores, transductores de sefales, factores de transcrip-
cion o inhibidores de la apoptosis (oncogenes), o de genes
que regulan negativamente la division celular (genes supre-
sores de tumores), es (til en el diagndstico y en la estratifi-
cacion pronostica de diversas neoplasias.

Por otra parte, la identificacion de variantes en los genes
que metabolizan o transportan farmacos, puede ser de utili-
dad en la prediccion de la respuesta a farmacos antineopla-
sicos y en la identificacion de pacientes con mayor riesgo de
toxicidad.

Por estas razones, los estudios de genética molecular en
cancer han adquirido una relevancia trascendental. En este
articulo, se analizan algunas de las principales técnicas mo-
leculares y sus aplicaciones en diversos tipos de cancer pe-
diatrico.

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

La PCR, descrita por Karry Mullis en 1985, amplifica secuen-
cias especificas de ADN obtenido de cualquier tipo de tejido
0 muestra bioldgica (ADN molde). La reaccion se realiza
mezclando en un amortiguador con pH neutro, el ADN molde
con los iniciadores (primers) especificos del gen que se
quiere analizar, los desoxinucleotidos trifosfatos (dATP,
dCTP, dTTP y dGTP), iones Mg? y la enzima Taq polimerasa.

El proceso incluye 3 pasos principales, el primero es la
desnaturalizacion del ADN, para lo cual se requiere una
temperatura de 94°C 0 95°C, lo que favorece el rompimien-
to de los puentes de hidrogeno entre las bases del ADN, para
separar las 2 cadenas que forman la doble hebra de la molé-
cula; el segundo paso es la alineacion de los iniciadores,
para lo cual se disminuye la temperatura entre 50°Cy 70°C;
y el tercero corresponde a la extension o elongacion (de la
cadena complementaria), lo cual se efectua a una tempera-
tura de 72°C, a la cual actua la enzima polimerasa, que co-
pia la secuencia del gen seleccionado. Estos pasos se repiten
por varios ciclos, generalmente entre 20y 30, y al final de la
reaccion las cadenas nuevas vuelven a ser duplicadas por
la polimerasa, lo que resulta en la produccion exponencial
de millones de copias del gen o segmento de ADN especifico
sometido al proceso (fig. 1)'3.

La técnica de PCR es muy versatil, ya que puede adecuar-
se a ciertas necesidades, dependiendo del proceso y objeti-
vo del analisis. Actualmente, se emplean diferentes
modalidades de esta técnica para analizar el material gené-
tico con el fin de estudiar y diagnosticar diversas patologias.
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Figura 1 Esquema general de las etapas de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

RT-PCR (Reaccion en Cadena de Polimerasa -
Transcripcion Reversa)

La técnica de RT-PCR se utiliza para la deteccion y amplifi-
cacion de ARN. Permite estudiar la expresion de determina-
dos genes.

En primer lugar se extrae el ARN de las células en estudio,
el cual es posteriormente transcrito a ADN mediante una
transcriptasa inversa. Por cada molécula de ARN, se sinteti-
za una molécula de ADN complementario (cADN) (fig. 2). A
partir de aqui se aplica la técnica de PCR, lo que permite
una deteccion de la expresion de ARN mucho mas sensible
que con Northern blot o con hibridacion in situ*.

Una alteracion o cambio en la informacion genética se
conoce como mutacion, y puede resultar en el desarrollo de
una enfermedad. Cuando estas alteraciones afectan la es-
tructura de uno o varios cromosomas se denominan muta-
ciones cromosomicas, y éstas a su vez pueden ser numéricas
y estructurales. Las alteraciones cromosémicas estructura-
les pueden ser deleciones, duplicaciones, inversiones o tras-
locaciones.

En las leucemias de la edad pediatrica, tanto linfoblasti-
cas como mieloides, al igual que en diversos tumores soli-
dos, se han identificado alteraciones cromosdmicas que se
repiten de manera consistente, muchas de las cuales tienen
un significado pronostico y determinan el tipo de tratamien-
to que recibira el paciente>¢. La mayoria de estas alteracio-
nes cromosdmicas corresponden a traslocaciones. La técnica
de RT-PCR ha sido particularmente aplicable en la deteccion de
los transcritos de fusion resultantes de estas traslocaciones.

Un ejemplo es la t(9;22), también llamada cromosoma Fi-
ladelfia (Ph), del que deriva un oncogén conocido como
BCR-ABL. En la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de la
edad pediatrica, el cromosoma Ph+ esta presente en 2% al
4% de los casos y se considera un factor de mal prondstico,
debido a que las proteinas de fusion BCR-ABL presentan ac-
tividad aumentada de tirosina cinasa y confieren resistencia
a la quimioterapia®®.

La translocacion t(12;21) (p12;922) que ocasiona la fusion
de los genes TEL y AML1, se presenta con una frecuencia de
aproximadamente 25% en pacientes pediatricos con LLA, y
se asocia con un buen prondstico y una supervivencia libre
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Figura 2 Esquema general de la técnica RT-PCR. Se obtiene cADN por medio de una transcriptasa inversa, que utiliza ARN como
molde para la obtencion de la molécula de cADN, a partir de la cual se amplifica la secuencia de interés con una reaccion de PCR
convencional, y el fragmento es finalmente visualizado en un gel de electroforesis.

de enfermedad de 85% a 90%°. Las traslocaciones t(1;19),
t(9;22) y t(4;11) son alteraciones de mal pronostico, que
ademas se asocian con falla terapéutica. Las Ultimas 2 se
consideran factores de mal pronodstico, independientemen-
te de la edad y cuenta de leucocitos al diagndstico.
La t(9;22) y la t(4;11) estan presentes en 10% de todas las
LLA de alto riesgo™. La traslocacion t(4;11)(q21;23), produ-
ce la fusion de los genes MLL y AF4 y los lactantes menores
de un afo que presentan esta alteracion, tienen una super-
vivencia del 10% a 30% cuando son tratados sélo con quimio-
terapia''. Debido a lo anterior, en los pacientes menores de
un ano con t(4;11) esta indicado el trasplante de progenito-
res hematopoyéticos en primera remision.

El 85% de los pacientes pediatricos con leucemia mielo-
blastica aguda (LMA) presenta alteraciones cromosdmicas,
que originan genes de fusion. La presencia de algunas de
ellas se asocia a determinados tipos de leucemias mieloblas-
ticas, y en diversos estudios su presencia se ha relacionado
con el pronostico de la enfermedad?.

En el subtipo M2 se encuentra la translocacion (8;21)
(922;922) y la translocacion (15;17) (q22;q12), es caracte-
ristica del subtipo M3. Los pacientes con la t(15;17) presentan

una buena respuesta al tratamiento con acido transretinoi-
co (ATRA) y este conocimiento modificé radicalmente el
pronostico de las leucemias promielociticas, que antes de la
introduccion del ATRA se asociaban a alta mortalidad por
coagulopatia y que actualmente, se consideran de buen pro-
nostico cuando se maneja en combinacion de ATRAy quimiote-
rapia®.

La técnica RT-PCR que tiene una sensibilidad 100 veces
superior a la citogenética, por eso se ha utilizado para de-
tectar la enfermedad minima residual (EMR) en numerosos
pacientes en remision, a través de la identificacion de tras-
locaciones especificas de células leucémicas, de rearreglos
del gen de inmunoglobulinas de cadena pesada o genes del
receptor de células T (TCR)®. La EMR consiste en la persis-
tencia del clon anormal, aln en niveles bajos, durante y
después de terminar el tratamiento, ademas de tener un
significado pronostico. Por lo tanto, dentro de las posibles
aplicaciones de esta prueba es predecir la recaida inminen-
te, siempre y cuando se efectue la deteccion en forma se-
riada durante el curso de tratamiento. Otros han sefalado
que también sirve para estratificar grupos de riesgo'.
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La introduccion de estas técnicas ha conducido a una nue-
va definicion de remision en la LLA, segun la cual se consi-
dera remision molecular cuando el nivel de EMR es menor
de 1x10(0.01%)'¢. Diversos trabajos reportan que los pa-
cientes con EMR > 1x107? al finalizar la induccion, tienen un
riesgo de recaida superior al 60% en el curso de los 3 afos
posteriores, en contraste con menos del 15% en los que no
se detecta EMR''8, Con niveles > 1x10° después de la conso-
lidacion, se tiene un riesgo de recaida de aproximadamente
el 70%'®. Es importante saber que una prueba aislada con
niveles altos no indica necesariamente falla terapéutica,
pero si persistencia de células leucémicas residuales y pue-
de ser una indicacién para intensificar el tratamiento. La
persistencia de EMR por mas de 6 meses después de la in-
duccidn, o la reaparicion de EMR se asocian con recaida’. Es
por esto que la determinacion de la EMR puede predecir el
curso clinico de la enfermedad, y le permite al médico to-
mar las decisiones en cuanto al tratamiento.

La determinacion de ciertas translocaciones en algunos
tumores solidos ha tenido implicaciones en la clasificacion
del tumor y en la eleccion del tratamiento. En el tumor de
Ewing, la t(11;22), produce la fusion de los genes EWS
(22q12) y FLI-1 (11g24), ademas diversas combinaciones de
los genes EWS y FLI-1y esta asociada con un peor pronostico
de la enfermedad?.

Los avances recientes en biologia molecular han aumen-
tado la comprension de la patogénesis de los tumores cere-
brales, particularmente en nifios. El uso de las herramientas
de diagnodstico molecular se esta convirtiendo en compo-
nente fundamental del diagndstico y clasificacion de los tu-
mores cerebrales en los nifios, ademas de proporcionar una
vision que conduce a la estratificacion del tratamiento y al
prondstico de la enfermedad. Nuevos protocolos de trata-
miento para algunos tumores cerebrales en los ninos, inclu-
yen el uso de biomarcadores para la identificacion de
subtipos moleculares y posibles estrategias de interven-
cion?',

En neuroblastoma, la amplificacion del oncogén N-MYC,
puede ser determinada con RT-PCR cuantitativa, esta aso-
ciada con tumores agresivos y pobre respuesta al tratamien-
to, sugiriendo el uso de tratamientos mas intensos para
estos pacientes?.

PCR-aninada o NESTED-PCR

Es una técnica de PCR muy sensible, en la que el producto
de una amplificacion es utilizado como molde para realizar
una segunda amplificacion con iniciadores que se ubican
dentro de la primera secuencia amplificada, es decir, el pri-
mer producto de PCR se une a los cebadores y se hace de
nuevo una amplificacion dentro del amplicon inicial (fig. 3).
Este tipo de PCR tiene la ventaja de brindar alta sensibili-
dad y especificidad. La especificidad aumenta porque se
amplifica un amplicon obtenido previamente, los iniciadores
s6lo van a unirse en un sitio dentro de la molécula y el resul-
tado sera una Unica banda. Asi se evitan posibles alineacio-
nes inespecificas de los iniciadores, con lo que aumenta la
sensibilidad de la prueba®?.

Uno de los principales usos de esta técnica es la deteccion
de infeccion por citomegalovirus (CMV), en pacientes some-
tidos a trasplante de células progenitoras hematopoyética.
Después de una infeccion primaria por CMV, el virus permanece

en forma latente en las células progenitoras hematopoyéti-
cas CD34+ y en los monocitos de sangre periférica, sin cau-
sar enfermedad en pacientes inmunocompetentes. La
reactivacion viral ocurre en un estado de inmunodeficien-
cia; este proceso se ha estudiado principalmente en pacien-
tes con trasplantes de células hematopoyéticas y de drganos
solidos?. Un receptor de trasplante, que es seropositivo
para CMV tiene un 70% de riesgo de reactivacion. La infec-
cion por CMV puede presentarse 1-4 meses después del tras-
plante, ser asintomatica u ocasionar falla del injerto. Se ha
reportado la reactivacion por CMV humano como causa de
morbilidad y mortalidad, en pacientes oncoldgicos en trata-
miento con quimioterapia®.

Es importante la implementacion de técnicas que permi-
tan detectar tempranamente la infeccion activa e iniciar
medidas terapéuticas, que eviten complicaciones potencial-
mente mortales en los pacientes. Los métodos de biologia
molecular, como la PCR-anidada, ofrecen alta sensibilidad
(95%) para el diagndstico de infecciones por CMV, ademas
permiten detectar la infeccion activa en casos de concen-
traciones leucocitarias muy bajas como ocurre en pacientes
inmunodeprimidos??. La deteccion por PCR de la infeccion
activa es un indicador confiable, que anticipa riesgo elevado
de padecer la enfermedad por CMV. La deteccion temprana del
virus en plasma y orina, permite estimar el nivel de carga
viral a la que el paciente esta expuesto?. La técnica de
PCR-anidada presenta muchas ventajas en comparacion con
la técnica de antigenemia, la cual requiere cuentas leucoci-
tarias altas, lo que con frecuencia no es posible en pacien-
tes inmunodeprimidos?.

Reaccién en cadena de la polimerasa -
polimorfismo conformacional de cadena
sencilla (PCR-SSCP)

La PCR-SSCP se utiliza para la busqueda de cierto tipo muta-
ciones, que incluyen sustituciones de bases, pequenas inser-
ciones, deleciones y reordenamientos*3%3,

Es un proceso donde los productos de PCR son desnatura-
lizados en cadena simples de ADN, luego renaturalizados
para favorecer los apareamientos intracatenarios y final-
mente, analizados en un gel no desnaturalizante de polia-
crilamida. De esta manera, la estructura de cada hebra de
ADN de un amplicén adoptara una estructura secundaria
que depende de su secuencia nucleotidica. Debido a que las
mutaciones puntuales modifican la conformacion y alteran
la movilidad electroforética, la migracion en el gel del ADN
silvestre sera distinta a la del ADN que contiene la mutacion
(fig. 4). Asi, 2 productos de PCR con diferencias puntuales
en su secuencias, presentaran distintos patrones electrofo-
réticos de los fragmentos de ADN monocatenarios.

Para que esta técnica sea eficiente y especifica, es esen-
cial la optimizacion de las condiciones. Los factores criticos
incluyen las condiciones del corrimiento electroforético,
especificidad de los iniciadores para la PCR, controles posi-
tivos y negativos.

Una de las principales aplicaciones de esta técnica en on-
cologia es la identificacion de mutaciones en el gen TP53,
que codifica para una proteina nuclear involucrada en la re-
gulacion del ciclo celular, reparacion de ADN y apoptosis (la
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Figura 3 Esquema general de NESTED-PCR o PCR anidada. A partir de ADN se realiza una primera PCR con un par de iniciadores que
flanquean la region de ADN a analizar y posteriormente, se realiza una segunda PCR, utilizando como molde el producto de PCR
obtenido en la primera reaccién y con un par de iniciadores de una region mas pequefia incluida dentro de la primera region

amplificada.

proteina p53). Cuando el ADN se dana, p53 bloquea la divi-
sion celular en la fase G1, antes de entrar a la fase de sinte-
sis, para que no se duplique el material genético afectado.
Si el dano al ADN no puede repararse, p53 activa mecanis-
mos que conducen a la célula hacia apoptosis. Ademas, la
proteina p53 actUa como un factor de transcripcion que se
une a mas de 300 diferentes elementos promotores en el
genoma’z34,

La mutacion germinal en el gen supresor de tumores TP53
causa el sindrome de Li-Fraumeni, un sindrome de cancer
familiar que predispone al desarrollo de varios tipos de
cancer, incluyendo leucemia, sarcomas 6seos y de tejidos
blandos, cancer de mama, carcinoma suprarrenal y tumores
cerebrales. Su identificacion permite brindar consejo gené-
tico a familias, que presentan esta afectacion®.

Debido a que el gen TP53 esta implicado en diversos tipos
de cancer, su deteccion se ha propuesto como un marcador
temprano en la evolucion de diferentes neoplasias, ademas
de que el analisis de mutaciones de TP53 puede ser util en
el seguimiento después del tratamiento?3.

Analisis de los fragmentos de restriccion
(RFLP, Restriction Fragment Lenght
Polymorphims)

Esta modalidad, basada también en la técnica de PCR, tiene
diversas aplicaciones, que incluyen el analisis de huellas ge-
néticas y pruebas de paternidad. Es muy utilizada en la de-
teccion de una gran variedad de polimorfismos genéticos,
principalmente SNP (polimorfismos de un solo nucledtido),
asociados muchos de ellos a la susceptibilidad a padecer
diferentes enfermedades y que pueden ser biomarcadores
de riesgo, prondstico, y respuesta a determinado trata-
miento.

Mediante esta técnica es posible amplificar millones de
veces una secuencia especifica, en donde esté contenido un
sitio de restriccion determinado. Una vez amplificada la re-
gién, el producto de PCR se digiere con la enzima de restric-
cion adecuada, posteriormente los productos de restriccion
(fragmentos) se visualizan directamente mediante electro-
foresis en gel (fig. 5). Si 2 moléculas de ADN son cortadas



168

A. Ramirez-Pacheco et al

o0

FHX OO YOO )CPCR  mmmm Electroforesis

1

N=ADN normal
M=ADN mutado

NRRRL|

Desnaturalizacion con solucion

desnaturantes y 95°C

AV

ADN normal Renaturalizacion

intracatenaria

ey |

Electroforesis en gel de

acrilamida

N/\_/\
/\M
ADN mutado

N/M

N=ADN normal
M=ADN mutado

_— N/M=ADN Heterocigoto
nomal/mutado

LTI
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intracatenaria, las diferencias en la secuencia de cada cadena le dan una conformacion distinta a cada una de ellas, modificando

el patron de electroforesis.

con la misma enzima de restriccion y difieren en un nucleo-
tido, reconocido o no por esta enzima, la molécula resulta
en fragmentos de diferente tamano para cada individuo,
esta diferencia en la longitud de los fragmentos de restric-
cion es lo que se conoce como RFLP. Para emplear esta mo-
dalidad de PCR es necesario que la variante genética que se
pretende identificar, genere o suprima un sitio de restric-
cion para alguna endonucleasa conocida®?.

Como ejemplo de la utilidad de esta técnica en Oncolo-
gia, esta la determinacion de las variantes genéticas del gen
TPMT (Tiopurina S-Metil Transferasa), ya que la proteina
para la que codifica este gen es una enzima que participa en
el metabolismo de las tiopurinas como es la 6-Mercatopuri-
na, medicamento utilizado en el tratamiento de pacientes
con diversas neoplasias como es la LLA. Diversos SNP en este
gen producen variantes con una baja actividad enzimatica.
Individuos portadores de estas variantes genéticas pueden
presentar mielosupresion grave o fatal con dosis estandar
de 6-Mercaptopurina. La identificacion prospectiva de este
grupo de pacientes puede prevenir complicaciones gra-
Ves38-41.

Esta técnica tiene la ventaja de requerir menor tiempo y
cantidad de ADN, en comparacion con el analisis de
Southern. Es facil de disefar y no requiere instrumentos
muy sofisticados. Ademas, implica menor costo en compara-
cion con tecnologias como la secuenciacion de ADN, sin dis-
minuir con esto la confiabilidad de los resultados.

Analisis de quimerismo molecular

Una de las aplicaciones de la técnica de PCR en Oncologia es
el analisis de quimerismo, en pacientes sometidos a tras-
plante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas,
siendo una herramienta importante en el monitoreo de es-
tos pacientes. El estado de quimera es uno de los factores
que determinan el curso del periodo postrasplante, y la po-
sibilidad de rechazo o recaida. En el pasado no era posible
establecer el tipo de quimerismo, ya que se utilizaban téc-
nicas con poca sensibilidad y marcadores con bajo grado de
polimorfismo, que requerian que el donante y el paciente
fueran de diferente sexo. El analisis de secuencias polimor-
ficas del ADN constituye un método informativo y versatil
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Figura 5 Analisis de polimorfismos por medio de PCR-RFLP. Se realiza la amplificacion de un fragmento de ADN, posteriormente el
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genotipo.

para poder distinguir entre las células del donante y del re-
ceptor, su aplicacion es independiente de la identidad del
sexo.

En la actualidad, el analisis de quimerismo se realiza me-
diante la amplificacion por PCR en el paciente y donador, de
pequenas zonas del ADN altamente polimérficas, como los
VNTR (numero variable de repeticiones en tandem) o STR
(repeticiones cortas en tandem), con el objetivo de analizar
varios de ellos y encontrar alguno diferente al que se le de-
nomina marcador informativo, y que es (til para el estudio
de quimerismo. Dentro de los marcadores mas utilizados, se
encuentran los genes D1580, HUMARA, THO1, D17S30,
D1S111y APO-B*.

Una de las ventajas de la técnica de PCR en el analisis de
quimerismo es la alta sensibilidad, que permite detectar
pequenas poblaciones de células del donante o del receptor.
Con el uso de esta técnica, es posible tener evidencias de un
injerto establecido antes que las evidencias morfoldgicas
aparezcan®-,

Ademas, la utilizacion de esta técnica ha permitido reali-
zar estudios de la evolucion de la quimera y relacionar el

grado de quimerismo, establecido con el comportamiento
del injerto y de la enfermedad de injerto contra hospedero
(EICH) en los diferentes regimenes de acondicionamiento.
También ha posibilitado la deteccion precoz de la recaida
en los pacientes trasplantados, y la administracion oportuna
de inmunoterapia adicional“-,

FISH (Hibridacion fluorescente in situ)

La hibridacion fluorescente in situ (FISH) es un método mo-
lecular mediante el cual se detecta la cantidad, el tamano y
la ubicacion de los segmentos de ADN y ARN, dentro de las
células individuales en una muestra de tejido. Se basa en la
capacidad del ADN de cadena simple para hibridar con ADN
complementario. En esta técnica la muestra de ADN (cromo-
somas metafasicos o nicleos en interfase), se somete a un
proceso de desnaturalizacion para separar las cadenas de la
molécula, y una vez desnaturalizada se adiciona una sonda
de ADN marcada con un fluoroforo, la cual se une al sitio
especifico del ADN. La luz emitida por la sonda se observa
mediante un microscopio de fluorescencia (fig. 6). De esta
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Figura 6 Hibridacion fluorescente in situ (FISH). Empleando una muestra de tejido fijada en un portaobjetos se desnaturaliza el
ADN dentro de las células del tejido a analizar, se adiciona la sonda marcada con un fluorocromo, la cual se unira a su secuencia
complementaria en el ADN blanco cuando esté presente la alteracion genética o cromosémica buscada. La luz emitida por la sonda

se observa mediante un microscopio de fluorescencia.

manera se confirman o descartan anormalidades génicas o
cromosomicas**.

En comparacion con la citogenética, la prueba de FISH
tiene la ventaja de poder identificar los cambios genéticos
que son demasiado pequefnos para ser vistos con un micros-
copio. Otra ventaja es que no tiene que ser efectuada en las
células que se estan dividiendo activamente. Otras pruebas
solo pueden realizarse hasta que las células hayan crecido
en cultivo durante unas semanas y el proceso suele ser muy
prolongado. Con la técnica de FISH los resultados pueden
obtenerse en unos dias. Ademas, la técnica de FISH es mas
sensible y confiable que la citogenética convencional, y es posi-
ble utilizar varios fluorocromos para discriminar blancos dife-
rentes simultaneamente -2,

La prueba de FISH sirve para detectar anomalias genéticas
relacionadas con el cancer, es (til para el diagnostico de
algunos tipos de la enfermedad. En algunos casos, cuando el
tipo de cancer ha sido previamente diagnosticado, una
prueba FISH también puede proporcionar informacion para

ayudar a predecir el resultado de un paciente y si es proba-
ble que respondan a los farmacos de quimioterapia. La téc-
nica de FISH en oncologia pediatrica puede identificar
anomalias cromosomicas en leucemias, tales como t(9;22),
t(4;11), t(12;21), entre otras, algunas de las cuales estan
asociadas con formas agresivas de la enfermedad. También
puede detectar microdeleciones, duplicacion cromosémica
y amplificacion de genes. La amplificacion del oncogén N-
MYC, en el neuroblastoma, puede ser determinada por PCR
o FISH, se asocia con tumores agresivos y pobre respuesta al
tratamiento, independiente de la edad y del estadio de la
enfermedad, lo que ha llevado a usar protocolos terapéuti-
cos mas intensivos en este grupo de pacientes®?253%,

La incorporacion de esta técnica molecular al tratamiento
clinico de pacientes pediatricos con leucemias, linfomas y
tumores solidos tiene la ventaja de identificar translocacio-
nes criticas y reordenamientos cromosémicos complejos, y
definir la procedencia de segmentos cromosémicos involu-
crados en gran nimero de reordenamientos. Su combinacion
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con otras técnicas como la RT-PCR ayuda en el analisis de la
actividad de genes supresores de tumores y oncogenes en
nucleos interfasicos de tejidos tumorales, proporcionando
grandes ventajas diagnosticas y terapéuticas®.

Cariotipo espectral (SKY)

El analisis espectral de cariotipos (o SKY) es una herramienta
de la citogenética molecular, que permite la visualizacion y
estudio de los 23 pares de cromosomas humanos simultanea-
mente. En esta técnica cada par de cromosomas se marca
con diferentes colores fluorescentes, mediante sondas de
ADN. Cada sonda es marcada con una molécula fluorescente
que corresponde con el cromosoma, del que es complemen-
tario. La discriminacion por el color se hace mediante el ana-
lisis espectral de las senales fluorescentes. Mediante el uso
de esta metodologia se observa claramente cuando un frag-
mento de determinado cromosoma, se marca con un color
distinto. Esta técnica es util para identificar cambios en la
morfologia de los cromosomas, incluso alteraciones cromoso-
micas complejas, detectando con mayor facilidad y precision
translocaciones, inversiones, deleciones, etc., en compara-
cion con el cariotipo y citogenética convencional®®,

El analisis espectral de los cariotipos ha mejorado el diag-
nostico y deteccion de alteraciones cromosomicas en célu-
las cancerosas, y ha facilitado la identificacion de los loci de
genes implicados en la carcinogénesis. Lo que aporta infor-
macion importante con valor diagnostico y pronostico en
neoplasias hematologicas y tumores solidos®®*.

El conocimiento de las alteraciones cromosdmicas asocia-
das a una determinada neoplasia permite disponer de mar-
cadores Utiles en la definicion del prondstico, en la
evaluacion de la respuesta a tratamiento y en el seguimien-
to de la enfermedad. La deteccidon y cuantificacion de la
enfermedad minima residual (EMR) en pacientes con LLA, es
un ejemplo de cémo los marcadores moleculares pueden ser
utilizados para todos estos propositos®®¢,

Microarreglos de ADN

Los microarreglos de ADN son una herramienta utilizada
para el estudio de expresion de genes, identificacion de
marcadores genéticos y analisis de mutaciones en diversas
enfermedades. Un microarreglo se compone de 2 partes, el
material biologico o sintético denominado prueba y el so-
porte sélido, que puede ser plastico, vidrio, gel, silicon,
membranas porosas y oro, en el cual se inmoviliza el mate-
rial bioldgico. El trabajo con microarreglos inicia con la selec-
cion del tipo de microarreglo y de las secuencias que se
colocaran en el soporte, después viene la obtencion de la
muestra biologica y purificacion del ADN o ARN. El material
genético extraido se amplifica por medio de la técnica de
PCR, para posteriormente realizar el marcaje de la muestra
y la hibridacion del microarreglo, captura de la sefal, inter-
pretacion y analisis del resultado®.

Los microarreglos de ADN tienen la ventaja de que permi-
ten analizar un gran nimero de secuencias, aproximada-
mente 48,000 genes de manera simultanea en cada ensayo.
Este analisis simultaneo de la expresion génica de miles de
transcripciones, ha acelerado significativamente el avance
en la comprension de la base molecular de diversas neo-
plasias.

Durante los Ultimos afos, el analisis de muestras de LLA
con matrices de ADN ha facilitado el reconocimiento de gru-
pos de leucemia molecularmente distintos. El avance en el
conocimiento de los mecanismos de la sensibilidad y resis-
tencia a la quimioterapia, ha generado nuevas herramientas
para la prediccion del pronéstico y ha permitido la identifi-
cacion de nuevos blancos moleculares para el desarrollo de
agentes antineoplasicos. La implementacion de microarre-
glos de ADN ha acelerado el progreso en el diagnéstico y
tratamiento de LLA, que eventualmente se traducira en el
desarrollo de nuevos tratamientos, mas eficaces y menos
toxicos para esta enfermedad® ¢,

También ha contribuido a identificar y caracterizar algu-
nas neoplasias que muestran dificultades diagnosticas par-
ticulares, tal es el caso de algunos linfomas de linfocitos B¢*.

En otros tipos de cancer, el perfil de expresion génica ha
permitido disehar mejores esquemas de tratamiento y hacer
predicciones de la respuesta a quimioterapia.

El poder de los microarreglos de ADN para predecir el pro-
nostico ha aumentado, con el uso simultaneo de los microa-
rreglos de tejidos y microarreglos de proteinas¢?.

Secuenciacion de ADN

Actualmente, la secuenciacion automatica de ADN se basa
en la deteccion de fluorescencia especifica para cada uno
de los nucleotidos trifosfatos que forman el ADN (adenina,
guanina, citosina y timina), los cuales pueden ser identifica-
dos al ser marcados con un fluorocromo distinto que emite
luz de diferente longitud de onda, al excitarse con un rayo
laser. Dicha fluorescencia es recibida por un detector que
interpreta la senal generando un registro de los perfiles de
color, que combinados se interpretan como una secuencia y
los datos resultantes se dan como cromatogramas, que son
graficas que registran los picos de fluorescencia®. Este es el
método que actualmente se utiliza para analizar cualquier
tipo de variacion en secuencias de ADN, Unicamente se am-
plifica el fragmento deseado, se purifica para eliminar los
restos de desoxinucleétidos trifosfatos, iniciadores, etc.
y se somete al proceso de secuenciacion. Es una técnica muy
sensible y rapida, que requiere poca cantidad de muestra.

En el area de la Oncologia, la secuenciacion ha permitido
analizar una gran cantidad de genes involucrados en proce-
sos de carcinogénesis y en el comportamiento bioldgico de
distintas neoplasias, como la resistencia a farmacos anti-
neoplasicos.

Sin embargo, en nuestro pais esta tecnologia no se ha im-
plementado aln como parte de los recursos diagnosticos de
rutina y su uso practicamente se limita a la investigacion.

Espectrometria de masas aplicada a la
proteémica

En la actualidad se han desarrollado técnicas de analisis
multiple de proteinas (protedmica), mediante espectrome-
tria de masas (EM). Esta tecnologia, permite el estudio
simultaneo del conjunto de proteinas (proteoma) de una mues-
tra biologica. Al igual que ocurre en el caso de la gendmi-
ca, la protedmica aplicada al cancer se ha centrado
fundamentalmente en la busqueda de marcadores proteicos
diferencialmente expresados en tumores y nuevas dianas
terapéuticas®.
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El primer paso en cualquier estudio proteémico es la se-
paracion de proteinas de la muestra, mediante técnicas del
tipo de la electroforesis bidimensional y/o la cromatografia
en tandem. Esto con el fin de elegir las proteinas que, se en-
cuentren aumentadas o disminuidas al comparar 2 muestras
de interés, como pueden ser muestras de pacientes sanos y
enfermos. El analisis por EM se basa en la digestion de las
proteinas separadas en gel y el analisis de los péptidos, para
determinar con gran precision su masa y/o obtener su se-
cuencia de aminoacidos®’. Aunque la proteémica se esta es-
tableciendo como una técnica fundamental para la
investigacion del cancer, no esta aln clara su implementa-
cion a nivel clinico. La complejidad tecnologica, el alto cos-
to del equipamiento necesario, su dificil automatizacion,
junto a la poca disponibilidad de personal capacitado dificultan
el traslado de protedmica a la practica clinica rutinaria®.

Sin embargo y a pesar de todas las limitaciones menciona-
das, algunos estudios presentados indican que el analisis
protedmico del suero mediante EM, es una potente herra-
mienta de investigacion dirigida a la identificacion de nue-
vos marcadores bioldgicos aplicables al diagndstico clinico®.

Conclusiones

Los avances en el desarrollo y aplicacion de nuevas tecnolo-
gias para el analisis molecular, han contribuido de forma
significativa al entendimiento de la genética y patogénesis
molecular del cancer. Es asi como el estudio y determina-
cion de mutaciones y diversas variantes genéticas, nos per-
mite identificar biomarcadores de riesgo para el desarrollo
de un tipo especifico de cancer, con lo que se podria selec-
cionar poblacion de riesgo y tomar medidas de prevencion.
También hace posible la identificacion de marcadores gené-
ticos de pronostico, que han contribuido a la estratificacion
del tratamiento. Asimismo, el reconocimiento de marcado-
res de sensibilidad a un farmaco en particular, ha permitido
al oncodlogo ajustar la dosis de algunos agentes antineoplasi-
cos, a fin de evitar efectos adversos graves, brindando al
paciente una terapia individualizada.

En el futuro, la utilizacion de estas herramientas permiti-
ra la identificacion de nuevos biomarcadores Utiles en el
diagndstico, definicion del pronostico y seguimiento de las
distintas neoplasias, ademas del reconocimiento de nuevos
blancos moleculares para el desarrollo de farmacos anti-
neoplasicos con mayor actividad antitumoral, mayor se-
lectividad y con menores efectos adversos.
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PALABRAS CLAVE

Trasplante de células Resumen El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es un procedimiento
progenitoras hemato- en el cual estas células precursoras son infundidas para restaurar la funcién de la médula dsea,
poyéticas; Complejo que puede estar parcial o completamente afectada debido a enfermedades propias de la mis-
mayor de histocompa- ma o como consecuencia de una alteracion secundaria, incluyendo la aplasia medular ocasio-
tibilidad; Cordon um- nada por altas dosis de quimioterapia o radioterapia administradas para erradicar una neopla-
bilical; Régimen de sia maligna antes del trasplante.

condicionamiento; Durante los ultimos 20 afios, se han identificado fuentes de células madres alternas a la médu-
Leucemia; México. la 6sea, como las de sangre periférica y de cordon umbilical, las cuales han mostrado tener

amplia utilidad clinica y una reconstitucion inmunologica adecuada.

Ha mejorado la comprension del papel del complejo mayor de histocompatibilidad en el tras-
plante alogénico, y se han desarrollado métodos moleculares de mayor precision para los dona-
dores y receptores del TCPH. Estos avances junto con el crecimiento del nimero de donadores
no emparentados en los bancos internacionales, asi como el incremento de unidades de cordon
umbilical, han aumentado la posibilidad de encontrar un donador compatible no emparentado
y con ello, la opcion de realizar TCPH en un mayor nimero de pacientes.

En la Gltima década se han ampliado las indicaciones de TCPH y en el futuro sus aplicaciones
continuaran aumentando, especialmente en trastornos genéticos. EL TCPH se ha convertido en
un procedimiento seguro y actualmente se utiliza en forma mas temprana en las enfermedades
malignas, con lo que es posible obtener mejores resultados cuando este procedimiento esta
indicado.
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01555228 9917, ext. 2124, 2127, 2130. Correo electronico: felixgaytanmorales@gmail.com (Félix Gaytan-Morales).
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Hematopoietic stem cell transplantation in pediatric population

Abstract

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a procedure in which these precursor cells
are infused to restore bone marrow function, which may be partially or completely impaired
due to a bone marrow disorders or as a result of a secondary failure, including medullary aplasia
caused by high doses of chemotherapy or radiation therapy administered to eradicate a malig-
nancy before transplantation.

During the past 20 years, alternative sources of stem cells have been identified, such as are the
peripheral and cord blood cells, which have shown broad clinical utility and immune reconstitu-
tion adequate.

Our understanding of the major histocompatibility complex role in allogeneic HSCT has impro-
ved and more accurate molecular methods for donors and recipients have been developed.
These advances, along with the growth in the number of unrelated donors in international
banks as well as increasing umbilical cord blood units, have improved the likelihood of finding a
donor matched unrelated and thus the option of HSCT in more patients.

In the past decade the indications for HSCT have expanded and their applications will continue
to increase in the future, especially in genetic disorders. HSCT is now a safe procedure and is being
used earlier for malignant diseases, where it is possible to obtain better results when this pro-

cedure is indicated.

Introduccion

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es un procedimiento en el que las células progenito-
ras hematopoyéticas son infundidas para restaurar la fun-
cion de la médula 6sea (MO), afectada parcial o
completamente por enfermedades propias de la MO 0 como
consecuencia de una alteracion secundaria.

Antecedentes historicos del TCPH

La historia del TCPH inicia con el concepto propuesto por
Arthur Pappenheim en el siglo XIX, de la existencia de una
célula precursora de la que se originan todas las células he-
matopoyéticas. Los trabajos realizados por Lorenz et al. en
1951, mostraron que era posible evitar la muerte de ratones
sometidos a dosis letales de radiacion, mediante la adminis-
tracion de células de MO de un raton de la misma cepa’, y
en 1956 se demostro que esto era debido a la colonizacion
de la MO del ratén receptor por las células progenitoras he-
matopoyéticas (CPH) del donador?.

Los primeros TCPH en humanos fueron realizados por E.
Donnall Thomas en 19573, quien realizo 6 trasplantes a pa-
cientes con diversas patologias. Las CPH fueron obtenidas
de costillas de cadaveres, costillas resecadas de pacientes du-
rante cirugia y mediante la aspiracion de crestas iliacas de
pacientes y de donadores sanos. Los resultados fueron po-
bres, ya que sélo se logré un injerto transitorio en 2 casos,
sin embargo esta primera experiencia demostré que es posi-
ble administrar cantidades relativamente grandes de MO
por via intravenosa sin toxicidad.

En 1959, Mathé logro llevar a cabo el primer trasplante
alogénico*, aunque el paciente fallecio por multiples com-
plicaciones de lo que ahora conocemos como enfermedad
injerto contra hospedero (EICH) cronica. En la década de los
60’s, Mathé y Thomas intentaron infructuosamente realizar
trasplantes alogénicos en pacientes con leucemia aguda

usando radiacién corporal total (RCT), con dosis de 400-
600cGy. Posteriormente, estudios en perros mostraron que
se requerian dosis superiores a 800cGy para lograr una in-
munosupresion suficiente, que permitiera que la MO alogé-
nica se injertara.

Un descubrimiento critico en el desarrollo del trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas fue el
reconocimiento del complejo mayor de histocompatibilidad
en humanos (HLA), descrito por Dausset y Payne. Este des-
cubrimiento hizo posible la seleccion donadores compati-
bles, que permitieran un injerto duradero sin el riesgo de EICH
letal, y permitié ademas que en 1968, los grupos de Minnea-
polis y Milwaukee, en forma simultanea, llevaran a cabo los
primeros trasplantes exitosos al utilizar MO alogénica de un
donador HLA compatible, en nifios con inmunodeficiencia
grave’®,

En marzo de 1969, el grupo de Seattle llevé a cabo con
éxito, el primer trasplante HLA compatible en un paciente
leucémico, empleando RCT y ciclofosfamida (CFM) como es-
quema de acondicionamiento’. Este mismo grupo publicé en
19728 los primeros 4 casos de anemia aplastica grave (AAG),
tratados con trasplante de MO obtenida de donadores HLA
idénticos, en los que se empled CFM como Unica terapia de
acondicionamiento, logrando que 2 de ellos fueran sobrevi-
vientes a largo plazo. Estos estudios demostraron que los
pacientes con AAG pueden ser trasplantados exitosamente,
y que aquellos con leucemia aguda de mal pronostico pue-
den ser curados con TCPH utilizando RCT y CFM.

En México, la historia de los trasplantes de CPH puede di-
vidirse en 2 etapas. La primera inicia en el afio de 1980
cuando el Dr. Ricardo Sosa y sus colaboradores llevaron a
cabo el primer TCPH en el Instituto Nacional de la Nutricion,
en la Ciudad de México. La segunda etapa comenzo a partir
de 1995, con el entrenamiento en el extranjero de médicos
mexicanos en TCPH.
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Una causa que influy6 en el desarrollo de los programas
de TCPH fue la evolucion de los conocimientos en esta area:
a) se sustituyd el uso de CPH de médula d6sea por CPH de
sangre periférica; b) se simplificaron los métodos para llevar
a cabo los trasplantes, y c) se iniciaron los alotrasplantes
con esquemas de acondicionamiento no mieloablativos®.

Programa de TCPH en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez

El primer trasplante de CPH del Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG) fue realizado en octubre de 1989
por médicos del Servicio de Hematologia, a una nifa de 12
anos con diagnostico de AAG, sin embargo el resultado fue
poco favorable y el procedimiento no volvio a realizarse
hasta casi 10 afios después.

En el periodo comprendido de 1998 a 2005 se realizaron
en nuestro Hospital 35 trasplantes de células progenitoras,
11 trasplantes autoldgos (25.72%) y 24 trasplante alogénicos
(74.28%), de los cuales 23 fueron de MO, 4 de sangre perifé-
rica y 3 de cordon umbilical, 5 de fuente no especificada;
reportandose hasta el momento supervivencia libre de
evento de 45% en estos pacientes. Del afio 2007 al 2010 se
realizaron 9 trasplantes, 6 alogénicos de donador relaciona-
do (66%) y 3 de cordon umbilical (33%), con una superviven-
cia libre de evento de 56.44.

El programa se interrumpio por mas de un afno, reinician-
do en agosto de 2011, hasta la fecha se han realizado 10
trasplantes mas (9 de donador relacionado y uno con doble
cordon umbilical), con 2 fallecimientos por complicaciones
infecciosas asociadas a EICH grado IV. La supervivencia libre
de evento a un afo en esta nueva etapa del TCPH en nuestro
Hospital, es de 80% a 18 meses.

Objetivos del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas

El TCPH tiene 2 objetivos principales:
Sustituir la hematopoyesis del paciente, por ser insuficien-
te, total o parcialmente defectuosa o neoplasica.

Permitir la administracion de un tratamiento antineopla-
sico intenso con dosis muy elevadas de quimioterapia o radiote-
rapia. En este caso, el TCPH es realmente un recurso de
rescate que contrarresta la mielosupresion grave y, es po-
tencialmente mortal del tratamiento antineoplasico.

Para su curacion, algunos tumores precisan un tratamien-
to de intensidad superior a la que se utiliza en los trata-
mientos estandar, pero inferior a la que origina muerte por
toxicidad extrahematolodgica. Esto originaria mielosupresion
prolongada o definitiva, si no se acompanara de la adminis-
tracion de CPH.

Ademas, en el TCPH procedentes de un donador sano, las
células inmunocompetentes derivadas del injerto son capa-
ces de establecer una potente respuesta inmune en contra
de las células neoplasicas residuales, fundamento que se
conoce como enfermedad injerto contra tumor.

Tipos de trasplante

Dependiendo del origen de las CPH, los trasplantes pueden
ser autologos o alogénicos.

En el trasplante autdlogo, los pacientes reciben sus pro-
pias CPH, las cuales deben ser cosechadas antes del acondi-
cionamiento. Este tipo de trasplante se realiza
preferentemente en tumores solidos.

En el trasplante alogénico, los pacientes reciben las célu-
las madre de un individuo de la misma especie. Puede tra-
tarse de un donador relacionado, que es generalmente un
hermano o uno de los padres. Cuando el hermano es un ge-
melo idéntico, al trasplante se le denomina singénico, y si el
donador es el padre o la madre, se le llama haploidéntico.
El donador de CPH puede también ser no relacionado, como
en el caso del trasplante de cordon umbilical o de individuos
registrados en bancos de CPH'°.

Fuentes de células progenitoras
hematopoyéticas

Médula osea

Las células madre de la MO se obtienen mediante multiples
punciones en ambas crestas iliacas posteriores. Estas pun-
ciones se efectlan bajo anestesia general. Aunque en algu-
nos casos puede realizarse bajo anestesia epidural. La
anestesia general es recomendable, ya que permite que el
procedimiento sea mas cdbmodo para el paciente y ademas
facilita la labor del médico. La duracion habitual de una
aspiracion de MO es de 2 a 3 horas. El volumen aspirado de
MO es entre 10-20 mL por Kg de peso del donador o recep-
tor, dependiendo quien sea mas pequefo. Nifos tan peque-
nos como de 4 meses, han sido en forma segura y exitosa
donadores de MO. La dosis es de 2.5x108 células nucleadas
por Kg de peso del receptor. La MO obtenida puede ser ad-
ministrada inmediatamente al paciente por via intravenosa
o criopreservada para un uso posterior.

El efecto secundario mas frecuente que provoca la dona-
cion de MO es el dolor en las zonas de puncion, que puede
persistir por 24 horas o mas y que se controla con analgési-
cos por via oral'. En el HIMFG, al igual que en la mayor
parte del mundo, el empleo de este tipo de fuente es histo-
rico. La figura 1 muestra la forma en que las CPH eran colec-
tadas de la MO.

Sangre periférica

Desde 1909 se suponia la presencia de células tallo en la
sangre periférica (CTSP), pero la investigacion cientifica
para su identificacion inicié en 1951. Las células progenito-
ras hematopoyéticas residen en la fraccion mononuclear de
la sangre periférica, en una concentracion de sélo 1% a 10%
de las encontradas en MO. Después de la mielosupresion in-
ducida por quimioterapia y del uso de factores de creci-
miento, se incrementa el nimero de progenitores
hematopoyéticos en la circulacion. La coleccion de gran nu-
mero de células mononucleares de sangre periférica es posi-
ble gracias al desarrollo de procedimientos de aféresis.

Las CTSP ofrecen ventajas sobre las de MO, lo que ha fa-
vorecido el rapido incremento en su uso. Estas ventajas in-
cluyen su recoleccion rapida y a bajo costo, sin la necesidad
de anestesia general; la posibilidad de realizar el procedi-
miento de manera ambulatoria; su utilizacion en pacientes
con enfermedades que afectan la MO o con antecedente de
radiacion pélvica; reduccion del periodo de citopenias des-
pués de la mieloablacion, y menor frecuencia de complica-
ciones infecciosas.
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Figura 1 Recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas de médula dsea.

Cordon umbilical

El uso del cordén umbilical (CU) como fuente de células pro-
genitoras hematopoyéticas fue propuesto en 1982, por los
doctores Edward A. Boyse, Hal E. Broxmeyer y Judith
Bard''2. El Dr. Broxmeyer experto en hematopoyesis y célu-
las madre, junto con el Dr. Boyse, experto e inmunologia y
genética, consideraron que el CU podria contener células
progenitoras, las cuales podian ser utilizadas para TCPH. De
esta idea derivaron una serie de estudios realizados in vitro
y en ratones para poder demostrar esta teoria’>". Se realizd
un entrenamiento especial entre los ginecoobstetras para una
adecuada obtencion de la muestras de sangre de CU, las
cuales deberian tener un minimo de contaminacion y estar
libres de bacterias. Durante este tiempo se crearon un gran
nUimero de bancos de cordon para la criopreservacion de las
células, en nitrogeno liquido.

El primer trasplante de CU fue realizado en Francia en
octubre de 1988 por el Dr. Gluckman et al., en un nifo de 5
anos de edad con anemia de Fanconi'. La sangre de un CU
HLA idéntico fue recolectada en Durham, NC, por el Dr. Gor-
don Douglas, del New York University Medical Center, fue
criopreservada en la Universidad de Indiana por el Dr. Brox-
meyers y enviada a Paris donde el paciente recibi6 su régimen
de acondicionamiento y el trasplante de células de CU. El
paciente presento injerto del donador, y desaparecieron las
manifestaciones clinicas de la enfermedad hematologica
que padecia.

Los diferentes tipos de células del CU correlacionan con
las células presentes en la MO y sangre periférica, sin em-
bargo hay una amplia diferencia en la proporcion de estas
células y en el contenido de interleucinas. Cairo et al. de-
mostraron una reduccion significativa en la produccion de la
proteina de factor estimulante de colonias de granulocitos,
IL3, factor de colonias de macrofagos, factor de crecimien-
to transformante B1, IL1, IL15 e IL18, ademas presentaron
que hay un incremento en la produccion de IL11, factor de
células troncales (stem cell factor) y trombopoyetina'’.

Indicaciones de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en Pediatria

Enfermedades hematoldgicas benignas

La AAG es un ejemplo en el cual varios tratamientos estan
disponibles. El uso de corticoesteroides, andrdgenos, globu-
lina antilinfocito (GAL) y ciclosporina A (CsA), solos o en
combinacion, pueden producir remision y en ocasiones la
curacion, sin embargo, alin cuando estos tratamientos sean
exitosos existe un riesgo sustancial de mielodisplasia o leu-
cemia aguda subsecuente, especialmente en nifios. Ademas
durante estos tratamientos se requiere apoyo transfusional
intenso que compromete el éxito de un trasplante posterior.
EL TCPH alogénico es superior a todas estas alternativas tera-
péuticas, ya que ofrece con mayor frecuencia una recuperacion
hematoldgica persistente'”-",

La anemia de Fanconi (anemia aplasica constitucional) es
una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por
malformaciones congénitas, falla medular y un alto riesgo
de desarrollar leucemias agudas y otros tipos de tumores
solidos. La inestabilidad cromosémica es un rasgo caracte-
ristico de estos pacientes y la base para su diagndstico. Se
puede acompanar de malformaciones 6seas (ausencia de
radio, implantacion baja del pulgar, micrognatia), hipopig-
mentacion o hiperpigmentacion, estatura baja, microftal-
mia, malformaciones del tracto urinario (agenesia renal),
retraso mental, malformaciones gastrointestinales (agene-
sia rectal o duodenal), anormalidades cardiacas, sordera,
hipogonadismo y sindrome de falla medular®.

Neoplasias hematoloégicas

Leucemia aguda linfobldstica (LAL)

La LAL puede ser curada con quimioterapia de primera linea
en aproximadamente 80% de los casos. El grupo BFM reporta
una supervivencia libre de evento de 75.9% a 8 anos, en los
pacientes incluidos en el estudio BFM90. Resultados similares
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han sido descritos por diferentes grupos internacionales,
como el grupo del Hospital St. Jude. Después de una recaida
tardia a MO o extramedular aislada, la supervivencia libre
de evento es de 35% a 44%, cuando se emplea quimioterapia
convencional?', y este porcentaje es significativamente menor
si la recaida ocurre durante tratamiento o en los primeros 6
meses de haberlo terminado de manera electiva.

El trasplante autélogo no ha demostrado mejores resulta-
dos que los esquemas intensos de quimioterapia, en pacien-
tes con LLA de alto riesgo en remision. Este procedimiento
podria tener la ventaja de que no produce EICH, sin embar-
go la respuesta que se puede alcanzar es sumamente limita-
da, pues aun cuando el paciente se encuentre en remision
medular “completa” antes del trasplante, existe plena evi-
dencia del gran riesgo de injertar células leucémicas en el
hospedero y la tasa de recaidas es muy alta.

El papel del trasplante alogénico para paciente pediatri-
cos con LLA ha sido tema de discusion, particularmente en
primera remision, pero si ha mostrado beneficio en pacien-
tes con recaidas tempranas.

El donador relacionado constituye la mejor fuente de
CPH, de tal manera que cuando se planea un TCPH, lo pri-
mero es investigar a los hermanos del paciente. La fuente
de CPH puede ser médula 6sea o sangre periférica de dona-
dor previamente estimulado. Sin embargo, sélo es posible
encontrar un hermano HLA compatible en menos del 20% de
los casos que requieren TCPH.

Leucemia aguda mielobldstica (LMA)

El pronodstico de la LMA en nifios ha mejorado significativa-
mente en las Ultimas 2 décadas. Con el uso de quimioterapia
intensa, actualmente es posible obtener remision completa
de la enfermedad en 80% a 90% de los casos, y 30% a 70%
pueden ser curados si reciben quimioterapia de manteni-
miento. El trasplante de donador relacionado en primera
remision permite alcanzar supervivencia prolongada en 45%
a 64% de los casos, por lo que representa una muy buena
opcion para aquellos pacientes con LMA de alto riesgo, cu-
yas tasas de supervivencia sin TCPH son inferiores a estas
cifras.

Leucemia granulocitica crénica (LGC)

De los trastornos mieloproliferativos, la LGC es la variante
mas comdn en nifos, aunque representa solo 1% a 3% de to-
das las leucemias que se presentan a esta edad. La inciden-
cia estimada de Cr Ph+ en los pacientes pediatricos se ha
reportado en menos de uno en 100,000 y es menos comdn
en ninos menores de 2 ahos comparados con otros grupos de
edad.

Las caracteristicas clinicas moleculares, citogenéticas,
morfologicas de esta enfermedad en los nifos, son similares
a las del adulto.

Al igual que en adultos, el TCPH alogénico se ha conside-
rado principalmente para aquellos pacientes con LGC Cr
Ph+. Debe tenerse en cuenta que aun cuando se tenga un
donador relacionado y a pesar de su potencial curativo, hay
factores y riesgos para el procedimiento en este tipo de ni-
fos, por lo que cada paciente debe ser seleccionado ade-
cuadamente. En un estudio, se evaluaron 314 nifos con LG
Cr Ph+ entre 1985y 2011, la supervivencia global y la super-
vivencia libre de evento a 3 afios fueron de 66% y 55%,

respectivamente, y en el analisis multivariado los pacientes
mostraron tener mejores resultados cuando eran trasplanta-
dos en fase crénica vs. crisis blastica, aunque hay que des-
tacar que mas de un tercio de los pacientes en fase aguda o
crisis blastica estaban vivos y libres de enfermedad a 3 afos.
La supervivencia libre de evento fue ain mejor en aquellos
pacientes pediatricos que se trasplantaron en los primeros 6
meses del diagnostico, estos resultados difieren de lo repor-
tado en adultos en donde se ha visto que se tienen mejores
resultados, si los pacientes se trasplantan en los 12 meses que
siguen al diagnostico?.

Linfomas Hodgkin y no Hodgkin

El pronostico para nifos y adolescentes con Linfomas de
Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH) es en general bueno. No asi
en aquellos pacientes con enfermedad avanzada, en los que
fallan a la primera linea de tratamiento con quimioterapia y
radioterapia o en quienes presentan enfermedad recurren-
te, particularmente si se trata de recaidas tempranas. Estos
casos pueden verse beneficiados y tener una supervivencia
libre de enfermedad prolongada con un trasplante autoldgo.
Este procedimiento se ha preferido histéricamente sobre el
trasplante alogénico, debido a la mayor facilidad para reali-
zarlo y a las complicaciones inmunologicas que se presentan
en el trasplante alogénico?'.

En los ultimos anos, la introduccion de los regimenes de
baja intensidad y la disminucion de la muerte relacionada al
trasplante han permitido revalorar el trasplante alogénico
en etapas avanzadas, considerando el efecto injerto contra
tumor. En LNH, los factores de riesgo que predicen una me-
jor supervivencia son el tipo histoldgicos y el estado de la
enfermedad. En el LH, el nivel de DHL pretrasplante repre-
senta un marcador de alto riesgo, siendo la supervivencia
libre de evento de 42% vs. 0% en pacientes con DHL normal
o alta, respectivamente. La tabla 1 muestra las indicaciones
del TCPH en linfomas de acuerdo con el Grupo Europeo de
Trasplante de Médula Osea (EBMT).

Tumores solidos

El trasplante autélogo de MO es un método en el cual se
otorgan altas dosis de terapia citorreductiva a pacientes con
cancer. Muchos de los investigadores han demostrado una
curva de dosis-respuesta para tumores. La toxicidad hema-
toldgica con frecuencia limita la intensidad de muchos de
los regimenes quimioterapéuticos disponibles, para el trata-
miento en este tipo de enfermedades.

Neuroblastoma
El neuroblastoma (NB) es un tumor de las células de la cres-
ta neural, que dan origen al sistema nervioso simpatico. En
paises anglosajones representa el tumor sélido extracraneal
mas comun de la infancia, con una incidencia anual de apro-
ximadamente 8 casos por millon de nifos en los Estados Uni-
dos. Los pacientes con tumor completamente localizado o
aquellos con diseminacion a tejidos adyacentes o a ganglios
linfaticos, tienen un excelente pronéstico cuando se tratan
con reseccion quirdrgica con o sin quimioterapia.

Los pacientes menores de un ano de edad al diagnostico y
con estadios I, Il o IVS, también tienen un excelente pronds-
tico. EL 40% a 60% de pacientes con estadio Il que tienen
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Tabla 1 Indicaciones de TCPH en Linfomas Hodgkin y no Hodgkin, de acuerdo con el EBMT

Enfermedad Condicion Donador Disparidad de 1 Disparidad > 1 Trasplante autologo
compatible antigeno antigeno

Linfoma no 17 remision No recomendado No recomendado No recomendado No recomendado
Hodgkin

1" remision Opcion clinica Opcion clinica No recomendado Opcion clinica

alto riesgo

2% remision Indicado Indicado Opcion clinica Opcion clinica
Linfoma de 1" remision No recomendado No recomendado No recomendado No recomendado
Hodgkin

Recaida, 2% Opcion clinica En desarrollo No recomendado Indicado

remision

marcadores bioldgicos favorables como una sola copia de
N-myc e hiperdiploidia, pueden también ser curados con te-
rapia convencional, dependiendo en parte de la posibilidad
de reseccion quirlrgica. Desafortunadamente, entre una
tercera parte y la mitad de los neuroblastomas son estadios
IV en niflos mayores de un ano de edad.

A pesar de que las nuevas terapias y regimenes de quimio-
terapia han incrementado la posibilidad de obtener remi-
sion en pacientes con NB estadio IV, la supervivencia libre
de enfermedad a largo plazo se mantiene baja en estos
casos.

En los anos 50’s y principios de los 60’s, cuando no se dis-
ponia aln de algunos agentes antineoplasicos, la supervi-
vencia libre de enfermedad era de aproximadamente 5%. A
finales de los 60’s y en los 70’s, posterior a la introduccion
de quimioterapia con multiples agentes junto con la cirugia
y radioterapia, el porcentaje se incrementd 10% a 20%. Asi-
mismo, desde mediados de los afos 80’s, una terapia multi-
modal mas agresiva incluyendo cirugia extensa para
erradicar el tumor primario y enfermedad macroscopica en
otros sitios, ademas de radioterapia en casos especificos,
en combinacion con incremento de la dosis de quimiotera-
pia intensa han permitido que los porcentajes de respuesta
completa sean de mas del 80% en los nifios afectados y
la supervivencia global se haya incrementado de unos cuan-
tos meses a varios afos en muchos pacientes, aunque la su-
pervivencia a largo plazo se mantiene baja.

Dentro de las estrategias investigadas en la Gltima década
se encuentra la terapia con muy altas dosis quimioterapia,
la cual ha surgido como una esperanza, ya que tanto el por-
centaje como la calidad de la respuesta pueden mejorar al
incrementar las dosis de algunos de los agentes antineopla-
sicos, administrados solos o en combinacion.

Esta modalidad de terapia intensa con multiples agentes
ha permitido el desarrollo del trasplante autélogo de MO, y
mas adn el desarrollo de la terapia de soporte, el paratras-
plante autdlogo, ha permitido escalar las dosis de terapia
citotoxica contra NB, lo que ha resultado en una supervi-
vencia libre de enfermedad de 25% a 50% a 2 anos, que es
superior a la obtenida con quimioterapia convencional.

Sarcoma de Ewing

El sarcoma de Ewing (SE) es un tumor maligno primario de
hueso, que se presenta en nifios y adolescentes. Los pacien-
tes con enfermedad multifocal o recaida temprana o multi-
ple, tienen muy mal prondstico a pesar del uso de cirugia,
quimioterapia y radioterapia.

La introduccion de terapia multimodal en la Gltima parte
de la década de los 60’s y principios de los 70’s, mejoro el
prondstico. Sin embargo, los pacientes con enfermedad me-
tastasica al diagnostico, enfermedad localizada, pero ex-
tensa o con tumores irresecables del tronco, seguian siendo
de alto riesgo de falla al tratamiento y pocos de estos casos
podian ser curados. La mayoria respondia inicialmente al
tratamiento, pero eventualmente sufria recaida, principal-
mente en pulmoén, hueso o MO y moria con enfermedad di-
seminada. Los tratamientos mieloablativos con rescate con
MO fueron usados por varios investigadores, para mejorar el
pobre pronostico de los pacientes con SE que presentaban
estas caracteristicas.

En 1981, Cornbleet et al. obtuvieron resultados promete-
dores usando altas dosis de melfalan, con rescate con tras-
plante de MO. Los pacientes tenian una respuesta inicial
buena, pero generalmente recaian si eran tratados cuando
la respuesta era solo parcial. En 1984 el grupo EBMT reporto
35 casos, y de forma similar demostroé un porcentaje de res-
puesta de 66% en los pacientes evaluados. El analisis en
1992 del EBMT europeo, mostrd una supervivencia a 2 afios
de 31% para 14 pacientes con SE metastasico trasplanta-
dos en primera remision completa y una frecuencia de 37%
para pacientes trasplantados en segunda remision comple-
ta. Para 28 pacientes trasplantados con enfermedad medi-
ble, la supervivencia a 2 afnos fue de 25%. En recaida, la tasa
de supervivencia a 2 anos fue de 33% para 19 pacientes con
recaida sensible al tratamiento y de 10% para aquellos con re-
sistencia a tratamiento.

Tumores cerebrales

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son un grupo
heterogéneo de neoplasias, que representa 16% a 20% de
todas las neoplasias en los pacientes pediatricos, siendo
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Unicamente rebasados en frecuencia por la LLA en este gru-
po de edad. La sobrevida a 5 afos en pacientes con tumores
del SNC, es de aproximadamente 50%. Los tumores mas fre-
cuentes son los astrocitomas de bajo grado y los tumores
embrionarios como meduloblastoma. Los tumores cerebra-
les malignos en los nifos tienen un mal prondstico. La sobre-
vida libre de enfermedad se encuentra entre 40% y 60%,
para los tumores mas frecuentes (meduloblastoma y ependi-
momas).

Los pacientes con gliomas de alto grado que progresan
después de una terapia inicial tienen un pronostico muy
malo, con una supervivencia media de 7 meses. Gianone y
Wolff llevaron a cabo un estudio con 16 pacientes con glio-
mas del SNC con progresion, previamente tratados con ra-
diacion maxima y quimioterapia. Los pacientes entraron a
un estudio de fase Il con altas dosis de etoposido, seguidas
de TCPH autologo. Tres pacientes (19%) experimentaron res-
puesta tumoral. Los pacientes respondedores fueron trata-
dos con 2 ciclos mas, de altas dosis de etoposido. La media
de sobrevida para los 16 pacientes fue de 4 meses, con 3
respondedores que vivieron 9, 10 y 54 meses pos trasplante.
Estos resultados correlacionan con los resultados obtenidos
cuando se emplean dosis estandar de etopdsido. La severa
mielosupresion asociada con este régimen y su modesta ac-
tividad sugiere que esta alternativa no es eficiente. Deben
realizarse mas estudios con etopdsido solo o en combinacion
con otros agentes citotoxicos.

Inmunodeficiencias

La inmunodeficiencia severa combinada (SCID) es una alte-
racion en la diferenciacion de los linfocitos T. La incidencia
estimada es de 1 en 75,000 nacimientos. Algunos investiga-
dores catalogan otras inmunodeficiencias de células T en el
grupo de SCID, como por ejemplo la deficiencia de proteina
ZAP 70, deficiencia CD3y, deficiencia en la expresion de HLA
clase Il, deficiencia de ligasa IV, etc. Esta patologia es una
emergencia pediatrica, y se necesita un tratamiento inme-
diato desde que el diagnostico es confirmado. El tratamien-
to de eleccion es el trasplante alogénico, el cual provee la
recuperacion en aproximadamente 90% de la linea celular
deficiente, cuando se lleva a cabo el procedimiento poco des-
pués del diagnostico.

Complicaciones tempranas

Enfermedad injerto contra hospedero

La EICH es la principal causa de morbimortalidad posterior
al trasplante alogénico. Es un sindrome clinico derivado de
la accion de las células inmunocompetentes del donador
contra los tejidos del receptor. Fue inicialmente descrita en
modelos murinos como una enfermedad secundaria. Los ra-
tones eran sometidos a radiacion y posteriormente transfun-
didos con células esplénicas normales de otro individuo,
desarrollando una serie de manifestaciones a nivel intesti-
nal, hepatico y en piel.

La incidencia de EICH grados Il a IV es de 40%, pero puede
variar desde 10% a 80% segun los factores de riesgo. Asimis-
mo, su incidencia varia dependiendo del tipo de trasplante,
presentandose en 30% a 50% de los pacientes sometidos a un

trasplante de donador relacionado HLA idéntico, y en 50% a
80% de los que reciben trasplante de un donador no relacio-
nado.

En 1996, Billinham formulé 3 requisitos necesarios para la
presencia de EICH:

1. Células del donador inmunitariamente competentes.

2. Incapacidad del receptor de destruir o inactivar las
células trasplantadas.

3. El receptor debe expresar antigenos que no estan
presentes en el donador, por lo cual son reconocidos
como extrafnos.

Los principales 6rganos blancos de la EICH son la piel, hi-
gado e intestinos.

Las manifestaciones mas comunes se presentan en piel y
se caracterizan por un exantema maculopapular eritematoso,
confluente que abarca palmas y plantas. El exantema puede
ser asintomatico, pruritico o doloroso, y tipicamente inicia
en zonas expuestas.

La ictericia progresiva es la manifestacion hepatica mas
comun. En estos casos, la fostasa alcalina es un marcador
sensible, pudiéndose encontrar en valores hasta 20 veces
mayores que los normales.

A nivel intestinal, se puede manifestar como nausea, ano-
rexia, dolor, sialorrea. En casos graves puede haber dafo a
la mucosa, con falla de la funcion intestinal que causa ente-
ropatia perdedora de proteinas con hipoalbuminemia, he-
morragia en las evacuaciones o ileo.

Complicaciones tardias

En general, los pacientes con un seguimiento a largo plazo
que sobreviven al TCPH conservan una excelente reserva or-
ganica y pueden incorporarse a las actividades cotidianas
propias de la edad. Sin embargo, los esquemas de condicio-
namiento que contemplan quimioterapia a altas dosis y ra-
dioterapia corporal total, conllevan complicaciones que
pueden ocurrir inclusive afos mas tarde.

Entre las complicaciones mas graves, sin duda se encuen-
tran las infecciones intercurrentes y la EICH, pero hay otras
que deben considerarse en estos pacientes para realizar un
diagndstico temprano, ya que impactan en la morbilidad y
mortalidad relacionadas con el TCPH. Las complicaciones se
pueden dividir en agudas y cronicas, entre las cuales se en-
cuentran complicaciones hematicas, cardiovasculares, gas-
trointestinales, hepaticas, pancreaticas, renales,
metabolicas, neuroldgicas y pulmonares, cuyo tratamiento
depende de cada caso?.

EL TCPH es un recurso terapéutico de gran utilidad para
pacientes pediatricos con diversos padecimientos benignos
y malignos no curables por otros métodos.

A pesar de que aln se acompafa de importantes riesgos y
de una alta tasa de complicaciones, en Oncologia Pediatrica
este procedimiento ha permitido mejorar la supervivencia
de pacientes de mal pronodstico y en muchos casos represen-
ta la Unica opcion curativa, por lo que debe utilizarse siem-
pre que ofrezca un mayor beneficio que el ofrecido por la
terapia estandar.
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Palliative care: an essential aspect of Pediatric Oncology

Abstract Palliative Care is a component of the integral therapy of children and adolescents
with cancer. Some experts in Palliative Care Medicine, recommend the introduction of such
measures when cancer diagnosis is established, especially in those cases with little prospect of
cure. In fact, the model that has been more successful for pediatric cancer patients, is based
on the early introduction of palliative therapy, regardless the outcome. Before starting Palliati-
ve Care for children with terminal cancer, a comprehensive assessment is mandatory in order to
define the medical, psychological and social condition and provide maximum benefit to the
patient and family. Ideally, Palliative Care should be provided by an interdisciplinary team;
however this is not a necessary condition to ensure palliative care for those patients who need
them. Palliative care interventions are diverse, but it is always important to distinguish bet-
ween the practice of palliative care and a therapeutic excess, taking into account that palliati-

ve care give priority to the welfare of the patient.

Introduccion

Los cuidados paliativos previenen o alivian los sintomas cau-
sados por condiciones médicas que ponen en peligro la vida.
El cancer representa la primera causa de muerte debida a
enfermedad en pacientes pediatricos y por definicion, es
una condicién que pone en peligro la vida.

En 1990, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definio
los cuidados paliativos como “El cuidado integral de los pa-
cientes cuya enfermedad no responde al tratamiento curati-
vo. El control del dolor y otros sintomas ademas de los
problemas psicoldgicos, sociales y espirituales es primor-
dial. La meta de los cuidados paliativos es lograr la mejor
calidad de vida posible para pacientes y familias”.

Algunos expertos en cuidados paliativos recomiendan que
este tipo de mediadas se ofrezcan a todos los nifios con diagnos-
tico de cancer y que se introduzcan al momento del diagndsti-
co, particularmente en aquellos casos con pocas posibilidades
de curacion'.

A pesar de que aln existe controversia entre los oncélogos
pediatras acerca de cuando y a quien debe darse cuidado
paliativo, en general se acepta que estas medidas ayudan a
aliviar los sintomas en los nifios con neoplasias malignas in-
curables, ya sea al diagnostico o durante la recaida?*.

Dado que los tratamientos curativos y paliativos no son
mutuamente excluyentes, el modelo que parece haber teni-
do mas éxito en cuidados paliativos para pacientes pediatri-
cos, es el que se basa en la integracion temprana del
tratamiento paliativo independientemente del resultado de
la enfermedad®, y de hecho la gran mayoria de los oncélogos
pediatras estamos conscientes de ello, y hacemos de los cui-
dados paliativos parte del manejo integral del nifio y el ado-
lescente con cancer.

Principios fundamentales de la bioética

Todo ser humano posee valor, dignidad y tiene derechos hu-
manos intransferibles, por lo que el actuar médico debe
siempre apegarse a los 4 principios fundamentales de la
Bioética®: autonomia, beneficencia, no maleficencia (Pri-
mum non nocere) y justicia, principios que constituyen el
mejor marco ético de referencia para los cuidados palia-
tivos.

Caracteristicas de los cuidados paliativos

Mientras que para la terapia curativa la prioridad es la su-
pervivencia, para los cuidados paliativos la prioridad es la
calidad de vida y de este principio derivan las caracteristi-
cas que a continuacion se enlistan’:

1. Exaltan la dignidad del ser humano, afirman la vida y
asumen la muerte como un proceso normal.

2. Suobjetivo es asegurar la mejor calidad de vida posible
en el individuo que porta una enfermedad potencial-
mente mortal, o en el que no tiene opciones curativas
para su enfermedad.

3. Intentan habilitar a los individuos enfermos para llevar
una vida plena, Gtil, activa y disfrutable hasta el mo-
mento de la muerte.

4. No promueven en los médicos el empleo de tratamien-

tos indtiles.

No contemplan la eutanasia ni el suicidio asistido.

No pretenden acelerar o retrasar la muerte.

No estan dirigidos a prolongar la vida de manera artificial.

No son el resultado de imperfecciones médicas.

No se limitan al control del dolor.

0. El cuidado es proporcionado no sélo al paciente, sino

también a la familia.

DP9 Now

Equipo multidisciplinario para cuidados
paliativos

En condiciones ideales el nifo y el adolescente con necesidad
de cuidados paliativos debe ser tratado por un equipo multidis-
ciplinario que incluya oncélogos pediatras médicos y quirQrgi-
cos, ademas de un grupo de especialistas pediatras
anestesiologos, algdlogos, neurologos, psiquiatras, psicologos,
enfermeras, trabajadoras sociales, paliativistas y tanat6logos.

Es muy importante enfatizar en el hecho de que el no contar
con un equipo completo no significa que el paciente no deba y
pueda recibir los cuidados paliativos que requiere, pero es fun-
damental que en todas las Unidades Hospitalarias que atiendan
pacientes pediatricos con cancer, sea integrado un equipo de
profesionales para cuidados paliativos, aunque éste no incluya
a todos los especialistas mencionados.
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Evaluacioén inicial del paciente y su familia

En el momento en que se determina que un paciente cursa
con una condicion médica que no tiene opciones curativas,
es muy importante que la condicion terminal de su enfer-
medad quede claramente expresada por escrito en el expe-
diente clinico del paciente, para que pueda ser del
conocimiento de todo el personal médico y paramédico in-
volucrado en el tratamiento del caso.

Antes de iniciar los cuidados paliativos “intensivos” que
requieren los pacientes con un cancer en fase terminal, se
debe realizar una evaluacion integral del caso, con el fin de
definir la condicion médica, psicologica y social, y asi poder
ofrecer al paciente y su familia el maximo beneficio posible.

I. Estimacién de la esperanza de vida

Esta es una estimacion imprecisa, basada en el juicio clini-
co, que ademas puede cambiar de manera impredecible y
debe ser reconsiderada a lo largo de la evolucion del pa-
ciente, pero en la que se fundamentan muchas de las inter-
venciones de cuidados paliativos.

El tiempo estimado de vida puede ser: a) de un afo a va-
rios meses, b) de pocos meses a semanas, ¢) de semanas a
dias o, c) de minutos a horas (muerte inminente), y esta
apreciacion da la pauta para el manejo del paciente.

Por ejemplo, a pesar de su mal prondstico, la reseccion de
metastasis pulmonares bilaterales recurrentes en un pa-
ciente con osteosarcoma puede estar indicada si la condi-
cion clinica es buena, ya que esta intervencion puede
contribuir a que el paciente esté mejor por mas tiempo.
Pero la misma cirugia no estaria justificada en un enfermo
que presenta dificultad respiratoria grave debida a la pro-
gresion de las metastasis, en quien la intubacion tal vez sea
la Unica alternativa que puede limitar su sufrimiento.

Identificar que un paciente esta muriendo puede ser una
destreza clinica compleja. El proceso de morir puede pre-
sentarse sUbitamente o ser de instalacion gradual, pero este
diagnostico es esencial para la atencion adecuada de estos
pacientes, que viven un tiempo extremadamente valioso. La
mayoria de las veces la muerte va precedida de deterioro
gradual en el estado funcional y existen algunos signos fre-
cuentemente asociados con el “estar muriendo”: el pacien-
te no se levanta de la cama, la ingesta, si es que la hay, se
limita a pequefos tragos de liquidos y con frecuencia la
muerte es antecedida por un estado semicomatoso.

Il. Definicién de la condicién clinica del
paciente al inicio de los cuidados paliativos

La definicién de la condicion clinica es parte fundamental e
indispensable para establecer un plan racional de cuidados
paliativos e implica la evaluacion de la neoplasia misma, del
estado funcional y nutricional, la identificacion de los sinto-
mas, el diagndstico de urgencias oncoldgicas y de la comor-
bilidad, aspectos que a continuacion se detallan.

Condicion de la neoplasia
Al determinar que un paciente con cancer se encuentra en
fase terminal, se pueden presentar 3 situaciones, que ade-
mas representan la pauta para el posible uso de tratamien-
tos oncologicos paliativos.

a. Neoplasia en remision, acompanada de complicaciones
o comorbilidad grave e incurable o con minimas posibi-
lidades de tratamiento (miocardiopatia dilatada grave,
falla hepatica grave, estado neurovegetativo persisten-
te, etc.).

b. Neoplasia refractaria a tratamiento, pero estable.

c. Neoplasia refractaria y progresiva (que casi siempre se
acompana de repercusion organica).

Estado funcional del paciente

La medicion del nivel de actividad del paciente y de su ne-
cesidad de requerimientos médicos, se determina mediante
escalas que forman parte de la evaluacion del paciente con
cancer. Las escalas de Karnofsky o Lansky®°®son ampliamen-
te utilizadas para este fin en nifos y adolescentes con
cancer.

Estado nutricional

La evaluacion basal debe incluir historia dietética para pre-
cisar el ingreso caldrico y proteico, conocer aversiones
dietéticas, alergias o intolerancia a alimentos.

La valoracion clinica consiste en mediciones antropomé-
tricas apropiadas y en algunos casos estudios de laboratorio
(biometria hematica, albumina y transferrina).

La antropometria deben incluir el peso y la talla, que evallan
el crecimiento de la masa corporal en su conjunto, el pliegue
tricipital (estima los depositos de grasa) y la circunferencia me-
dia del brazo (estima la reserva muscular), empleando técnicas
de medicion estandar. Los resultados obtenidos de las medicio-
nes deben ser graficados en las curvas de crecimiento de la CDC
(peso para la edad, talla para la edad y peso para la talla e IMC)
y de Frisancho (pliegue tricipital y circunferencia media del
brazo), con el fin de obtener los percentiles del paciente para
cada uno. Existen varias escalas para la estimacion del estado
nutricional, sin embargo una de las mas recomendables es la de
Waterlow, ya que cuenta con tablas para todas las edades (cur-
vas de la CDC)"%",

Identificacién y evaluacion inicial de los sintomas

Es importante distinguir entre los sintomas causados por la
enfermedad y aquellos ocasionados por el tratamiento, esto
principalmente debido a lo transitorio de muchas de las ma-
nifestaciones relacionadas con la terapia.

Los sintomas mas comunes incluyen fatiga, dolor, disnea,
anorexia, nausea o vomito, somnolencia o insomnio, tos, es-
trefiimiento o diarrea y sintomas psicologicos como tristeza,
ansiedad, irritabilidad y preocupacion.

No existe una escala universal para la medicion de todos
estos sintomas. Se han desarrollado instrumentos para me-
dir sufrimiento psicologico, ansiedad o fatiga en nifos™, la
mayoria de ellos so6lo han sido validados en otro tipo de po-
blacion y sélo algunos estan validados en México™. Estos ins-
trumentos pueden ser de utilidad para contar con una
evaluacion objetiva, particularmente en los casos en que se
desee estimar de manera mas precisa la respuesta a algin
tratamiento. Sin embargo, el no contar con estos instrumen-
tos no elimina la necesidad de dar seguimiento a cada uno
de los sintomas y una forma sencilla de hacerlo es preguntar
diariamente al paciente y/o0 a su familia, y registrar si el
sintoma se encuentra mejor, igual o peor. La medicion del dolor
se detalla mas adelante.
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Tabla 1 Escalas para la evaluacion del dolor de acuerdo a
la edad

Edad Evaluacion Escala

0-3 anos Escalas fisiologico FLACC
conductuales

3-6 anos Escalas fisiologico FLACC
conductuales Escala facial
o de colores o dibujos
faciales

6-12 anos Escalas numéricas, Escala facial
analogico-visuales o de  Escala visual
colores analoga EVA

>12 anos Escalas numéricas, Escala visual

analogico-visuales o analoga EVA

verbales

EVA: escala visual analoga; FLACC: face, legs, activity, cry,
consolability.

Evaluacién del dolor
El dolor es uno de los aspectos cardinales de los cuidados
paliativos, y debe ser cuidadosamente evaluado. Desafortu-
nadamente, los médicos que trabajan con nifos tienden a
emitir un juicio objetivo, lo que conduce a una infravalora-
cion del dolor con sobreestimacion de la efectividad tera-
péutica™.

Antes de iniciar el tratamiento analgésico deben investi-
garse las causas del dolor y para ello, son fundamentales la

anamnesis y una exploracion fisica detalladas. Siempre que
sea posible la valoracion se basara en la informacion propor-
cionada por el paciente y su familia, en la observacion de su
comportamiento y en los signos fisicos.

En la evaluacion del dolor deben considerarse los siguien-
tes aspectos:

« Temporalidad del dolor: agudo, crénico o incidental
(con determinadas actividades).

e Mecanismo fisiopatologico: dolor nociceptivo (superfi-
cial, visceral u 6seo), neuropatico o mixto.

«  Sindromes de dolor oncologico:
- Provocado directa o indirectamente por el tumor.
- Derivado del tratamiento.

Esta experiencia es esencialmente subjetiva y debe ser
identificada y definida de la manera que el paciente la des-
cribe. Su valoracion cuantitativa permitira una planificacion
terapéutica mas exacta. Sin embargo, en los nifios pequenos
la descripcion del dolor puede resultar dificil, por ello se
han disenado escalas para medir dolor en diferentes eda-
des™. Las tablas 1, 2 y 3 muestran el tipo de escala reco-
mendada para cada edad; en la figura 1 se muestra la escala
de dolor utilizada en pacientes pediatricos.

Al medir el dolor siempre hay que tomar en cuenta que
puede ser influido por diversos factores que lo modifican de
manera individual, éstos incluyen factores cognitivos (en-
tendimiento, expectativas, relevancia y estrategias propias
para el control del dolor), conductuales (limitaciones fisi-
cas, practica de actividades fisicas y actividades sociales) y
emocionales (ansiedad, miedo, frustracion, enojo, senti-
mientos de culpa y aislamiento).

Identificacion de urgencias oncoldgicas
La progresion de una neoplasia maligna, ya sea leucemia o
tumor solido, casi invariablemente derivara en situaciones

Tabla 2 Escala FLACC (Face, Legs, Activity, Cry, Consolability). Se basa en la observacion del estado fisiologico-conductual del

nifo; puede ser utilizada en lactantes y preescolares

Categoria 0 1 2
Face (F) Expresion facial Normal Gestos De afliccion
Legs (L) Piernas Relajadas En movimiento En flexion
Activity (A) Actividad Normal En movimiento No se mueve
constante

Cry (C) Llanto Ausente Se queja Presente
Consolability (C) Consuelo No requiere Se puede distraer Inconsolable

Puntuacion FLACC Dolor

0 Sin dolor

1-2 Duele so6lo un poco

3-4 Duele un poco mas

5-6 Duele alin mas

7-8 Duele mucho

9-10 Duele tanto como puedas imaginar
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Tabla 3 Escala visual analoga

0 10
Sin dolor Dolor
insoportable

Puntuacion Dolor

0 Sin dolor

1-2 Dolor leve

3-4 Dolor moderado

5-6 Dolor intenso

7-10 Dolor severo. Duele tanto como

puedas imaginar

de extrema gravedad, como el sindrome de lisis tumoral,
sindrome de vena cava o de mediastino superior, de com-
presion medular, en hipertension intracraneana o en una
hemorragia masiva. En el caso de los pacientes que cursan
con un cancer en fase terminal, son muchas veces la causa
directa del fallecimiento, pero con frecuencia es posible to-
mar medidas que permitan mejorar los sintomas y las condi-
ciones del nifo.

Identificacion de comorbilidad

En muchos de los pacientes que tienen un cancer en fase termi-
nal es frecuente que exista comorbilidad previamente iden-
tificada, sin embargo la condicion del nifio en esta fase
favorece el desarrollo de otra patologia que puede ser in-
fecciosa, cardiaca, pulmonar, renal, hepatica, neurolodgica,
metabolica, etc., cuyo diagndstico puede ser clave en las
decisiones terapéuticas y en la posibilidad de mejorar la ca-
lidad de vida. Es importante enfatizar en el hecho de que
ningln sintoma debe ser minimizado.

Ill. Evaluacioén de la familia

Siempre se deben investigar los aspectos relacionados
con la estructura de la familia y con la percepcion que
ésta tiene acerca de la enfermedad del nifio. Es necesa-
rio identificar a los responsables legales del paciente,
conocer los objetivos, expectativas y prioridades de la
familia con respecto a la enfermedad e identificar pro-
blemas familiares como desintegracion, psicopatologia,
discapacidades o adicciones.

IV. Necesidades especiales

Cada paciente es Unico y siempre existen en él y su familia
una gran diversidad de situaciones, que deben ser maneja-
das de manera individual. Estas necesidades pueden ser cul-
turales (lenguaje, nivel educativo), fisicas, psicologicas,
socioecondmicas, religiosas, legales, de hospedaje, etc.

ICRNYERNLY \(e o) l.f/;o o\ % ?\‘-]
| ] l\ \ \ | i
N S Nl S > 4 K:__‘/-"
0 1 2 3 4 5

Namero de carita Dolor

0 Sin dolor

1 Duele s6lo un poco

2 Duele un poco mas

3 Duele aiin méas

4 Duele mucho

5 Duele tanto como puedas imaginar

Figura 1 Escala facial. Es una escala de tipo analdgico-visual
muy utilizada en pacientes pediatricos, particularmente en
escolares.

Intervenciones de cuidados paliativos

Son diversas las intervenciones de tipo paliativo, sin embar-
go y aunque puede ser dificil, siempre hay que distinguir
entre una medida paliativa y un exceso terapéutico. Hay
que tener presente también que una misma intervencion
puede tener efecto contrario de un paciente a otro. Las in-
tervenciones de cuidados paliativos se caracterizan por dar
prioridad al bienestar del paciente.

I. Medidas basicas de confort

Son cuidados encaminados a mantener el bienestar en todo
momento. Pueden ser proporcionados en casa o en el hospi-
tal, pero muchas veces se omiten debido a las rutinas
hospitalarias o a la falta de condiciones para proporcionarlas.

Incluyen medidas tales como procurar un ambiente tran-
quilo, sin ruido o estimulos estresantes; proporcionar com-
pafia el mayor tiempo posible; mantener eutermia dentro
de lo razonable, optando por el uso de medicamentos y no
medios fisicos que pueden generar sufrimiento; promover el
juego vy la distraccion, tratando de respetar siempre las pre-
ferencias del nifio (comida, tipo de actividades, quien lo
acompafe, etc.).

Il. Soporte nutricional

Los pacientes con neoplasias malignas en fase terminal, cur-
san con frecuencia con estados de desnutricion y son pa-
cientes de alto riesgo para la pérdida de peso.
Tradicionalmente, el problema de la pérdida de peso rela-
cionada con cancer en nifos se maneja con suplementos
dietéticos y estimulantes del apetito, sondas para alimenta-
cion enteral o con alimentacion parenteral. Sin embargo, en
el paciente cuya neoplasia se encuentra en fase terminal, el
objetivo primario no es recuperar el estado nutricional, sino
evitar que se siga perdiendo peso y que la progresion de la
enfermedad lleve al paciente a un estado de caquexia, tra-
tando al mismo tiempo de proporcionarle placer y bienestar
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con la comida. Por ello, no se recomienda una terapia nutri-
cional agresiva, sino dieta a complacencia.

La eleccion del método de alimentacion debe individuali-
zarse tomando en cuenta el grado de desnutricion, el estado
neurolégico (conciencia, mecanismo de la deglucién), las
condiciones de la cavidad oral y funcionalidad del tracto
digestivo (mucositis, abscesos periodontales, esofagitis,
gastritis, colitis neutropénica, oclusion intestinal), la canti-
dad real de alimento ingerida por el paciente y el comporta-
miento de la curva ponderal.

Siempre que el tubo digestivo sea funcional hay que intentar
la alimentaciéon por boca ofreciendo dieta a complacencia,
fraccionada en varias tomas de cantidades pequenas y servida
en platos pequefos, hay que ofrecer alimentos favoritos y ali-
mentos acordes con la sintomatologia del paciente. Asi, los pa-
cientes que presentan nausea aceptan mejor alimentos frescos
y crocantes; en casos de diarrea en recomendable emplear die-
ta blanda, sin lactosa, baja en lacteos y baja en fibra; para el
estrefimiento se sugieren abundantes liquidos, jugos y dieta
alta en fibra; los liquidos son mejor aceptados con popote y en
todos los casos se recomienda rotar sabores.

La falta de apetito es a veces un sintoma persistente y
muchas veces se requieren otras intervenciones nutricio-
nales como el empleo de sondas de alimentacion o ali-
mentacion parenteral, esta Gltima so6lo en casos muy
especiales.

Si la ingesta del paciente es limitada y particularmente si
persiste la pérdida ponderal, se puede colocar una sonda para
alimentacion. Las sondas de alimentacion deben ser preferen-
temente de silicon y de instalacion nasogastrica para permitir
que el paciente mastique y disfrute los alimentos. La eleccion
del calibre depende de la edad y tamano del nifo, y si bien las
sondas conllevan riesgos, pueden permanecer hasta por 6 me-
ses. En los casos en que el estado neurologico esté severamente
comprometido y no permita una deglucion adecuada o se pro-
yecte una permanencia muy prolongada, es conveniente
colocar sondas de gastrostomia y en las raras situaciones en
que exista obstruccion gastrica la sonda se coloca por yeyunos-
tomia.

La alimentacion parenteral se reserva para un limitado
grupo de pacientes en los que es imposible la alimentacion
enteral debido a mucositis grave, esofagitis, obstruccion
gastrica o intestinal, pancreatitis, colitis neutropénica, en-
tre otros.

lll. Manejo de los sintomas mas comunes

De acuerdo con diferentes estudios, 35% a 100% de los
pacientes'®?° experimentan algin sintoma. Al mismo
tiempo que se inicia el tratamiento del sintoma es con-
veniente investigar la causa, pues esto facilita las deci-
siones terapéuticas, ya que en algunos casos, ésta puede
ser resuelta.

Ndusea y vomito

Cuando no se emplea quimioterapia, estos sintomas pueden
deberse al empleo de opioides, gastritis medicamentosa,
estrés, reflujo o Ulceras gastricas, distension gastrica, com-
presion extrinseca (tumores abdominales, hepatomegalia) o
a una nueva complicacion (infeccion gastrointestinal, pan-
creatitis, oclusion intestinal, insuficiencia renal, hiperten-
sion intracraneana).

La terapia antiemética generalmente incluye el uso de
antagonistas de receptores de serotonina, de los cuales el
mas utilizado es el ondansetron, que son bien tolerados y
tienen muy pocos efectos adversos y que combinados con
dexametasona constituyen la terapia estandar. El ondanse-
tron se emplea a dosis de 4 mg/m?/dosis cada 8 horas, la
dexametasona a 2 mg/m?/dosis. Se administran juntos a in-
tervalos de 8 horas, aunque una sola dosis al dia podria ser
igualmente efectiva. Generalmente se logra control de la
nausea y el vdmito con el esquema anterior, sin embargo
hay casos de dificil control en los que pueden agregarse
medicamentos con otros mecanismos de accion, como el
aprepitant, un inhibidor del receptor de neurokinina-1 (NK-
1), cuyo uso ha sido aprobado para pacientes mayores de 12
anos, y aunque no ha sido completamente estudiado en ni-
flos pequefos, hay reportes que muestran su beneficio?'. El
régimen recomendado para la administracion de aprepitant
es de 125 mg (dia 1) y 80 mg (dias 2-5) por via oral (VO). No
se recomienda emplear metoclopramida como antiemético
en ninos, debido a sus efectos adversos.

La gastritis medicamentosa debe prevenirse, por lo que es
conveniente agregar medicamentos protectores de la muco-
sa gastrica, particularmente cuando se emplean esteroides.
Dentro de los mas usados estan el omeprazol, que se emplea
a dosis de 0.7-3.5 mg/Kg/dosis (maximo 80 mg) cada 24 ho-
ras VO, y el sucralfato, cuya dosis depende de la edad: 0-2
anos: 0.25 g, 3-12 anos 0.5 gy > 12 anos; 1 g y se administra
cada 6 horas VO.

Disnea

Se presenta hasta en 65% de los pacientes con enfermedad
terminal, sin embargo menos de 20% de los casos se benefi-
cian del tratamiento otorgado?.

Es la sensacion subjetiva de falta de aire y no necesaria-
mente se acompanha de dificultad respiratoria, la causas son
diversas y pueden estar directamente relacionadas con la
neoplasia (metastasis, derrame pleural, tumores toracicos)
o tener otro origen (neumonia, estado de choque, edema
agudo pulmonar, anemia grave, causas psicogenas, etc.).

En los casos de que la disnea de un paciente con enferme-
dad terminal se deba a metastasis, no es recomendable la
reseccion de las lesiones, pues generalmente los sintomas
son debidos a su gran tamafno o nimero y la cirugia lejos de
ofrecer beneficio aumentara la morbilidad y el sufrimiento.

En casos en que la causa sea derrame pleural, la puncion
evacuadora puede ser benéfica, teniendo presente que los
procedimientos invasivos en este tipo de pacientes deben
realizarse bajo sedacion o anestesia general, si esto ultimo
no implica un alto riesgo de muerte.

El soporte ventilatorio puede ser necesario, pero siempre
hay que tratar de evitar la intubacion en la medida de lo
posible.

IV. Terapia transfusional

La administracién de hemoderivados es una necesidad fre-
cuente en los pacientes con cancer en etapa terminal, par-
ticularmente en aquellos con leucemia.

No se deben restringir las transfusiones de concentrado
globular o plaquetas, siempre que conlleven un beneficio
para el paciente y estén indicadas de acuerdo con los
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mismos criterios utilizados para transfundir a pacientes pe-
diatricos con cancer.

V. Control del dolor

Se ha documentado que los nifios que mueren por cancer,
frecuentemente reciben un tratamiento agresivo al final de
su vida?. Una analgesia individualizada y adaptada a las ne-
cesidades de cada paciente es un aspecto prioritario para
garantizar el bienestar y la tranquilidad del paciente y sus
familiares.

Recomendaciones generales para el control del dolor:

1. Identificar la causa.

Siempre es preferible prevenir su aparicion que tratar-
lo.

3. Intentar eliminar el recuerdo del dolor.

4. Los analgésicos deben ser adecuados a la intensidad y
fisiopatologia del dolor.

5. Evaluar la evolucion del dolor y la terapéutica emplea-
da en intervalos regulares.

6. La via de administracion debe ser la mas sencilla y
siempre que sea posible utilizar la VO, evitando siem-
pre la via intramuscular.

7. Los analgésicos deben ser administrados a las dosis e
intervalos prescritos.

8. Evitar la sedacion excesiva.

9. Complementar con soporte psicologico para disminuir
los factores emocionales.

10. La dosis se deben escalar de forma progresiva y adecuada a
la tolerancia del paciente, evitando efectos secundarios.

11. Para evitar el sindrome de abstinencia se deben supri-
mir las drogas de forma gradual, una vez controlado el
dolor.

12. Jamas usar un placebo.

Manejo farmacologico

Existen algunos conceptos emitidos por la OMS y la IASP, que
son basicos para el manejo farmacolégico efectivo del dolor
por cancer'2,

La escalera analgésica (fig. 2), consiste en un plan de trata-
miento ascendente, partiendo de los analgésicos mas débiles a
los mas potentes. Es una escala de 3 peldanos, en donde el
primer escalon marca el manejo del dolor leve y en el que se
deben utilizar analgésicos no opioides como el paracetamol, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o los inhibidores COX,,
que pueden asociarse con medicamentos adyuvantes. Si el do-
lor persiste o se agrava, se debe pasar al siguiente peldano de
la escalera, en donde se indican medicamentos opioides débiles
como la codeina o el tramadol, a este nivel también se pueden
asociar adyuvantes. Si aun asi no se alcanza analgesia, se proce-
de a subir al tercer peldafo de la escalera, en donde se sugiere
el uso de opioides mas potentes con la morfina, buprenorfina o
fentanilo'?3?5, No se debe dudar al prescribir medicamentos
mas potentes para sustituir un esquema analgésico ineficaz, ya
que esta situacion causa el grave problema de subtratamiento y
no se admite el uso concomitante de medicamentos de la mis-
ma clase farmacoldgica, pues ocasiona efectos secundarios in-
deseables graves, ademas de la ineficacia analgésica.

En la actualidad se le han adicionado otros peldanos a la
escalera, para sugerir técnicas analgésicas invasivas y po-
tencialmente mas eficaces, como los bloqueos analgésicos
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Figura 2 Escalera analgésica del dolor.

terapéuticos, la neurocirugia ablativa e incluso la cirugia
paliativa.

El horario de administracion del analgésico debe ser fijo y
sin omisiones, ya que de lo contrario sus concentraciones
plasmaticas pueden fluctuar y alternaran concentraciones
bajas con concentraciones pico, lo cual se traducira en pe-
riodos de dolor alternados con periodos en que ocurren
efectos secundarios. Deben evitarse los esquemas “por ra-
z06n necesaria” o “en caso de dolor”, ya que contribuyen al
uso de dosis excesivas. Los periodos de titulacion deben
prescribirse en intervalos regulares y si hay dolor incidental
o intermitente, se debe ofrecer dosis de rescate.

Se debe elegir la via de administracion que favorezca la
eficacia analgésica, pues a pesar de que se puede usar cual-
quiera, la via oral se destaca por su efectividad. Otras vias
también efectivas, como la subcutanea, endovenosa y ra-
quidea son incomodas, causan dolor, su mantenimiento no
es facil, aumentan la probabilidad de contaminacion y exi-
gen de un personal técnicamente entrenado en su instala-
cion y vigilancia. Las vias rectal e intramuscular son poco
aceptadas y no deben ser utilizadas de rutina en tratamien-
tos de dolor cronico.

Es necesaria la individualizacion del manejo para cada pa-
ciente, pues las dosis pueden ser totalmente distintas entre
2 individuos con la misma enfermedad y estadio, asi como
con edad y peso iguales, lo mismo ocurre con los efectos
adversos, que son absolutamente individuales.

Medicamentos

Paracetamol (acetaminofén)
Es el analgésico y antipirético mas utilizado en Pediatria, ya
que no presenta efectos gastrointestinales ni hematologicos
importantes. Su biodisponibilidad por VO va de 63% a 89%,
puede también administrarse por via rectal o endovenosa.
Su mecanismo de accion no esta claro aln, pero se cree
que inhibe la isoenzima ciclooxigenasa (COX,) a nivel cen-
tral y actla como inhibidor de la sustancia P a nivel espinal
y central. En contraste con los opioides, no tiene sitios de
union periféricos, ni actividad inhibitoria periférica de la
ciclooxigenasa, como los AINEs?.
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Tabla 4 Dosis recomendadas de AINEs en el manejo del
dolor oncoldgico pediatrico

Farmacos Via Dosis Intervalo
mg/Kg
Ibuprofeno Oral 5-10 4-6 horas
Ketorolaco Oral, IV, 0.5-1 6 horas
Infusion IV 0.2-0.5
Diclofenaco  Oral, IV, Gel 5-1.5 6-8 horas
Naproxeno Oral 5 mg 6 horas
Metamizol Oral, IV 15-20 4-6 horas
Celecoxib Oral IV 2-4 12 horas

IV: intravenosa.

La combinacion de paracetamol con algun AINE es clara-
mente mas efectiva que la administracion de paracetamol
solo. Del mismo modo, reduce los requerimientos de opioi-
des de un 20% a un 30% y con esto disminuye los efectos
adversos de estos. Por su parte, el paracetamol presenta
menos efectos adversos que los AINEs, sin embargo debe ser
usado con precaucion en pacientes con patologia hepatica y
en deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. La dosis
recomendada es de 20 mg/Kg dosis inicial, seguida de 15 a
20 mg/Kg cada 4 a 6 horas. La dosis diaria no debe exceder
los 100 mg/Kg/dia 'y 60 mg/Kg/dia en los neonatos?*2426:27,

Metamizol (dipirona)

Es un inhibidor de la ciclooxigenasa a nivel central, también es
antipirético y a diferencia de los otros AINES, carece de accion
antiinflamatoria, ademas de tener efectos espasmoliticos al in-
hibir la liberacion de calcio dentro de la célula. El metamizol se
puede utilizar en pacientes con falla renal o hepatica, pudiendo
ser una buena alternativa al paracetamol o a los otros AINEs. Sin
embargo puede producir agranulocitosis, por lo que en algunos
paises no esta disponible, mientras que en Alemania, Espana y
la mayoria de los paises de Latinoamérica se considera que es
de bajo riesgo, comparado este, con los efectos secundarios de
los AINEs. Esta contraindicado en porfiria y en deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenada?* 2677,

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Este grupo incluye una gama de medicamentos farmacologi-
camente heterogéneos, que poseen 3 acciones principales:
antiinflamatoria, antipirética y analgésica.

Actuan por inhibicion de las isoenzimas prostaglandina-
sintetasa, bloqueando las ciclooxigenasas: COX,, COX, y
COX;. La inhibicion de COX, determina una produccion redu-
cida de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos,
resultando en la ocurrencia de efectos adversos en varias
funciones de 6rganos, en donde la presencia de estos es fun-
damental (disminucion de la proteccion gastrica, de la agre-
gacion plaquetaria y de la actividad del endotelio vascular).
La inhibicion de COX,, inducida por la presencia de inflama-
cion, trae como consecuencia el alivio del dolor, restableciendo
la fisiologia del 6rgano y la estructura afectada'?. Tienen
buena absorcion gastrointestinal, la concentracion plasmatica

se alcanza rapidamente y la biodisponibilidad oral es eleva-
da14,24,25.

Su eficacia es baja en dolor de muy intenso; ademas de
presentar “efecto techo”, en el que las concentraciones
plasmaticas por encima de las terapéuticas no resultan en
aumento del efecto analgésico, pero si de los efectos adver-
sos. En teoria puede emplearse cualquier AINE, sin embargo
se le debe dar prioridad al estado clinico del paciente y al
farmaco con menores efectos gastrointestinales, con menor
disfuncion plaquetaria y el minimo riesgo de agranulocito-
sis. Por sus efectos adversos, no se deben utilizar por tiem-
po prolongado y es conveniente limitar su uso a las crisis
agudas de dolor o cuando éste tenga un componente infla-
matorio'?. La tabla 4 muestra las dosis de AINEs recomen-
dadas para pacientes pediatricos. La falla renal aguda es la
complicacion mas frecuente y esta asociada al uso de AINEs
de manera prolongada, especialmente en pacientes con de-
terioro renal e hipovolemia?*?. Un efecto adverso que es
poco comun pero grave, es la reaccion anafilactica.

Opioides

Son el grupo de farmacos mas utilizados para tratar el dolor
moderado a severo. Se emplean ampliamente para el mane-
jo del dolor durante los cuidados paliativos pediatricos, se
estima que 60% a 90% de estos nifos reciben opioides al final
de su vida?. Producen analgesia al actuar sobre los recepto-
res especificos de membrana (mu, d, y k) localizados en el
cerebro y en la médula espinal, disminuyendo los estimulos
nociceptivos aferentes y la liberacion de neurotransmisores
excitatorios involucrados en las vias del dolor?.

Se clasifican en débiles y potentes, se ubican en los pelda-
fos 2 y 3 de la escalera analgésica de la OMS. El tramadol y
la codeina son considerados opioides débiles, son mas Utiles
asociados a algun AINE o paracetamol. El tramadol ademas
de tener afinidad al receptor opioide Mu, tiene efectos ago-
nistas sobre el receptor NMDA e inhibe también la recaptura
postsinaptica de norepinefrina y serotonina, lo que le da
propiedades valiosas en el manejo del dolor cronico neuro-
patico?*262°, Ambos son considerados seguros, ya que el ries-
go de depresion respiratoria es bajo. A las dosis maximas
presentan los mismos efectos adversos que los opioides mas
potentes, sin incremento de la analgesia?*3°; opioides po-
tentes son los analgésicos de primera eleccion en el dolor
severo por cancer y no hay que subestimar su uso al inicio
del dolor intenso, ya que pueden mejorar la calidad de vida
significativamente. El paciente puede requerir incremento
de la dosis, lo cual no significa tolerancia o adiccion, sino
progresion de la lesion tisular.

Nausea, vomito, somnolencia, boca seca, miosis y constipa-
cion, son los efectos adversos mas comunes de los opioides
potentes y se deben de tratar de manera profilactica. La
tabla 5 muestra las dosis recomendadas de opioides en el
manejo del dolor oncoldgico pediatrico?22°,

Hay parches comercialmente disponibles para la adminis-
tracion transdérmica de fentanil y buprenorfina. Ambos far-
macos son altamente lipofilicos, lo que permite que
penetren desde la piel a la circulacion, evitando el metabo-
lismo de primer paso hepatico.

Esta via esta indicada sélo para pacientes con requeri-
mientos estables de opioides, o en aquellos que presentan
vomito recurrente o alteraciones para la deglucion. Sin em-
bargo, sus efectos adversos son los mismos que se presentan
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para los opioides administrados por otras vias. Se ha obser-
vado un apego al tratamiento mas efectivo con el uso de
esta via, aunque hay que tomar en cuenta que es significati-
vamente mas costosa?®.

Medicamentos adyuvantes
Los adyuvantes o co-analgésicos fueron originalmente dise-
fiados para un proposito diferente a la analgesia, sin embar-
go se encontro que eran Utiles en ciertos estados de dolor.
Su uso es comun en dolor neuropatico, donde la mayoria de
los AINEs son inefectivos, y cuando el manejo con opioides
puede no dar los resultados esperados.

Existe una amplia variedad de farmacos con propiedades
“co-analgésicas” y se requiere del conocimiento de sus be-
neficios y del riesgo de sus efectos secundarios.

Anticonvulsivantes: reducen la excitabilidad neuronal y
suprimen las descargas paroxisticas de las neuronas, estabi-
lizando su membrana. Actlan bloqueando los canales de so-
dio dependientes de voltaje y su accion analgésica se debe
a un efecto sinérgico con los opioides. Frecuentemente pro-
ducen somnolencia, desorientacion ataxia y alteraciones del
transito intestinal'+?,

Antidepresivos: fueron los primeros “co-analgésicos”
utilizados, inducen analgesia al incrementar los neuro-
transmisores serotonina y norepinefrina en el sistema
inhibidor descendente, ademas de modular el sistema
opioideo. Algunos de sus efectos secundarios como la se-
dacion y ansiolisis pueden ser beneficiosos para el pa-
ciente. Como regla general, los antidepresivos triciclicos
clasicos son los mas efectivos para el manejo del dolor,
la mejor evidencia es la amitriptilina y a excepcion de la
venlafaxina y la duloxetina, los nuevos y selectivos trici-
clicos son menos potentes y efectivos'24,

Benzodiacepinas: presentan propiedades sedantes, ansio-
liticas, anticonvulsivantes y de relajacion muscular. Estan
indicadas ampliamente en el manejo del dolor y en los cui-
dados paliativos para disminuir la ansiedad, los ataques de
panico y el insomnio. Durante la terapia con benzodiacepi-
nas se puede presentar la tolerancia al efecto sedante, pero
no al efecto ansiolitico™ .

Esteroides: ampliamente utilizados en la terapia de dolor
por cancer, en especial en etapas avanzadas de la enferme-
dad, en el alivio del dolor inflamatorio asociado a compre-
sion nerviosa, en el dolor por hipertension intracraneal y en
las metastasis 6seas. Reducen el edema perineural produci-
do por infiltracion con dafo al nervio o por compresion. La
dexametasona se considera el de eleccion por tener solo
propiedades glucocorticoideas, limitando la retencion hidri-
ca y la pérdida de potasio. Los efectos secundarios como la
euforia, el incremento del apetito y el bienestar fisico pue-
den ser beneficiosos.

Sedacion paliativa

Es una medida terapéutica muy Util en los casos en que exis-
te un sintoma refractario, que no es controlable mediante
farmacos y en donde la disminucion del nivel de conciencia

Tabla 5 Dosis de opioides en el manejo del dolor por

cancer en nifos

Farmaco Via Dosis Intervalo
mg/Kg
Codeina Oral 0.5-1 4-6 horas
Oral 1 4 horas
Tramadol Retard iniciar 50 mg 12 horas
I\ 1-2 Bolo 6 horas
Infusion 0.3-4
Oral 0.2 4 horas
Morfina 1\ 0.05 3 horas
Infusion 0.02
SL 0.004 (max 8 horas
Buprenorfina Parche 0.2 mg) 72 horas
1\ 6 horas
Infusion 0.003 (max
0.15 mg)
0.0004
Parche 72 hr
Fentanilo 1\ 0.002-0.004 hr
Infusion 0.001-0.01 hr
Oxicodona Oral 0.1 4 hr

resulta ser la Unica terapia efectiva. Puede estar indicada
en casos de dolor incontrolable con dosis tope de opioides,
0 en casos de sufrimiento psicologico grave no tratable con
medicamentos y psicoterapia, y su uso se justifica casi ex-
clusivamente los casos cuya expectativa de vida sea de ho-
ras a dias.

Los Ultimos dias u horas de vida son un tiempo muy valioso
para la comunicacion de la familia con el paciente y lo de-
seable es no tener que emplear la sedacion, por ello la deci-
sion de utilizar esta maniobra debe ser evaluada en forma
conjunta con la familia y estar fundamentada en el bienes-
tar del paciente.

Los farmacos empleados para proporcionar sedacion en
estos casos son el midazolam, que se administra a dosis de
50 mcg/Kg/hora en infusion continua y el propofol, cuya
dosis es de 25 mcg/Kg/hora en infusion continua. La levo-
mepromacina y el fenobarbital no se recomiendan.

Manejo de comorbilidad

La comorbilidad en el paciente con enfermedad terminal
puede ser muy diversa y el tratamiento debe ser individuali-
zado en cada caso. Los problemas mas comunes incluyen
procesos infecciosos, crisis convulsivas y la disfuncion
organica secundaria al uso previo de quimioterapia (renal,
hepatica, cardiaca, pulmonar, neuroldgica, etc.).

Las medidas terapéuticas pueden ser especificas, ya sean
necesarias (administracion de oxigeno, empleo de anticon-
vulsivantes, etc.) u opcionales (dialisis peritoneal, coloca-
cion de catéteres), aunque hay consideraciones generales a
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tomar en cuenta para el diagnostico y tratamiento de estos
problemas médicos:

1. Evitar la instalacion de terapias que lejos de aliviar los
sintomas prolonguen la agonia o tengan alto riesgo de
agregar morbilidad al paciente, o acelerar su muerte,
esto incluye quimioterapia intensa, intervenciones ex-
traordinarias (como ventilacion artificial, alimentacion
parenteral) y procedimientos dolorosos, que de ser ab-
solutamente necesarios deberan hacerse siempre bajo
sedacion o anestesia general.

2. Preferir la terapia ambulatoria y promover el egreso
hospitalario en la medida de lo posible.

3. Establecer prioridades de manejo. Es conveniente prio-
rizar el control de los sintomas al manejo de la enfer-
medad en si misma, especificamente cuando esto
Ultimo no implica el rapido control de los sintomas. En
algunos casos es necesario establecer una secuencia
(por ejemplo, controlar la ansiedad antes de iniciar psi-
coterapia o controlar el vomito para la administracion
de medicamentos orales).

4. Como via parenteral utilizar la via subcutanea siempre
que sea posible.

5. Evitar la realizacion de estudios de laboratorio y gabi-
nete cuando se anticipa que el resultado no modificara
significativamente el tratamiento.

Tratamiento de infecciones

Las infecciones deben ser siempre tratadas con antimicro-
bianos, aunque en general no se recomienda el empleo de
antibioticos de amplio espectro en el paciente con enferme-
dad terminal. Sin embargo, los esquemas deben ser indivi-
dualizados tomando en cuenta el tipo de proceso infeccioso
y el beneficio potencial, pues una infeccion no controlada
puede dar lugar a dolor y fiebre refractarios y ocasionar ma-
yor sufrimiento. La eleccion del esquema depende del foco
infeccioso, germen aislado y flora individual de cada hospi-
tal.

Los antibidticos pueden proporcionar beneficios a pacien-
tes con procesos infecciosos que ocasionan dolor, pero tam-
bién pueden implicar un mayor nimero de punciones
venosas, lo cual no esta justificado en pacientes con expec-
tativas de vida muy corta.

Crisis convulsivas

Las crisis convulsivas representan una de las formas mas
frecuentes de comorbilidad neurolégica en el paciente
con enfermedad en fase terminal, y muchas veces el ma-
nejo debe enfocarse mas al control de las crisis que al
tratamiento de la causa (tumores cerebrales irresecables
y refractarios a tratamiento o metastasis cerebrales mul-
tiples).

Pueden ser generalizadas o focales, dependiendo de la
causa (hemorragia, tumores, trastornos metabolicos, etc.).
En términos generales, su tratamiento es el mismo que el de
las crisis convulsivas que se presentan en otro contexto y el
manejo farmacolégico comprende el control de la fase
aguda (crisis descontroladas) y fase cronica (crisis controla-
das), pero en el paciente con cancer en fase terminal habra
que considerar su mayor riesgo de intoxicacion debida a dis-
funcion organica y tomar en cuenta la via de eliminacion de
los farmacos cuando exista falla renal o hepatica.

Tratamiento oncolégico durante los cuidados
paliativos

Quimioterapia paliativa

Aunque hay muy poco escrito al respecto, la quimioterapia
puede ser un recurso de gran valor durante la fase terminal
de la enfermedad, ya que al reducir el tamano del tumor o
la carga leucémica, o al menos limitar la progresion de la
neoplasia se mejoraran los sintomas.

Frecuentemente se incurre en el error de pensar que toda
quimioterapia administrada en esta fase es paliativa, y no
es asi, pues un esquema intenso agregara morbilidad y pue-
de acelerar la muerte, contraponiéndose a los objetivos de
la terapia paliativa.

No es tan raro que se empleen esquemas de quimioterapia
estandar o de segunda linea, en pacientes que se encuen-
tran en la fase terminal de la enfermedad, una de las razo-
nes es la dificultad del médico para aceptar la falla al
tratamiento y finalmente la muerte.

Su empleo nunca esta justificado en casos de muerte in-
minente (horas a dias), por lo que el reconocimiento de esta
situacion es una destreza muy importante en el equipo de
cuidados paliativos.

Radioterapia paliativa

La radioterapia es componente esencial de un programa de
cuidados paliativos, dado su papel en el tratamiento de al-
gunos sintomas relacionados con el efecto compresivo del
tumor, incluyendo el dolor, pero a pesar de ello se considera
que es subutilizada en los nifos®'.

Una neoplasia refractaria puede mostrar algiin grado de
respuesta a radioterapia y esto contribuir a que mejoren los
sintomas, por lo que su uso debe ser considerado aln en
pacientes menores de 3 afos o cuyo tumor haya sido previa-
mente radiado, estimando siempre riesgo-beneficio.

Puede estar indicada en cualquier tumor primario o me-
tastasico, llegando a ser de particular beneficio en el mane-
jo del dolor ocasionado por metastasis a huesos y en casos
de obstruccion (por ejemplo, gastrointestinal).

En lesiones Oseas Unicas, la radioterapia puede darse en
una sola fraccion y con ello es posible obtener alivio com-
pleto. En lesiones 6seas multiples puede ser apropiada la
radiacion de varias lesiones en sesiones multiples.

Para determinar la dosis de radioterapia paliativa se su-
giere estimar primero la esperanza de vida, si ésta es menor
a 6 meses se prefiere una dosis baja y se pueden dar 10Gy
en 2 sesiones (5Gy por sesion), con intervalos de un dia. Si
es mayor a 6 meses, se pueden aplicar 30Gy en 10 fraccio-
nes (3Gy por fraccion), administrando una fraccion diaria de
lunes a viernes.

Cirugia paliativa

Se ha mencionado la importancia de clasificar los proce-
dimientos quirtrgicos en curativos, no curativos y palia-
tivos32.

La informacion disponible con respecto al uso de cirugia
paliativa en la poblacion pediatrica es limitada, pero si
parece haber un incremento en la necesidad de intervencio-
nes quirurgicas durante el manejo paliativo.

Durante los cuidados paliativos pueden presentarse situa-
ciones de urgencia en donde la necesidad de cirugia es muy
clara adn para el paciente y su familia, pero también es
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cierto que algunos procedimientos de tipo electivo contri-
buyen a mejorar la calidad de vida.

Las intervenciones quirurgicas mas comunes durante los
cuidados paliativos incluyen la colocacion de accesos vascu-
lares, el tratamiento de complicaciones debidas a quimiote-
rapia, radioterapia o a cirugias previas, el drenaje de
abscesos, la puncion para el drenaje de tumores quisticos o
la reseccion paliativa de tumores recurrentes/refractarios o de
metastasis, y en ocasiones la colocacion de sistemas de deriva-
cion ventricular para resolver la hipertension intracraneana
causada por hidrocefalia.

La cirugia paliativa de tipo electivo, puede ser la mejor
opcion en una determinada situacion, pero conlleva riesgos
que incluyen la posibilidad de muerte o mayor morbilidad.
Por ello, las decisiones son con frecuencia complejas y de-
ben ser tomadas conjuntamente con la familia, consideran-
do la opinion del paciente y verificando siempre que la
familia ha entendido el riesgo-beneficio del procedimiento.

Urgencias oncolodgicas

Las Urgencias Oncologicas son situaciones relacionadas con
el cancer y su tratamiento, que ponen en peligro la vida del
paciente o conllevan alto riesgo de secuelas.

Cuando un paciente que es portador de una neoplasia re-
fractaria a tratamiento oncoldgico desarrolla una condicion
de este tipo, es porque se encuentra en las fases finales de
su enfermedad terminal y probablemente en las Gltimas ho-
ras o dias de vida, por ello, las intervenciones deben ser
muy prudentes y consensuadas con la familia.

En términos generales, el manejo debe estar dirigido prin-
cipalmente al control de los sintomas que causen cualquier
tipo de sufrimiento (manejo del dolor, de la ansiedad, trans-
fusiones, uso de esteroides, hidratacion, etc.) y no necesa-
riamente a corregir la causa, menos aln en casos con
esperanza de vida muy corta. No es recomendable la inter-
vencion quirurgica para descompresion medular, ni el em-
pleo de quimioterapia intensa para una leucemia refractaria
que ocasiona lisis tumoral, aunque la quimioterapia o radio-
terapia paliativas si pueden ser de utilidad en algunos casos.
Muchas de las intervenciones que estan indicadas para pa-
cientes no refractarios, en pacientes con enfermedad ter-
minal s6lo tendran un beneficio transitorio y no eliminaran
el problema (procedimientos dialiticos, leucoféresis, colo-
cacion de catéteres, etc.), aunque otras si pueden propor-
cionar alivio y mejorar el problema (instalacion de un
sistema de derivacion peritoneal en casos de hipertension
intracraneana debida a hidrocefalia).

Cuidados de enfermeria

El papel de la enfermera es de suma importancia en el pa-
ciente pediatrico con una neoplasia en fase terminal, no
solo por ser la que ejecuta directamente gran parte del tra-
tamiento, sino por su papel para influir positivamente en
cada una de las areas del cuidado del paciente. Por todo
esto, es importante incluir siempre al personal de enferme-
ria en el equipo de cuidados paliativos.

Cuidados psicologicos/psiquiatricos

Las emociones del paciente y su familia que se relacionan
con la condicion de su enfermedad deben ser siempre ex-
ploradas de manera apropiada y con sensibilidad.

Cuando un miembro de la familia enfrenta una enferme-
dad terminal, el sistema familiar se desestabiliza y con fre-
cuencia la familia entra en crisis.

La comunicacion con la familia acerca de la condicion in-
curable debe ser honesta y precisa, y dejar claro que el pa-
ciente estd muriendo y va a morir, pues el lenguaje ambiguo
que emplea frases como “puede no mejorar” o “tal vez no
se cure” da lugar a malinterpretacion, confusion y falsas
expectativas. La comunicacion clara permite a la familia
despedirse del paciente, aclarar dudas y expresar senti-
mientos, ademas de prevenir la frustracion y enojo en la
familia, derivados de la falta de comunicacion con el nifio.

El enojo en los pacientes y sus familias es un problema
comun y de hecho es entendible, una reaccion de este tipo
cuando un ser querido, nifo o adolescente esta muriendo,
sin embargo en la practica, esta situacion puede dar lugar a
conflictos e interferir con el tratamiento paliativo, por ello
la intervencion psicologica es de gran relevancia y en este
caso tiene el objetivo de transformar el enojo en un senti-
miento mas positivo y en una relacion que facilite el trata-
miento.

En lo que respecta a la informacion que debe proporcio-
narse al niflo, hay muchos dilemas éticos, y esta en parte
sujeta a la edad y a la capacidad de entendimiento del nifo.
Pero diversos estudios han demostrado que los nifios saben
mas, de lo que creemos que saben.

En algunos casos y solo por indicacion del paidopsiquiatra,
puede estar indicado el uso de medicamentos antidepresi-
vos y ansioliticos. Dentro de los medicamentos recomenda-
dos en nihos se encuentra fluoxetina, cuya dosis
recomendada es de 5 mg/dia para menores de 8 afios inicial
y de 10 a 20 mg/dia (aumentar 10 mg después de una sema-
na); la sertralina, indicada cuando hay mayor componente
de ansiedad y cuya dosis es de 12.5 a 25 mg una vez al dia
(ajustar en forma ascendente 25 a 50 mg con intervalos de
por lo menos una semana, en caso de no obtener respuesta
clinica); y la venlafaxina, que en nifios de 8 a 12 afos se
administra a dosis inicial e 12.5 mg/dia por 3 dias, después
12.5 mg 2 veces al dia por 3 dias 'y 12.5 mg 3 veces al dia, y
en pacientes de 13 a 17 afos se da a dosis de 25 mg por
toma (mismo esquema anterior).

Cuidado social

La condicion social, cultural y econémica del paciente con
cancer en fase terminal siempre debe ser evaluada, pues en
nuestro medio este tipo de problemas son causa frecuente
de falla en otorgar bienestar y buena calidad de vida en el
paciente con cancer que esta muriendo. En ocasiones son
necesarias las visitas domiciliarias para evaluar las condicio-
nes de la familia, la vivienda y su entorno, particularmente
en los casos en que se decide dar cuidados en casa.
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Cuidado espiritual

Las creencias, doctrinas y practicas relacionadas con el am-
bito espiritual son aspectos generalmente descuidados du-
rante el manejo médico de los pacientes con enfermedades
en fase terminal, y aunque algunos centros estan mostrando
un interés creciente al respecto, hasta el momento no exis-
ten estrategias o instrumentos para evaluar las necesidades
espirituales de los pacientes pediatricos con cancer.

Lo cierto es que estas creencias son con frecuencia un
elemento que hace menos dificil la fase terminal y facilita
la aceptacion de la muerte, tanto para el paciente como
para su familia. Durante la comunicacion, el equipo de cui-
dados paliativos debe ser siempre respetuoso e imparcial
ante todos los aspectos espirituales del paciente y su fami-
lia, es importante escuchar y evitar imponer las propias
creencias.

Cuidados en casa

Algunos paises cuentan con programas de cuidados en casa y
disponen de personal entrenado para la atencion domicilia-
ria y de centros para atender llamadas “call centers”. La
implementacion de estos recursos contribuye a mejorar
la calidad del manejo médico del paciente en su domicilio a la
vez que aumenta su calidad de vida, ademas de que reduce
los altos costos que implica la hospitalizacion prolongada.

A pesar de no contar con un programa sistematizado para
ofrecer cuidados profesionales en casa, si es posible ofrecer
el beneficio de manejo domiciliario a la mayoria de los pa-
cientes pediatricos con cancer.

Los requisitos para un manejo domiciliario efectivo inclu-
yen:

« Haber obtenido un control suficiente del dolor y de
otros sintomas, asegurar disponibilidad de los medica-
mentos indicados y una via apropiada para su adminis-
tracion.

e Que el paciente no curse con una condicion que impli-
que la necesidad de manejo hospitalario para aliviar o
prevenir el sufrimiento (dificultad respiratoria grave,
oclusion intestinal, anuria, etc.).

« Contar con alternativas para la alimentacion en casa.

e Que la situacion de la familia garantice que el paciente
estara mejor en su casa que en el hospital.

Algunos casos pueden tener necesidades adicionales que
actualmente pueden ser resueltas a relativamente bajo cos-
to o a menor costo, que el que conlleva la hospitalizacion
prolongada:

« Infusion intravenosa continGia de narcéticos y para ello,
existen bombas de infusion portatiles de pequefo ta-
mano que pueden ser alquiladas o compradas, o pro-
porcionadas temporalmente por la institucion.

«  Oxigeno suplementario, para lo cual se dispone de con-
centradores de oxigeno que pueden ser rentados.

e Intubacion por tiempo indefinido para pacientes con
estado neurovegetativo persistente sin automatismo
respiratorio, que requieren parametros minimos de
ventilacion, en cuyo caso existe la opcion del uso
de ventiladores portatiles.

Cuidados después de la muerte

Estos cuidados estan dirigidos a la familia e incluyen aspec-
tos médicos, legales, psicologicos y sociales.

1. Elinforme médico de la muerte cuando ésta ocurre en
el hospital.

2. Elaboracion de documentos médico-legales.

3. El estudio post-mortem cuando sea autorizado.

4, La preparacion del paciente para su traslado.

5. Apoyo en tramites funerarios.

6. Psicoterapia a corto y largo plazo para la elaboracion
del duelo en los familiares cercanos.

7. Entrevista para el informe del estudio post-mortem.

8. Estudio genético a familiares en algunos casos.

Hay factores que pueden interferir con la posibilidad de
proporcionar cuidados paliativos en esta etapa, como son el
sitio en que ocurre la muerte, el lugar de residencia de la
familia, caracteristicas culturales individuales de cada fa-
milia e incluso, el grado de satisfaccion con el tratamiento.

Una de las intervenciones mas importantes después de que el
paciente muere es el apoyo psicoldgico durante el duelo.

El duelo es un proceso de adaptacion emocional a una
pérdida, en este caso la muerte de un ser querido, que ter-
mina en la aceptacion de dicha pérdida. Es un proceso gra-
dual, de duracion variable y ocurre de manera distinta en
cada individuo.

Hay varias clasificaciones para describir las fases del due-
lo, una de las mas utilizadas pertenece a la Dra. Ross, ésta
incluye 5 etapas que no siempre ocurren en la misma se-
cuencia y tienen duracion muy variable: 1) negacion v aisla-
miento, 2) ira, 3) acto o negociacion, 4) depresiony 5)
aceptacion.

Principales obstaculos para otorgar cuidados
paliativos efectivos

Atender a un nifio o adolescente que muere es una situacion
particularmente dificil, requiere destrezas para el manejo
de los sintomas y para la comunicacion con paciente y su
familia. A continuacion se enlistan los principales obstaculos
que pueden interferir con los cuidados paliativos:

1. Discrepancias entre el personal médico acerca de la
condicion terminal del paciente.

2. Excesos terapéuticos derivados de la buena intencion
de controlar la enfermedad.

3. Falla en reconocer los sintomas clave que generan su-
frimiento al paciente.

4. Falta de conocimiento para prescribir ciertos medica-

mentos (por ejemplo, opioides o sedantes).

Inaccesibilidad a medicamentos opioides.

6. Prejuicios relacionados con el uso de opioides debido a
la preocupacion de la familia, y en ocasiones del perso-
nal médico del desarrollo de farmacodependencia o se-
dacion excesiva

7. Interrupcion de los farmacos indicados para el control
de los sintomas, cuando alin son necesarios.

8. Falta de recursos hospitalarios (Servicio de Medicina del
Dolor, anestesiologos para proporcionar anestesia en
procedimientos dolorosos, Servicio de Radioterapia).

ul
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9. Subestimacion del beneficio de las intervenciones con
el argumento de la corta esperanza de vida de los pa-
cientes o de la toxicidad potencial del tratamiento.

10. Falta de guias de tratamiento.

11. Fallas al comunicar de manera sensible al paciente y su
familia, la informacion relacionada con la muerte.

12. Falsas expectativas del paciente o su familia de que la
enfermedad mejorara, con la consecuente negacion de
la condicion terminal del caso.

13. Pérdida de confianza de la familia o el paciente en el
médico o médicos tratantes.

14. Conflictos familiares.

15. Limitaciones econdmicas por parte de la familia.

16. Limitaciones sociales o culturales que afectan el apego
al tratamiento.

La tabla 6 enlista los recursos hospitalarios minimos para
proporcionar cuidados paliativos adecuados, a un paciente
pediatrico con cancer en fase terminal.

Los cuidados paliativos son un componente indispensa-
ble del tratamiento integral del paciente pediatrico con can-
cer, desafortunadamente, todavia no son una realidad para
todos los pacientes que los necesitan.

Para la implementacion de programas nacionales de cui-
dados paliativos efectivos es necesario un amplio enfoque
multidisciplinario y multiinstitucional, en donde participen
unidades médicas de primer, segundo y tercer nivel, pues
solo asi sera posible otorgar cuidados paliativos a todos los
nifios y adolescentes con cancer, independientemente de su
lugar de origen, afiliacion o recursos.

Tabla 6 Recursos hospitalarios minimos para proporcionar
cuidados paliativos, de manera apropiada a pacientes
pediatricos con cancer

1. Equipo multidisciplinario de cuidados paliativos, con
disponibilidad de al menos un integrante las 24 horas
del dia, todos los dias del afo.

2. Comité de bioética y/o de cuidados paliativos.

3. Un area para la permanencia de las familias cuyos
pacientes se encuentran al final de la vida
(idealmente un lugar de descanso).

4. Médico algologo o anestesiologo con entrenamiento o
experiencia en algologia.

5. Acceso a medicamentos para el control del dolor las
24 horas del dia, todos los dias del afo.

6. Uno o mas psicologos asignados al manejo psicologico
del paciente y su familia, por lo menos en dias habiles
durante el turno matutino.

7. Médicos pediatras las 24 horas del dia, los 365 dias del
ano.

8. Acceso a una Unidad de Radioterapia.

9. Posibilidad de comunicacion telefénica para las
familias cuyos pacientes no tienen rapido acceso a la
Unidad Hospitalaria.

Financiamiento

No se recibi6 ningun patrocinio para llevar a cabo este ar-
ticulo.
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PALABRAS CLAVE

Tumor de células de la Resumen El sindrome de Maffucci (SM) es un padecimiento no hereditario, que se ha asociado
granulosa; Sindrome a neoplasias no mesenquimatosas y tumores de cordones sexuales. Debido a su produccion de
de Maffucci; México. estradiol, hasta 80% de los casos presentan pubertad precoz. Alrededor del 20% de estos pa-

cientes desarrollan tumores, principalmente malignos, entre los que se encuentran astrocito-
mas, adenomas pituitarios, tumor de células de la granulosa y adenocarcinoma pancreatico.
Los encondromas y hemangiomas pueden presentar transformacion maligna a condrosarcomas
y hemangiosarcomas. Los tumores ovaricos de células de la granulosa son raros, la forma juve-
nil se diagnostica en menores de 30 afos, se presentan con masas abdominales y pubertad
precoz. El prondstico es favorable y el tratamiento de eleccion es la cirugia.

Se presenta femenino de 13 anos de edad, con antecedente de SM. Durante el seguimiento
meédico presento datos clinicos de pubertad precoz; en el perfil hormonal se encontré elevacion
de estradiol. La tomografia abdominal demostré un tumor dependiente de ovario. La neoplasia
fue resecada completamente y el estudio histologico establecio el diagnostico de tumor de
células de la granulosa, que se clasifico como estadio IA.

El SM es una condicion rara, igualmente lo son los tumores de células de la granulosa. Este caso
ejemplifica la importancia de realizar un examen clinico completo en los pacientes con SM,
para identificar no la trasformacion maligna en los encondromas y hemangiomas, sino también
tumores de ovario, pues su diagnostico precoz es fundamental para la curacion.

* Autor para correspondencia: Dr. Marquez N° 162, Colonia Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, C.P. 06720, México D.F., México. Teléfono
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Cell tumor ovarian juvenile granulosa associated Maffucci syndrome

Abstract Maffucci syndrome (MS) is a non-hereditary condition that has been associated with
mesenchymal neoplasms and sex cord-stromal tumors. Because of estradiol production, up to
80% of cases have precocious puberty. About 20% of these patients develop tumors, particularly
malignant, among which are: astrocytomas, pituitary adenomas, granulosa cell tumors and
pancreatic adenocarcinoma. Enchondromas and hemangiomas may present malignant transfor-
mation to chondrosarcoma and hemangiosarcomas. Ovarian granulosa cell tumors are rare, the
juvenile form is diagnosed in patients less than 30 years of age, they present with abdominal
masses and precocious puberty. The prognosis is favorable and surgery is the treatment of choi-
ce.

A 13 year-old girl, with a history of MS. During medical follow-up precocious puberty was detec-
ted and the hormonal profile detected estradiol elevation. Abdominal tomography showed an
ovarian tumor. The tumor was completely resected and histology established the diagnosis of
granulosa cell tumor, which was classified as stage IA. Mafucci syndrome is a rare condition and
so are granulosa cell tumors. This case illustrates the importance of performing a comprehensi-
ve clinical examination in MS patients to identify not only the malignant transformation of en-
chondromas and hemangiomas, but also other tumors, since early diagnosis is essential for the

outcome.

Introduccion

El sindrome de Maffucci (SM) se describié en 1881, por Ange-
lo Maffucci. Es una enfermedad no hereditaria que se carac-
teriza por la presencia de encondromas multiples de los
huesos largos, hemangiomas de tejidos blandos y en ocasio-
nes linfangiomas. Es uno de los subtipos mas frecuentes de
las encondromatosis, que son trastornos raros, heterogé-
neos, presentes en el esqueleto, donde se encuentran mul-
tiples encondromas’2.

Los encondromas son neoplasias benignas que forman car-
tilago hialino en la médula de los huesos, son generalmente
asintomaticas y surgen frecuentemente en las metafisis y
diafisis de los huesos tubulares cortos y largos de las extre-
midades, especialmente en manos y pies. Por lo general,
ocurren como una lesion simple que se detecta incidental-
mente por estudios radiograficos. En ocasiones los pacientes
presentan multiples encondromas, las lesiones muestran
distribucion asimétrica y pueden causar deformidad severa
de los huesos. En el 25% de los casos, la enfermedad se de-
sarrolla desde el nacimiento o en el primer afo de vida, en
el 45% inicia antes de los 6 anos y en el 78% de los pacientes
se diagnostica antes de la pubertad. Muestra ligero predo-
minio por el género femenino?.

El SM se ha asociado a tumores no mesodérmicos, entre
los que se encuentran los astrocitomas, los adenomas pitui-
tarios, el tumor de células de la granulosa y el adenocarci-
noma pancreatico. Los encondromas y hemangiomas pueden
presentar degeneracion maligna a condrosarcomas y he-
mangiosarcomas. Los hemangiomas son tumores benignos
vasculares, que frecuentemente sobresalen como nédulos
blandos azules o rojizos, y pueden encontrarse en cualquier
parte del cuerpo.

Los tumores ovaricos de las células de la granulosa son
neoplasias raras, que constituyen solo 2% a 5% de los tumo-
res ovaricos. Tienen una incidencia de 0.58 a 1.6 ca-
sos/100,000 mujeres por ano. Existen 2 subgrupos de

acuerdo a su presentacion clinica y caracteristicas histologi-
cas: la forma adulta y la juvenil. Esta Ultima comprende
solamente el 5% del total de casos y se diagnostica en las
primeras 3 décadas de la vida, con mediana de 8 a 9 afios
cuando se incluyen sélo menores de 16 afos, y de 13 a 17
anos cuando las series incluyen todas las edades*. La mayo-
ria de las pacientes se presenta con dolor abdominal locali-
zado, distension abdominal y masa palpable en pelvis o
abdomen. El 10% de los casos puede debutar con abdomen
agudo, debido a ruptura del tumor y hemoperitoneo o por
torsion del mismo. La mayoria de las pacientes prepUberes
tienen pubertad precoz isosexual, caracterizada por desa-
rrollo prematuro de genitales externos, crecimiento de ve-
llo pubico y axilar, secrecion vaginal y hemorragia uterina.
El tumor es bilateral en 3% de los casos, generalmente esta
limitado al ovario al momento del diagnoéstico®.

Reportamos un caso de tumor de células de la granulosa
juvenil del ovario, en una nifna con SM.

Presentacion del caso

Femenino de 13 afos de edad, originaria y residente del es-
tado de Hidalgo. Producto de la tercera gestacion, sin control
prenatal; nacid a término por parto eutdcico, llanto y respi-
racion espontaneos, con peso bajo al nacer (1,600 g). Retra-
so en el desarrollo psicomotor, manifestado por sostén
cefalico al 9° mes, bisilabos a los 18 meses, marcha a los 3
anos y control de esfinteres a los 3-4 afos.

En el ano 2003, presenta aumento de volumen y lesiones
en tejidos blandos en extremidades superiores e inferiores y
region toracica, de consistencia blanda, color rojo y defor-
midades 6seas. En el examen fisico se encontré con estatura
por debajo del percentil 50 para la edad y género, deformi-
dad de extremidades superiores y lesiones vasculares de
partes blandas (fig. 1). Se integro el diagndstico de SM.
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Figura 1 Fotografia clinica que muestra el fenotipo de la
paciente, con talla por debajo del percentil 50, deformidades
de las extremidades superiores y hemangiomas.

En julio de 2004, se realizo reseccion de malformaciones
vasculares de ambas manos (fig. 2). El reporte histopatolo-
gico fue de hemangiomas cavernosos.

Inicia menarca en noviembre de 2009, con ciclos irregula-
res y polimenorrea, Tanner mamario Il, Tanner de vello pu-
bico Il. En diciembre de 2009, se detecta durante la
exploracion fisica una masa abdominopélvica. El perfil hor-
monal reportd: estradiol 671 pg/mL, hormona luteinizante
(LH) < 0.10 mU/mL, hormona foliculo estimulante (FSH) <
0.10 mU/mL, hormona adrenocorticotropa (ACTH) 33.7 pg/
mL, cortisol 11 mg/dL, prolactina 22.4 ng/mL, alfa-fetopro-
teina sérica (AFP) 4.6 Ul/mL y fraccion beta de hormona
gonadotropina corionica humana (FBHGC) 3.8 Ul/m. Se sos-
pecha de un tumor ovarico, se realiza ultrasonido (USG)
donde se encuentra masa pélvica heterogénea de 135 x 62 x
133 mm, con vascularizacion importante (fig. 3).

La tomografia computada mostrd una lesion en fosa iliaca
derecha y flanco derecho que se extendia hacia la linea me-
dia, predominantemente quistico, con medidas de 16.3 x
14.2 cm en diametros transverso y longitudinal, que despla-
zaba Utero, vejiga urinaria y vena cava inferior, el Gtero con
liquido en endometrio, ademas de evidenciarse encondro-
matosis en multiples huesos (fig. 4).

El 11 de diciembre de 2009 se somete a laparotomia, en-
contrandose tumor dependiente de ovario izquierdo y 2
quistes paratubaricos derechos. El reporte de patologia fue:
Tumor de células de la granulosa quistico (fig. 5), salpinge
izquierda sin tumor, en region paratubaria hidatide de Mor-
gagni, correderas colicas, diafragma derecho e izquierdo y
epiplon sin neoplasia. La paciente se encuentra actualmen-
te viva, libre de enfermedad, a poco mas de 3 anos de se-
guimiento.

Discusion
La asociacion entre SM y tumores ovaricos ha sido descrita

con anterioridad, existen aproximadamente 200 casos re-
portados de SM en la literatura médica; su asociacion con

Figura 2 Hemangiomas y deformidad de las extremidades
superiores.

Figura 3 Ultrasonografia realizada en diciembre de 2009, en
la cual se observa masa pélvica heterogénea de 135 x 62 x 133
mm, con vascularizacion importante.

tumor del estroma ovarico es de tan sélo 10 casos, aproxi-
madamente. De un total de 5 casos de tumores de la granu-
losa tratados en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez en un lapso de 10 afos, éste es el Unico caso que
muestra esta asociacion.

Los tumores no epiteliales malignos del ovario son cance-
res raros, cuya historia natural no es bien conocida y para
los cuales los factores pronosticos continGian estudiandose.
Los tumores del estroma y de los cordones sexuales se origi-
nan del tejido conjuntivo del ovario, representan aproxima-
damente 5% de las neoplasias de ovario en el paciente
pediatrico, debido a que estas células participan en la fun-
cion ovarica hormonal. La mayoria de los tumores del estro-
ma o de los cordones sexuales son capaces de secretar
hormonas (estrogenos, androgenos y corticoides), lo cual
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Figura 4 Tomografia computada en corte coronal, donde se
identifican tumor intrapélvico y encondromas en multiples
huesos.

explica la pubertad precoz asociada con estos tipos de can-
cer. Estos tumores tipicamente se detectan en etapas tem-
pranas y pueden recurrir hasta 30 afos después del
tratamiento inicial. Pueden presentarse como Unica histolo-
gia 0 en combinacion con otros tipos histoldgicos.

Los tumores de las células de la granulosa juvenil son tu-
mores del estroma gonadal que se presentan mas frecuente-
mente en nifas, adolescentes y adultas jovenes,
representando aproximadamente el 10% de todas las neo-
plasias del ovario en nifas. Difieren de la forma adulta no
solo por la edad de presentacion, sino por las caracteristicas
histologicas y clinicas. Histologicamente, se distinguen de la
forma adulta por los nicleos generalmente redondeados e
hipercromaticos, citoplasma eosinofilo y presencia de va-
cuolas.

Cuando la variante juvenil se presenta antes de la puber-
tad, se acompana de manifestaciones de pubertad precoz,
ademas de los signos y sintomas asociados al crecimiento

del tumor. Se caracteriza por crecimiento lento e indolente,
dando lugar a tumores de gran tamafo al momento del diag-
nostico.

Se ha encontrado asociacion con algunos sindromes gené-
ticos, entre ellos se encuentran el sindrome de Potter, en-
fermedad de Ollier y el SM.

La diseminacion del tumor es generalmente local, por ex-
tension directa y siembras intraperitoneales, sin embargo
puede también diseminarse por via hematogena y dar lugar
a metastasis a pulmon, higado y cerebro, aunque cuando
esto ocurre, es generalmente anos después del diagndstico.

Tanto la forma juvenil como la adulta son neoplasias me-
nos agresivas que los canceres ovaricos epiteliales, tienen la
tendencia a diagnosticarse en estadios localizados y por lo
general, son de buen pronostico.

El estadio es el factor pronostico que se relaciona en for-
ma inequivoca con recurrencia. El tumor de las células de la
granulosa tiene una supervivencia global a 5 afos de 90% y a
10 anos de 60% a 90%. La tasa de supervivencia global a 3
anos para etapas IAy IB en la variante juvenil, se estima en
97%. Otros factores prondsticos que se mencionan como sig-
nificantivos son la ruptura del tumor, aunque segun las se-
ries los resultados son variables’. Los factores histologicos
que se relacionan con el pronostico son el indice mitotico (<
5 mitosis por 10 campos de alto poder), con supervivencia
global a 10 afos de 70% vs. 37% en los que tiene mayor nu-
mero de mitosis'®, y la atipia nuclear se considera un factor
predictor de recurrencia tumoral''. El tratamiento de estos
tumores es quirlrgico y dado el excelente pronéstico y las
etapas tempranas en las que cominmente se detecta, es
poco frecuente que se emplee quimioterapia o radioterapia,
reservandose dichas opciones para casos recurrentes o para
aquellos que tienen caracteristicas de mal pronostico (ati-
pia nuclear, ruptura del tumor, indice mitético > 5 mitosis
en 10 campos de alto poder y aneuploidia).

El riesgo de que existan tumores malignos en los pacien-
tes con SM, puede llegar a ser de hasta 25%, siendo la mayo-
ria de ellos tumores mesenquimatosos. La asociacion entre
encondromatosis y tumores de células de la granulosa ha
sido documentada previamente, aunque no se conoce el gen
que pudiese ser el causal®.

Es importante destacar el hecho de que en los pacientes
prepuberes con datos de pubertad precoz, se debe conside-
rar la posibilidad de una causa neoplasica, ya que esta es
una forma de presentacion de tumores que secretan hormonas

Figura 5 Imagen histologica del tumor ovarico. Los cortes muestran células de mediano tamafio con escaso citoplasma eosinofilo,
nucleo ovoide y nucléolos prominentes, con hendiduras (granos de café).
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sexuales o gonadotropinas, tanto gonadales como extrago-
nadales, como en el caso de los tumores de células de la
granulosa variedad juvenil. Como estudio de diagndstico
precoz, se propone el ultrasonido como primera opcion, que
es suficientemente sensible para la identificacion de tumo-
res intrapélvicos gonadales.
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PALABRAS CLAVE
TNEM; Tumor neuroec- Resumen El tumor neuroectodérmico melanocitico de la infancia (TNEM), es un tumor deriva-
todérmico melanocitico do de las células de la cresta neural, que se presenta con mayor frecuencia en region maxilar,
de la infancia; Tumor como una lesion de crecimiento progresivo. El diagnostico histopatologico se apoya con la in-
de mandibula; México. munohistoquimica, y aunque suele considerarse un tumor benigno puede tener una alta tasa de
recidiva local. Su tratamiento ha sido enfocado a la reseccion quirdrgica.
Presentamos el caso de un nifio de 2 afos de edad, con diagndstico de TNEM de region maxilar
derecha, que presento recurrencia local tras manejo quirurgico inicial, tratado con quimiote-
rapia. Actualmente se encuentra libre de enfermedad.
Se presenta este caso dado que se trata de un tumor muy poco frecuente, siendo su edad de
presentacion generalmente en el primer afo de vida.
KEYWORDS Melanocytic neuroectodermal tumor of infancy: a case report
TNEM; Melanocytic
neuroectodermal tu- Abstract Melanocytic neuroectodermal tumor of infancy (MNET) is a tumor derived from neu-
mor of infancy; jaw ral crest cells that occurs in childhood, most often in maxillary region, as a progressively
tumor; Mexico. growing lesion. Diagnosis is to made by histopathology with specific immunohistochemistry and

although generally considered a benign tumor can have a high rate of local recurrence. His
treatment has been focused on surgical resection.
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We present a case of a 2-year-old with a diagnosis of right maxillary region MNET who present
local recurrence after initial surgical management, being treated with adjuvant chemothe-
rapy. The patient is currently free of disease.

This case is presented because MNET is an infrequent tumor and it presents during first year of
live.

Introduccion infiltracion a tejidos blandos (fig. 5). En el gammagrama con

El tumor neuroectodérmico melanocitico de la infancia
(TNEM), fue descrito por primera vez en 1918 por Krompe-
cher' como melanocarcinoma congénito, inicialmente consi-
derado de origen odontogénico. En 1956, Misugiet propuso
que este tumor se originaba del tejido derivado de la cresta
neural, lo que fue apoyado mas tarde por Borello y Gorlin,
quienes en 1969 demostraron en el analisis histologico, que
las células de este tumor asemejan neuroblastos, asi como
estudios de microscopia electrénica mostraron granulos
neurosecretores??, proponiendo ademas el nombre con el
que se identifica actualmente. Posteriormente, la deteccion
de niveles altos de acido vanilmandélico urinario también
apoyaron esta teoria’.

La mayoria de los tumores estan localizados a nivel del
maxilar o de la mandibula; se presentan con mayor frecuen-
cia dentro del primer afo de vida. Los pacientes son valora-
dos por la evidencia de una masa craneo-facial de
crecimiento progresivo, sin compromiso neurologico.

Presentacion de caso

Masculino de 2 afos 10 meses de edad, quien inicia cuadro
clinico con presencia de masa en arcada dental superior iz-
quierda, y posteriormente, en region maxilar ipsilateral. Se
inicia abordaje diagnostico con tomografia computada (TC)
de craneo, en donde se encuentra lesion litica en maxilar
izquierdo. Se realiza biopsia-curetaje fuera de nuestra insti-
tucion, con reporte histopatologico (RHP) de melanoma vs.
tumor teratoide, por lo que es referido al Hospital Infantil
de México Federico Gomez (HIMFG) para su abordaje y ma-
nejo. A su ingreso, se encuentra con aumento de volumen
en region maxilar izquierda, que se extiende hasta region
infraorbitaria (fig. 1). La TC de craneo reporta lesion hete-
rogénea dependiente de rama izquierda de maxilar, con
compromiso de region inferior de la orbita (fig. 2). Se realiza
hemimaxilectomia izquierda, respetando piso de la 6rbita por
abordaje transoral. Reporte histopatologico: Tumor maligno
constituido por células que tienden a disponerse en rosetas
en algunas areas, y en otras, adoptan patron difuso, hay
escaso pigmento (figs. 3 y 4). Tinciones de inmunohistoqui-
mica negativas para: Fli-1, CD99, sinaptofisina y miogenina
negativo; RT-PCR negativo para t(11:22) con diagndstico de-
finitivo de TNEM. Se considero reseccion completa del tu-
mor y se envia al paciente a vigilancia.

Cuatro meses mas tarde, presenta nuevo aumento de vo-
lumen en region maxilar. En la TC de craneo se observa tu-
mor en region maxilar con infiltracién sobre la cavidad
orbitaria izquierda, sin descartar afectacion del nervio optico y
espacio parafaringeo izquierdo. La resonancia magnética
(RM) de craneo presenta lesion en maxilar izquierdo, sin

Tc99 se descarta enfermedad metastasica 6sea. Se inicia
quimioterapia, con vincristina 1.5mg/m2/dosis semanal por
3 veces, ciclofosfamida 2.1 g/m?/dia por un dia y actinomi-
cina D 15 mcg/Kg/dia por 5 dias, cada 21 dias, ademas de
factor estimulante de colonias de graulocitos. Posterior al
6° ciclo de quimioterapia, se realiza biopsia-reseccion por
presencia de una imagen en estudio de RM sugestiva de
tumor. EL RHP es negativo a actividad neoplasica. Se conclu-
yen 8 ciclos de quimioterapia con esquema mencionado. Previo
envio a vigilancia, se realiza RM de craneo en la cual se encuen-
tran s6lo cambios relacionados a reseccion parcial de maxilar
izquierdo superior. Actualmente, se encuentra a 13 meses de
Gltimo evento de recurrencia sin actividad neoplasica.

Discusion

El TNEM es una neoplasia rara, derivada de células de la
cresta neural, polifenotipica, caracterizada histolégicamen-
te por la formacion de nidos y espacios irregulares micro-
quisticos o alveolares, constituidos por 2 tipos celulares:
células pequeiias, redondas y azules, con caracteristicas de
neuroblastos, y otras, mas grandes, claras y cargadas de
pigmento melanico con fenotipo epitelial y melanocitico;
ambas contenidas dentro de una matriz fibrosa o neurofibri-
lar. En raras ocasiones, muestran diferenciacion ganglio-
neuromatosa“. La inmunohistoquimica revela que ambos
tipos de células son reactivos a proteina acida glial fibrilar,
enolasa especifica neuronal, sinaptofisina y antigenos aso-
ciados a melanoma (HMB-45). Ademas, las células grandes

reaccionan con anticuerpo para vimentina, citoqueratina y
antigeno de membrana epitelial. El estudio ultraestructural

-

Figura 1 A) Fotografia clinica tomada al diagndstico, en la cual
se observa tumor en region malar izquierda. B) Disminucion de
volumen en dicha region después de tratamiento quirdrgico.
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Figura 2 TC de craneo con ventana 6sea en cortes axiales y
coronales. A) y C) imagenes tomadas antes de la maxilectomia,
en las que se observa un tumor con componentes quistico y
solido, que ocupa el seno maxilar izquierdo; en el corte coronal
es posible observar el importante edema de tejidos blandos. B)
y D) Estudio realizado al final del tratamiento, en el que es
posible ver un area osteoblastica en el sitio que ocupaba el
tumor.

muestra células epiteliales y melanosomas en varias etapas
de desarrollo y caracteristicas neuroblasticas, que incluyen
procesos citoplasmaticos y granulos densos®.

Este tipo de neoplasia como se describe, se presenta en la
infancia, con una mayor incidencia antes del ano de edad®.

El cuadro clinico mas frecuente es la presencia de un tu-
mor, en mas del 90% de los casos originado en los huesos de
la region orofacial; sin embargo, se han informado otros si-
tios de presentacion como meninges, cerebelo, piel, me-
diastino, huesos largos, Utero, ovario, paratesticulares y
epididimo.

Hay muy pocos reportes sobre los hallazgos en estudios de
imagen, como la TC y la RM en relacion al TNEM. En la TC
pueden observarse lesiones expansivas con areas de calcifi-
cacion, que realzan de forma importante tras la administra-
cion del medio de contraste. En la RM, el tumor se muestra
hipointenso en T1 y T2, el centro de los tumores suele ob-
servarse hiperintenso con relacion a tejido cerebralen T1, e
hipointensas en T2, refiriendo imagenes que se correlacio-
nan con el hallazgo patologico de grandes concentraciones
de melanina’.

El diagndstico definitivo se establece mediante el estu-
dio de patologia, ya sea por biopsia por aguja fina o por
reseccion excisional de la lesion; siendo de gran utilidad

Figura 3 Microfotografias en donde se observa A) neoplasia de
células pequenas redondas y basofilas, que infiltra las
trabéculas oseas. B) Microfotografia a mayor acercamiento que
permite apreciar el patron de crecimiento difuso (Cortesia Dra.
Maria Argelia Escobar Sanchez).
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Figura 4 Se observa en la imagen superior izquierda, la
morfologia epitelial que puede tener este tumor. En las
imagenes restantes, se observa el pigmento melanico
caracteristico, producido por las células neoplasicas.

la inmunohistoquimica para diferenciarlo de otros tipos
de neoplasias de células pequeiias, redondas y azules?®.

Aunque se considera un tumor benigno, puede ser local-
mente agresivo. Algunos autores como Dilu, Bardfield y
Pleassants, refieren que tras la excision completa el riesgo
de recidiva es casi nulo®. Por otro lado, algunos reportes han
referido recurrencia de la lesion hasta en 60% de los casos,
aunque se considera en general, que ésta no sobrepasa un
10% a 15%.

En el 3.2% de los casos se ha documentado enfermedad
metastasica, existiendo reportes aislados de TNEM con com-
ponente maligno, que adquiere caracteristicas de neuro-
blastoma'®.

Se considera que el manejo inicial es una reseccion exci-
sional local con margenes amplios, para disminuir el riesgo
de recurrencia.

En los casos en que el manejo quirurgico falla, se han uti-
lizado agentes quimioterapéuticos como vincristina, ifosfa-
mida y actinomicina con éxito, manteniendo a los pacientes
libres de enfermedad por mas de 6 afos. Otro de los esque-
mas de quimioterapia que se ha utilizado es carboplatino,
ciclofosfamida, doxorrubicina y etoposido'. El rol de la
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Figura 5 Imagenes de resonancia magnética en secuencia T1
con Gadolinio, en cortes axial y coronal que documentan
recaida, en donde se observa tumor que ocupa seno maxilar
izquierdo.

radioterapia en el tratamiento de este tipo de neoplasias
aun es controvertido.

Conclusion

Aunque el TNEM se considera un tumor benigno, este puede
tener un comportamiento agresivo que requiere de cirugias
mutilantes. Por lo tanto, la quimioterapia puede ser de gran
utilidad en estos casos para evitar la recurrencia y por con-
siguiente, cirugias extensas. En el caso presentado, el pa-
ciente fue sometido a 2 intervenciones antes de iniciar
tratamiento con quimioterapia, con la cual se alcanzé remi-
sion completa del tumor. En los estudios de imagen poste-
riores al término de la quimioterapia, se reportaron cambios
en la densidad e intensidad relacionados con los procedi-
mientos quirlrgicos y no con actividad neoplasica. La impor-
tancia de identificar el diagnostico histopatologico correcto
de forma inicial optimiza un tratamiento adecuado de for-
ma temprana.
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Introduccion

La finalidad de la atencion médica es prevenir, diagnosticar
y tratar las enfermedades, asi como mantener y promover
la salud de la poblacion. Uno de los objetivos de valorar la
calidad, es el mejoramiento de los servicios que se brindan,
asi como de las formas y medios para producirlos.

Conocer la calidad con la cual se brinda la atencion médi-
ca como primer paso para mejorarla, es una necesidad inhe-
rente al acto médico mismo.

Existen diversas definiciones de calidad, como la propues-
ta por la Organizacion Internacional para la Estandarizacion
(organismo encargado de promover el desarrollo de normas
internacionales), la cual establece que la calidad se refiere
a las caracteristicas de un servicio que mejor satisfacen ne-
cesidades indicadas o implicadas. Ahora bien, para los servicios
de salud, la calidad comprende factores especificos, como
otorgar atencion médica al paciente con oportunidad, compe-
tencia profesional, seguridad y respeto a los principios éti-
cos de la practica médica, que permita satisfacer sus
necesidades de salud y sus expectativas'.

La evaluacion de la calidad de la atencion médica puede
realizarse a través de diferentes perspectivas, una de las
mas utilizadas es mediante estructura, procesos y resulta-
dos, otras se enfocan en las percepciones de usuarios y
prestadores del servicio; actualmente, también se debe
abordar el tema, mediante el analisis de las controversias,
pues la queja médica se ha convertido en un indicador de
gestion de calidad?.

En este contexto, resalta la necesidad de mejorar la cali-
dad de los servicios de atencion médica, asi como de aplicar
medidas efectivas que reduzcan la mala practica médica y
la gravedad de los danos en los pacientes.

Mediante el caso que se analiza, en el cual la paciente
considerd que existid negligencia del demandado, se pone a
disposicion de los lectores, un marco referencial caracteri-
zando las condiciones en las cuales se brindd la atencion
médica, asi como su valoracion conforme al cumplimiento
de las obligaciones de medios ordinarios de diagnostico y
tratamiento establecidos por la lex artis médica.

Presentacion del caso

De las notas médicas de Consulta Externa, se desprende que
la paciente de 33 afnos de edad, con antecedentes gineco-
obstétricos de 4 embarazos, 2 partos y un aborto, consulté
al demandado, quien brind6 12 consultas de control prena-
tal de diciembre de 2008 a julio de 2009, reportandose en
cada una de ellas la frecuencia cardiaca fetal, las semanas
de gestacion, el incremento en el peso corporal de la pa-
ciente, asi como sus signos vitales.

El 21 de julio de 2009, ingresé a un hospital privado, la
nota refiere que cursaba con 38 semanas de gestacion, fon-
do uterino de 39 cm, presion arterial 120/80 mmHg, fre-
cuencia cardiaca fetal 144 por minuto, tratandose de
embarazo normoevolutivo con aumento de peso corporal de
10 Kg. Se realizo ultrasonido que mostré feto unico, vivo,
placenta normal y peso acorde con la edad gestacional. En
la historia clinica los antecedentes de importancia fueron:
toxicomanias negativas; ooforectomia izquierda por quiste
ovarico en 2006. La nota posparto sefialé que mediante apli-
cacion de forceps Simpson, se obtuvo recién nacido femenino

con Apgar 9/9, placenta y liquido amniotico en parametros
normales. En el puerperio mediato la paciente evoluciond
satisfactoriamente, siendo egresada por mejoria el 23 de
julio de 2009.

El 26 de julio de 2009, el demandado report6: primera
visita posparto, todo bien; el 13 de septiembre de 2009,
paciente asintomatica; el 27 de septiembre, tumor mamario
en cuadrante superior externo, de 2.5 cm, bordes irregula-
res, no doloroso, por lo que solicit6 ultrasonido y estudios
preoperatorios, considerando probable excéresis de fibroa-
denoma.

El 27 de septiembre de 2009, el ultrasonido reporto:
mama derecha con imagen hipoecoica de bordes no bien
definidos, zona retroareolar con discreta prominencia de los
conductos galactoforos. Mlsculos y fascia retromamaria sin
anormalidades aparentes. Impresion diagnéstica: cambios
por mastopatia fibroquistica. Imagenes sugerentes de ecta-
sia ductal. Imagen hipoecoica de mama derecha de etiolo-
gia a determinar.

El 12 de enero de 2010, la paciente fue hospitalizada por
el facultativo demandado, quien elabord historia clinica se-
falando que la paciente inicié padecimiento en abril de
2009, al palparse un noédulo en mama derecha, también se-
falo su confirmacion mediante ultrasonido mamario, por lo
que programo6 biopsia excisional. Cabe mencionar, que en
ninguna de las notas médicas se refiere informacion alguna
relacionada con lactancia materna.

Ese mismo dia intervino quirirgicamente a la paciente,
sefalando en su nota operatoria, que empleando anestesia
general, realiz6 incision de 4 cm en cuadrante inferior ex-
terno de mama derecha; efectud diseccion roma y cortante
y extrajo la pieza quirlrgica (tumoracion de mama derecha
de 2 x 2 cm), dejé canalizacion y cerré por planos, pasando
la enferma al area de recuperacién con diagnostico post-
operatorio de carcinoma ductal invasor.

El Servicio de Patologia Quirlrgica en su reporte transope-
ratorio estableci6 diagnostico de carcinoma ductal invasor,
con neoplasia en margen de seccion. La paciente solicitd
alta voluntaria, para continuar su atencion con otro faculta-
tivo. El reporte definitivo del estudio histopatoldgico de la
pieza quirlrgica fue: carcinoma ductal invasor sin patron
especifico, moderadamente diferenciado (Scarff-Bloom-Ri-
chardson 6, grado Il de Ill), con invasion vascular y tumor
multifocal en bordes quirtrgicos no referidos. El tamano del
tumor en la muestra 1.7 x 1.3 cm con bordes positivos. El
parénquima no neoplasico mostré cambios fibroquisticos
(adenosis simple y esclerosante, dilatacion de conductos,
metaplasia apocrina, hiperplasia secretora sin atipia, fibro-
sis e inflamacion cronica del estroma).

La paciente aporto constancias de la atencion que recibio
por otros facultativos, de las cuales mencionan que durante
el embarazo, not6 un tumor mamario, informandole su mé-
dico que no era relacionado con ningun problema significati-
vo, y posteriormente realiz6 biopsia que report6 carcinoma
ductal invasor.

Nota del 26 de enero de 2010, report6 que se efectud ul-
trasonido, el cual mostré nodulos en cuadrante superior ex-
terno de mama derecha y area anormal en regioén de axila,
por lo que se realizd aspiracion con aguja fina de un nédulo
axilar, con diagndstico histopatoldgico de metastasis de
adenocarcinoma. Se consider6 T2, N2, MO, Etapa Il A, con
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receptores estrogénicos y progestagenos positivos; HER-2/
neu negativo, indicandose quimioterapia con posibilidad de
radioterapia después de mastectomia.

Recibid 6 ciclos de quimioterapia, el 9 de junio de 2010 se
realizo mastectomia total derecha con diseccion de nddulos
de los niveles 1-3. El estudio histopatologico reporté carci-
noma ductal invasor residual con efecto de tratamiento en
el cuadrante superior externo derecho, sin invasion linfo-
vascular. Asociacion DCIS (carcinoma ductal in situ) grado 3
con cancerizacion extensa de los lobulos; componente inva-
sor de 3 mL a lo profundo del margen y el componente DCIS
de 0.3 mL desde el margen profundo. Uno de los 14 nodulos
fue positivo para enfermedad metastasica con foco de me-
tastasis de 4 mL sin extension extranodular. Se programé la
continuacion de los ciclos de quimioterapia hasta su finali-
zacion, reportandose el 14 de noviembre del 2010, razona-
ble tolerancia al tratamiento de radioterapia (eritematosis
grado I-Il con minima area de descamacién en axila).

Andlisis

En el presente caso, de las pruebas aportadas por las partes
en juicio, qued6 demostrado que el 9 de diciembre de 2008,
la paciente asistio a consulta cursando la sexta semana de
embarazo. El facultativo demandado efectud consultas
de control prenatal de diciembre de 2008 a julio de 2009,
en los términos establecidos por sus notas de control obsté-
trico elaboradas en Consulta Externa.

EL 21 de julio de 2009, la paciente ingreso al hospital pri-
vado, donde el demandado atendié parto, obteniéndose re-
cién nacido femenino con Apgar 9/9, placenta y liquido
amniotico en parametros normales, segun lo refirio la nota
posparto. De igual forma, las notas médicas de los dias 26
de junio y 13 de septiembre de 2009, acreditan que después
del parto, la paciente asistio a consulta con el demandado,
quien reporto6 que todo estaba bien.

En su informe, el demandado manifesté que en la revision
posnatal del 26 de julio de 2009, encontré toda su explora-
cion fisica normal; sin embargo, no acredito sus afirmacio-
nes. En efecto, la nota médica de la citada fecha, demostro
que incumplio sus obligaciones de medios de diagnostico y
tratamiento en esta atencion, al no reportar: evolucion, sig-
nos vitales, exploracion fisica, indicaciones médicas, entre
otras, pues solo establece: “primera visita posparto todo
bien”.

Este incumplimiento lo corroboro6 el dictamen pericial que
ofrecio en juicio el demandado, el cual sefald:

Pregunta: “Si es cierto conforme al expediente clinico,
que en la atencidn de la paciente del 26 de julio de 2009,
existia alguna tumoracion en mama”.

Respuesta: “Segun consta en el expediente clinico la pa-
ciente acudio a su primera revision posnatal, 5 dias después
del parto, no reportdndose la presencia de ninguna tumora-
cién mamaria y a la exploracion fisica que se realizo, inclu-
yendo los senos, todo estaba normal”.

En ese sentido, la prueba mencionada se desestimoé en
alcance y valor probatorio, pues el hecho de que el perito
interpretara que el médico demandado no report6 altera-
cion alguna, no significa que en realidad el facultativo haya
efectuado las valoraciones, ya que omiti6 reportarlas como
se menciond anteriormente, y por consecuencia, si en la
nota fechada el 26 de julio de 2009, omitid sefalar expresa-
mente la exploracion fisica de la paciente y la exploracion

mamaria, esto demuestra incumplimiento con sus obligacio-
nes de medios de diagnostico y tratamiento, asi como con lo
establecido por la Norma Oficial Mexicana NOM-041-
SSA2-2002, Para la prevencion, diagnéstico, tratamiento,
control y vigilancia epidemiologica del cancer de mamayy la
Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-1998, Del expedien-
te clinico, vigentes al momento de la atencion.

En esos términos, fue acreditada la mala practica, por
negligencia, en que incurri6 el demandado.

El 27 de septiembre de 2009, la paciente nuevamente
asistio a consulta, la nota médica seialo que presentaba
tumor mamario de 2.5 cm en cuadrante superior externo,
de bordes irregulares, no dolorosa. Dicha nota, también se-
falo la realizacion de ultrasonido mamario, asi como proba-
ble exéresis de fibroadenoma.

El demandado en su informe médico asevero que el 27 de
septiembre de 2009, la paciente acudio a segunda valora-
cion posparto, refiriendo por primera vez que advirtié tumo-
racion en cuadrante superior de mama derecha, de 2.5 cm
de diametro, de bordes regulares, no dolorosa, de facil des-
plazamiento, sin cambios en la arquitectura de la piel y sin
secrecion por el pezdn o retraccion del mismo, por lo que
realizd exploracion fisica completa, incluyendo hueco axi-
lar, sin encontrar ningln dato relevante.

La manifestacion anterior se desestimo, pues no se apor-
to prueba alguna para comprobarla. Por su parte la nota de
dicha consulta, no acredita que se hubiera efectuado la
exploracion aducida por el demandado, quien omitio reali-
zar la valoracion completa, pues ni siquiera reporto si exis-
tian cambios en la arquitectura de la piel, salida de
secrecion por el pezon o retraccion del mismo, ni la explo-
racion fisica de hueco axilar, como lo pretendi6 hacer valer
en su informe.

El presente caso era sospechoso de patologia mamaria, al
existir tumor en cuadrante superior externo, de bordes irre-
gulares, no doloroso, tal como lo refirié el demandado. Al
respecto, la citada Norma Oficial Mexicana, Para la preven-
cién, diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epide-
mioldgica del cdncer de mama, establece de manera
particular los numerales que a continuacion se trascriben:

8.1.- A toda mujer con sospecha de patologia mamaria se
le debe realizar el siguiente procedimiento:

8.1.1 Historia clinica completa enfocada a la busqueda de
factores de riesgo de cdncer de mama.

8.1.2. Examen clinico completo con énfasis en las glandu-
las mamarias y zonas linfoportadoras (ganglios axilares y
supraclaviculares) conforme a lo establecido en el apéndice
normativo A.

En ese sentido, el demandado no actuo con la diligencia
que el caso ameritaba, contraviniendo lo establecido por la
referida Norma.

Del dictamen pericial ofrecido por el demandado, se des-
prendié que el médico si tuvo conocimiento de la existencia
de la patologia mamaria, porque advirtié la tumoracion. Al
dicho efecto, esta prueba sefald:

Pregunta: “;Si es cierto de acuerdo al expediente clinico,
si existieron cambios en la piel de las mamas, modificacio-
nes en pezones, secrecion por los mismos o adenomegalias
en la paciente?”
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Respuesta: “Seglin consta en el expediente clinico, exis-
tia solamente una tumoracion en cuadrante superior dere-
cho de mama derecha, de aproximadamente 2.5 cm de
didmetro, de bordes regulares, no dolorosa, de fdcil despla-
zamiento, sin cambios en la arquitectura de la piel, sin se-
crecion por el pezon o retraccion del mismo y sin
adenomegalias.”

Por otro lado, se desestimo la prueba pericial, en cuanto
a la afirmacion del perito de que segln consta en el expe-
diente clinico la tumoracion mamaria era de facil desplaza-
miento, sin cambios en la arquitectura de la piel, sin
secrecion por el pezon o retraccion del mismo y sin adeno-
megalias, pues esto solo se refirié en el informe del deman-
dado y no en su nota médica del 27 de septiembre de 2009,
otorgandose valor preponderante a la nota sobre el informe,
por el principio de inmediatez del caso y porque el resumen
médico fue redactado de manera posterior y para fines de
defensa.

En el expediente consta reporte de ultrasonido mamario, fe-
chado el 27 de septiembre de 2009, el cual sehala que el estu-
dio mostré imagen hipoecoica de bordes no bien definidos,
siendo la impresidn diagndstica: cambios por mastopatia fibro-
quistica; imagenes sugerentes de ectasia ductal e imagen hi-
poecoica de mama derecha de etiologia a determinar.

En esos términos, fue acreditado que el demandado incu-
rrié en mala practica, por negligencia, ya que detectado el
tumor sospechoso de cancer de mama, omitio brindar la
atencion oportuna y apropiada para el diagnostico y tratamien-
to. Asimismo, se debe mencionar, que ante lo reportado por
el ultrasonido, estaba obligado a brindar informacion a la
paciente, asi como a continuar su estudio para determinar
la etiologia. Abundando sobre este rubro, el propio deman-
dado en su informe, reconocidé que ese mismo dia, se realizd
ultrasonido de mama que mostré tumoracion hipoecoica de
bordes no bien definidos, por lo que se sugirid biopsia excisional
con estudio transoperatorio para determinar el origen, y
pese a ello incumplioé su deber de diligencia, asi también
omitid asentar en sus notas médicas, que entero a la pa-
ciente de su patologia.

En su informe médico, el demandado pretendi6 desvirtuar
la mal praxis en que incurrid, al manifestar que por ocupa-
ciones multiples de la paciente (cambio de domicilio, sali-
das de viaje, cercania de fin de ano), le llamo telefénicamente
en varias ocasiones, para programar la fecha de la biopsia y
cancelarla. Sin embargo, tales afirmaciones, lejos de favo-
recerle, aportaron elementos para tener por cierta su mala
practica, pues reconocié que establecié comunicacion tele-
fonica con la paciente en varias ocasiones, durante las cua-
les debid haber brindado informacién necesaria y oportuna,
respecto de los riesgos de su padecimiento, tiempos de
diagnostico y tratamiento, tal como lo establecia la Norma,
Para la prevencion, diagnéstico, tratamiento, control y vi-
gilancia epidemioldgica del cdncer de mama, que respecto
a la informacion y consejeria sefala:

“6.- La consejeria se considera como parte de las acciones
encaminadas a la prevencion, deteccion y diagnodstico del
cdncer de mama.

6.1.2.1.- La consejeria debe hacer énfasis en la efectivi-
dad y limitaciones del tratamiento y en el pronéstico de la
enfermedad, con base en la particularidad del caso y las
caracteristicas personales de la usuaria.

6.1.3.- Se debe constatar que la usuaria ha recibido y
comprendido la informacién proporcionada.

6.3.1.- La consejeria debe llevarse a cabo en las unidades
de consulta externa y hospitalizacién, en los centros de
atencién comunitaria o en el domicilio de la usuaria. Debe
impartirse en las diferentes oportunidades de consulta o
visita que la usuaria haga al personal de salud o al servicio.

6.3.2.- Se debe tener especial interés en proporcionar
consejeria a la mujer en consulta prenatal y cuando es can-
didata a cirugia mamaria.

7.2.1.- La prevencion secundaria del cdncer de la mama
se debe efectuar mediante la autoexploracion, el examen
clinico y la mastografia. Una vez detectada la lesion a tra-
vés de estos procedimientos, se procede al diagndstico con-
firmatorio y al tratamiento adecuado de manera oportunay
con calidad.

7.2.8.- Todas las pacientes que sean sospechosas de tener
patologia maligna de la mama, deben ser canalizadas al si-
guiente nivel de atencion médica en forma oportuna.

La idea directriz en esa norma, es la oportunidad para la
deteccion y tratamiento temprano, pues quedarse esperan-
do a que la paciente regresara, como lo manifesto el de-
mandado, es contrario a la intencion de preservacion de la
vida que también tutela expresamente la citada norma.

Asi, fue demostrado que el facultativo demandado, el 27
de septiembre de 2009, tuvo conocimiento de la tumoracion
en la paciente; sin embargo, no actuo en términos de lo es-
tablecido por lex artis médica, lo que contribuyé al retraso
en el tratamiento, pues hasta el 12 de enero de 2010, reali-
Z0 reseccion del tumor mamario. El propio facultativo en su
informe, reconocio que no se efectud la biopsia de la tumo-
racion, sino hasta 3 meses y medio después de haberla diag-
nosticado, lo cual es contrario a los principios de
oportunidad y celeridad en el tratamiento de esta pato-
logia.

Por otra parte, la pieza quirtrgica fue enviada a estudio
transoperatorio reportandose carcinoma ductal invasor con
neoplasia en margen de seccion. Por su parte, el reporte
definitivo seialo: invasion vascular y tumor multifocal en
bordes quirdrgicos no referidos, asi como tumor de 1.7 x 1.3
cm con bordes positivos. Conforme a lo anterior, es evidente
que el demandado no marco los limites de la pieza quirrgi-
ca, lo cual era importante para conocer si estaban libres o
no de neoplasia y contar con mayores elementos para orien-
tar el manejo correspondiente.

Lo anterior, es un elemento mas, para tener por cierta la
mal praxis en que incurrié el demandado, pues confirma que
no estudio, ni planed debidamente, el manejo de la enfer-
ma, ya que al omitir injustificadamente marcar los limites
de la pieza quirdrgica como lo indica la lex artis médica,
nulificé la posibilidad de orientar la siguiente intervencion
quirdrgica (re-excision).

A mayor abundamiento, en el expediente clinico no existe
carta de consentimiento bajo informacion, lo cual confirma
que se omitid informar a la paciente oportuna y anticipada-
mente a la intervencion quirurgica.

Mediante su informe médico, el demandado reconocio
que con el reporte transoperatorio, salié a hablar con los
familiares de la paciente, para informarles el diagnéstico, co-
mentando que era importante ante tal situacion platicar
con la enferma para decidir la conducta, lo cual contraviene
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lo establecido por la lex artis médica, pues como se mencio-
nd, debe otorgarse a la paciente la informacion en forma
anticipada a la intervencion quirdrgica y no debe brindarse
cuando su capacidad de comprension es deficiente por
encontrase bajo anestesia y en el momento emocional del
procedimiento quirdrgico.

Dicho de otra forma, el facultativo estaba obligado a in-
formar a la paciente respecto de las alternativas de trata-
miento, asi como a obtener su consentimiento antes de la
cirugia y no durante el acto quirrgico e indirectamente con
los familiares.

Asi las cosas, ante la negligencia observada, la paciente
opto por atenderse con otros facultativos, quienes estable-
cieron clasificacion T2, N2, MO, etapa llIA. Se indicé quimio-
terapia, se realiz6 mastectomia radical modificada, y
posteriormente se brind6 radioterapia.

Discusion

Atendiendo a la literatura especializada, entre los factores
de riesgo para cancer mamario se encuentran: mujer mayor
de 35 afos, historia familiar o personal de cancer mamario,
nuliparidad, primer embarazo después de los 30 afos, ante-
cedentes de patologia mamaria (displasias), menarca tem-
prana (antes de los 12 afios), menopausia tardia (después de
los 50 afos), uso prolongado de estrogenos (mas de 5 afos),
obesidad, tabaquismo y diabetes3.

Las mujeres que realizan autoexploracion mamaria, pue-
den detectar la presencia de tumoraciones; también puede
existir dolor mamario, aunque este sintoma con mayor fre-
cuencia indica trastorno mamario benigno proliferativo,
mas que carcinoma. Otros sintomas de presentacion de can-
cer de mama menos frecuentes son: crecimiento mamario,
exudado por pezon y alteraciones del mismo, retracciones o
cambios de la simetria, ulceracion, eritema, masa axilar y
rara vez, molestia Osea.

El cancer mamario que coincide con el embarazo, es
aquel que se diagnostica durante el mismo o dentro del afo
siguiente a su resolucion.

Segun refiere la literatura médica, 0.2% a 3.8% de los em-
barazos pueden ser complicados por la presencia de cancer
de mama, aproximadamente 10% de los canceres mamarios
en mujeres menores de 40 afios de edad, lo desarrollaran
durante el embarazo’.

En la actualidad, existe tendencia al retraso de la mater-
nidad por motivos sociales y profesionales, por lo anterior,
se estima que en los proximos afos ocurra incremento del
cancer de mama en el embarazo, por ello es necesario que
ginecdlogos, oncologos, imagendlogos, entre otros, se pre-
paren para atender este escenario de salud®’.

Generalmente, el ginecoobstetra concentra la atencion
en el desarrollo fetal, subestimando los sintomas mamarios,
atribuyendo signos de enfermedad tumoral a cambios nor-
males y posterga su estudio hasta el final del embarazo. El
interrogatorio minucioso y el examen clinico detallado de
las glandulas mamarias, en la consulta prenatal, son funda-
mentales para establecer el diagnostico.

El dato clinico mas frecuente es la presencia de tumor,
cuya identificacion obliga a su estudio. En 50% a 60% de las
pacientes, el tumor es mayor de 2 cm al momento del diag-
nostico. Se debe analizar el tamafo, consistencia, con-
tornos, movilidad y asociacion con cambios en la piel.

Toda mujer con sospecha de patologia mamaria maligna
por exploracion clinica o mastrografia de tamizaje, debe
recibir una evaluacién diagnéstica incluyendo valoracion cli-
nica, estudios de imagen y en su caso, biopsia, en un servicio
especializado.

El diagnostico de cancer mamario en el embarazo, debe
fundamentarse en los hallazgos clinicos, asi como en los
datos obtenidos mediante auxiliares de diagnostico y tra-
tamiento.

El auxiliar diagnostico de mayor utilidad en el cancer de
mama es la mastografia. Una alternativa en la paciente em-
barazada, es el uso de un método no invasivo como el ultra-
sonido, el cual puede ser empleado para distinguir
tumoraciones quisticas y solidas. Sin embargo, mediante
dicho estudio, no es posible distinguir malignidad o benigni-
dad en tumores solidos.

Para determinar si un tumor es maligno o no, el diagnosti-
co debe establecerse mediante estudio histopatologico. La
literatura especializada refiere varias técnicas: biopsia por
aspiracion con aguja fina, biopsia con aguja tru-cut, biop-
sias incisionales o excisionales, estas Ultimas superan la pre-
cision diagnostica de las primeras.

El diagnostico clinico de cancer mamario, requiere confir-
macion citohistopatolégica mediante biopsia, la cual debe
ser efectuada exclusivamente por el médico especialista.
Entre las indicaciones clinicas para la toma de mastografia
diagnostica estan: mujer con sintomas de patologia mama-
ria a partir de los 35 afos, mujer joven con sospecha de
cancer mamario, independientemente de la edad.

El tratamiento del cancer mamario es multidisciplinario,
por lo que se requiere la intervencion de diversos especialis-
tas. Los procedimientos quirdrgicos, en ocasiones requieren
la combinacion de esquemas terapéuticos sistémicos y loco-
rregionales. Entre los tratamientos quirdrgicos se encuen-
tran: conservador, radical curativo, radical paliativo y
reconstructivo. Asimismo, entre los esquemas terapéuticos
complementarios: radioterapia complementaria o paliativa,
quimioterapia neoayuvante, adyuvante y paliativa, hormo-
noterapia (adyuvante y paliativa)®°.

Apreciaciones finales

« En el caso que se presenta, considerando lo alegado y
probado por las partes durante juicio, quedé demostra-
do que el médico demandado incurrié en mala practica,
por negligencia, al adoptar una actitud contemplativa e
incumplir las obligaciones de medios de diagndstico y
tratamiento.

« Eneste caso, se debe precisar, que de la simple contra-
tacion de servicios, se desprenden un conjunto de obli-
gaciones para las partes que deben ser cumplidas
conforme a los parametros legales establecidos. En
efecto, se trata de las obligaciones que son conse-
cuencia natural de la contratacion y entre ellas se encuen-
tra el otorgamiento de prestaciones oportunas y de calidad
idonea, asi como, atencion profesional y éticamente res-
ponsable, de la manera en que se encuentra previsto en el
articulo 51 de la Ley General de Salud.

« Tanto la oportunidad como la calidad idonea, se rigen
por la lex artis médica; en ese sentido, el paciente tie-
ne derecho a recibir atencion médica, insumos y en
general, el servicio médico con arreglo a sus necesida-
des especificas.
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* No se realizan pronunciamientos respecto de la aten- Financiamiento
cién brindada por facultativos distintos al demandado, L, .
pues no formé parte de la controversia planteada por N,o se recibio ningun patrocinio para llevar a cabo este ar-
las partes en juicio. ticulo.
» En la actualidad se encuentra vigente la Norma Oficial . .
Mexicana NOM-041-SSA-2-2011, Para la prevencion, Conflicto de intereses
diagnostico, tratamiento, controly vigilancia epide- | ¢ . tores declaran no tener conflicto de intereses.
mioldgica del cancer de mama.
Recomendaciones

Deber considerarse que en las mujeres mexicanas a
partir de 2006, el carcinoma mamario se convirtio en la
primera causa de muerte por cancer. Segin datos del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en
2009 ocurrieron 4,964 defunciones atribuibles a cancer
mamario, lo que represento el 2% del total de defuncio-
nes ocurridas en mujeres, es decir, en ese aho murieron
por cancer de mama, casi 14 mujeres por dia.

A las mujeres con sospecha de patologia mamaria, se
les debe realizar historia clinica completa enfocada a la
busqueda de factores de riesgo de cancer de mama, asi
como exploracion fisica completa con énfasis en las
glandulas mamarias y zonas linfoportadoras (ganglios
axilares y supraclaviculares), siendo necesaria la corre-
lacion entre los hallazgos clinicos y los estudios auxilia-
res de diagnostico.

En caso de sospecha de malignidad a la exploracion cli-
nica y/o estudios de imagen, es importante referir a la
paciente con el especialista.

La participacion informada de la mujer y de su entorno
familiar en la toma de decisiones, es otro aspecto esen-
cial asi como el soporte psicologico que ameritan estas
situaciones.

Referencias

1. Aguirre-Gas H. Calidad de la atencion médica. Bases para su
evaluacion y mejoramiento continuo. 32 ed. México: Conferen-
cia Interamericana de Seguridad Social-Noriega Editores; 2002.
p. 387.

2. Robledo-Galvan H, Aguilar Romero T, Fajardo Dolci G. De la
idea al concepto en la calidad en los servicios de salud. Rev
CONAMED 2012;17(4):172-175.

3. Consultado el 04 de marzo de 2012. http://www.salud.gob.
mx/unidades/cdi/nom/041ssa202.html.

4. Consultado el 06 de marzo de 2012. http://dof.gob.mx/nota_
detalle.php?codigo=5194157&fecha=09/06/2011.

5. Prevencion, Tamizaje y Referencia Oportuna de Casos Sospe-
chosos de Cancer de Mama en el primer Nivel de Atencion. Mé-
xico: Instituto Mexicano del Seguro Social, diciembre 2011.

6. Rodriguez Lopez R, Soriano Garcia J, Diaz Mitjans O. Cancer de
mama y embarazo. Rev Cubana Obstet Ginecol 2007;33(3).

7. Leslie KK, Lange AC. Breast Cancer and pregnancy. Obstetric
Gynec Clin North Am 2005;32:547-558.

8. Keleher AJ, Theriault RI. Multidisciplinary management of
breast cancer concurrent with pregnancy. Colective Reviews. J
Am Coll Surg 2001;194(1):54-63.

9. Sainsbury R. Effect on survival of delays in referral of patients
with breast cancer symptoms: a retrospective analysis. Lancet
1999;353:132-135.



	PORTADA GAMO 3-2013-MORADA copy
	POSTER CANCUN 2013 copy
	0 LEGAL-GAMO-2012
	00 CONTENIDO - TREMBUCHET MS
	01 E MEDINA
	02 AO DORANTES
	03 AO CICERO
	04 AO RODRIGUEZ
	05 AO PALOMO
	06 AR RAMIREZ
	07 AR GAYTAN
	08 AR MEDINA
	09 CC JAIMES
	10 CC JUAREZ
	11 CC DUBON

