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I. TITULO DEL TEMA
“ Urgencias oncoldgicas en pacientes pediatricos

SUBTITULO
Estudio descriptivo retrospectivo realizado en el Departamento de Hemato-
Oncologia Pediatrica del Hospital General de Enfermedad Comun

del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
del 1 de Enero de 1995 al 31 de Diciembre de 1999.
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I. INTRODUCCION

El cancer en la edad pediatrica es una de las principales causas de muerte en
los paises desarrollados, a pesar de lo cual la supervivencia y tasa de curacion
en estos paises es alta, contrario a lo que sucede en otros paises, como
Guatemala en donde la supervivencia y tasa de curacion es baja. El mejor
reconocimiento y manejo oportuno y adecuado de las urgencias que presentan
los nifios con cédncer a conllevado a que la curacion y supervivencia de estos
pacientes sea mayor.

Las urgencias oncoldgicas que presentan los nifios con cancer son divididas en
tres grupos: las urgencias causadas por lesiones en masa, urgencias por
anormalidades de la sangre y vasos sanguineos, y las urgencias metabolicas.

El presente estudio busca determinar la frecuencia de cada una las urgencias
oncoldgicas en los diferentes tipos de cdnceres que se presentan en la edad
pediétrica, ademas de determinar la morbimortalidad que presenta cada una de
estas urgencias en la poblacion descrita anteriormente. Identificando asi que
urgencias oncoldgicas se presentan mdas frecuentemente en los nifios con
cancer y cual de ellas es la que provoca mayor letalidad, y asi establecer si
existe diferencia con respecto a otros trabajos de investigacion.

El citado estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, se realizo en el servicio de
Hemato-Oncologia pediétrica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
incluyéndose a toda la poblacion de nifios y nifias con cancer que consultaron
al servicio de Hemato-oncologia pediatrica durante el periodo del lero. de
Enero de 1995 al 31 de Diciembre de 1999, revisdndose en el expediente
médico de los pacientes la presencia o ausencia de urgencias oncoldgicas, si el
mismo presentd alguna urgencia se anoto el numero de veces que la presento,
y si fue la causa principal de muerte.

Ademds de determinar la frecuencia y tasa de letalidad de las urgencias
oncoldgicas en pacientes pedidtricos de nuestro pais, el estudio persigue
orientar de alguna manera, la aplicacion de estrategias y protocolos
institucionales de atencion al nifio con cdncer tendente a aumentar las tasas de
curacion y la supervivencia de estos nifios.



La frecuencia general de todas las urgencias oncologicas fue de 96%, siendo la
anemia la urgencia oncoldgica mas frecuente, aunque fue una de las urgencias
que presentd menor tasa de letalidad; luego la trombocitopenia con un 76%
de prevalencia, el sindrome de lisis tumoral se presentd en tercer lugar siendo
la hiperfosfatemia e hipocalcemia las anormalidades metabdlicas mas
frecuentes, la neutropenia febril se sitiia en un cuarto lugar. No hubo ningtin
caso reportado de sindrome de vena superior, compresion medular, herniacion
cerebral, hepatomegalia masiva, 6 hiperleucocitosis en el presente estudio. Se
estudiaron 87 pacientes del servicio de Hemato-oncologia pediatrica del IGSS
durante el periodo de 1 de Enero de 1995 al 31 de Diciembre de 1999.



IL. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La poblacion proyectada para el afio 2000 en Guatemala es de
11,385,337 habitantes, de los cuales 4,965,225 habitantes corresponden a la
poblaciéon menor de 15 afios. (11) En tal sentido la poblaciéon pedidtrica
constituye el 43.6% de la poblacion total, lo cual es un factor que modifica la
incidencia de cancer en la nifiez, especialmente en paises en desarrollo. (71)
La incidencia de céncer en niflos menores de 15 afios en Costa Rica es de
154.7 por millén en nifios y 119.3 por millén en nifias. (87) En Argentina la
incidencia es de 127.4 por millon en nifios y 83.4 en nifias. (17).

El cancer en la edad pedidtrica es una de las principales causas de
muerte en los paises desarrollados, como Estados Unidos de Norteamérica,
Canada y la mayor parte de Europa, sin embargo la supervivencia y tasa de
curacion es alta. Por el contrario en paises como el nuestro, Guatemala, con
escaso crecimiento y bajo ingreso econdmico, acceso limitado a la educacion
y la salud, la supervivencia y tasa de curacion es baja. Durante los ultimos
anos ha mejorado el prondstico de cancer infantil. Actualmente los nifios
logran curacion en el 60-70% de los casos. En gran parte estos logros se han
dado por el mejor reconocimiento y manejo de las complicaciones y urgencias
que presentan los nifios con cancer. La literatura menciona que las urgencias
oncoldgicas mas frecuentes se dividen en tres grandes grupos: las urgencias
causadas por lesiones en masa, urgencias por anormalidades de la sangre y
vasos sanguineos, y las urgencias metabodlicas. Es por lo tanto importante
prestar la debida atencion a estos problemas que amenazan o afectan la calidad
de vida de los pacientes. (35)

La cobertura de atencion del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
en el area de pediatria incluye a los nifios menores de 5 afios, sin embargo
cuando los pacientes presentan enfermedades de tipo hemato-oncoldgicas, los
pacientes son clasificados como casos congénitos, por lo cual tienen derecho
de atencion médica hasta los 15 afios de edad. En este estudio se tomo en
cuenta los pacientes menores de 15 afios de edad con diagndstico oncoldgico
que consultaron al Hospital General de Enfermedad Comin del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social. Se investigd la prevalencia de urgencias
oncoldgicas y la tasa de letalidad de cada una de éstas en la poblacion citada.



IIL. JUSTIFICACION

En Guatemala, a pesar de que el cancer afecta a la base de nuestra
piramide poblacional, el conocimiento de aspectos de este flagelo, como
incidencia de cancer, prevalencia de complicaciones, urgencias y mortalidad,
no es muy amplio, debido a la carencia de registros confiables, y la presencia
de sub registro de datos; lo cual crea la necesidad de realizar estudios en
nuestro pais para conocer estadisticas propias que reflejen la realidad nacional.
Estudios internacionales demuestran que el 43% de los pacientes con cancer
presentan alguna urgencia oncoldgica. (33) El 75% de los nifios con leucemia
linfocitica aguda (LLA) experimentan trombocitopenia. (13,39) El 5-20% de
los nifios con LLA presentan hiperleucocitosis, de ellos el 5% fallecen 2
semanas después de iniciado el cuadro. (35,95) El 80% de los nifios con LLA
tienen anemia en el momento del diagndstico. (35) El 12 % de los pacientes
con linfoma de Burkitt presentan el sindrome de lisis tumoral, de los cuales el
24% fallecen. Casi todos los pacientes con cancer presentan episodios de
neutropenia durante o después de la quimioterapia, lo que implica un riesgo de
infeccion. (9)

El contar con estadisticas propias nos ayuda a identificar los problemas
mas frecuentes que presentan los nifios con cédncer en nuestro pais para
realizar, en un futuro pr6ximo, planes de intervencion orientados sobre la base
de los hallazgos encontrados, logrando asi una intervencion terapéutica
adecuada y oportuna, para disminuir la mortalidad por las diversas
complicaciones o urgencias que presentan estos pacientes. En Guatemala se
han hecho y se contindan haciendo esfuerzos por documentar adecuadamente
los casos de cancer, sin embargo este proceso es muy complicado.



IV. OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de los diferentes tipos de urgencias
oncoldgicas en pacientes pediatricos atendidos en Departamento de
Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital General de Enfermedad
Comun del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante el
periodo del 1 de Enero de 1995 al 31 de Diciembre de 1999.

2. Determinar la morbimortalidad de los diferentes tipos de urgencias
oncoldgicas en los pacientes citados.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA
A. NEOPLASIAS EN PACIENTES PEDIATRICOS
1. Incidencia

La tasa de incidencia de todos los canceres en nifios menores de 15 afios es
de 130 por millon por afio. La incidencia de todos los canceres es de 243 por
millon de nifios en paises industrializados. El sexo masculino se encuentra
generalmente mds afectado con una relacion 1.2:1 con respecto al femenino,
estas diferencias se observan mds en pacientes prepuberales. La incidencia de
todos los cénceres en el sexo masculino es de 125.6 y en el sexo femenino de
117.4 por millon de habitantes. La incidencia de cénceres es alta durante los
primeros 4 afios de vida, disminuyendo progresivamente a los 8 afios de edad,
para luego volver a aumentar a partir de esta edad hasta los 15 afios. (2) Las
leucemias proporcionan un 28% de todos los canceres, especialmente la
leucemia linfocitica aguda y la leucemia mieloblastica aguda, un 19%
proveen los tumores cerebrales, un 11% los linfomas, especialmente linfoma
Hodgkin y linfoma no Hodgkin, el neuroblastoma proporciona un 9%, el
tumor de Wilms un 8%, los sarcomas de tejidos blandos un 7%, los tumores
0seos un 5%, el retinoblastoma un 4%, tumores de celulas germinales y
tumores de higado un 3% y 1% respectivamente. (2)

Lin y cols. en 1993 realizaron un estudio de incidencia de cancer en nifios
menores de 15 afios, reportaron un total de 511 nuevos casos de cancer
infantil, y una incidencia de 73.5 por millén de habitantes, comparado con 100
en el Manchester Children’s Tumour Registry (MCTR) y 92.5 en Singapur.
El cancer mas frecuente fue la leucemia(41.3%), seguido de tumores
cerebrales (15.5%), neuroblastoma (6.1%) y linfoma (5.5%). Los 211 casos
de leucemia dan una tasa de incidencia de 30.4 por millon de nifos,
comparado con 32.7 del MCTR. La leucemia linfocitica aguda es el tipo mas
comun de leucemia 68%, comparado con 22% de la leucemia mielobléstica
aguda y 3% para la leucemia mielobléstica crénica. Cerca del 50% de los
nifios con leucemia eran menores de 5 afos de edad. En nifios con leucemia
mielobléstica aguda los subtipos de FAB M2, M4 constituian més del 50% de
los casos. Comparado con el osteosarcoma, el sarcoma de Ewing es raro en
nifios de Malasia. EIl osteosarcoma fue reportado entre los nifios de 10-14
afios de edad. = Con respecto a los linfomas, el linfoma no Hodgkin es tan
comin como el linfoma Hodgkin. De los tumores cerebrales, el
meduloblastoma es el mas comun, seguido por el astrocitoma. (40)



Drut y cols. reportaron en 1990 que la incidencia de cancer en nifios
menores de 15 afios, en La Plata, Argentina, era de 152.8 casos por millén en
nifios y 100 casos por millén en nifas. El cdncer mas frecuente fue la
leucemia (30.5 %) seguido por los linfomas (18.6) y tumores cerebrales (14.1
%), neuroblastoma (9.6 %) tumores renales (5.6 %) Retinoblastoma (3.3 %),
tumores de tejidos blandos y tumores de células germinales (5.6%) ambos,
Osteosarcoma (3.9%). La leucemia linfocitica aguda es el tipo mds comun de
leucemia 83.3 %, comparado con 14.75 % de la leucemia mieloblastica aguda
y 1.95 % para la leucemia mieloblastica cronica. Con respecto a los linfoma
el linfoma Hodgkin constituye un 52% de los casos, y el linfoma no Hodgkin
un 48%. (17)

Sierra y cols. reportaron en 1989 que la incidencia de cancer en edad
pedidtrica era de 154.7 casos por millén de nifios, y 119.3 casos por millén de
nifas. El 75.4% de las leucemias en nifos y el 74.5% en nifias corresponden a
la leucemia linfocitica aguda. La mayor cantidad de casos ocurren a los 4
anos de edad. La leucemia mielobléstica aguda ocurre con una incidencia
maxima en el grupo de edad de 10-14 anos de edad. (87)

Luna-Fineman S, y cols. reportaron en 1997 que el 57% de los casos de
cancer infantil en Guatemala son en el sexo masculino y el 43% en el sexo
femenino, el 39% de los pacientes son originarios de la ciudad capital, y el
61% del interior de la republica. El diagnostico mas frecuente es la leucemia
aguda (48%), seguido de enfermedad de Hodgkin (15%), retinoblastoma (9%),
tumores cerebrales (8%) y tumor de Wilms (5%). Con respecto a las
leucemias, el 80% eran linfociticas y 20% mielociticas. (96)



B. NEOPLASIAS MAS FRECUENTES EN EDAD PEDIATRICA
1. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

a. Definicion

Es una neoplasia maligna de las células madre hematopoyéticas
caracterizadas por el reemplazo difuso de la médula 6sea por células
neoplésicas. (12)

b. Epidemiologia

La leucemia linfobléstica aguda (LLA) es la forma mdas comin de
leucemia en nifios, y el cdncer mds comun de la nifiez. Representa el 75% de
todos los casos de leucemia en nifnos, con una incidencia maxima a los 4 anos.
Es ligeramente mas frecuente en nifios que en nifias. Es casi dos veces mas
frecuente en personas de raza blanca que en otras razas. Se observan con una
frecuencia superior a la esperada en pacientes con inmunodeficiencias como
hipogammaglobulinemia congénita, ataxia telangiectasia & con trastornos
cromosOmicos constitucionales como la trisomia 21. (12,13,52,54,88)

c. Fisiopatologia

Existe un bloqueo en la diferenciacion de las células madre leucémicas
y los blastos leucémicos tienen un tiempo de generacion alargado y no
acortado. Por lo tanto la acumulacién de blastos leucémicos se debe a
expansion clonal de las células madre transformadoras, asi como al fracaso de
la maduracion hacia células terminales funcionales. Conforme los blastos
leucémicos se acumulan en la médula d6sea, suprimen las células madre
hematopoyéticas normales por sustitucion fisica por lo cual las principales
manifestaciones clinicas se debe a la escasez de hematies, leucocitos y
plaquetas normales. (12)

d. Clasificacion celular
Los casos de LLA se subclasifican de acuerdo a sus caracteristicas
morfolégicas, inmunoldgica y genéticas de los blastos leucémicos. (12,13)

i. Morfologia:

La leucemia linfoblastica aguda puede ser clasificada usando el sistema
Franco Americano Britdnico (FAB) que distingue 3 subtipos morfolégicos de
L1 a L3 que se describen a continuacion:

L1: linfoblasto predominantemente pequefios, con escaso citoplasma. (12)



L2: linfoblastos de mayor tamafio, polimorfos, con mdas citoplasma,
morfologia nuclear irregular y nucleolos prominentes. (12)

L3: linfoblastos con cromatina nuclear con punteado fino y homogénea,
nucléolos prominentes, y un citoplasma de un color azul intenso con
vacuolizacion llamativa. (12)

Usando este esquema, el 80-85% de los pacientes con LLLA demuestran
morfologia L1, un 15% demuestran morfologia L2, y solo 1-3% demuestran
morfologia L3. La morfologia L1 se ha asociado con mejor pronostico,
mientras 1.2 presenta un pronéstico desfavorable. (53)

ii. Caracterizacion inmunologica y molecular:

Con anticuerpos monoclonales pueden determinarse el inmunofenotipo,
la mayoria derivan de células B progenitoras; el 15% proceden de células T
progenitoras; y el 1% deriva de células B relativamente maduras. (13,53)

Las células B progenitoras estin definidas por la expresion de CDI19,
DR CDI10 (cALLa), y otros antigenos asociados a células B. Representan el
80-85% del total de LLA. El 80% de los precursores de células B expresan
cALLa, CD10 antigeno. La falta de expresion de cALLa esta asociada con un
mal prondstico. Los 3 subtipos de LLLA derivada de celulas B son: pre-B
temprano, pre-B, y celulas B. Aproximadamente 2/3 de los pacientes
presentan el fenotipo pre-B temprano y tienen el mejor prondstico. El 25% de
los pacientes con fenotipo pre-B tienen la t(1;19). (12,53,74)

Las células T progenitoras, son definidas como la expresion de
antigenos asociados a celulas T como CD2, CD7, CD5 6 CD3 y esta
frecuentemente asociado con una constelacion de presentaciones clinicas
como sexo masculino, edad avanzada, leucocitosis y masa mediastinica.

La expresion de CD2 confiere un prondstico favorable, pero la expresion de
CD7, CD2, y CDS5 confiere un prondstico desfavorable. (12,53,74)

iii.Citogenética

La LLA puede clasificarse también por el nimero de cromosomas por
célula leucémica (ploidia) y por reordenamientos cromosOmicos estructurales,
como las translocaciones. La presencia de hyperdiploidia definido como
ndamero de cromosomas >50, 6 un indice ADN > de 1.16 esta asociado con un
prondstico favorable. Hipodiplodia presente esta asociado con un prondstico
malo. Nifios con la t(12;21) tienen un excelente prondstico. Translocaciones
cromosOmicas especificas como t(4;11) y t(9;22) estan asociadas con un
prondstico pobre. (12,13,53)



e. Manifestaciones clinicas

El 66% de los nifios con LLA han tenido signos y sintomas de su
enfermedad durante menos de 4 semanas en el momento del diagnéstico. Los
primeros sintomas son inespecificos y comprenden anorexia, irritabilidad y
letargia. Puede haber un antecedente de infeccion de vias respiratorias o
exantema, de los que el nifio no parece haberse recuperado por completo. El
fracaso progresivo de la médula 6sea determina palidez (anemia), hemorragia
(trombocitopenia) y fiebre (neutropenia febril). (1)

A veces, es llamativa la linfadenopatia y se constata esplenomegalia de
menos de 6 cm por debajo del reborde costal en el 66% de los casos. La
hepatomegalia es menos frecuente. El 25% de los pacientes padecen de
dolores Oseos y artralgias significativos por infiltracion leucémica del hueso
pericondral o la articulacién, o por expansion leucémica de la cavidad
medular. El 66% de los nifios con LLLA de células T presentan una masa
mediastinica anterior. (12,13,39)

f. Diagnostico

La mayor parte de los casos tienen anemia, aunque solo el 25% presenta
Hb < 6g/dL, el 75% de los pacientes tienen trombocitopenia con recuentos
plaquetarios menores de 100,000/mm3, el 50% presenta recuentos
leucocitarios inferiores a 10,000/mm3 y el 20% muestra cifras superiores a
50,000/mm3. La presencia de blastos en el frotis de sangre periférica sugiere
el diagndstico de leucemia, pero este se confirma por aspiracion 6 biopsia de
la médula Osea, la cual esta totalmente reemplazada por linfoblastos
leucémicos. (13,39)

Es necesaria una radiografia de térax para determinar la existencia de
una masa mediastinica. Se debe examinar el liquido cefalorraquideo para
determinar afeccion precoz del SNC. (13)

g. Diagnostico diferencial

Hay que tener en cuenta las enfermedades que también se asocian a
fracaso de la médula 6sea, como la anemia aplésica, y la mielofibrosis. La
mononucleosis infecciosa produce un cuadro clinico similar. Entre los
tumores pediatricos que pueden infiltrar la médula figuran el neuroblastoma,
el rabdomiosarcoma, el sarcoma de Ewing, y rara vez el retinoblastoma. (13)

h. Tratamiento

El tratamiento principal de la LLA es la quimioterapia, la radioterapia
puede ser usada en casos especiales. Generalmente hay 4 fases de tratamiento
para las LLA. La primera fase llamada remision-induccion. La segunda fase,
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llamada profilaxis del SNC, se usa quimioterapia intratecal y dosis elevadas
de poliquimioterapia sistémica. La tercera fase se llama consolidacion usando
dosis elevadas de quimioterapia. La cuarta fase se llama terapia de
mantenimiento, se usa quimioterapia por 2-3 afios para mantener la remision.
(13,52,53,88)

Las drogas vincristina, citarabina, ciclofosfamida y prednisona son
frecuentemente usadas. Una combinacion de prednisona, vincristina y
asparaginasa debe inducir la remision en el 95-98% de nifios con LLA con
riesgo estandar. Debido al incremento de toxicidad durante la induccidn,
muchos centros tratan a sus pacientes de bajo riesgo con prednisona,
vincristina y asparaginasa, y reservan el uso de regimenes inductores usando 4
drogas para pacientes de alto riesgo. El tratamiento de mantenimiento que
habitualmente consta de metotrexato y 6-mercaptopurina, debe administrarse
durante 2.5 a 3 afos. Pulsos mensuales de vincristina y prednisona son
frecuentemente agregados al régimen estandar de mantenimiento.
(13,44,53,74,88)

i. Recidiva

La médula 6sea es el lugar de recidiva mds frecuente. Una terapia
intensiva de rescate con farmacos no utilizados anteriormente puede lograr
curaciones en el 15-20% de los pacientes. En los pacientes que sufren
recidiva durante el ciclo de tratamiento, la quimioterapia intensiva seguida de
un transplante de médula O6sea de un hermano compatible, ofrece mas
oportunidades de curacion. En aquellos casos de ausencia de hermano
donante compatible, son opciones el auto transplante o transplante de médula
compatible de donantes no emparentados. (13)

Los lugares mas importantes de recidiva extramedular son el SNC vy los
testiculos. La recidiva del SNC se manifiesta con hipertension intracraneal
con vomitos, cefalea, edema de papila, letargia, y convulsiones el tratamiento
incluye quimioterapia intratecal semanal durante 4-6 semanas, hasta que
hayan desaparecido los linfoblastos del liquido cefalorraquideo. La
radioterapia craneal es el unico tratamiento que erradica por completo la
leucemia manifiesta del SNC, y debe administrarse luego del tratamiento
intratecal. (13,53)

La recidiva testicular la cual produce tumefaccion indolora de uno o
ambos testiculos, se confirma mediante biopsia y el tratamiento comprende la
irradiacion de las gonadas. (13)
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j- Pronéstico

El National Cancer Institute y varios grupos definieron 2 subgrupos
pronodsticos de pacientes con riesgo de recidiva de LLA: el riesgo bajo 6
estandar comprende paciente de 1-10 afios de edad con recuentos leucocitarios
menores de 50,000/mm3 y el riesgo alto comprende pacientes de 1-10 afios de
edad con recuentos leucocitarios mayores de 50,000/mm3 6 edad mayor de 10
anos. (53,74)

El indicador prondstico mas importante es el tratamiento. El recuento
leucocitario inicial guarda una constante relacion lineal inversa con la
probabilidad de curacién. La edad en el momento del diagndstico es un
indicador de prondstico, los pacientes >10 afios y < 12 meses que tienen un
reordenamiento cromosOmico que afecta la region 11g23 tienen un prondstico
malo. La hyperdiploidia se asocia a un pronodstico favorable. La t(12;21) (tel-
AML-1 fusidén) esta asociada con un excelente prondstico. Dos o mas
translocaciones cromosomicas la t(9,22) 6 cromosoma Filadelfia y la t(4;11)
son de mal pronostico. Pacientes que requieren mds de 4 semanas de
quimioterapia para presentar una remision completa tienen una prondstico
malo. Pacientes que tienen remision molecular o inmunolégica definida como
compromiso menor del 0.01 % de celulas nucleadas de la médula dsea, tienen
un mejor resultado clinico que en los pacientes en que la remision esta
identificada solamente en criterios morfoldgicos. (13,53,74)

Cerca del 98% de nifios con LLA presentan una remision completa en 4
a 6 semanas. El 70-80% de los nifios con LLA son curados con protocolos
que incorporan quimioterapia combinada y profilaxis del SNC. Si el nifio no
presenta recidiva luego de 3 afios de terminado el tratamiento, la
supervivencia libre de eventos (SLE) es excelente. Si existe recidiva durante
el tratamiento 6 luego de finalizado este la SLE es del 20%, si se presenta
después de 1 ano de finalizado el tratamiento inicial la SLE es del 40-65%.
(53,88)

2. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

a. Datos generales y epidemiologia

La leucemia mieloide aguda (LMA) constituye entre el 15-20% de todas
las leucemias de la nifiez, pero es la leucemia neonatal o congénita
predominante. La incidencia anual es de 5 a 6 casos por millén en nifios de
menos de 15 afios de edad. La incidencia es mayor en pacientes con trisomia
21, la anemia de Fanconi, la anemia de Diamond-Blackfan, y el sindrome de
Bloom. Los nifios que previamente fueron tratados por otro proceso maligno
también tienen la una incidencia de 5% de padecer de LMA, especialmente 10
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anos después del tumor maligno inicial, y los pacientes que recibieron
radioterapia y/o quimioterapia con ciclofosfamida, y etopdsido. No hay
predileccion por raza o sexo especifico, se distribuye homogéneamente en los
distintos grupos de edad, a excepcion de un leve aumento en la adolescencia.
(12,37,55)

b. Alteraciones cromosémicas

El 75-90% de los pacientes con LMA tienen alteraciones
cromosOmicas. El cromosoma Filadelfia aparece en el 10-15% de los
pacientes con subtipo M1, la t(8;21)(q22;q22) aparece en el 20-25% de los
pacientes con LMA M2 siendo esta la unica alteracion con prondstico
favorable. En el 70-80% de los pacientes con LMA M3 aparece la
t(15;17)(122;921), hay anomalias del cromosoma 16 en el 20-25% de los
pacientes con LMA M4, y anomalias del cromosoma 11 en el 30-40% de los
pacientes con LMA M5. (12,55)

Subtipos de la LMA

Leucemia mieloblastica sin maduracion MOy M1 (12,37)
Leucemia mielobléstica con maduracion parcial M2 (12,37)
Leucemia promielocitica hipergranular M3 (12,37)
Leucemia mielomonocitica M4 (12,37)
Leucemia monocitica M5 (12,37)
Eritroleucemia M6 (12,37)
Leucemia megacariocitica. M7 (12,37)

El 50-60% de los nifios con LMA pueden ser clasificados como
subtipos M1, M2, M3, M6, o M7 y el 40% como subtipos M4 o M5. Cerca
del 80% de los nifios menores de 2 afios tienen un subtipo M4 o M5. (12,37)

c. Manifestaciones clinicas

Los pacientes con LMA presentan palidez secundaria a anemia, fiebre e
infeccion  secundaria a neutropenia, y hemorragia secundaria a
trombocitopenia. El dolor 6seo es menos frecuente que en la LLA. Son
frecuentes la linfadenopatia y la hepatoesplenomegalia. La presencia de
hipertrofia gingival o tumefaccion de parétidas es rara, pero sugiere el
diagnodstico.  Puede existir una masa localizada de células leucémicas
(cloroma) en cualquier lugar, pero es més probable en el espacio retroorbitario
o epidural. (37)
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d. Diagnéstico

Es necesaria la presencia de por lo menos un 30% de células blasticas
leucémicas en la médula 6sea para establecer el diagndstico de leucemia
aguda. La tincion histoquimica para mieloperoxidasa, negro de Sudan, o
esterasa no especifica son positiva en la LMA. (12,37,55)

e. Complicaciones

Los pacientes con LMA pueden tener una didtesis hemorrdgica en
cualquiera de los grupos de la FAB, pero tienen un riesgo especial los
pacientes con leucemia promielocitica (M3). Los pacientes con subtipo M2
presentan frecuentemente el cloroma, en el subtipo M4 es llamativa la
eosinofilia. La mayoria de los pacientes mueren por infecciones o por
toxicidad secundaria a la quimioterapia. (37)

f. Tratamiento

En el 75-85% de los nifios con LMA presentan remisiéon con una
induccion de quimioterapia apropiada. Incluye esquemas de quimioterapia
que incluyan antraciclina, y citarabina. La remision aparece en las 2-3
primeras semanas de iniciado el tratamiento. Los pacientes que no responden
al tratamiento de induccion son candidatos a un trasplante aldgeno. Es
necesaria la quimioterapia intratecal para prevenir recidiva del SNC. (37,55)

Una vez lograda la remision, las opciones de tratamiento son el auto
trasplante, o trasplante al6geno de médula dsea o quimioterapia intensiva con
altas dosis de citarabina, etopdsido y antraciclina. (37,55)

Los pacientes con LMA M3 con hemorragia es necesario la transfusion
de plaquetas y plasma congelado. (37)

g. Pronostico
Con un tratamiento intensivo, el 30-50% de los pacientes que logran
una remision sobreviviran a largo plazo. (12,37,55)

3. LINFOMA NO HODGKIN

a. Definicion:

Los linfomas no Hodgkin son proliferaciones clonales malignas de
linfocitos primariamente T o B que presenta grados variables de carga
tumoral. (83)

14



b. Epidemiologia:

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son la 3era. forma mis comun de
cancer en la nifiez, y constituye aproximadamente el 6-10% de todos los
canceres en la poblacion pedidtrica. La incidencia es aproximadamente de 1.0
a 1.5 por 100,000. Los LNH tienen una relacién 3:2 con respecto a los
linfomas Hodgkin.Se presentan mds frecuentemente en la segunda década de
la vida, pero es frecuente en nifios mayores de 5 afios, y raro en nifios menores
de 3 anos. (59,65)

El LNH aparece con més frecuencia en el sexo masculino que en el sexo
femenino con una relacién de 3:2, en nifios con infeccidn del virus de Epstein-
Baar, y virus de inmunodeficiencia adquirida, en nifios con estados
hereditarios de inmunodeficiencias, como Agammaglobulinemia de Bruton,
Sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia-telangiectasia, Sindrome de Bloom,
inmunodeficiencias combinadas, y el sindrome linfoproliferativo ligado al
cromosoma X y ademds aparece en pacientes con translocaciones de 8qm,
translocaciones del receptor genético de celulas T alfa y beta. (65,83)

c. Clasificacion celular

El National Cancer Institute desarrolldé un sistema histologico, que
define 3 subtipos primarios de LNH de alto grado: de células pequefias no
hendidas (CPNH), linfoblastico, y de células grandes. (83)

1. Linfoma No Hodgkin de CPNH (subtipos Burkitt y no Burkitt)

Son tumores de células B que expresan inmunoglobulina de superficie y
contienen las traslocaciones t(8,14), t(2,8) 6 t(8,22), cada una de las cuales
afecta al oncogén c-myc y a un gen de inmunoglobulina, resultando una
inapropiada expresion de c-myc, un gen que se tiene accién en la
proliferacion celular. Son negativos a la enzima desoxido nucledtido
transferasa terminal (TdT), pero casi todos los pacientes con este subtipo de
LNH expresan el antigeno comun de leucemia linfocitica aguda, (cALLa)
CDI10. Cerca del 25% contiene genomas del virus de Epstein-Barr.
Constituye el 40-50 del total de los LNH. (59,65,83)

Mas del 90% de estos tumores son intra abdominales. Otros sitos
involucrados son testiculos, tejido linfoide del anillo de Waldeyer, senos
nasales, hueso, nédulos linfaticos periféricos, piel, médula 6sea, y sistema
nervioso central. (59)
ii.Linfoma linfoblésticos

Son tumores predominantes originados en el timo (células T), pueden
tener una translocacion que afecta a un gen del receptor de células T.
Constituye el 30-38% del total de los LNH. Son usualmente positivos a la
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enzima desoxido nucledtido transferasa terminal (‘TdT), raramente presentan el
antigeno comun de leucemia linfocitica aguda (cALLa). (59,65,83)

Tempranamente el 50-75% de estos pacientes presentan una masa en el
mediastino anterior, y pueden presentar sintomas como disnea, estridor,
disfagia, edema de cabeza y cuello. Los derrames pleurales pueden estar
presentes e involucrados nddulos linféticos, usualmente arriba del diafragma.
Puede invadir el hueso, piel, médula dsea, sistema nervioso central y 6rganos
abdominales. (12,59)
iiii. Linfomas de células grandes

Se presentan con 2 fenotipos principales de células T, de células B.
Ademéds existe un 3er. tipo que reacciona negativamente o ambiguamente a
anticuerpos, llamados anteriormente como de células no-T, no-B, pero
actualmente se les llama indeterminados. Puede existir la expresion del CD30
la t(2,5)(p23,q35). Constituye el 20-25% del total de los LNH. (59,65,83)

d. Manifestaciones clinicas
Los signos y sintomas estdn determinados por el lugar de afeccion y la

extension del tumor. Las localizaciones primarias mdas frecuentes son el
abdomen (31%), mediastino (26%), la regién de la cabeza y cuello,
comprendiendo el anillo de Waldeyer, ganglios linféticos cervicales o ambos
(29%), ganglios linfaticos no cervicales (6%) y piel, tiroides, espacio epidural
y hueso (7%). (65,83)
1. Manifestaciones gastrointestinales

Las masas suelen crecer en la region ileocecal, y se pueden acompanas
de nauseas, vomitos, fiebre, distension abdominal, variacién del ritmo
intestinal, un cuadro clinico similar a una apendicitis o invaginacion. (65,83)
11. Manifestaciones pulmonares y cardiovasculares

Las masas en el mediastino pueden provocar sintomas de dolor,
taquipnea, disnea, derrame pleural, o sindrome de la vena cava superior.
(65,83)
111. Manifestaciones neurologicas

Puede existir cefalea, hipertension intracraneal, ¢ pardlisis de los
nervios craneales. (83)
1v. Afeccion de médula 6sea

La afeccion de la médula 6sea por el tumor puede causar anemia,
trombocitopenia. (83)

e. Diagnéstico

El diagnéstico de un nifio en el que se sospecha LNH, debe ser
expeditivo, debido al rdpido indice de crecimiento de estos tumores. La
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biopsia por aspirado con aguja fina suele ser suficiente para evaluar un ganglio
periférico aislado.  Una masa mediastinica puede ser evaluada por
toracotomia, mediastinoscopia, aspiracion paraesternal con aguja fina o
toracocentesis si existe derrame pleural. Para estudiar masas abdominales es
factible una biopsia percutanea con aguja. (83)

Una vez confirmado el diagndstico es necesario hacer un estudio de
extension de la enfermedad, por medio de pruebas de laboratorio como:
hematologia completa, niveles de electrolitos, nitrogeno de urea, creatinina,
fosfato, calcio, acido turico, DHL, AST, bilirrubinas. Ademadas se debe
examinar la médula dsea, liquido cefalorraquideo. Las pruebas de diagndstico
por imagen comprenden rayos X de torax, tomografia axial computarizada de
torax, abdomen y pelvis, ultrasonido abdominal. (65,83)

f. Clasificacion en estadios del LNH

Estadio I: Una masa, o regiéon anatomica (ganglionar), excluyendo el
mediastino o abdomen. (83)

Estadio II: Una masa extraganglionar con afectacion de ganglios regionales.
Dos 0 mas regiones ganglionares o dos masas extraganglionares al mismo
lado del diafragma. Un tumor gastrointestinal con o sin afectacion de ganglios
mesentéricos. (83)

Estadio III: Dos masas extraganglionares a ambos lados del diafragma.
Dos o més regiones ganglionares por encima y por debajo del diafragma.
Cualquier tumor intra tordcico o cualquier afeccion intra abdominal extensa.
(83)

Estadio IV: Afeccidon inicial del sistema nervioso central, médula d6sea, o
ambos. (83)

g. Tratamiento

Los tratamientos eficaces del linfoma linfobléstico estdn disefiados a lo
largo de 1-2 afios. La ciclofosfamida continia siendo un componente
importante en protocolos muy intensivos de los LNH de células pequefias no
hendidas. Los protocolos contienen habitualmente ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP), administradas durante 12 a
24 meses. La cirugia esta indicada solo si es posible resecar por completo una
masa abdominal. (65,83)

h. Complicaciones

Existen 2 complicaciones que se observan en nifios con LNH, el
sindrome de la vena cava superior el cual es observado mas frecuentemente en
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el linfoma linfoblastico, y el sindrome de lisis tumoral, el cual observado en el
linfoma de células pequefias no hendidas. (59)

i. Prondstico
La supervivencia libre de eventos es de 90% en estadios [ y II, y de 70%
en estadios [l y IV. (65,83)

4. LINFOMA HODGKIN

a. Definicion
Es un grupo heterogéneo de tumores linfoides solidos malignos
caracterizados por linfadenopatia y manifestaciones sistémicas. (31)

b. Epidemiologia

El linfoma Hodgkin (LH) es la 3era. forma de cdncer mas comun en la
nifiez. La incidencia es de 6 por millén de nifios, en menores de 15 afos. Se
presentan mds frecuentemente entre los 15-34 afios, en el sexo masculino, en
la raza blanca y en pacientes con inmunodeficiencias subyacentes, ocurre
raramente antes de los 5 afios de edad. Las pruebas de que el virus de Epstein-
Barr pueda estar implicado en la patogénia van en aumento. (12,31,32)

c. Patologia

El hallazgo histologico cardinal es la célula de Reed-Sternberg, la célula
de origen puede ser una célula linfoide de estirpe B o T, o incluso una célula
de origen monocitario. La célula es necesaria, pero no suficiente para el
diagndstico. Hay cuatro tipos histologicos mds frecuentes, la esclerosis
nodular, celularidad mixta, predominio linfocitico, y la disminucion
linfocitica. (12,31,32)

e Esclerosis nodular: supone el 50% de casos en nifios y el 70% en
adolescentes. (31,32)

e C(Celularidad mixta: es el 2do. tipo mds comun, afecta al 40-50% de los
pacientes, hay afeccion de la enfermedad avanzada y enfermedad
extraganglionar. (31,32)

¢ Predominio linfocitico: se presenta en el 10-20% de los casos, es mas
comun en varones y jovenes y tiene el mejor prondstico. (31,32)

¢ Disminucion linfocitica: afecta a menos del 10% de los pacientes y
tiene el pronostico menos favorable de todos, hay enfermedad avanzada
con afeccion 6sea y de la médula 6sea. (31,32)
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d. Manifestaciones clinicas

El hallazgo més frecuente es un aumento indoloro del tamafio de los
ganglios linféticos cervicales, supraclaviculares, a veces axilares o inguinales.
Los ganglios son firmes, no dolorosos a la palpacién, y no confluentes. Es
caracteristica la ausencia de inflamacion que justifique la linfadenopatia. Es
frecuente el aumento de tamafio de ganglios linfaticos mediastinicos que
pueden producir sintomas de compresion de las vias respiratorias. (12,32)

El 30-33% de los pacientes con LH presentan manifestaciones
sistémicas como fatiga, prurito, urticaria, letargia y anorexia. Los sintomas
especificos de fiebre inexplicada, perdida de al menos el 10% del peso
corporal en los 6 meses anteriores y sudoracién nocturna tiene importancia
pronostica y se clasifican como estadio B y estadio A significa la ausencia de
todos ellos. (12,31,32)

El 10-15% de los pacientes tienen afeccion extraganglionar en el
momento del diagnéstico y es mdas frecuente en estructuras intratordcicas
como pulmén, pleura y pericardio produciendo fiebre, taquipnea, e
insuficiencia respiratoria. Puede existir afeccion hepdtica y esplénica con
hepatoesplenomegalia. La afeccion de la médula 6sea puede dar lugar a
neutropenia, trombocitopenia y anemia. Las masas extradurales en el
conducto raquideo pueden producir compresion medular. (31,32)

e. Diagnéstico

Se debe sospechar LH en pacientes con linfadenopatia persistente no
explicada. Esta indicada la biopsia ganglionar en pacientes con linfadenopatia
persistente sin datos de un proceso inflamatoria subyacente y en pacientes con
adenopatia persistente después de una mononucleosis infecciosa. (32)

f. Clasificacion de extension de la enfermedad

En busca de enfermedad extraganglionar se deben realizar pruebas
séricas como hematologia completa, velocidad de sedimentacion, niveles
séricos de cobre, ferritina, y pruebas de funcidn hepatica. Se deben realizar
estudios de la extension de la enfermedad como rayos X y TAC de térax asi
como TAC y RMN del abdomen en busca de lesiones focales en higado o
bazo. (31,32)

Para clasificar en estadios la enfermedad de Hodgkin se usa la
clasificacion de Ann Arbor. (12,31,32)
Estadio I: afeccion de una region ganglionar 6 de un 6rgano o localizacion
extralinfatica. (12,31,32)
Estadio II: afeccion de 2 o mas regiones ganglionares linfaticas 6 de un
organo O region extralinfatica al mismo lado del diafragma. (12,31,32)
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Estadio III: afeccion de regiones ganglionares linfaticas a ambos lados del
diafragma, con afeccion localizada de un organo o afeccion esplénica.
(12,31,32)

Estadio IV: afeccion diseminada de 1 o mds 6rganos o tejidos extralinfaticos,
con o sin aumento del tamafno de los ganglios linfaticos. (12,31,32)

g. Tratamiento

En paciente con enfermedad localizada (estadio I 6 IIA) el tratamiento
de eleccion puede ser la radioterapia. La poliquimioterapia con mostaza
nitrogenada, vincristina, procarbazina y prednisona (MOPP), o con dosis de
doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbicina (ABVD) da excelentes
resultados. El uso alternativo de (MOPP/ABVD) combinado con radioterapia
en dosis bajas (2000-2500 cGY) ha logrado tasas de curacion del 70-90% en
nifios con enfermedad avanzada. (32)

h. Pronostico

La mayoria de los pacientes en estadio I/Il se curan, el 75-90% de los
pacientes en estadio III, y el 60-85% de los pacientes en estadio IV tratados
con quimioterapia con o sin radioterapia. (12,32)

5. RETINOBLASTOMA

a. Definicion

Es un tumor de células malignas pequefias, redondas, densamente
empaquetadas, con escaso citoplasma. (60,73)
b. Epidemiologia

Es el tumor maligno del ojo més frecuente durante la nifiez y es el
responsable del 1% de las muertes por cidncer en pacientes menores de 15
afios. [El retinoblastoma tiene una incidencia de 1 en 16,000 nacidos, y
disminuye con la edad, no hay predileccion de raza. Representa el 13% de
todos los canceres en la infancia. (94) La mediana de edad en el momento del
diagndstico es de 11 meses en tumores bilaterales, y de 23 meses en los
tumores unilaterales. El 70% de los pacientes con retinoblastoma tienen
afeccion unilateral y el 30% tiene afeccion bilateral. El retinoblastoma se da

en pacientes con el sindrome 13qg, que es el gen del retinoblastoma (Rb).
(19,60,73,94)

c. Patogénesis
La afeccion es hereditaria en un ndmero importante de casos. Los casos
hereditarios presentan tipicamente tumores multiples bilaterales, pero pueden
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ser focales y unilaterales, sin embargo los casos no hereditarios presentan
tumores unilaterales y focales solamente. El retinoblastoma suele
desarrollarse en la parte posterior de la retina, puede ser Unico, pero su
presentacion tipica es multifocal. Puede aparecer en la capa nuclear interna o
externa de la retina. Si el tumor aparece en la capa interna de la retina, (tumor
endofitico) crece hacia el interior de la cavidad vitrea, y puede observarse con
facilidad con el oftalmoscopio, si aparece en la capa externa de la retina,
(tumor exofitico) crece hacia el espacio subretiniano, el tumor esta oculto y el
diagnodstico es mds dificil. La extension del tumor a la coroides 6 el nervio
Optico aumentan el riesgo de metastasis. (73)

d. Manifestaciones clinicas

Aproximadamente el 60-90% de los casos son no hereditarios, y un
10-40% de los casos son hereditarios. Las manifestaciones oculares del
retinoblastoma son leucocoria, que es un reflejo blanco amarillento en la
pupila causado por la presencia del tumor detrds del cristalino. Otros
hallazgos son la pérdida parcial o total de vision y el estrabismo, en casos
avanzados puede haber irregularidad pupilar, hifema, y dolor. Los lugares de
metdstasis mds frecuentes son pulmones, hueso y médula O&sea, sus
manifestaciones clinicas pueden incluir proptosis, signos de hipertension
intracraneal o dolores dseos. (19,60,73,94)

e. Diagnéstico

El hallazgo de leucocoria requiere la realizacion de un cuidadoso
examen de fondo de ojo. Se debe hacer una TAC y RMN de orbitas para
evaluar la extension del tumor. Si no existen datos de extension extraocular,
no son necesarios la gammagrafia 6sea y el examen de médula 6sea o del
liquido cefalorraquideo. (60,73)

f. Tratamiento

El tratamiento estandar de la enfermedad unilateral es la enucleacidn, si
las lesiones son pequefas unicas o multiples puede ser adecuada la crioterapia,
radioterapia, foto coagulacion, termoterapia, y braquiterapia. Si se realiza la
enucleacion, se debe intentar resecar la mayor cantidad de nervio 6ptico
posible (10mm o mas). (60,73)

En pacientes con enfermedad bilateral se utiliza radioterapia bilateral,
crioterapia, o ambas. (60,73)

En pacientes con enfermedad extraocular, no esta clara la efectividad
de la quimioterapia, sin embargo la radioterapia y la quimioterapia son
usualmente usadas. Las metdstasis y la extension del tumor a la coroides,
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esclerdtica o el cuerpo ciliar, responden a la quimioterapia, aunque es
improbable la curacion. (60,73)

g. Pronoéstico

Los pacientes con retinoblastoma intraocular tienen una supervivencia
libre de eventos (SLE) mayor del 90% y los pacientes enfermedad extraocular
tiene una SLE menor del 10%. La supervivencia global puede estar
disminuida hacia los 30-40 afios por la elevada incidencia de tumores
malignos secundarios. La curacidén es rara en pacientes con metdstasis,
afeccion orbitaria extensa, 6 afeccion del nervio Optico. Si una mutacion
genética es encontrada hay un 50% de probabilidad de que los padres tengan
otro niflo con retinoblastoma, si no hay historia familiar de retinoblastoma y
no existe mutacion genética el riesgo de tener un segundo hijo con
retinoblastoma es de 2-5%. (19,60,61,73,94)

6. NEUROBLASTOMA

a. Definicion
Es un tumor de neuronas simpdticas post-ganglionares caracterizado por
una masa abdominal y manifestaciones clinicas variadas. (64)

b. Epidemiologia

Es el tumor sélido extracraneal mds frecuente en la nifiez; supone el 8-
10% de todos los canceres pediatricos. La mediana de edad en el momento
del diagnéstico es de 2 afios. El 75% se diagnostica a los 5 afios y el 97% a
los 10 afos. La incidencia es de 8.7 por milléon de nifios. La incidencia es
ligeramente superior en los varones con una relacion hombre/mujer 1.2:1, y en
la raza blanca. (64,84,85)

c. Patogénesis

Los neuroblastomas se originan en células de la cresta neural del
sistema nervioso simpdtico y por lo tanto pueden desarrollarse en cualquier
lugar desde la fosa craneal posterior al coccix. El 70% de estos tumores
surgen en el abdomen, el 50% de estos en la glandula suprarrenal, y un 30%
debajo del diafragma habitualmente en ganglios viscerales o pélvicos. Otro
20-30% se origina en el torax, habitualmente en el mediastino posterior.
(64,84)

El neuroblastoma consta de células pequefias redondas que forma
rosetas de Homer-Wright, con areas de calcificacion y necrosis con extensa
hemorragia. Este tumor secreta diversas sustancias de origen neurdgeno, tales
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como catecolaminas, enolasa especifica de neuronas y ferritina. La presencia
en la orina de metabolitos de catecolaminas, como el acido vanilmandélico o
el 4cido homovanilico, puede servir como indicador de enfermedad. (84)

d. Manifestaciones clinicas
i. Tumores primarios
Glandula suprarrenal:
masa abdominal, dura, indolora, con anorexia y vomitos. (84)
Extra suprarrenales:
- Ganglios cervicales: sindrome de Horner, heterocromia. (64,84)
- Masa intra tordcica: disfagia, disnea, tos cronica. (64,84)
- Masa pélvica: dificultad para la defecacion y miccion. (64,84)
- Masa paraespinal: dolor de espalda, paraplejia, retencion urinaria.
(64,84)
ii. Metastasis
- Médula 6sea: dolor 6seo, pancitopenia. (64,84)
- Hueso cortical: equimosis periorbitaria, proptosis. (64,84)
- Higado: hepatomegalia. (64,84)
- Pulmones: disnea, infecciones pulmonares. (64,84)
- Nodulos linféticos: adenopatia supraclavicular izquierda,
cervical o inguinal. (64,84)
- Piel: nédulos subcutaneos firmes, azulados. (64,84)
- Duramadre: hipertension intracraneal. (64,84)
iii. Sindromes paraneoplasicos
- Angiotensina y catecolaminas: hipertension. (64,84)
- Sindrome de péptido intestinal vasoactivo: diarrea grave con
hipopotasemia y aclorhidria. (64,84)
- Ataxia cerebelosa progresiva. (64,84)

e. Diagnéstico
i. Pruebas de diagnéstico por imagen:
- Rayos X de térax y abdomen. (64,84)
- TAC y RMN de térax y abdomen. (64,84)
- Gamagrafia 1311-MIBG. (64,84)
ii. Diagnoéstico patolégico:
- Biopsia tisular de la masa. (64,84)
- Biopsia de médula 6sea. (64,84)
iii. Diagnostico bioldgico:
- Urinario: 4cido homovanilico, y 4cido vanilmandélico
elevados. (64,84)

23



- Sérico: elevacion de enolasa especifica de neuronas, ferritina y
LDH. (64,84)

f. Clasificacion en estadios
El Neuroblastoma Staging Sistem divide los tumores en:

- Etapa 1: tumor localizado limitado al area de origen reseccion
completa macroscOpicamente, con enfermedad residual
microscopica o sin  ella ganglio linfatico ipsolateral vy
contralateral negativos. (84)

- Etapa 2A: tumor unilateral con reseccion incompleta a simple
vista. (84)

- Etapa 2B: tumor unilateral con reseccion completa o
incompleta a simple vista. Ganglio linfatico ipsolateral
positivo. (84)

- Etapa 3: tumor que infiltra a través de la linea media con
invasion de ganglios linfaticos regionales o sin ella, tumor
unilateral con ganglios linfaticos contralaterales afectados.
(84)

- Etapa 4: diseminacion tumoral a ganglios linfaticos distantes,
médula 6sea, e higado. (84)

- Etapa 4S: tumor como se define en etapa 1 6 2, localizado con
metéstasis a higado, piel o médula 6sea. (84)

g. Tratamiento

Las 3 modalidades de tratamiento son la cirugia, la quimioterapia, y la
radioterapia. Los pacientes con tumores abdominales localizados a un lado de
la linea media, o que atraviesan la linea media sin encajonamiento de vasos
sanguineos importante son candidatos a extirpacion quirurgica primaria. (84)

La piedra angular del tratamiento del tumor irresecable metastasico es la
quimioterapia. Los lactantes muestra respuestas excelentes a la combinacion
de ciclofosfamida y doxorrubicina. En nifios mayores la poliquimioterapia
con ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatino, etoposido, ifosfamida, melfalan,
vincristina y carboplatino en diversas combinaciones se obtienen buenas
respuestas. La radioterapia se puede utilizar en el tratamiento paliativo de las
metastasis. (64,84)

h. Pronéstico

Los indicadores de mal prondstico son paciente con estadio III 6 IV,
mayores de 1 afio, tumores diploides, amplificacion de N-myc, deleccion
cronica de 1p. Las tasas de supervivencia en lactantes con enfermedad en
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estadio precoz y avanzado son de 90% y 50% respectivamente, y en nifios
mayores rara vez supera el 20%. (64,84)

7. TUMOR DE WILMS

a. Definicion
Es una neoplasia renal embrionaria caracterizada usualmente por una
masa abdominal. (101)

b. Epidemiologia

La incidencia es de 7 por millén de nifios menores de 15 afos. Es el
2do. tumor sdlido extracraneal mds frecuente en la edad pediétrica, y el tumor
renal primario mds comun en nifios. Supone el 11% de los canceres de la
infancia. (85) La edad en el momento del diagndstico es de 6 meses a los 10
afios con una mediana a los 5 afos. Se ha observado delecciones que afecta al
cromosoma 11p13. (85,86,101)

c. Patogénesis

El tumor surge en cualquier localizaciéon de uno u otro rifion. Estos
tumores son bien delimitados, diversamente encapsulados, suelen deformar el
contorno renal y con frecuencia comprimen el rifion normal residual. Se
observa afeccion bilateral en el 5-10% de los casos.(85,86,101)

d. Clasificacion en estadios

El National Wilms Tumor Study clasifica los tumores en 5 estadios:

- Estadio I: tumor limitado al riién y puede ser extirpado por
completo. (86)

- Estadio II: se extiende fuera del rindn, pero puede ser extirpado por
completo. (86)

- Estadio III: existe extension posquirdrgica residual no hematogena
limitada al abdomen. (86)

- Estadio IV: metéstasis hematégenas. (86)

- Estadio V: afeccién renal bilateral. (86)

e. Manifestaciones clinicas

El signo mds frecuente es una masa asintomatica, lisa, firme en el
abdomen o el flanco que rara vez cruza la linea media. El 50% de los nifios
presenta dolor abdominal, vomitos, o ambos. EIl 60% de los nifios presenta
hipertension debida a isquemia renal por compresion de la arteria renal por el
tumor. Puede existir metastasis especialmente a pulmones, nédulos linfaticos,
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higado, cerebro, hueso, piel, pleura, espacio epidural, y corazén. La
metdstasis pulmonares se detectan en un 10-15% de pacientes al momento del
diagnostico. (86,101)

f. Diagnostico
ii. Diagnoéstico por imagenes
Para el tumor:
- Rayos X de abdomen. (86,101)
- Ultrasonido abdominal. (86,101)
- Tomografia axial computarizada abdominal. (86,101)
Para metastasis:
- Rayos X de térax. (86,101)
- Tomografia axial computarizada de térax. (86,101)
ii. Patologia
1. Tipos histologicos:
- Aplasico: constituye el 90% de todos los tumores, son de prondstico
favorable. (86)
- Anaplasico: constituye el 10% de todos los tumores, son de mal
prondstico. (86)

g. Tratamiento

El tratamiento inmediato de los tumores unilaterales es la extirpacion
del rifion afectado incluso si existen metastasis pulmonares. La
poliquimioterapia que se utiliza actualmente es actinomicina D, vincristina y
doxorrubicina. En pacientes en estadio IV se recomienda la radioterapia
pulmonar y quimioterapia con 3 farmacos. (86,101)

h. Pronostico
La taza de curacion segun estadio es:
- Estadio I: 96-98%. (86,101)
- Estadio II: 92-95%. (86,101)
- Estadio III: 87-90%. (86,101)
- Estadio IV: 73-80%. (86,101)

8. RABDOMIOSARCOMA

a. Definicion
Es un tumor de células redondas pequefias o alargadas (14,78)
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b. Epidemiologia

Es el sarcoma de tejido blandos mds frecuente en pediatria, y supone
entre el 5-8% de todos los tumores malignos de la nifiez. La incidencia es de
4-7 por millén de nifios menores de 15 afios en los Estados Unidos. Es el
cuarto tumor s6lido més frecuente en nifios, 2/3 de los pacientes son menores
de 10 afios. La frecuencia es mayor en nifios de sexo masculino y en nifios de
raza negra y asidtica. Los rabdomiosarcomas son de causa desconocida.
Pueden surgir en cualquier localizacion, pero son mds frecuentes en la cabeza
y el cuello( 40%), el aparato genitourinario (20%) las extremidades (20%), y
el torax (10%). La frecuencia es superior en pacientes con neurofibromatosis.
(1,14,78)

c. Patogénesis

Se cree que el rabdomiosarcoma se origina en el mismo mesénquima
embrionario que el musculo estriado. Mutaciones y amplificaciones de genes
supresores tumorales 6 genes tumorales especificos como p53, N-ras, K-ras, y
N-myc son frecuentemente observadas y pueden estar involucradas en la
patogénesis del rabdomiosarcoma. (1,14)

d. Clasificacion celular
Existen cuatro subtipos histolégicos identificados del rabdomiosarcoma.

El tipo embrionario, botrioide, alveolar y el pleomorfo.

1. Embrionario: supone el 60% de los casos, afecta mas
frecuentemente a  pacientes de 15 afios de edad o menos, afecta mas
comunmente la cabeza, el cuello, aparato genitourinario y
retroperitoneo, tiene un pronostico intermedio. (14,78,93)

11. Botrioide: supone el 6% de los casos, se observa mas frecuentemente en
la vagina, el utero, la vejiga, la nasofaringe, y el oido medio. (14,78,93)

iii.  Alveolar: comprenden el 15% de los casos, se caracterizan por la
presencia de la t(2;13). Se observan mas frecuentemente en sujetos de
10-25 afios de edad, en el térax y las extremidades y tienen el peor
prondstico. (14,78,93)

iv.  Pleomorfo: es la forma del adulto, supone solamente el 1% de casos de
la nifiez. (14,78)

e. Clasificacion por grupos
Un amplio sistema de clasificacion de grupos de pacientes segun la
extension de la enfermedad después de la cirugia inicial. Grupo I incluye
pacientes con tumores resecados completamente. Grupo II incluye
pacientes con tumor microscopico residual. Grupo III incluye paciente con
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tumor macroscopico residual. Grupo IV pacientes con enfermedad

metastasica. (1)
f. Manifestaciones clinicas

La forma de presentacion mdas frecuente es una masa, que puede ser

dolorosa. El tumor puede presentarse en varias localizaciones, a continuacion
se describirdn los sintomas de acuerdo a la localizacion del tumor:
1. Nasofaringe: congestion nasal, respiracion bucal, epistaxis, dificultad para
deglutir y masticar. (1,14,78)
ii. Interior del crdneo: pardlisis de nervios craneales, ceguera, signos de
hipertension intracraneal, con cefalea y vomitos. (1,14,78)
iii. Cara: odinofagia, trismo. (1,14,78)
iv. Cuello: tumefaccion progresiva, con aparicion de sintomas neurologicos
con la diseminacion regional. (1,14,78)
v. Orbita: proptosis, edema periorbitario, ptosis, disminucién de la agudeza
visual, y el dolor local. (1,14,78)
vi. Oido medio: otalgia, hipoacusia, otorrea cronica, masa en el conducto
auditivo externo. (1,14,78)
vii. Laringe: tos estridulosa, y estridor progresivo. (1,14,78)
viit.Torax y extremidades: puede ser confundido con un hematoma que no
cede o aumenta de tamano. (1,14,78)
iX. Aparato genitourinario: hematuria, obstruccion urinaria inferior,
infecciones urinarias recurrentes, incontinencia o una masa detectable en la
exploracion abdominal o rectal. (1,14,78)
x. Vagina: masa, hemorragia vaginal, obstruccion uretral o rectal. (1,14,78)

g. Diagnoéstico

El elemento esencial de estudio diagnostico es el examen del tejido
tumoral. Se deben realizar estudios para conocer la extension del tumor y asi
planificar la intervencion quirurgica. En tumores intracraneales se deben
hacer rayos X y TAC de craneo, En tumores pelvianos y abdominales se
deben realizar ecografia, y TAC con contraste oral e intravenoso para de
limitar la masa tumoral. La cistouretrografia es util en tumores de vejiga. Es
necesario realizar rayos X y TAC de térax. (1)

h. Tratamiento

En todos los pacientes se realiza reseccion quirtirgica. En nifios con
tumores del grupo I, la extirpacion local completa va seguida de
quimioterapia, en el grupo II y III después de la cirugia se administra
radioterapia local y poliquimioterapia sistémica, y en el grupo IV se tratan con
quimioterapia sistémica y radioterapia. Los pacientes con tumores en
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localizaciones parameningeas como nasofaringe, cavidad nasal, senos
paranasales, oido medio, mastoides, fosas pterigopalatina infratemporal con
extension intracraneal se administra quimioterapia intratecal.  (1,14,78)

i. Prondstico

El 80-90% de los pacientes con tumor resecable tienen una
supervivencia prolongada. El 50% de los pacientes con enfermedad
diseminada logran remision, y de ellos menos del 50% se curan. Los nifios
mayores tienen peor pronostico que los mas jovenes. (1,2) Los indices de
supervivencia segun el grupo del tumor son para la etapa II 50%, etapa III
25%, y etapa IV 5%. (93)

9. OSTEOSARCOMA

a. Definicion
Es un tumor de células fusiformes, productoras de osteoide extracelular.
(46,77)

b. Epidemiologia

El osteosarcoma es el tumor maligno més frecuente de hueso, con una
incidencia de aproximadamente 5.6 por millén de nifios menores de 15 afios
de edad. El pico de presentacion es en la adolescencia, no hay predileccion de
raza o sexo. La radiacion ionizante contribuye al desarrollo de osteosarcomas.
Ocasionalmente se detecta en nifios muy pequefios y en adultos. (1,46,77)

Ciertos trastornos genéticos y hereditarios como retinoblastoma
bilateral, sindrome de Li-Fraumeni, enfermedad de Paget, la osteogénesis
imperfecta, la exostosis multiple hereditaria y pacientes que recibieron
radioterapia local tienen un riesgo alto de presentar un osteosarcoma. (1,46)

c. Patogénesis

El tumor se origina en la region cortical/medular de los huesos largos;
son raros los tumores superficiales. Los tumores pueden atravesar la cortical
Osea e invadir tejidos vecinos, 6 invadir el espacio medular. Informacion
disponible sugiere que el osteosarcoma surge de la inactivacion de una serie
de genes supresores de tumores. Alteraciones en p53, RB y el oncogén
MDM2 se encuentran en el 50% de los casos de osteosarcoma. (1,46)

d. Clasificacion
Los osteosarcomas se clasifican por su diferenciacion en osteoblasticos,
condrobldsticos o fibroblasticos y telangiectdsico. Subtipos raros son el
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paradseo, periostico que tienen bajo riesgo de metastasis y mejor prondstico.
(1,46)

e. Manifestaciones clinicas

A menudo el osteosarcoma se presenta en la region metafisiaria de
huesos como el fémur distal, tibia proximal en el 45% de los casos. No
obstante puede localizarse en huesos planos como vértebras, pelvis y
mandibula. El paciente y la familia atribuyen el dolor a un traumatismo
reciente. La exploracion fisica revela tumefaccion local, dolor a la palpacion,
calor y limitacion de la amplitud de los movimientos, si el tumor es proximal a
una articulacion.  Aproximadamente el 20-25% de los pacientes con
osteosarcoma presentan metdstasis al momento del diagnéstico, el 90% a
pulmones y el 10% a hueso. (1,46,77)

f. Diagnostico

Un dolor persistente, profundo, localizado, especialmente si se asocia a
masa palpable, requiere de valoracion radioldgica. Los rayos X evidencian que
el tumor suele romper la cortical y levantar el periostio, con la consiguiente
formacion de hueso reactivo, formando una sombra triangular llamada
radiologicamente el tridngulo de Codman y es caracteristico, aunque no
diagnodstico de esta neoplasia. Para confirmar el diagndstico es necesario
realizar una biopsia. La resonancia magnética permite la valoracion optima de
la extension del tumor. Se deben realizan TAC pulmonar para descartar
metdstasis pulmonares, y una gammagrafia 0sea para descartar metdstasis
Oseas. (1,46,77)

g. Tratamiento

El tratamiento consiste en quimioterapia y reseccion quirdrgica
completa del miembro afectado. La mayor parte de los osteosarcomas no son
radiosensibles. La poliquimioterapia incluye doxorrubicina, cisplatino,
metotrexato en dosis altas, ifosfamida, y ciclofosfamida. (1,46)

h. Pronéstico

Los pacientes con osteosarcoma paradseo se suele curar con la reseccion
quirdrgica. El 66% de los osteosarcomas de alto grado de malignidad sin
signos de metastasis se curan eficazmente. Un 20-30% de los pacientes con
metdstasis pulmonares logran curacion si se logra extirpar todos los nédulos y
se administra poliquimioterapia radical. Los nifios con metéstasis Oseas y
afeccion pulmonar generalizada no son curables con los tratamientos
disponibles. (46)
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10. SARCOMA DE EWING

a. Definicion
El sarcoma de Ewing y neuroepitelioma periférico constituyen una
familia de neoplasias de gran malignidad de células redondas, pequefias e

indiferenciadas que producen tumor 6seo y de tumores de tejidos blandos.
(1,47,79)

b. Epidemiologia

Es el 2do. cdncer 6seo mds comun en nifios y adolescentes, forma
aproximadamente el 6-10% de todos los tumores malignos del hueso, tiene
una incidencia de 2.1 por millon de nifios en los Estados Unidos. Son mas
frecuentes en el sexo masculino y en pacientes adolescentes y son raros en
nifios con descendencia africana o asidtica. Casi todos los pacientes tienen 10
a 15 afos y el 80% son menores de 20 afios. Su causa es desconocida. No
aparece por exposicion a radiacién ionizante. Pueden surgir en cualquier
hueso, pero su localizaciéon mas frecuente son los huesos planos (pelvis, pared
tordcica, vértebras), el himero y en la region diafisaria de los huesos largos.
Mas del 50% de los tumores de partes blandas se originan en el térax y sus
alrededores. Los lugares de metastasis mas frecuentes son los pulmones y los
huesos. El 25% tienen metastasis evidentes en el momento del diagndstico.
(1,10,47,79)

c. Patogénesis

Entre el 90-95% de estos tumores se caracterizan por la t(11;22) o
t(21,22), lo cual resulta en una proteina de fusion novel EWS-LI1.Estudios
inmunohistoquimicos han demostrado que las células del sarcoma de Ewing
expresan una proteina celular de superficie llamada p30/32 mic2. Varios
grados de diferenciacion neural pueden ser demostrados con el uso de
coloraciones para la proteina S100 6 la expresion de enolasa especifica de
neuronas & por la evidencia de grdnulos neurosecretores por medio de
microscopia electronica. (1,62)

d. Clasificacion por etapas

Hay dos etapas, el sarcoma de Ewing localizado, y el metastisico. El
sarcoma de Ewing localizado se define como un tumor que por técnicas de
iméagenes no presenta metastasis, puede invadir los tejidos adyacentes y atn se
le considera localizado. El sarcoma de Ewing metastdsico como su nombre lo
indica es el que presenta metastasis, con mayor frecuencia a pulmén, huesos y
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médula 6sea. Las metdstasis a ganglios linféaticos y sistema nervioso central
son menos comunes. (62)

e. Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes acuden con dolor, tumefaccion y dolor a la
palpacion en la zona afectada. Algunos pacientes presentan signos sistémicos
como fiebre, aumento de la velocidad de sedimentaci6én, anemia Yy
leucocitosis. Los sintomas pueden ser cronicos e intermitentes. Es necesario
considerar la posibilidad de la existencia de un tumor maligno, si los cultivos
bacterianos son negativos, en un caso de presunta osteomielitis. (1,47)

f. Diagnostico

La historia clinica y los hallazgos radiolégicos a menudo sugieren el
diagnostico. Las radiografias simples muestran un tumor agresivo, litico, que
a frecuentemente estd acompafiado de una gran masa de partes blandas, la
reaccion periostica caracteristica produce una imagen de capas de hueso
reactivo depositado en “hojas de cebolla”. El diagndstico se basa a menudo en
la identificacion de la translocacion 11:22 y en el hallazgo de glucégeno en las
células tumorales. Para confirmar el diagndstico es necesario la realizacion de
una biopsia quirtrgica. Es necesario realizar diversos estudios de deteccion de
metdstasis como una TAC pulmonar, aspiracion y biopsia de médula 6sea de
dos o maés sitios, y RMN del drea sea afectada. (1,47,79)

g. Tratamiento

El sarcoma de Ewing y el neuroepitelioma responden tanto a la
radioterapia como a la quimioterapia. La reseccion quirurgica del tumor se
asocia a un pronostico mejor. (47)

La clave del tratamiento es la poliquimioterapia. Es beneficioso asociar
ifosfamida y etopdsido al tratamiento estidndar con cuatro farmacos a base de
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, y dactinomicina. La radioterapia
puede mejorar las tasas de control local, usualmente en dosis de 56 Gy previo
a quimioterapia. Las dosis de radiacion mayores de 60 Gy han sido
relacionadas con un exceso de osteosarcomas secundarios. Es importante un
seguimiento a largo plazo, pues la recidiva puede ocurrir 10 afios después del
diagndstico. (47,62)

h. Pronéstico

Los pacientes con tumores sin metastasis tienen un prondstico
favorable, con indices de curacion superiores al 70%, y los pacientes con
tumores en localizaciones centrales y que ademds tienen metastasis tienen
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indices de curacion del 20-30%. Los pacientes afectados de tumores
primarios que se originan en clavicula y la escdpula y tumores distales de las
extremidades han tenido un mejor prondstico que con los pacientes con
tumores primarios proximales de las extremidades y tumores primarios de las
costillas y area sacropélvica. Los pacientes con metastasis unilaterales
pulmonares tienen una tasa de supervivencia significativamente mas alta que
los pacientes con metdstasis a otros sitios. (47,62)

11. ASTROCITOMA CEREBRAL

a. Definicion
Es el tumor de células gliales, de fosa posterior més frecuente en la
infancia y tiene el mejor prondstico. (24)

b. Informacion de las etapas

1. Astrocitoma cerebral de grado bajo: el crecimiento del tumor es
lento, la diseminacién es generalmente por extension contigua, la
metastasis a otros sitios es rara. Tiene un pronodstico relativamente
favorable. (50,51)

ii.  Astrocitoma cerebral de grado alto: el crecimiento del tumor es
rapido, es frecuentemente invasivo y extensivamente local, puede haber
metéstasis al espacio subaracnoideo. El prondstico es precario. (50,51)

c. Manifestaciones clinicas

Los astrocitomas pueden localizarse en la linea media, afectando el
vermis, o un hemisferio, y aunque suelen ser de bajo grado, pueden invadir los
pedinculos cerebelosos. Al obstruir el acueducto de Silvio o el cuarto
ventriculo el tumor produce sintomas y signos de hipertension intracraneal,
debido a la obstruccion de las vias por donde discurre el LCR y a la aparicion
de hidrocefalia. Los cambios de personalidad son, con frecuencia el primer
sintoma de un tumor cerebral. El nifio puede volverse aletargado, irritable,
hiperactivo u olvidadizo, o puede disminuir su rendimiento escolar. (24)

La hipertension intracraneal se manifiesta por cefalea, vomitos,
diplopia, y edema de papila, apareciendo en el lactante un abultamiento de la
fontanela y un aumento del tamafio de la cabeza. La cefalea es matutina, se
describe como sorda, generalizada y constante, empeora con la tos, el
estornudo o la defecacion, es tipico que se acompafie de vomitos que, con
frecuencia alivian la cefalea, al igual que ponerse en posicion erecta. El
nistagmo horizontal se presenta en tumores cerebelosos unilaterales, los
tumores del vermis cerebeloso producen nistagmo en todas las direcciones de
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la mirada. FEl edema de papila es el signo cardinal de la hipertension
intracraneal (HIC), sin embargo en el lactante no aparece ya que al presentarse
HIC hay separacion de suturas craneales y abombamiento de fontanelas por lo
cual no se produce el edema de papila en este grupo de edad. Un aumento
rapido o prolongado de la presion intracraneal puede conducir a bradicardia,
pulso irregular, hipertensién sistémica, patron respiratorio irregular y coma.
(24)

d. Tratamiento

Debe ser la reseccion quirtrgica, la quimioterapia puede ser usada para
retardar, y algunas veces evitar, la necesidad de radioterapia. La radioterapia
queda reservada para los pacientes con astrocitomas de alto grado, o para los
pacientes con crecimiento del tumor después de la cirugia, los campos de
radiacién comprenden el tumor y las dosis de 5400 Gy son usuales. (24,50,51)

e. Pronostico
La supervivencia a los 5 afios con resecciéon quirdrgica es mayor del
90%. (24)

12. HEPATOBLASTOMA

a. Definicion
Es la neoplasia maligna primaria de higado mds frecuente en nifios. (8)

b. Epidemiologia

Constituye el 1.1% de todos los cinceres pedidtricos con 1.4 casos por
millén en los Estados Unidos. La mediana de edad en el momento del
diagnostico es de 1 afios y la mayoria de los casos se observan en nifios de
menos de 3 afos de edad. Es mas frecuente en varones. Se asocia a
anomalias congénitas tales como la hemihipertrofia, el sindrome de Beckwith-
Wiedemann, las hernias umbilicales y diafragmaticas, el diverticulo de Meckel
y las anomalias renales. (7,8,56)

c. Manifestaciones clinicas

La mayoria de nifios acuden con una masa abdominal creciente,
asintomdtica. En una minoria existe dolor, fiebre, pérdida de peso, vomitos o
combinaciones de estos sintomas. Es rara la ictericia. A veces un paciente
acude con pubertad precoz isosexual secundaria a la produccion de hormona
B-gonadotropina coriénica humana. Otra presentacion rara es en forma de
osteoporosis, fracturas patoldgicas y aplastamientos vertebrales. (8)
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d. Diagnoéstico

El 66% de los pacientes tienen niveles elevados de alfa fetoproteina.
Son frecuentes la trobocitosis, anemia leve, y leucocitosis moderada. Los
rayos X de abdomen muestran hepatomegalia, con calcificacion intratumoral
en el 30% de los casos. Las tomografias computarizadas de abdomen y térax
son esenciales porque el 10-20% de los pacientes acude ya con metastasis
pulmonares o ganglionares. La mayor parte de los tumores estdn localizados
en el 16bulo derecho, aunque existen tumores bilobulares y multicéntricos.
(8,56)

e. Clasificacion por estadios
Un sistema de clasificacion basado en la extension postquirurgica del
tumor ha sido usado en grupos de nifios con cdncer hepético. Es usado para
determinar el tratamiento. Son 4 estadios que se describirdn a continuacion:
- Estadio I: no metéstasis, tumor completamente resecado. (56)
- Estadio II: no metastasis, tumor resecado con enfermedad residual
microscépica o ruptura del tumor. (56)
- Estadio III: no metastasis a distancia, tumor irresecable o resecable con
enfermedad residual microscdpica, o ganglios linfaticos positivos. (56)
- Estadio IV: evidencia de metdstasis a distancia. (56)

f. Tratamiento

Para lograr la curacion es necesaria la extirpacion quirdrgica del tumor,
pero solo es factible inicialmente en el 50% de los casos. Por fortuna, el
hepatoblastoma es muy sensible a la quimioterapia, y la quimioterapia
preoperatoria permite la reseccion de tumores inicialmente irresecables en el
70% de los casos. Las metdstasis pulmonares pueden responder también a la
quimioterapia. Los protocolos que tienen €éxito comprenden el cisplatino
combinado con vincristina, mas fluorouracilo o bien doxorrubicina. (7,8) La
reseccion de metastasis pulmonares es recomendada cuando el numero de
metéstasis es limitado. El transplante hepatico ha sido usado con algun éxito
para el tratamiento de tumores hepéticos irresecables. (56)

g. Prondstico

La supervivencia a los 3 afios supera el 90% en pacientes con tumores
resecados inicialmente; es de 65% en pacientes con tumores inicialmente
irresecables; y solo del 10-20% en pacientes con metastasis. (8)
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Los nifios con estadio I y II tienen una taza de curacion mayor del 90%,
comparado con un 60% para el estadio IIl y aproximadamente un 20% para el
estadio I'V. (56)

13. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

a. Definicion

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un tumor maligno clonal de la
célula madre hematopoyética, que se caracteriza por la presencia del
cromosoma Filadelfia. (30)

b. Epidemiologia
Supone solamente el 3% de los casos de leucemia de la nifiez. En la
mayoria de casos, no existen factores predisponentes. (30)

c. Fisiopatologia

La LMC surge por la transformacion neoplésica y expansion clonal de
la célula madre pluripotencial. Esta enfermedad afecta practicamente todas las
estirpes hematopoyéticas (mieloide, eritroide, megacariocitica, linfocitos B y
en algunos casos linfocitos T), la linea celular dominante son los precursores
de granulocitos. (9) Se caracteriza por hiperplasia mieloide con aumento del
nimero de células mieloides en sangre periférica y médula 6sea. La
translocacion t(9,22)(q34,q1), conocida como cromosoma Filadelfia es
patognomonico de la enfermedad, y se detecta en mas del 95% de los
pacientes; en el resto de pacientes, el andlisis de manchado de Southern o
reaccion en cadena de la polimerasa revelan reordenamiento bcr-abl.
(12,30,57) El cromosoma Filadelfia determina la formacion del gen de fusion
ber-c-abl, que codifica una proteina de fusion con una potente actividad de
tirosina-cinasa. (12,57)

d. Fases de la leucemia mieloide cronica
Existen tres fases de la LMC la fase crénica, la fase acelerada, y la fase

blastica.

- Fase cronica: se describe como menos del 5% de blastos y promielocitos
en la sangre periférica y médula 6sea. (57)

- Fase acelerada: se describe como la presencia de blastos mayor del 5% en
sangre periférica y médula 6sea pero menor del 30%. (57)

- Fase bléastica: se define como mds del 30% de blastos en sangre periférica y
médula Odsea. Si existe mas del 30% de blastos, fiebre, malestar, y
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esplenomegalia progresiva, el paciente esta presentando una crisis blastica.
(37)

e. Manifestaciones clinicas

El comienzo es insidioso. Los pacientes pueden acudir con sintomas de
hipermetabolismo, tales como perdida de peso, anorexia, y sudoraciOn
nocturna. (1,12) A veces el primer sintoma es una sensacion de pesadez en el
abdomen causada por esplenomegalia gigante caracteristica de esta
enfermedad. (12) En el 10% de los pacientes, el bazo no es palpable. (57)
Rara vez aparecen sintomas de leucostasis, como trastornos visuales o
priapismo. (30)

La transicion de la fase cronica a la fase acelerada y luego a la fase
blastica puede ocurrir gradualmente en un periodo de 1 afio o mds, o aparecer
abruptamente (crisis blastica). La taza de progresion de una fase cronica a una
crisis blastica es de 5-10% en los primeros 2 afios y 20% en los afios
subsecuentes. (57)

f. Diagnéstico

El diagndstico se realiza frecuentemente cuando se solicita un
hemograma por otro motivo. Existe elevacion del recuento de leucocitos que
puede superar los 100,000/mm3, con aparicién en el frotis de todas las formas
de células mieloides. La cifra de plaquetas puede ser anormalmente alta.
(12,30) Existen ademds niveles séricos elevados de vitamina B12 y &cido
urico. Un hallazgo caracteristico de la LMC es la ausencia casi total de
fosfatasa alcalina de leucocitos. Esto puede utilizarse para distinguir la LMC
de una reaccion leucemoide, que también se asocia a una notable elevacion del
recuento de leucocitos. (12,57) La médula 6sea es hipercelular, con células
mieloides normales en todas las fases de diferenciacion; puede existir un
aumento del numero de megacariocitos. Los estudios citogenéticos que
muestran el cromosoma Filadelfia y el reordenamiento ber-c-abl confirman el
diagnostico. (12,30)

g. Tratamiento

En la fase cronica, la leucocitosis y los sintomas pueden controlarse con
quimioterapia con busulfdn o hidroxiurea. El uso de nuevos agentes
quimioterapeuticos como la 5-azacitidina y mitoxantrone solo o combinados
estdn asociados con una respuesta del 20%. Vincristina y prednisona con o sin
antraciclina es otra opcion de tratamiento. (57) El interferén alfa controla la
leucocitosis, suprime por completo el cromosoma Filadelfia en el 20% de los
casos y parece prolongar la fase cronica de la enfermedad. (30)
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La crisis blastica linfoide suele revertirse a fase cronica mediante un
tratamiento estdndar de la leucemia linfocitica aguda, mientras que la crisis
mieloide es refractaria a la quimioterapia estindar de la leucemia
mieloblastica aguda. (30,57)

El unico tratamiento curativo es el trasplante alégeno de médula dsea.
Es el tratamiento preferido, si se dispone de un donante apropiado.
(12,30,57)

h. Prondstico

La mediana de supervivencia es de s6lo 3 o 4 meses. La supervivencia
a largo plazo de los pacientes que reciben un aloinjerto de un hermano
idéntico en fase cronica es alrededor del 80%. Cuando el donante es un
miembro de la familia parcialmente compatible o un donante no familiar
compatible, la tasa de supervivencia se sitia en torno al 50-60%. Si se demora
el trasplante de médula dsea hasta la aparicion de la crisis blastica, la tasa de
supervivencia es de so6lo 10-20%. (30) La supervivencia luego del desarrollo
de una fase acelerada es usualmente menor de 1 afio y después de una
transformacion blastica es de tan solo unos meses. (57)
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C. URGENCIAS ONCOLOGICAS MAS FRECUENTES
EN PACIENTE PEDIATRICOS

1. Generalidades:

Las urgencias oncoldgicas son problemas que amenazan Organos
vitales, o afectan la calidad de vida a largo plazo en los pacientes con cancer.
El reconocer las urgencias mds comunes ayudard a iniciar un tratamiento
temprano de la urgencia del paciente, logrando asi disminuir la mortalidad por
dicha causa en el paciente pediatrico con cdncer. (35)

De acuerdo a las estadisticas en 1997 existian mas de 9 millones de
visitas a sala de urgencias en los Estados Unidos de Norteamérica. De estos,
menos del 5% correspondian a urgencias oncoldgicas pero el numero puede
aumentar. La compresion de la medula espinal es la urgencia oncologica mas
frecuente, pero el sindrome de la vena cava superior, herniacion cerebral y
sindrome de lisis tumoral son también, graves urgencias oncoldgicas. Un
estudio realizado en el Methdist Hospital en Minneapolis, reporta, que el 5%
de las emergencias admitidas a la sala de urgencias tienen historia de céncer.
De estos pacientes el 43% experimenta urgencias oncoldgicas. Las
presentaciones mds comunes son gastrointestinal (48%), dolor (40%),
sintomas neurolégicos (38%), cardiacas (25%) y pulmonares (23%). (33)

2. Subdivision

Las urgencias pueden ser subdivididas en las que requieren intervencion
inmediata y las urgencias con posibles consecuencias adversas. El primer tipo
de urgencias comprenden: el sindrome de la vena cava superior, la compresion
de la médula espinal, la hernia cerebral y la hiperleucocitosis. Las urgencias
con posibles consecuencias adversas son: la hepatomegalia masiva, la
neutropenia febril, la trombocitopenia, la anemia, el sindrome de lisis tumoral
y la hipercalcemia. (35)

Ademds las urgencias también se pueden dividir en 3 grandes
subgrupos: las urgencias causadas por lesiones en masa, las urgencias por
anormalidades de la sangre y vasos sanguineos, y las urgencias metabdlicas.
(35)

1. Las urgencias causadas por lesiones en masa comprenden:

- el sindrome de la vena cava superior. (35)

- la compresién de la médula espinal. (35)

- la hipertension intracraneal. (35)
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- la hernia cerebral. (35)
- la hepatomegalia masiva. (35)
J. Las urgencias causadas por anormalidades de la sangre y vasos sanguineos
comprenden:
- la hiperleucocitosis. (35)
la neutropenia febril. (35)
la trombocitopenia (35)
el accidente cerebro vascular. (35)
la anemia. (35)
k. Las urgencias oncoldgicas metabdlicas son:
- el sindrome de lisis tumoral. (35)
- la hipercalcemia. (35)
A continuacion se presentara una revision amplia, y actualizada de las
diversas urgencias oncoldégicas mds frecuentes que presentan los pacientes
pediétricos.

3. Urgencias oncoldgicas por anormalidades de la sangre y vasos
sanguineos

a. Hiperleucitosis

i. Definicion
La hiperleucocitosis se define por un numero de leucocitos mayor de
100,000/ml3. (35,95)

ii. Epidemiologia

Se observa en 5-20% de nifios con leucemia, y es mds frecuente en
enfermos con leucemia linfocitica aguda (LLA), y en el 5-22% de los nifios
con leucemia mieloide aguda (LMA). (35) La hiperleucocitosis clinicamente
importante sucede con conteo de leucocitos mayor de 200,000/ml3 en la
leucemia mieloide aguda (LMA), mas de 300,000/ml3 en la LLA y mas de
600,000/ml3 en la leucemia mieloide crénica (LMC). En la LMA las
complicaciones mds comunes son los problemas respiratorios, o hemorragicos
del sistema nervioso central, y en la LLA son las complicaciones metabdlicas
como, el sindrome de lisis tumoral. (35,95)

Mauerer y cols. reportan que los pacientes con LLLA y recuentos de
leucocitos iniciales mayores de 600,000/ml3, tienen 2.6 veces mdas de
probabilidades de presentar eventos adversos durante los primeros 28 dias,
que los pacientes con conteos menores de 600,000/ml3. (95)
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Bunni y cols. reportan que el 5% de los pacientes con LLA y recuentos
de leucocitos iniciales mayores de 100,000/ml3 mueren a antes de las 2
semanas su presentacion. (95)

iii. Patogénesis

El exceso de leucocitos obstruye la circulacion en cerebro, pulmoén y
otros Organos, porque se forman agregados y trombos blancos en venas
pequeiias. El exceso de leucocitos también compite por el oxigeno y dafia las
paredes vasculares con hemorragia subsiguiente. (35)

Las cifras altas de blastos leucémicos circulantes se acompafian de
morbilidad y mortalidad tempranas por complicaciones debidas a lisis celular
rapida (Sindrome de lisis tumoral) o leucostasis pulmonar o cerebral. (35)
Cuando el recuento de leucocitos es mayor de 100,000/ml hay peligro
inminente de lisis tumoral severa, con fallo renal, si el recuento es mayor de
200,000/ml3 la viscosidad es tan alta que produce estasis en los capilares, con
peligro de hemorragia intracraneal o pulmonar, especialmente cuando el
conteo de plaquetas se encuentra bajo. (2,95) La morbilidad se relaciona
directamente con la viscosidad de la sangre, que a su vez depende de la
deformabilidad de las células y la suma de los volimenes de eritrocitos y
leucocitos aglomerados. (35)

iv. Manifestaciones clinicas

La leucostasis pulmonar provoca disnea, hipoxemia e insuficiencia
ventricular derecha. (35)

Si hay leucostasis cerebral hay alteracion del estado mental, cefalea
frontal, convulsiones, papiledema, o distension venosa en la retina. (35)

Otras complicaciones son insuficiencia renal, priapismo o dactilitis,
puede ocurrir la muerte temprana; los factores de riesgo son recuento de
leucocitos mayores de 300,000/ml3 en pacientes con LMA y un citocrito
(hematdcrito mas leucdcrito) mayor de 30%. El 23% de los pacientes con
LMA fallecen durante la fase de induccion temprana, y el 5% de los pacientes
con LLA fallecen durante este periodo. (35)

v. Tratamiento

Se deben realizar exdmenes de laboratorio como hematologia completa
con diferencial y plaquetas electrolitos, creatinina, nitrégeno de urea, acido
urico, calcio y fésforo. (2)

Es necesario iniciar rapidamente la hidratacion, alcalinizacion de la
orina, alopurinol y administrar transfusiones de plaquetas para conservar el
numero de estas arriba de 20,000/ml3 por el riesgo de hemorragia intracraneal.
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(2,35) La hidratacién por si sola usualmente disminuye el conteo de
leucocitos. (95)

La coagulopatia que prevalece mas en la leucemia mielocitica aguda,
debe corregirse con plasma fresco congelado y vitamina K. Las transfusiones
de eritrocitos aglomerados aumentardn la viscosidad de la sangre, por lo que la
hemoglobina no debe ser mayor de 10 g/dl. (35) No trasfundir con sangre
entera, pues aumenta la viscosidad sanguinea, incrementando el riesgo de
estasis sanguinea. (2) Ademads hay que evitar el uso de diuréticos en tanto
disminuyen los leucocitos. (35)

La exanguinotransfusion y la leucoféresis son tratamientos
convencionales y generalmente bien tolerados que disminuyen los leucocitos y
la carga metabdlica ripidamente. (35,95) En pacientes con LMA, Ila
leucoféresis debe hacerse si el conteo inicial de leucocitos es mayor de
200,000/ml3, y en pacientes con LLA si el conteo inicial es mayor de
400,000/ml3. (95) En nifios muy pequeflos 0 €n personas con acceso VEnoso
inadecuado, la exanguinotransfusion puede ser tan util como la leucoféresis.
La exanguinotransfusion es eficaz un 66% y la leucoféresis un 48% para la
disminucion de leucocitos circulantes. (35,95)

b. Neutropenia febril

i. Definicion

La neutropenia febril es una urgencia médica que puede convertirse en
emergencia. Se define como un recuento absoluto de neutréfilos (ANC) menor
de 1,000/mm3 y la presencia de fiebre mayor de 38.5 C. (2,35)

ii. Epidemiologia

El 48-60% de los pacientes neutropenicos que tienen fiebre presentan
infeccion. (9) Los nifios con leucemia pueden tener leucopenia absoluta o
funcional debida a la falta de produccion de leucocitos normales. Casi todos
los pacientes de cancer tienen episodios de leucopenia después de la
quimioterapia. La neutropenia implica un riesgo de infeccion viral, bacteriana,
y micotica para los enfermos. (21,35) Es la mayor causa de hospitalizacion en
pacientes con cancer durante o después de la quimioterapia. Solo el 50% de
los pacientes infectados tienen determinacién microbioldgica del agente
causal. (9) Un estudio realizado demostré que el 47% de los pacientes que
presentaban con neutropenia febril, eran pacientes con malignidades
hematoldgicas, un 27% eran pacientes con linfomas, y un 26% pacientes con
cancer de mama. (23) El riesgo de una infeccidon grave aumenta cuando el
numero de neutréfilos disminuye a menos de 500/ml, y el riesgo de
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bacteremia es alto cuando la cifra de neutréfilos es menor de 100/ml. El
peligro mayor es el choque séptico a gram negativos. (35) El 60-70% de las
infecciones determinadas microbiologicamente son por gram positivos. (9) La
fiebre se ha definido como un aumento aislado mayor de 38.5C, o dos o tres
aumentos de grado bajo arriba de 38 C. (2,35)

Los pacientes con cancer pueden estar inmunocomprometidos debido a
la malignidad en si, como también por la terapia antineopldsica administrada
para tratar estas enfermedades. Los pacientes con linfoma de Hodgkin o
linfoma no Hodgkin frecuentemente tienen anormalidades del sistema inmune
mediado por células que aumenta el riesgo de infecciones virales, como virus
del herpes simple, y virus de varicela zoster, e infecciones micéticas como
criptococo. Al contrario los pacientes con leucemia agudas son mas
frecuentemente sujetos de infecciones bacterianas severas por gram negativos
como resultado de neutropenia cuantitativa o funcional. En el paciente
neutropénico, la fiebre solo indica infeccion. (35)

iii. Clasificacion

La neutropenia con recuentos absolutos de neutréfilos menores de
500/mm3 son consideradas como susceptibilidad elevada para desarrollar
infeccion, y con conteos de neutrofilos absolutos menores de 100/mm3
confieren un alto riesgo de infeccidn. (35)

Otra clasificacion de la neutropenia se puede clasificar sobre la base del
riesgo de desarrollar infeccion, en 2 tipos de bajo riesgo y alto riesgo. La
neutropenia de bajo riesgo es aquella menor de 7-10 dias, y la neutropenia de
alto riesgo es la que es mayor de 10 dias. (9,21,70)

Ademads los pacientes con neutropenia febril se pueden clasificar en 4
grupos. El grupo 1 son los pacientes que desarrollan neutropenia durante su
estadia hospitalaria. El grupo 2 incluye pacientes que tienen neutropenia
febril y presentan inestabilidad hemodinamica, hemorragia, fallo respiratorio,
alteracion del estado mental, sintomas neuroldgicos, y fallo renal. El grupo 3
incluye pacientes con céancer no controlado, incluyendo recidivas o céncer
progresivo. El grupo 4 incluye pacientes que no estdn hospitalizados al
desarrollar la neutropenia febril y que no presentan condiciones moérbidas, o
céncer no controlado, este grupo de pacientes es considerado de bajo riesgo.
(70)

Otro sistema de clasificacion se basa en el conteo absoluto de
monocitos (AMoC), que divide la neutropenia en 3 niveles. El riesgo bajo
esta definido como un AMoC mayor de 100/uL, el riesgo intermedio esta
definido por un AMoC menor de 100/ul. y temperatura al ingreso menor de 39
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grados centigrados, y el riesgo alto esta definido como una AMoC menor de
100/uL y temperatura mayor de 39 C. (75)

La neutropenia febril en nifios con cancer que pueden ser candidatos a
manejo extrahospitalario presentan las siguientes caracteristicas: nifios
mayores de 1 ano de edad, mas de 10 dias luego del inicio del més reciente
curso de quimioterapia, evidencia de recuperacion de la médula Osea
determinado por un recuento plaquetario mayor de 75,000/mm3, o un conteo
absoluto de neutréfilos (ANC) mayor de 100/mm3, remisién completa, lugar
de residencia a menos de 100 millas del hospital, y padres responsables. (48)

iv. Sitios de infeccion
A continuacion se mencionaran los lugares de infeccion potencial en el
paciente neutropenico, y el agente etioldgico cominmente asociado:
- Mucosa bucal, encias, y faringe posterior: virus del Herpes Zoster, gram
negativos, estreptococos, anaerobios, y Candida spp. (9)
- Pulmones: Klesbiella spp., Pseudomona aeruginosa, enterobacterias,
Candida spp., Aspergillus. (9)
- Piel y tejidos blandos: virus del Herpes Zoster, Estafilococo aureus,
Estafilococo epidermidis. (9)
- Perineal: anaerobios, y estreptococos del grupo D. (9)
- Lugares de catéteres: Estafilococo aureus y epidermidis. (9)

v. Diagnéstico

Es necesario realizar hemocultivos de cada luz de un catéter permanente
y también de una vena periférica, rayos X de tdérax, andlisis de orina,
urocultivo, cultivo de exudado de lesiones. (2,9,35)

vi. Tratamiento

Se instituye antibidtico terapia empirica, que debe ser amplia ya que las
infecciones en pacientes neutropenico se deben a microorganismos
grampositivos y gramnegativos. Previo a la politica de antibioticoterapia
empirica, la tasa de mortalidad para infecciones por gram negativo
(especialmente Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli, y Klebsiella
pneumoniae) era del 80%. Con el uso de la antibioticoterapia empirica, la
tasa de mortalidad disminuyé a un 10-40% para infecciones causadas por
bacterias gram negativas. El criterio para un régimen de antibioticoterapia
empirica se basa en que el 85-90% de los patégenos que son documentados
con neutropenia febril son por bacterias. (25,35)

Los pacientes de bajo riesgo 6 grupo 4 son candidatos a ser tratados en
el ambiente extrahospitalario, debido a la mejor calidad de vida, disminucion
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del riesgo de infecciones secundarias, y disminucién de costos. (70) Un
estudio evidencia que los pacientes de bajo riesgo, pueden recibir terapia oral
empirica con ciprofloxacina y amoxicilina+acido clavulanico, ya que dicho
esquema es tan efectivo como la terapia empirica intravenosa con
ceftazidima. (21)

Si el paciente tiene un recuento absoluto de neutr6filos (RAN) menor de 500,
requiere hospitalizacion para administrar antibidticos intravenosos. (2)

- monoterapia con céfalosporina de tercera generacion (cefatizidima,
ceftriaxone) si no tiene intravenoso permanente. Agregar vancomicina
si tiene intravenoso permanente. (2) La vancomicina esta indicada en el
régimen antibidtico si hay mucositis severa, colonizacion con
estafilococo aureus meticilino resistente, 0 neumococo penicilino
resistente. La vancomicina debe descontinuarse si después de 4-5 dias
no hay infeccion identificada, y si cultivos iniciales para organismos
gram positivos o negativos después de 24-48 horas. La terapia doble es
con aminoglucosido y B lactamico antipseudomona. La eficacia
terapéutica debe determinarse a los 3 dias de iniciado el tratamiento. (9)

- realizar hemocultivo cada 24 horas si la fiebre continua. (2)

- tratar con antibidticos hasta que el RAN sea mayor de 500 y el
paciente este afebril por 24-48 horas, y el hemocultivo y urocultivo
sean negativos. (2)

- agregar cobertura a gram positivos (vancomicina) si la fiebre persiste
por mas de 48 horas, y si la fiebre persiste por mas de 72 horas
agregar aminoglucdsidos (gentamicina) para cobertura de gram
negativos, y metronidazole para anaerdbicos. (2)

- agregar anfotericina si la fiebre persiste por mas de 7 dias. (2)

Si el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es entre 500-1000

- detener la quimioterapia oral hasta que este afebril por 24 horas. (2)
- tratar adecuadamente el sitio de infeccion. (2)

El uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (F-ECG), se
considera en casos de neumonia, sepsis, neutropenia prolongada (>7dias),
neutropenia severa (<100/mm3) y fallo en la respuesta de 48 horas de
tratamiento antibidtico. (9)

El uso de F-ECG (Filgrastim) ayuda a disminuir la duraciéon media de
neutropenia a 3 dias comparado con 4 dias sin su uso, ademdas reduce el
tiempo de resolucion de la neutropenia febril de 6 dias a 5 dias. (20) El F-
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ECG disminuye la incidencia de infeccion, manifestada por neutropenia febril,
en pacientes con tumores malignos no mieloides que reciben terapia
mielosupresiva. (16) El F-ECG reduce la probabilidad de episodios de
neutropenia febril en un 50%. (20,72)

El F-ECG se administra a una dosis inicial de Smcg/kg/dia como una
simple inyeccion, bolus subcutdneo, una infusion intravenosa corta (15-
30minutos), o en una infusidén subcutdnea o intravenosa continua, en pacientes
que recibieron quimioterapia mielosupresora. La dosis puede incrementarse
en Smcg/kg/dia dependiendo de la gravedad y duracion del conteo absoluto de
neutréfilos (ANC) y en cada ciclo de quimioterapia. Cuando el ANC, es
mayor de 1,000/mm3 por 3 dias consecutivos se reduce la dosis de F-ECG a 5

mcg/kg/dia. Si el ANC disminuye a menos de 1,000/mm3, se incrementa la
dosis a 10 mcg/kg/dia. (16)

c. Anemia

i. Definicion

Anemia esta definida como una disminucion de los eritrocitos
circulantes o una reduccion en la masa de eritrocitos que da como resultado en
la disminucién de la capacidad de transporte de oxigeno. Anemia también se
define como un valor de hemoglobina menor de 11 g/dl. Debido a que los
valores de hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto) pueden alterarse por
cambios en el estado de hidratacion, la anemia es definida como una medida
de mas del 10% por debajo del valor normal de hemoglobina. (76)

ii. Epidemiologia

Se presenta comunmente en muchos canceres de la nifiez, el 80% de los
nifios con leucemia linfocitica aguda tienen anemia en el momento del
diagnostico. (35)

Medir la prevalencia de estas complicaciones entre los pacientes con
cancer es beneficioso para aumentar, la conciencia entre los oncologos y asi
reconocerlas tempranamente e instituir un tratamiento adecuado. (80)

iii. Etiologia

La causa de la anemia en el paciente con cancer es multifactorial:
inflamacién cronica, pérdida de sangre, reacciéon inapropiada a la
eritropoyetina, disminucion de la produccién de eritrocitos, incremento en la
destruccion de eritrocitos y por extraccion para muestreo continuo para
investigacion médica o para laboratorios. (35,76,82)
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La pérdida de sangre puede ser secundaria a cirugia, a hemorragia, o a
sangrado oculto. (76)

La hipo proliferacion es secundaria a tratamientos que inducen
supresion de la médula Osea, deficiencias nutricionales especialmente de
hierro o vitamina B12, anemia de enfermedades crdnicas, infiltracion maligna
de la médula 6sea, anemia megaloblastica, y aplasia pura de eritrocitos. (76)
El reemplazo de 1a médula 6sea puede deberse a una leucemia, o a un linfoma.
(82) Rosso y cols. encontraron que los medicamentos que mads
frecuentemente producen anemia en pacientes con cancer son la
doxorrubicina en el 50% de los pacientes, el carboplatino en el 48% de los
casos y el cisplatino en el 41% de los casos. (80)

La anemia hemolitica es secundaria a hemolisis auto inmune, drogas
que inducen hemolisis, hemdlisis microangiopatica y traumatica. (76)

iv, Fisiopatologia

Un nifio puede tolerar comodamente un valor de Hb de 2 a 3 g/dl por
disminuciones progresivas de la produccion. Sin embargo, un valor de Hb de
5 g/dl puede poner en riesgo la vida, en caso de una hemorragia aguda. La
anemia sOlo rara vez es un problema de urgencia. (35)

El tipo més comiin de anemia en pacientes con cancer es la anemia de la
enfermedad crénica. Las caracteristicas de este tipo de anemia son: médula
O0sea morfoldgicamente normal o hipoplasia eritroide, disminucién de la
duracion de vida y de la producciéon de los eritrocitos, anormalidades en la
utilizaciéon de hierro, bajos niveles de hierro y transferrina séricos,
disminuciéon de la produccion de eritropoyetina, y disminucién de la
hemoglobina y hematocrito. (76)

Nuevos estudios indican una disminucion en la produccion de
eritropoyetina (EPO) en los pacientes con céancer, lo cual podria indicar que la
EPO es un factor importante en la patogénesis de la anemia en el céancer.
Estudios in vitro demuestran que el factor de necrosis tumoral y la inter
leucina 1 inhiben la sintesis de EPO ARNm. Esto indica que la respuesta hipo
proliferativa de la médula Gsea en pacientes con cancer puede estar mediada
por una citosina. (82)

v. Clasificacion
Anemia grado 0: rango normal. (80)
Anemia grado 1: hemoglobina de 11 mg/dl al rango normal. (80)
Anemia grado 2: hemoglobina de 8-11 mg/dl. (80)
Anemia grado 3: hemoglobina de 6.5-7.9 mg/dl. (80)
Anemia grado 4: hemoglobina menor de 6.5 mg/dl. (80)
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vi. Manifestaciones clinicas

Los pacientes con anemia moderada son frecuentemente asintomaticos,
aunque pueden presentar fatiga, disnea y palpitaciones al esfuerzo. (76)

Los pacientes con anemia severa presentan disnea y palpitaciones en
reposo, fatiga extrema, mareos, cefaleas, cambios del sistema nervioso central
como, irritabilidad, disminucién de la concentracién, e insomnio. Ademas
pueden tener hipersensibilidad al frio, anorexia, problemas menstruales o
impotencia y disminucion de la libido. (76)

vii. Tratamiento

En pacientes en que el valor de Hb sea de 8-10 g/dl se recomiendan
transfusiones de 10 ml/kg de eritrocitos aglomerados, durante 4 horas, si hay
sintomas. (35)

En pacientes en que el valor de Hb sea de 4-6 g/dl se requieren de
transfusiones de 5 ml/kg de eritrocitos aglomerados hasta que la hemoglobina
sea de 8-10 g/dl. (35)

En la anemia profunda, se recomienda la administracion de volumenes
pequefios de 3-5 ml/kg durante tres a cuatro horas, para evitar precipitar una
insuficiencia cardiaca congestiva. (35)

En pacientes con anemia grave por hemorragia aguda se requiere de una
restitucion rdpida de eritrocitos, el cdlculo estandar es de 10 ml/kg para
aumentar la Hb en 3 g/dl, sin embargo en estos pacientes, se requieren de 15-
20 ml/kg o més para aumentar la Hb en 3 g/dl. (35)

Los complementos de oxigeno mejoran el aporte de éste a los tejidos.
Los enfermos con hiperleucocitosis o sintomas insuficiencia cardiaca
congestiva requiere de exanguinotransfusion de volumen doble. (35)

En enfermos que se someten a cirugia o radioterapia, o que son
inestables médicamente, se administran transfusiones de eritrocitos
aglomerados cuando el valor de la Hb es menor de 10 g/dl. (35)

La eritropoyetina recombinante es eficaz en pacientes con malignidades
no mieloides que reciben quimioterapia. (76,82) No tiene beneficio alguno en
un caso agudo. La eritropoyetina aumenta el hematocrito y disminuye la
necesidad de realizar transfusiones de eritrocitos. Los pacientes que
responden al tratamiento reportan incremento de los niveles de energia, mayor
capacidad en las actividades diarias, y mejoria en su calidad de vida. (35,76)

Zoubek y cols. reportaron que pacientes con osteosarcoma o sarcoma de
Ewing que presentaban anemia inducida por quimioterapia, que recibieron 150
Ul/kg eritropoyenina alfa 3 veces semanalmente si la Hb > 12 g/dl y 300
Ul/kg si la Hb < 12 g/dl. Los pacientes que recibieron eritropoyetina alfa,
presentaban una Hb media de 10.8 g/dl y no necesitaron transfusiones de
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sangre por el contrario en los pacientes que no recibieron eritropoyetina alfa,
presentaban una Hb media de 8.7 g/dl y requirieron un valor medio de 8
unidades transfundidas de sangre. Este estudio sugiere que el tratamiento
profilactico con altas dosis de eritropoyetina alfa muestra un mayor beneficio
para reducir la anemia inducida por quimioterapia en nifios con tumores
solidos. (103)

d.Trombocitopenia

i. Definicion
Recuento de plaquetas menor de 140,000/mm3. y alteracion de la
coagulacion sanguinea. (43)

ii. Epidemiologia

Los pacientes con leucemia mielocitica aguda (LMA) subtipos
promielocitica y monoblastica se acompafian de diatesis hemorragica cuando
es secundaria a coagulopatia de consumo. La incidencia de coagulopatia
mortal en la LMA promielocitica es de un 10% del total de casos. (35)

El tumor de Wilms se ha relacionado con la enfermedad de von
Willebrand adquirida, un trastorno de hemorragias mucocutineas, la
incidencia informada es de un 8%. (35)

iii. Etiologia

La trombocitopenia por disminucién de la produccién de plaquetas
puede suceder en leucemias agudas y otros cdnceres que infiltran la médula
Osea y luego de la quimioterapia. (35)

La sepsis puede causar trombocitopenia, por aumento de la destruccion
plaquetaria por fiebre, complejos inmunes, secuestro plaquetario y anticuerpos
a agentes antimicrobianos. (35)

iv. Patogénesis

Esta alteracion se presenta en los pacientes con céancer debido a
trombocitopenia, o coagulopatia de consumo, o deterioro de la produccién de
factores de coagulacion, o estados de hipercoagulacion. (35)

La coagulacion intravascular diseminada en pacientes con LMA se debe
a la liberacion de un factor tisular con actividad procoagulante de los granulos,
fibrindlisis por liberacion de activadores del plasmindégeno, o efectos
procoagulantes inducidos por interleucina 1 por células endoteliales. (35)
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Las hemorragias mucocutdneas en los pacientes con tumor de Wilms se
deben a un deterioro de la agregacion plaquetaria y cifras o funcion anormales
de factor de von Willebrand. (35)

v. Manifestaciones clinicas

Los problemas hemorragicos se presentan con petequias, equimosis,
epistaxis y con cifras de plaquetas menores de 5,000/ml3 se presenta
hemorragia interna como hemorragia intracraneal. (35)

Los estados de hipercoagulacién se acompafian de trombosis venosa
profunda y apoplejia. (35)

vi. Datos de laboratorio

Existe prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de
tromboplastina parcial (TPT), disminucion del conteo de plaquetas, valores
bajos de fibrindgeno, y productos de segmentacion de la fibrina aumentados.

(35)

vii. Tratamiento

Antes de 1965, la unica forma de tratamiento de los pacientes con
trombocitopenia era con transfusiones de sangre completa, este tratamiento era
frecuentemente ineficaz debido a la poca cantidad de plaquetas en el producto
transfundido. La hemorragia externa o intracraneal era una causa comun de
muerte en los nifios con leucemia. Desde mediados de 1960 se demostr6 que
separar las plaquetas de las unidades de sangre completa, para transfundir a los
pacientes con trombocitopenia, era efectivo y reducia la morbilidad y
mortalidad por hemorragia. La terapéutica a corto plazo de la trombocitopenia
consiste en transfusiones de plaquetas; y a largo plazo en erradicar la causa.
(35)

Cuando el recuento plaquetario es mayor de 20,000/ml3 sin signos de
hemorragia, no es necesario tratamiento alguno, si el conteo es menor de
20,000/ml3 se transfunden plaquetas de 0.1U/kg hasta 6u. (35)

En ausencia de hemorragia presente se debe transfundir al paciente con
un procedimiento quirirgico mayor si el recuento de plaquetas es menor de
50,000/mm3, previo a una puncion lumbar o procedimiento quirdrgico menor
si el recuento de plaquetas es menor de 20,000/mm3. En pacientes febriles
con recuentos de plaquetas menores de 20,000/mm3, especialmente en nifios
con leucemia mieloide aguda (LMA) o en nifios gravemente enfermos.
También se debe administrar transfusiones de plaquetas a los pacientes en los
enfermos con riesgo alto de hemorragia intracraneal (pacientes con gliomas
malignos), incluso si la cifra de plaquetas es mayor de 20,000/ml. (35).
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Si el paciente presenta recuentos de plaquetas menores de 20,000/mm3
se debe transfundir profildcticamente a los pacientes, debido a que es
imposible predecir con certeza cuando ocurrird hemorragia intracranial fatal
en un nifio con cancer y trombocitopenia severa. (35)

Si existe hemorragia se administra plasma fresco congelado (10 ml/kg)
o el crioprecipitado, los cuales ayudan a incrementar los valores de
fibrindgeno y factores de coagulacion, se puede ademds administrar vitamina
K, 5 mg. intravenoso, para aumentar la produccion de factores dependientes
de esta vitamina. (35)

En las transfusiones de plaquetas puede haber fiebre, exantema o
escalofrio intenso, si sucede cualquiera de estos sintomas, se suspende el
producto. Los pacientes deben recibir premedicacion antes de cualquier
transfusion adicional; entre las mas comunes estain el acetaminofén,
difenhidramina, y en reacciones graves, la metilprednisolona o la
hidrocortisona. (35)

e. Accidente cerebrovascular

i. Definicion

Evento cerebral causado por isquemia cerebral o por hemorragia
cerebral, provocando alteraciones del estado mental y neurolégico del
paciente. (89)

ii. Etiologia

Los accidentes cerebro vasculares (ACV) en nifios con cincer se deben
a hiperleucocitosis y coagulopatia, y también se relacionan con farmacos,
metdstasis de tumores, y infeccion primarias del sistema nervioso central.
Debido a su efecto inhibidor de la sintesis de factores de coagulacion, la L-
asparaginasa puede causar hemorragia o trombosis. (35,69) El cisplatino
provoca isquemia cerebral por pérdida renal de solutos con espasmo arterial
hipomagnesémico subsiguiente, o por una lesion endotelial trombolitica
directa. El metotrexato, después de dosis altas intravenosas o de su
administracion intratecal puede causar un sindrome agudo parecido a
apoplejia. (35)

Los ACV pueden deberse a fibrosis subendotelial y oclusion de vasos
de tamafio grande y mediano inducidos por radiaciéon. La incidencia mdxima
es a los 6 meses a 3 afios, pero se ha observado tan tarde como 22 afos
después de la radioterapia. (35)

Los eventos hematoldgicos son los mas complicaciones devastadoras
del sistema nervioso central en los pacientes con leucemia. Los ACV se
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presentan en el 3% de los nifios con tumores malignos no primarios del
sistema nervioso central. Los nifios con leucemia presentan un alto riesgo.
Diferentes subtipos de leucemia son asociados con diferentes coagulopatias,
pero en general las leucemias agudas son las mas frecuentemente complicadas
por los eventos hematologicos. En las leucemias puede ocurrir diferentes
coagulopatias solas o en combinacién, ya que regularmente se puede observar
aumento, o disminucion de la actividad del fibrinégeno, y protombina,
también puede existir disminucion de la actividad del factor V, plasmindgeno,
factor VII, factor X, factor XIII, antitrombina III, y de las plaquetas. (69)

iii. Sitios afectados
La hemorragia puede ser intra axial, extra axial, o intra parenquimatosa
que es la mas peligrosa. (69)

iv. Manifestaciones clinicas

Los ACV se presentan con un cambio subito de la funciéon motora o el
lenguaje, se pueden observar convulsiones o embotamiento. Puede existir
cefalea severa repentina, piel palida y fria, lenguaje ausente o inapropiado,
desigualdad pupilar. (35,89) Un estudio realizado por Nagaraja D. y col. en
Bangalore, India en 1994 reveld, que el sintoma predominante era la
hemiplejia en 86% de los casos, seguido por convulsiones en 27%, fiebre en
23%, dificultar para el lenguaje en 23%, cefalea en 11% y alteracion de la
conciencia en 11% de los casos. (49)

v. Diagnoéstico

A todos los pacientes con sospecha de un ACV se les debe hacer de
inmediato una tomografia axial computarizada (TAC) cerebral con medio de
contraste. La TAC puede mostrar areas de hemorragia o tumor progresivo,
que expliquen los sintomas neuroldgicos. La resonancia magnética puede
identificar claramente el ACV. (35)

En el estudio realizado por Nagaraja D. y col. la TAC demostré que el
81% de los casos ACV en nifios eran isquémicos, de los cuales el 30% eran
bilaterales, en el 12% habia atrofia cortical difusa, en el 29% existia atrofia
holo hemisférica y en otro 29% habia atrofia focal. (49)

vi. Tratamiento

El tratamiento es principalmente de sostén y depende de la causa del
ACV. Si el ACV es isquemico, debido a las trombosis inducidas por L-
asparaginasa se debe administrar plasma fresco congelado (10ml/kg) dos
veces al dia, o venoclisis de concentrado de antitrombina III hasta que se
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normalizan los valores de factores de coagulacion (antitrombina III, proteina C
y proteina S). (35)

En pacientes con ACV hemorrdgico se administran transfusiones de
plaquetas para conservar su cifra arriba de 70,000-80,000/ml como un intento
para disminuir el riesgo de hemorragias adicionales. (35)

En pacientes con el sindrome parecido a apoplejia relacionado con el
metotrexato, por lo general es reversible y no recurre con el uso subsiguiente
del medicamento. (35)

4. Urgencias oncologicas causadas por lesiones en masa

a. Sindrome de vena cava superior

i. Definicion

Es un conjunto de sintomas y sintomas causado por la compresion u
obstrucciéon de la vena cava superior debida a una masa en el mediastino
anterior provocando obstruccion al flujo sanguineo a través de la vena cava
superior a la auricula derecha. (2,35,63)

ii. Etiologia

El sindrome de la vena cava superior (SVCS) fue descrito por primera
vez por William Hunter en 1757. El SVCS aparece en el 12% de pacientes
pediétricos con tumores medistinicos malignos. (63) Hay causas malignas y
causas no malignas del SVCS. Los tumores malignos son la principal causa
del SVCS: linfoma no Hodgkin, con mayor frecuencia el linfoma linfobléstico
o de células grandes, la enfermedad de Hodgkin, la leucemia linfoblastica
aguda en particular del fenotipo de células T. (22,28,35) El linfoma produce
obstruccién por compresion externa. (18) Rara vez, el teratoma maligno, el
neuroblastoma, rabdomiosarcoma o el sarcoma de Ewing pueden presentarse
con una masa en el mediastino anterior o en la linea media. (35) Causas no
malignas del SVCS son cirugia cardiaca, histoplasmosis, fibrosis mediastinal,
y la oclusién de catéteres venosos centrales. (90) La oclusion de catéteres
venosos representa el 7% de los casos. (91)

iii. Fisiopatologia

El SVCS puede ocurrir por 2 posibles mecanismos, por obstruccion
luminal o por compresion extrinseca, en algunos casos ambos mecanismos
pueden estar involucrados. (90,91) La vena cava superior resulta facilmente
comprimida por masas expansivas adyacentes debido a que es de pared
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estrecha, con baja presion intravascular. La baja presion intravascular permite
la posible formacion de trombos, como es en el caso de la obstruccion de
catéteres centrales. La obstruccion al flujo causa incremento de la presion
venosa, produciendo edema intersticial y circulacion colateral retrograda. (4)
Su obstruccion produce derrames pleurales y edema de la cara, los brazos y la
traquea. Cuando la obstruccion es grave, el edema cerebral y la dificultad para
el llenado cardiaco pueden causar alteraciones de la conciencia y signos
neuroldgicos focales. (22)

iv. Manifestaciones clinicas

Los sintomas que sugieren la sospecha de SVCS son ortopnea, cefalea,
tumefaccion facial, vértigos o desmayo, palidez subita, y exacerbacion de los
sintomas con la maniobra de Valsalva. (2,35,45,63,91) Pueden predominar
sintomas de compresion traqueal como ataques de tos, disnea, sibilancias, y
taquipnea en nifios menores de 10 afos. (35,63,90) Rara vez los pacientes se
quejan de ronquera, dolor de pecho, disfagia, y hemoptisis. (63)

El examen fisico muestra cara y cuello edematosos, pletoricos,
distension venosa yugular, papiledema, pulso paradgjico, cambios en la
presion arterial, palidez o incluso paro cardiorrespiratorio con cambios de
postura. (35,63,68) Ademdas pueden existir signos alarmantes como
disminucién de los ruidos respiratorios, sibilancias, estridor, o cianosis.
(35,91)

v. Diagnoéstico diferencial

Existen diferentes enfermedades que pueden producir signos y sintomas
semejantes al SVCS entre ellos estin: diseccidon de aorta, aneurisma de aorta,
linfomas, mediastinitis, pericarditis, taponamiento cardiaco, neumonia por
aspiracion, neumonia bacteriana, sifilis, tuberculosis, y obstruccion de la via
aérea. (4)

vi. Diagnostico

La historia clinica, el examen fisico y la radiografia de térax son
usualmente suficientes para establecer el diagndstico de SVCS. (63) Los
estudios de imagenes como radiografias de térax posteroanterior y lateral
muestran ensanchamiento anterosuperior del mediastino, y frecuentemente
con compresion o desviacion traqueal. La tomografia computarizada con
contraste de torax es la modalidad diagndstica de eleccidn, ya que identifica
tanto la compresion extrinseca como la trombosis intraluminal.
(4,22,35,45,63,91) La resonancia magnética de térax también es util para
valorar las vias respiratorias, la extension de la trombosis, y la circulacion
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colateral. (4,22,35) Si el paciente no tolera la posicion supina, puede colocarse
en pronacion o en decubito lateral. (35)

El diagnéstico se hace con las medidas menos invasoras ya que es
probable que haya colapso circulatorio o insuficiencia respiratoria en pacientes
que reciben anestesia general o sedacion. La aspiracion de la médula 6sea, la
pleurocentesis o la pericardiocentesis, o en nifios mayores, la biopsia de
ganglios linfaticos con anestesia local evita la necesidad de una biopsia
ganglionar o del mediastino bajo anestesia general. (35)

El electrocardiograma y el ecocardiograma valoran la motilidad
cardiaca y el grado de deterioro del retorno venoso. Si las pruebas de funcion
pulmonar muestran el area traqueal e indices de flujo respiratorio miaximos
mayores del 50% de lo predicho, la anestesia general debe ser segura. (35)

vii. Tratamiento

Si el nifio no tolera la anestesia y no es factible obtener un diagndstico
tisular, se requiere tratamiento empirico. La radioterapia ha sido la clave del
tratamiento. Radioterapia de emergencia con dosis de 200-2000 rads que sélo
incluye la trdquea y la vena cava superior puede encoger los ganglios
supraclaviculares y deformar su histopatologia y la de masas. (2) La
radioterapia puede causar tumefaccidn traqueal y deteriorar mas la respiracion.
Durante la radiacion, los pacientes mejoran clinicamente antes de que los
signos objetivos de reduccion del tumor se hagan evidentes en la radiografia
de térax. La radiacion alivia en mds del 95% de los pacientes con linfomas.
(22) Los esteroides o la ciclofosfamida sola o combinada con vincristina y una
antraciclina son alternativas cuando se sospecha linfoma no Hodgkin, o
enfermedad de Hodgkin. (35,63) El paciente debe valorarse varias veces al
dia para determinar si hay mejoria para realizar una biopsia, y si ocurre
deterioro, el tratamiento elegido no es eficaz. Si el tumor desaparece en el
transcurso de 2-3 dias, es mds probable que se trata de un linfoma
linfoblastico. Si no es posible el diagndstico tisular, debe tratarse segun el
mas probable clinicamente. (35)

Los glucocorticoides disminuyen la respuesta inflamatoria de la
invasion tumoral, alrededor del tumor. (4,18,22) La metilprednisolona
disminuye la inflamacion por supresion de la migracion de leucocitos
polimorfonucleares y aumento de la permeabilidad capilar. La dosis inicial es
de 2mg/kg IV, y la dosis de mantenimiento es de 0.5-1 mg/kg/dosis cada 6
horas por mas de 5 dias. La prednisona actia de forma similar a la
metilprednisolona, se da a una dosis de 1.0-2.0 mg/kg via oral cada 6 horas,
por 2 semanas hasta que los sintomas resuelvan. (4)
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Los diuréticos de Asa, como la furosemida, disminuyen el retorno
venoso al corazon disminuyendo asi la precarga. (4) Proveen mejoria
sintomatica del edema inmediatamente, aunque su efecto es transitorio. El uso
de diuréticos no es un tratamiento definitivo, y pueden presentarse
complicaciones de su uso. Se da a una dosis de 1-2 mg/kg via oral. (4,18)

Cuando el SVCS se debe a una trombosis desarrollada alrededor de un
catéter venosos central, esta aconsejado el tratamiento con fibrinoliticos o
anticoagulantes; en ocasiones puede ser necesaria la extraccion quirdrgica del
catéter. (22)

viii. Pronéstico

El prondstico del SVCS para disminuir la sintomatologia de los
pacientes es bueno con radioterapia. El prondstico definitivo esta asociado
por la malignidad que presente el paciente. Hay excelente prondstico para el
SVCS, asociado a causas no malignas. (4)

b. Compresion de la médula espinal

i. Definicion

Es la compresion de la espina dorsal (cervical, tordcica, lumbar, sacra o
plexo sacro) secundario a una masa de células malignas. Es una emergencia
médica, ya que cualquier retraso en el diagndstico puede resultar en dafo
neurolégico permanente. (2)

ii. Epidemiologia

El 2.7-5% de nifios con cancer y 4% de nifios cuando se diagnostica
cancer sucede compresion aguda de la médula espinal. Si la compresion es
prolongada causa dafio neuroldgico irreversible, con pardlisis, pérdida
sensorial e incompetencia de esfinteres. (35,68)

iii. Etiologia

La mayoria de las compresiones medulares en nifios con cancer resultan
de la compresion epidural por extension de un tumor paravertebral a través del
agujero intervertebral, y menos frecuente de la extension de una neoplasia en
la columna vertebral. (27,35) La compresion del plexo venoso vertebral por
un tumor epidural causa edema medular vasdgeno, hemorragia venosa,
pérdida de mielina e isquemia. Casi todo los casos, son secundarios a la
extension epidural de un neuroblastoma, sarcoma de Ewing, linfoma no
Hodgkin (LNH) , o linfoma Hodgkin (LH). Ocasionalmente el astrocitoma
primario y los ependimomas se presentan como lesiones intramedulares. En
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pacientes con rabdomiosarcoma u osteosarcoma, la compresion medular es
una manifestacion caracteristica de recurrencia del tumor. (35) Los lugares
mads afectados son la columna tordxica (70%), lumbosacra (15-20%) y espina
cervical (10-15%). (18,68,99)

iv. Manifestaciones clinicas

En el 80% de los nifios con compresion medular hay dolor de espalda,
localizado o radicular. Se encuentran sintomas en una mediana de 2 semanas
(limites, 5 dias a 4 semanas) antes del diagndstico. (35,99) El dolor aumenta
al movimiento, al elevar la pierna recta, al acostarse, al cargar peso, al toser, al
estornudar, por presion en el cuello, o por la maniobra de Valsalva, y se alivia
al sentarse. (3,18,22,35,61) Puede sentirse en cualquier nivel del raquis. La
presencia de dolor de espalda local o irradiado con sintomas neuroldgicos, es
siempre compresion de la espina dorsal hasta que se demuestre lo contrario.
En bebes puede ser irritabilidad. Generalmente, la debilidad, perdida sensorial
e incontinencia secundaria a alteracion del esfinter se presentan mas tarde, ya
que solo en el 2% de los pacientes se presentan inicialmente. (2,35) Los
primeros sintomas son dolor en 95%, debilidad en el 5%, y perdida sensorial
en el 1% de los casos. Otros sintomas son ataxia, signo de Lhermitte.(99)

Al examen fisico se encuentra dolor sobre la vértebra comprometida, o
dolor en la distribucion de la raiz nerviosa involucrada, debilidad muscular,
espasticidad, respuesta extensora plantar anormal, y perdida sensorial. En
pacientes con disfuncién autonoma se puede encontrar una vejiga palpable,
gran volumen residual de orina, y disminucién del tono rectal. (18) Los
reflejos tendinosos profundos pueden perderse en la compresion medular y
disminuir en casos de compresion de las raices nerviosas. (22)

v. Diagnoéstico diferencial

Entre los diagnoésticos diferenciales de compresion de la medula espinal
se encuentra: lesiones extradurales, hernia de disco, hematoma, abscesos,
lesion intradural, metastasis, mielopatia por radiacion o quimioterapia. (99)

vi. Diagnostico

En un nifio con dolor de espalda, es obligatorio un examen neurologico
formal. Cualquier prueba de déficit neurolégico inexplicable justifica una
valoracion mas amplia. Es necesario realizar rayos X de columna vertebral sin
embargo, en niflos con compresion medular, solo el 30-35% de los tienen
radiografias anormales. (35) Los hallazgos anormales en rayos X incluyen
erosion y perdida de pediculos, colapso parcial o completo de cuerpos
vertebrales, y masas paraespinosas. La resonancia magnética (RM) es el
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estandar de oro, comparado con la mielografia, ya que es menos invasora, se
evita la necesidad de puncion lumbar para introducir medio de contraste y es
superior para detectar metdstasis vertebrales y masas paravertebrales.
También se pueden realizar tomografia computarizada o mielograma con
contraste.  (2,3,18,35,99)

vii. Tratamiento

En el paciente con antecedente de disfuncion de la médula espinal de
progresion rapida o el hallazgo de déficit neuroldgicos, es necesario la
referencia inmediata a un radio onc6logo, neurocirujano. Ademads requiere la
administracion de dexametasona intravenosa, a 1mg/kg, seguido de una RM
de urgencia. En un individuo con antecedente de dolor de espalda pero sin
anormalidades en el examen neuroldgico debe recibir una dosis mas baja de
dexametasona, de 0.25-0.5mg/kg por via oral cada 6 horas, seguida de una
RM de urgencia. (35)

En el paciente en quien se demuestra un tumor, es necesario aliviar con
rapidez la médula espinal de los efectos de la compresion, con una
laminectomia (extirpacion del arco posterior del conducto raquideo) para
descomprimir por tumores que han llegado al espacio epidural a través de los
agujeros intervertebrales, y para tomar biopsia del tumor. (2,3,22,35)

En tumores radiosensibles se utiliza radioterapia. En pacientes con
neuroblastoma, leucemia, linfoma no Hodgkin, linfoma Hodgkin, y sarcoma
de Ewing, es eficaz la quimioterapia. (2,3,35)

viii. Pronéstico

El pronodstico de la recuperacion neuroldgica depende de la rapidez de la
presentacion de los sintomas y su tratamiento oportuno, el grado de
incapacidad en el momento del diagnoéstico, la duracion del sindrome actual,
el sitio y el nimero de lesiones tumorales, de la presencia de afeccion Osea, el
grado de sensibilidad a la radioterapia y la quimioterapia del tumor. (3,35)

c. Hipertension intracraneal y hernia cerebral

i. Definicion

La hipertension intracraneal es el aumento de la presion intracraneal
debida al aumento de volumen del contenido de la cavidad craneal. La
herniaciéon cerebral es el resultado del aumento localizado de la presion
intracraneal que hace que el contenido de un espacio delimitado por los
tabiques meningeos se desvie hacia otro espacio situado también dentro de la
cavidad craneal. (41)
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ii. Etiologia

Casi todos los tumores cerebrales pedidtricos se presentan con signos y
sintomas de hipertension intracraneal; por fortuna, pocos han progresado hasta
la hernia cerebral. (35)

Casi todos los tumores son infratentoriales y bloquean el tercero o
cuarto ventriculo, regularmente se deben a astrocitomas o a meduloblastomas.
(35)

iii. Patogénesis

Como la béveda craneal es una estructura cerrada relativamente rigida,
incluso las expansiones minimas de su contenido no se toleran sin aumento de
la presion. Este aumento de presidn, a su vez, disminuye la presion de
perfusion eficaz del cerebro, la cual, cuando la presion intracraneal se eleva
por encima de la presion de las venas cerebrales, se define como la diferencia
entre la presion arterial media y la presion intracraneal media. La intensidad
de la hipertension depende de la magnitud del aumento de volumen y de la
capacidad de la cavidad craneal para acomodarse a ese aumento de volumen.
Esto ultimo depende del grado de osificacion de la boveda craneal y de la
velocidad con que dicho aumento se produce. Los lactantes, presentan menos
hipertension intracraneal que los adultos, porque su craneo puede
experimentar cierta expansion gracias a la separacion de las suturas y a la
propulsion de las fontanelas hacia el exterior. De forma semejante, si el
aumento de volumen se produce lentamente (p.ej., en un tumor que crece
lentamente), puede transcurrir bastante tiempo desarrollandose ciertos
fendmenos que retrasan o amortiguan la elevacion de la presion intracraneal
como son: distension de la boveda craneal o la redistribucion de otro
componente del contenido intracraneal. Estas adaptaciones no aparecen
cuando el aumento de volumen se produce en minutos u horas. (41)

La hernia aparece cuando un aumento localizado de la presion hace que
el contenido de un espacio delimitado por los tabiques meningeos se desvié
hacia otro espacio situado también dentro de la cavidad craneal. En la
herniacién central hay incremento difuso de la presion intracraneal, que causa
desplazamiento simétrico hacia abajo del cerebro a través de la tienda. Ello
origina una perdida progresiva de las funciones diencefalicas y del tallo
encefdlico. La hernia del uncus, desvia el cerebro y comprime el III nervio
craneal y el cerebro medio lateral, no es rara la respiracion de Cheyne-
Stockes. (35,41)
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iv. Manifestaciones clinicas

El paciente se muestra confuso e incluso forcejea en las primeras etapas,
y luego presenta somnolencia y coma a medida que se eleva la presion
intracraneal. Este agravamiento progresivo indica los efectos de la isquemia
cerebral. (41)

Los signos y sintomas de hipertension intracraneal en un lactante son
cambios de personalidad, vomitos, letargia, perdida de las habilidades motoras
adquiridas anteriormente, convulsiones, y sintomas de hidrocefalia obstructiva
y aumento de la circunferencia cefdlica. En el lactante con hipertension
intracraneal es llamativa la ausencia de papiledema debido a la separacion de
las suturas craneales y el abombamiento de la fontanela anterior puede
descomprimir el crdaneo, causando aumento del tamafio de la cabeza.
(26,35,41)

En nifios mayores, el sintoma mas comun es la cefalea recurrente, con
vomitos o sin ello, que se presentan en la mafiana, y se alivia al ponerse de
pie, pues esta posicion favorece el retorno venoso de la cabeza. El dolor de
cabeza es un dolor sordo, generalizado y constante, empeora con la tos, el
estornudo o la defecacion. Otros signos son diplopia, ataxia, hemiparesia,
alteracion del lenguaje, rigidez de cuello, vértigos, letargo y coma. (26,35,41)
La exploracion de los movimientos oculares muestra un estrabismo secundario
a la afectacion del nervio motor ocular. En el examen de fondo se observa
papiledema, que es el signo cardinal de la hipertension intracraneal. (26,41)

La hipertension intracraneal puede producir la triada de Cushing
caracterizada por bradicardia, hipertension y apnea. (35)

La hernia cerebral produce cambios en el tipo respiratorio, el tamafio y
reactividad de la pupila, movimientos extraoculares, funciéon motora
espontdnea y reaccion a estimulos verbales y fisicos. (35)

En pacientes con astrocitoma se presenta hipotonia ipsolateral y ataxia.
La hernia de una amigdala cerebelosa produce inclinacion de la cabeza y
rigidez de cuello. Los tumores cerca del tercer ventriculo causan pérdida
visual, hipertension intracraneal (HIC) e hidrocefalia. La obstruccion del
acueducto de Silvio origina hipertension intracraneal y sindrome de Parinaud,
que consiste en el deterioro de la mirada hacia arriba, nistagmo de
convergencia y alteraciones en la reaccion pupilar. (35)

v. Diagnéstico

La historia clinica, los signos y sintomas encontrados, ayudan al
diagnostico de hipertension intracraneal. La tomografia computarizada
cerebral identifica rdpidamente un tumor cerebral e indicios de presion
intracraneal aumentada, esta contraindicada la puncién lumbar. (35)
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vi. Diagnoéstico diferencial

El diagnostico diferencial de la hipertension intracraneal incluye
tumores primarios del sistema nervioso central, hidrocefalia, encefalitis,
meningitis, y hemorragia intracraneal. (35)

vii. Tratamiento
El tratamiento estandar consiste en:
- para evitar la hipoxemia e hipercapnia, administrar oxigeno. (41)
- hidratacién de mantenimiento al 75%. (35)
- dexametasona, una dosis de carga de 0.5-1 mg/kg y luego 0.25-0.5
mg/kg cada 6 horas. (35)
El tratamiento complementario consiste en:
- solucion de manitol al 20%, a 1-2 g/kg. (35)
- para reducir la produccion de liquido cefalorraquideo, se administra
acetazolamida a 5 mg/kg diarios. (35)
- hiperventilacién, conservando la pCO2 a 20-25 mm Hg para reducir el
flujo sanguineo intracraneal y reducir la presiéon. (35)
- profilaxis anticonvulsiva, debido al umbral convulsivo mas bajo que
presentan estos pacientes. (35)
- vigilancia de la presion intracraneal. (35)
- si se sospecha hemorragia, trasfundir plaquetas a 0.1 U/kg para
conservar plaquetas arriba de 50,000/ml3, y plasma fresco congelado a
10 ml/kg. (35)

d. Hepatomegalia masiva

i. Definicion

Aumento del tamafio del higado que suele deberse a infiltracion
neoplésica. Es la complicacion mas urgente del neuroblastoma en etapa 4S en
lactantes, en especial los menores de 4 semanas de edad. (35,66)

ii. Fisiopatologia

La hepatomegalia por infiltracion tumoral puede causar trastorno
mecanico de los aparatos respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal y renal,
aunado a coagulacion intravascular diseminada. (35)
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iii. Manifestaciones clinicas
Se puede observar afeccion gastrointestinal, respiratoria, mal retorno
venoso, disfuncion renal y coagulacion intravascular diseminada. (35)

o Afeccién gastrointestinal: emesis persistente. (35)

o Afeccion respiratoria: taquipnea mayor de 60 respiraciones por
minuto con necesidad de oxigeno complementario. (35)

. Mal retorno venoso: edema de miembros inferiores. (35)

o Disfuncién renal: oliguria, hiperazoemia, o ambos. (35)

iv. Tratamiento

Si no se observa deterioro alguno estin indicados la observacion
cuidadosa y cuidado de apoyo. Es necesario iniciar el tratamiento cuando un
lactante muestra pruebas de disfuncion gastrointestinal, afeccion respiratoria,
mal retorno venoso, disfuncion renal, o coagulacion intravascular diseminada.
(35)

La terapia debe instituirse mds tempranamente en recién nacidos. Los
regimenes de quimioterapia incluyen ciclofosfamida oral en dosis, de 5Smg/kg
diariamente durante 5 dias. También es eficaz la radiacion en dosis bajas, 150
cGy al dia administrados durante 3 dias. El aumento quirtrgico de la pared
abdominal por medio de una placa externa de Silastic, o, una placa interna de
politetrafluoroetileno puede aliviar los sintomas temporalmente. (35)

5. Urgencias oncoldgicas metabdlicas
a. Sindrome de lisis tumoral

i. Definicion

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una anormalidad metabdlica que
resulta de la necrosis espontidnea o relacionada con el tratamiento de la
necrosis o de una apoptosis fulminante. (35)

Esta caracterizado por el desarrollo de hiperuricemia, hipercalemia, e
hiperfosfatemia. También ocurre hipocalcemia e hipomagnesemia. (2,36)

ii. Epidemiologia

Este sindrome se da mas frecuente en el linfoma de Burkitt y en
leucemias linfoblasticas agudas de células T, leucemia mielobléstica aguda,
leucemia linfoblastica crénica y leucemia mielobldstica crénica. (68)
También se observa raramente con la leucemia mieloide aguda, el
hepatoblastoma y el neuroblastoma en etapa IV S. (35)
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Cohen y cols. realizaron un estudio y definieron los factores que
predisponen a alteraciones metabdlicas en pacientes con linfoma de Burkitt e
informaron que los factores son grandes tumores abdominales, acido urico
elevado previo al tratamiento, concentracion de lactato deshidrogenasa (DHL)
elevada y excreta urinaria pobre. La hiperfosfatemia fue la anormalidad mas
frecuente con un 71%, y la hiperuricemia estuvo presente en el 38% de los
casos. (35)

Chantada y cols. realizaron un estudio en pacientes pedidtricos con
linfoma de Burkitt y demostraron que el 12% de los pacientes con linfoma de
Burkitt presentaron sindrome de lisis tumoral. La hiperuricemia fue la
alteracion mas frecuente en el 92% de los casos, el 58% presentd
hipercalemia, el 50% hiperfosfatemia, y el 33% de los casos presenta
hipocalcemia. En el 58% de los pacientes ocurrié elevacion de la creatinina
sérica. El 33% de los pacientes requirieron hemodidlisis por falla del
tratamiento conservador. Un 8% de los pacientes fallecieron por SLT e
hipercalemia y un 16% falleci6 por SLT asociada a fallo multiorgdnico y
sepsis. (15)

El sindrome de lisis tumoral espontdneo es muy raro en tumores solidos,
solo se describe en asociacion con la manipulacion quirdrgica de
hepatoblastomas. Jona en 1999 publico el primer reporte de un neonato con
un teratoma sacro cocigeo que presento sindrome de lisis tumoral secundario a
hipercalemia. Debido a que el arresto cardiaco puede ser una de las
principales causas de muerte en bebes con teratoma sacro cocigeo, el
monitoreo intraoperatorio de niveles séricos de potasio deben realizarse
frecuentemente. (34)

iii. Etiologia

El sindrome de lisis tumoral se desarrolla comiunmente durante la fase
de crecimiento rdpido de los linfomas de alto grado y en paciente con
leucemia con leucocitosis, ocurre con menor frecuencia en pacientes con
tumores soOlidos. El sindrome es iatrogénico frecuentemente, ya que esta
causado por la quimioterapia, tipicamente antes de iniciar el tratamiento o
hasta 5 dias después de iniciada la terapéutica citotéxica en pacientes con
canceres muy sensibles al tratamiento. Ocasionalmente, el SLT ocurre luego
del tratamiento con radiacién, glucocorticoides, o  interferdn.
(2,6,29,35,36,68,92,100)

iv. Fisiopatologia

La lisis aguda de células tumorales causa liberacion rdpida de potasio,
fosfatos y 4cidos nucleicos hacia la circulacion. (1) Esto, a su vez causa

63



hipocalcemia, hiperuricemia e insuficiencia renal. = Anormalidades en
electroliticas severas se observan 18 horas después de iniciada la
quimioterapia. (36)

Los factores de riesgo para su desarrollo son pacientes jovenes, con una
enfermedad abdominal voluminosa, hiperuricemia, diuresis escasa y elevacion
del nivel sérico de deshidrogenasa l4ctica. (18,35)

La insuficiencia renal relacionada con el SLT se debe a varias causas.
El 4cido urico, el fosforo y el potasio se excretan principalmente por el rifion.
La liberacion de purinas intracelulares por los nucleos fragmentados del tumor
eleva los niveles de acido urico sérico. En el ambiente dcido de los conductos
colectores del rifion y en los casos de acidosis lactica, es posible que se
cristalice el 4cido urico en los conductos colectores y uréteres, causando una
neuropatia obstructiva. (2,35) Los pacientes con valores de dcido urico de 10-
15 mg/dl pueden presentar sintomas inespecificos de letargia, nduseas o
vomitos. La insuficiencia renal se presenta regularmente cuando el valor llega
a 20 mg/dl, sin embargo puede suceder a concentraciones mas bajas cuando
existen otras alteraciones metabdlicas. (35)

Los linfoblastos son altamente ricos en fosforo, con un contenido 4
veces mayor que el de los linfocitos normales, por lo que existe mayor riesgo
de precipitacion de fosfatos de calcio en la microvasculatura renal y en los
tubulos renales, causando dafo tisular o hipocalcemia. (35) El fésforo y
calcio se precipitan en el ambiente alcalino del rifion. Esto agregado la
hiperuricemia causa insuficiencia renal. (2,29)

La hipercalemia es la consecuencia mas peligrosa del SLT. Ademas de
la liberacion de potasio intracelular, la insuficiencia renal puede aumentar el
potasio sérico, y la acidosis la agrava. (35) La hipercalemia empeora el fallo
renal. (2)

v. Manifestaciones clinicas

El sindrome se caracteriza por hiperuricemia, hipercalemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia, y frecuentemente fallo renal. (18) Ademas
puede ocurrir disfuncién cardiaca, arritmias cardiacas, pérdida de la
conciencia, disnea. (92)

El dafio tisular debido a la precipitacion de fosfato de calcio produce
insuficiencia renal, cambios pruriginosos o gangrenosos en la piel, o
inflamacion de los ojos o las articulaciones. (35)

La hipocalcemia se manifiesta con anorexia, vOmitos, calambres,
espasmos carpo pedales, tetania, convulsiones, alteracion de la conciencia y
paro cardiorrespiratorio. (29,35)
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La hiperpotasemia se manifiesta con debilidad, pardlisis y sintomas del
aparato gastrointestinal. Si los valores séricos de potasio son de 7.0-7.5 meq/l,
el ECG muestra ensanchamiento de QRS y ondas T en pico. Si no se
interviene para disminuir el nivel sérico de potasio, puede haber arritmias
ventriculares y la muerte. (29,35)

vi. Diagnostico

El diagnostico del SLT se basa en el desarrollo de niveles séricos
elevados de 4cido urico, fosforo, y potasio, y niveles séricos disminuidos de
calcio. (2,35)

El ultrasonido abdominal puede revelar infiltracion tumoral de los
rifiones o hidronefrosis. Es necesario ordenar un ECG si el potasio sérico es
mayor de 7.0 meq/l. (35)

vii. Tratamiento
e Medidas profilacticas:

Los pacientes con riesgo de SLT deben ser identificados previo al
inicio de la quimioterapia y deben hidratarse adecuadamente y recibir
agentes que alcalinicen la orina. Ademds se le debe administrar
alopurinol para disminuir la hiperuricemia. (18,29,68) Niveles de
electrolitos, dacido urico, fésforo, calcio, y creatinina deben ser
realizados repetidamente por 3-4 dias después de iniciada la
quimioterapia. (18) Pacientes con tumores de gran tamafio, aumento de
lactato deshidrogenasa, y ridpido crecimiento del tumor, deben recibir
hidratacion profildctica para mantener una buena excreta urinaria,
alopurinol para aumentar la solubilidad del 4cido trico y alcalinizar la
orina a un pH mayor de 7.0 con bicarbonato y/o acetazolamida. (100)

¢ Sindrome de lisis tumoral establecido:

Una vez ya establecido el SLT, el tratamiento esta dirigido a la
correccion vigorosa de las alteraciones electroliticas, hidratacion y
hemodialisis si es necesario. (18,92)

Es necesario la administracion de liquidos intravenosos a razon
de 3-6 L/m2/dia o a 2 veces la dosis de mantenimiento. (2) Los
liquidos consisten en dextrosa al 2.5-5% en solucién salina al 0.25 con
bicarbonato de sodio, 50-10 meq/l sin sales de potasio. Ya controlado
el déficit, el balance ingesta/excreta deben ser similares, el pH urinario
de 7.0-7.5, y mantener la densidad especifica menor de 1.010, y la
diuresis a 3cc/kg/hora. (2,35)
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La acetazolamida a Smg/kg/dia, via oral, ayuda a la alcalinizacién de la
orina. Ademds puede reducir la resorcion de bicarbonato tubular proximal.
La alcalinizacion excesiva, con valores sé€ricos de bicarbonato mayores de 30
meq/l y pH urinario mayor de 7.5 puede agravar los sintomas de hipocalcemia.
(35)

Se utiliza alopurinol, para disminuir la produccién de 4cido urico, a una
dosis de 100-300 mg/m2 cada 8 horas, por via oral. (6,35) La azatioprina, la
6 mercaptopurina potencian el efecto del alopurinol, estas drogas no deben
usarse a la vez, o se pueden utilizar reduciendo la dosis de las drogas
citotéxicas en un 25%. (102)

En pacientes con hipercalemia se debe suspender inmediatamente la
ingestion de potasio, ademas se administran diversos farmacos que se listan a
continuacion:

e furosemida: a una dosis 1 mg/kg via intravenosa, en pacientes que no

estdn anuricos, para incrementar la diuresis. (35,92)

¢ resina de unidn de potasio, sulfonato de poliestireno via oral a una dosis
de 1 g/kg mezclada con sorbitol al 50%. (35)

® gluconato de calcio: aumenta la conduccion miocédrdica y desvia el
potasio dentro de la célula, se administra a dosis de 100-200
mg/kg/dosis via intravenosa, lentamente durante 5 minutos. (35)

® bicarbonato de sodio: induce la entrada de potasio al inducir la salida de
iones hidrogeno, a dosis de 1-2 meq/kg via intravenosa. (35)

¢ insulina regular: promueve el flujo intracelular de potasio, a dosis de

0.1 U/kg, con dextrosa al 25% en agua, 2ml/kg. (35)

Cuando el nivel sérico del fosfato es alto, se anade hidroxido de
aluminio, 50 mg/kg por via oral cada 8 horas. (35)

La hipocalcemia sintomatica justifica la restitucion de gluconato de
calcio a dosis de 100-200 mg/kg/dosis, via intravenosa lenta. En el momento
de restituir con gluconato de calcio, es necesario considerar el valor del
fosforo sérico, por que al administrar calcio puede aumentar la precipitacion
de fosfato de calcio. (35)

Si las medidas conservadoras son ineficaces para corregir las
alteraciones electroliticas y mejorar la diuresis, se debe realizar didlisis ya que
elimina con rapidez &acido urico, fosfato o ambos, para revertir la uropatia
obstructiva, y para mejorar los problemas metabdlicos como la
hiperpotasemia, acidosis, hipocalcemia e hiperazoemia. La hemodiélisis es
mdas eficaz para corregir las anormalidades metabodlicas en particular la
hiperfosfatemia, la diélisis peritoneal elimina acido trico solo con 10% de la
eficiencia de la hemodidlisis, es ineficaz para eliminar fosfatos y esté
contraindicada en paciente con tumores abdominales. (35)
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Las indicaciones para realizar diélisis en pacientes pedidtricos con

sindrome de lisis tumoral son:

- potasio > 6 meq/l. (2,35,102)

- 4cido urico > 10 mg/dl. (2,35)

- creatinina > 10 veces lo normal. (35,102)

- uremia. (1)

- fésforo > 10 mg/dl (2,35,100)

- hipocalcemia sintomatica. (35)

- hipervolemia. (35)

- hipertension incontrolable. (35)

viii. Pronéstico
El pronéstico depende de la adecuada correccion de las alteraciones
metabdlicas y de la etiologia del sindrome. (18)

b. Hipercalcemia

i. Definicion

Exceso de calcio en la orina que aparece en ciertos trastornos
caracterizados por aumento de la resorcidon Osea. Niveles séricos de calcio
mayores de 12 mg/dl. (35,66)

ii. Epidemiologia

La hipercalcemia es extremadamente rara en nifios con cancer, tiene una
incidencia de 0.4-0.7%. (35,38,97) Se observa con mayor frecuencia en nifios
con leucemia linfoblastica aguda (LLA) o rabdomiosarcoma alveolar, y
ocasionalmente en nifios con tumor rabdoide, linfoma Hodgkin (LH), linfoma
no Hodgkin, leucemia mieloblastica aguda, tumor cerebral, neuroblastoma,
angiosarcoma , hepatoblastoma, sarcoma de Ewing y tumor abdominal
maligno de origen desconocido. (35,38)

A lo largo de 29 afios, la hipercalcemia fue diagnosticada y tratada en
sOlo 25 pacientes en el St. Jude’s Children Research Hospital. (38)

iii. Etiologia y fisiopatologia

La hipercalcemia es causada por un aumento de la resorcion 6sea de
metéstasis esqueléticas, o de factores producidos por el tumor (p. ej.
produccion ectdpica de péptido relacionada con la hormona paratiroidea,
factor activador de osteoclastos, o prostaglandina E2). (5,18,35,67)

La hipercalcemia aparece cuando la velocidad de movilizacion del
calcio 6seo supera el umbral renal para la excrecion del 16n. (22)
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Las células malignas producen en el hueso varios factores de
crecimiento que activan a los precursores de los osteoclastos, a los que
estimulan para que destruyan el hueso que los rodea. Muchos de estos
factores y citoquinas inhiben la actividad osteobldstica, y estimulan la
actividad y la proliferacion de los osteoclastos produciendo resorcidon Osea e
hipercalcemia secundaria. (5,22)

La hipercalcemia interfiere con los mecanismos de concentracion
urinaria, con deshidratacion subsiguiente y reduccion del indice de filtracion
glomerular. Esto, a su vez, origina una reduccion de la excrecion renal de
calcio y aumenta mas la hipercalcemia. (35)

iv. Manifestaciones clinicas

Con niveles de calcio de 12-15 mg/dl existe fatiga, anorexia, nduseas,
vomitos, estrefiitmiento, dolor abdominal o de espalda, poliuria, polidipsia y
somnolencia. Los sintomas neuroldgicos comienzan con una debilidad
generalizada, letargia, apatia e hiporreflexia. (5,6,22,35,58)

Con niveles séricos de calcio mayores de 15 mg/dl, los sintomas
incluyen debilidad muscular profunda, niuseas y vOmitos intensos. Los
sintomas neuroldgicos incluyen alteracion del estado mental, conducta
psicotica, convulsiones, coma, y por ultimo la muerte regularmente debida a
bradiarritmias. En el ECG se observan ondas T amplias, intervalo PR
prolongado y acortamiento del intervalo QT. Si el calcio sérico se eleva
bruscamente, puede causar muerte subita por arritmia cardiaca. (6,22,35,58)
Si los niveles séricos son mayores de 18 mg/dl se observan un bloqueo AV

incompleto y puede progresar a un bloqueo completo, asistolia, y la muerte.
(58)

v. Estudios de laboratorio

En todos los pacientes hipercalcemicos deben hacerse determinaciones
seriadas de los niveles séricos de calcio, fosfato, fosfatasa alcalina,
electrolitos, nitrégeno de urea, y creatinina. La elevacion de los niveles de
paratohormona inmunoreactiva con hipofosfatemia sugiere una produccion
hormonal ectépica. (35)

vi. Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son: aumentar la depuracion renal de
calcio y disminuir la resorcién dsea osteoclastica. (18,35)

Para aumentar la excrecion renal de calcio, la rehidratacién es de mucha
ayuda, en especial porque los vomitos y la poliuria relacionadas con la
hipercalcemia pueden exacerbar el déficit de volumen. (22,35,68)
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Con valores de calcio mayores de 14 mg/dl, esta indicada la diuresis
forzada con solucion salina normal a 2-3 veces los volimenes de liquido de
mantenimiento. (5,6,35) La hidratacion aumenta la excrecién urinaria de
calcio, ya que las tasas de depuracion urinaria del calcio son paralelas a las de
excrecion de sodio. (22,58)

La correccion de la hipofosfatemia inhibe la actividad osteocldstica e
induce el depdsito de calcio en el hueso. Se utiliza fosfato via oral a dosis de
10 mg/kg/dosis, cada 8 o 12 horas, en pacientes con valores séricos de fosforo
bajos. El fosforo oral es efectivo para controlar la hipercalcemia cronica pero
no en elevaciones agudas del nivel sérico de calcio. El fésforo intravenoso
esta contraindicado debido a la calcificacidon metastasica. (35)

Con niveles séricos de calcio mayores de 14 mg/dl, se utiliza
furosemida intravenosa, a dosis de 2-3 mg/kg cada dos horas. La furosemida
bloquea la resorcion de calcio en el asa de Henle y puede reducir el calcio
sérico en 3 mg/dl en el transcurso de 48 horas. (35)

La prednisona interfiere con la produccion de productos estimulantes de
osteoclastos, inducidos por el tumor como el factor activador de osteoclastos y
prostaglandinas. La prednisona a dosis de 1.5-2.0 mg/kg/dia es eficaz, sin
embargo, la reduccion del nivel sérico de calcio sucede de 2-10 dias luego de
iniciado el tratamiento. (5,6,35)

La calcitonina bloquea la resorcién 6sea y promueve la excrecion de
calcio. Se utiliza a dosis de 4 U Medical Research Council /kg por via
subcutdnea cada 12 horas, actia en el transcurso de 2-4 horas luego de su
administracion, el efecto es de corta duracion y su pico miximo es a las 48
horas. Se presenta resistencia en transcurso de dias. (5,6,18,35,58,97)

La mitramicina, inhibe la actividad osteoclastica, también puede
bloquear los efectos de la vitamina D o de la hormona paratiroidea, se
administra a dosis de 25 mg/kg, en 50 ml de dextrosa al 5% via intravenosa
durante 3 horas. Se observa su efecto en el transcurso de 12 horas, su inicio
maximo es a las 96 horas. Es efectiva en el 80% de los pacientes. La
toxicidad se incrementa con multiples dosis e incluyen toxicidad renal y
hepatica. La trombocitopenia es un efecto secundario comun. (5,6,18,35,58)

Los bifosfonatos son agentes nuevos que inhiben la reabsorcion
osteocldstica Osea, existen 3 agentes actualmente: el etidronato, clodronato y
pamidronato, siendo este ultimo el mas potente de los tres. Son recomendados
para casos severos de hipercalcemia, y su efecto farmacoldégico dura mas de
30 dias. Estos agentes son ampliamente usados en pacientes adultos, sin
embargo en la poblacion pediatrica existen muy pocos estudios acerca de su
uso en pacientes con hipercalcemia. (38) La dosis recomendada de
pamidronato intravenoso es de 0.5-1.0 mg/kg/dosis cada 4 horas. El efecto de
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su uso a largo plazo en un nifio en fase activa de crecimiento permanece
desconocido. (42)

Kutluk y cols. en 1997 reportaron el caso de un nifio de 4 afios de edad
con diagndstico de linfoma de células B que presento valores séricos de calcio
de 15.8 mg/dl, se le administré 75 mg de pamidronato intravenoso en solucién
salina en infusion durante 5 horas. Los resultados de los valores séricos de
calcio luego de administrado el medicamento fueron los siguientes: 13.6 mg/dl
a las 24 horas, 11.2 mg/dl a las 48 horas, 7.8 mg/dl al quinto dia, y 5.9 mg/dl a
los 10 dias. Los valores disminuyeron mds alld del limite normal, el paciente
tenia signo de Chovostek positivo, pero no presentd convulsiones o arritmia
cardiaca. No se observo irritacion en el sitio de la infusidn, fiebre o efectos
renales toxicos. Los niveles séricos de calcio regresaron a su valor normal al
dia 22. (38)

Lteif y cols. en 1998 reportaron un caso de una nifia de 5 afios con
diagnostico de LLLA que desarrollo hipercalcemia con niveles séricos de calcio
de 17.9 mg/dl, se le administré pamidronato intravenoso a 1 mg/kg/dosis, el
nivel sérico de calcio disminuyo gradualmente siendo de 7.9 mg/dl al sexto
dia de administrado el medicamento. Ademads reportaron un caso de una nifia
de 16 afios con LH que presentaba niveles séricos de calcio de 11.9 mg/dl, le
administraron 30 mg pamidronato intravenoso a 0.55 mg/kg/dosis en infusion
durante 4 horas, el nivel sérico de calcio disminuyo gradualmente siendo de
8.1 mg/dl al sexto dia de administrado el medicamento. Lteif y cols.
concluyen que el pamidronato es un medicamento efectivo, seguro y bien
tolerado. No se observaron efectos secundarios. (42)

Si no son eficaces las medidas mdas conservadoras es posible utilizar
diélisis. Es una opcion si la hipercalcemia esta complicada por fallo renal. Se
puede utilizar tanto didlisis peritoneal como hemodidlisis. (6,35,58)

vii. Prondstico

Los agentes hipocalcemicos tienen poco efecto en disminuir la
mortalidad entre los pacientes con hipercalcemia por cancer. El 50% de los
pacientes con hipercalcemia mueren 1 mes después, y 75% mueren 3 meses
después de iniciado el tratamiento hipocalcemico. (58)
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VI. MATERIAL Y METODOS

A. METODOLOGIA

1. Tipo de estudio:

De acuerdo a la profundidad:

Estudio descriptivo.

De acuerdo a la ubicacion de los datos en el tiempo:
Estudio retrospectivo.

2. Poblacion de estudio

Poblacién de nifios 6 nifias de 0 afios a 15 afios de edad con diagndstico

oncoldgico que consultaron al departamento de Hemato-Oncologia Pediatrica del
Hospital General de Enfermedad Comun del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social durante el periodo del 1 de enero de 1995 al 31 de Diciembre de 1999, esta
poblacion fue de 87 pacientes.

3. Unidad de analisis

Pacientes pedidtricos con diagndstico oncoldgico.

4. Criterios de inclusion

Todo nifio o nifia de 0 afios a 15 afios de edad que consulté o fue ingresado
por el Departamento de Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital General
de Enfermedad Comiun del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social con
diagnostico oncoldgico, y que no presentd ninguna urgencia oncoldgica,
durante el periodo de 1 de Enero de 1995 al 31 de diciembre de 1999.

Todo nifio o nifia de 0 afos a 15 afios de edad que consulté o fue ingresada
por el Departamento de Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital General
de Enfermedad Comun del Instituto Guatemalteco de seguridad Social con
diagndstico oncoldgico, y que presenté una o mds urgencias oncoldgicas,
durante el periodo de 1 de Enero de 1995 al 31 de diciembre de 1999, debido
a que se necesitan tanto los pacientes que presentan urgencias oncoldgicas y
los que no la presentan para obtener la prevalencia de las urgencias
oncoldgicas.

5. Criterios de exclusion

Pacientes pediatricos que pertenezcan al Departamento de Hemato-Oncologia
y que no presenten diagndstico oncoldgico.
Pacientes pediatricos que consultaron fuera del periodo que dura el estudio.
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6. Variables a estudiar

Nombre de Definicion Definicion | Unidad de | Escala de
la variable conceptual operacional medida medida
Edad Lapso de Cifra en anos | Afios de Numérica
tiempo que proporcionada |edad
transcurre al investigador
desde el en respuesta a
momento del |ficha de
nacimiento recoleccion de
hasta el datos.
momento
actual.
Sexo Estado natural |Sexo del a) Nominal
que diferencia |paciente Masculino
al hombre de la |encontrado en |b)
mujer. el expediente |Femenino
del paciente.
Leucemia Neoplasia Diagnéstico  |a) Nominal
Linfoblastica | maligna de las |oncoldgico Diagndstico
Aguda células madre |encontrado en |presente.
hematopoyeti- |el expediente |b)
cas caracteriza |del paciente. |Diagnodstico
das por el ausente.
reemplazo
difuso de la
médula 6sea
por células
neoplasicas.
Leucemia Neoplasia Diagnéstico  |a) Nominal
Mielocitica |maligna de las |oncoldgico Diagndstico
Aguda células madre |encontrado en|presente
hematopoyeti- |el expediente |b)
cas cardcteriza- | del paciente. | Diagndstico
das por ser ausente

positivas las
tinciones de
estereasa no
especifica,
negro de Su-
dan.
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Nombre de Definicion Definicion | Unidad de | Escala de
la variable conceptual operacional medida medida

Linfoma no |Proliferacion Diagnéstico  |a) Nominal
Hodgkin clonal maligna de | oncoldgico Diagnostico

linfocitos T o B |encontrado en |presente.

que presenta el expediente |b)

grados variables |del paciente. | Diagndstico

de carga tumoral. ausente.

Se subclasifica en

linfoma de

células pequenas

no hendidas,

linfoblastico, y de

células grandes.
Linfoma Grupo heterogé- |Diagnostico |a) Nominal
Hodgkin neo de tumores |oncoldgico Diagnostico

linfoides solidos |presente en el|presente.

malignos expediente del |b)

caracterizados paciente. Diagndstico

por linfadenopa- ausente.

tia y manifesta-

ciones sistémicas.

Se divide en 4

tipos: esclerosis

nodular,

celularidad mixta,

predominio

linfocitico, y

disminucién

linfocitica.
Retinoblasto | Tumor maligno |Diagnéstico  |a) Nominal
ma del ojo caracteri- |oncoldgico Diagndstico

zado por células |encontrado en |presente.

pequeiias, redon- |el expediente |b)

das, con escaso  |del paciente Diagnostico

citoplasma. ausente
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Nombre de Definicion Definicion | Unidad de | Escala de
la variable conceptual operacional | medida medida
Neuroblasto- | Tumor sélido Diagnéstico |a) Nominal
ma extracraneal de  |oncoldgico | Diagnostico
neuronas encontrado | presente.
simpéticas post- |en el b)
ganglionares expediente | Diagndstico
caracterizadas por |del paciente. |ausente.
una masa
abdominal y
manifestaciones
variadas.
Tumor  de|Neoplasiarenal |Diagnostico |a) Nominal
Wilms embrionaria oncologico | Diagndstico
caracterizada por |encontrado |presente
una masa en el b)
abdominal. expediente | Diagnéstico
del paciente. |ausente
Rabdomio- |Sarcoma de Diagnéstico |a) Nominal
sarcoma tejidos blandos  |oncoldgico | Diagndstico
caracterizado por |encontrado |presente
células redondas |en el b)
pequenas o expediente | Diagndstico
alargadas. del paciente. |ausente
Osteosarco- |Tumor maligno |Diagndstico |a) Nominal
ma Oseo de células  |oncoldgico | Diagnodstico
fusiformes encontrado  |presente
productoras de en el b)
osteoide expediente | Diagnoéstico
extracelular. del paciente |ausente
Sarcoma de|Neoplasia de Diagnéstico |a) Nominal
Ewing células pequenas |oncoldgico |Diagnostico
e indiferenciadas |encontrado |presente
que producen en el b)
tumores 6seos y |expediente | Diagndstico
de tumores de del paciente |ausente

tejidos blandos.
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Nombre de Definicion Definicion | Unidad de | Escala de
la variable conceptual operacional | medida medida
Astrocitoma | Tumor de células |Diagnostico |a) Nominal
gliales, de fosa oncologico | Diagndstico
posterior mas encontrado | presente
frecuente en la en el b)
infancia. expediente | Diagndstico
del paciente |ausente
Hepatoblas- |Neoplasia Diagnéstico |a) Nominal
toma hepatica maligna |oncoldgico | Diagnostico
primaria mas encontrado | presente
frecuente en en el b)
nifios expediente | Diagndstico
del paciente |ausente
Leucemia Tumor maligno |Diagndstico |a) Nominal
mieloide clonal de las oncolégico | Diagnodstico
cronica células madre encontrado  |presente
hematopoyéticas |en el b)
caracterizado por |expediente | Diagndstico
la presencia del |del paciente |ausente
cromosoma
Filadelfia.
Hiperleuco- |Recuento de Valores de  |a)100,000- |De
citosis leucocitos mayor |leucocitosy [200,000/ml |intervalo
de 100,000/mm3 |signosy b) 200,000-
sintomas 300,000/ml
asociados ¢) 300,000-
encontrados |[400,000ml
en el d) 500,000
expediente  |600,000ml
del paciente |e)
>600,000/m
Neutropenia |Recuento de Conteo Conteo De
febril neutrofilos menor |absoluto de  |absoluto de |intervalo
de 1,000/mm3 y |neutréfilos neutrofilos
presencia de menor de a)1,000-
fiebre mayor de | 1,000/mm3 y |500/mm3
38.5C. presencia de |b)
fiebre de 38.5 | < 500/mm3
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Nombre de Definicion Definicion Unidad de | Escala de
la variable conceptual operacional medida medida
Anemia Disminucion de | Valor de Valores de De
los eritrocitos  |hemoglogina |hemoglobina |intervalo
circulantes o encontrado en |de:
valor de el expediente |a) 8-11g/dl
hemoglobina del paciente  |b)
menor de 6.5-7.9¢g/dl
11g/dl. c) < 6.5 g/dl
Tromboci- |Recuento de Recuento de |Recuento de |De
topenia plaquetas menor | plaquetas plaquetas de |intervalo.
de menor de a)140,000-
140,000/mm3 | 140,0000/mm | 100,000/mm
b)100,000-
50,000/mm3
c) 50,000-
20,000/mm3
d) menor de
20,000/mm3
Accidente |Evento cerebral |Diagndstico |a) Nominal.
cerebro causado por oncoldgico Diagndstico
vascular 1squemia encontrado en |presente
cerebral o por |el expediente|b)
hemorragia del paciente. | Diagndstico
cerebral, ausente.
provocando
alteraciones del
estado mental y
neurolégico del
paciente.
Sindrome |Signos y sinto- |Diagnéstico |a) Nominal
de la vena| mas causados |encontrado en|Diagndstico
cava por la compre- |el expediente|presente
superior Si6n u del paciente  |b)
obstruccion de Diagnostico
la vena cava ausente

superior debida

a una masa en
el mediastino
anterior.
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Nombre de Definicion Definicion | Unidad de | Escala de
la variable conceptual operacional medida medida

Compresion |Compresion de |Signos 'y a) Nominal
de la médula |la espina dorsal |sintomasy Diagnostico
espinal (cervical, tord- |diagnostico presente

cica, lumbar, encontrado en |b)

sacra o plexo el expediente |Diagndstico

sacro) del paciente. |ausente.

secundario a una

masa maligna.
Hipertension | Aumento de la | Signos, a) Nominal
intracraneal |presion sintomas y Diagndéstico

intracraneal diagnostico presente

debida al encontrado en |b)

aumento del el expediente | Diagndstico

volumen de la | del paciente. |ausente

cavidad craneal.
Hepatomega | Aumento del Signos, a) Nominal
-lia masiva | tamafo del sintomas y | Diagndstico

higado que suele | diagnostico presente

deberse a infil- |encontrado en|b)

tracion neopla- |el expediente | Diagndstico

sica que causa |del paciente. |ausente.

trastornos

mecanicos de

los aparatos

respiratorio,

cardiovascular,

Gastrointestinal

y renal, anudado

a coagulacion

intravascular

diseminada.
Sindrome de | Anormalidad Presencia del|a) Nominal
lisis tumoral |metabolica que |diagnostico de|Diagnostico

resulta de la hiperuricemia, |presente

necrosis hipercalemia, |b)

espontdnea o hiperfosfate Diagnostico

relacionada con [mia, hipocal-|ausente

la quimioterapia |cemia e
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Nombre de Definicion Definicion | Unidad de | Escala de
la variable conceptual operacional medida medida
Sindrome de |Caracterizada |Hipomagne- |a) Nominal
lisis tumoral |por el desarrollo|semia. Diagndstico
de presente
hiperuricemia, b)
hipercalemia, Diagnostico
hiperfosfatemia, ausente
e hipocalemia e
Hipercal- Niveles de Niveles de a) De
cemia calcio sérico calcio sérico | 12-15 mg/dl |intervalo
mayores de 12 |mayores de 12 |b)
mg/dl. mg/dl > 15 mg/dl

7. Ejecucion de la investigacion

Para la ejecucion de la investigacion se revisaron 87 expedientes
médicos de pacientes de la unidad de Hemato-Oncologia Pedidtrica del
Hospital General de Enfermedad Comun del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social que tenian diagndstico, y consultaron durante el periodo del
1 de enero de 1995 al 31 de Diciembre de 1999, se reviso tanto la presencia o
ausencia de urgencias oncoldgicas, ademds si un paciente presentd alguna
urgencia se anoto la cantidad de veces que la presentd (frecuencia) y el
resultado de ésta, es decir si le causo la muerte o logro sobrevivir a la urgencia
que presentd. Dichos datos se anotaron en la boleta de recoleccion de datos,
se tabularon, analizaron y los resultados obtenidos del estudio de
investigacion, son presentados en este informe final de tesis, logrando asi
conocer la prevalencia de las distintas urgencias oncoldgicas en los diferentes
tipos de neoplasias en la edad pedidtrica, y la tasa de letalidad que estas
urgencias provocaron.

8. Presentacion de resultados y tipo de tratamiento estadistico

Los resultados obtenidos de la investigacion, fueron tabulados y
presentados en forma descriptiva, por medio de cuadros y gréficas, se dieron a
conocer la prevalencia de los diferentes tipos de urgencias oncoldgicas por
sexo, edad y tipo de cincer que presento el paciente. Asimismo se presento la
tasa de letalidad que provocaron los diferentes tipos de urgencias oncoldgicas.
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B. RECURSOS

1. Materiales fisicos:
- Una computadora.
- Una impresora.
- Programa Word.
- Programa Excel.
- Disketes de 3 %2 para computadora.
- Hojas para computadora.
- Cartuchos para impresora de burbuja.
- Lapiz
- Lapicero
- Borrador
- Calculadora
- Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Departamento de Hemato-
Oncologia Pediatrica.
- Biblioteca de Medicina de la USAC.
- Biblioteca general de la UFM.
- Division de apoyo Roemers.
- Expedientes médicos de pacientes con diagnostico oncoldgico.

2. Humanos:
- Dr. Eduardo Méndez (asesor de tesis)
- Dr. Rocael Hurtado (revisor de tesis)
- Investigador (tesista)
- Bibliotecaria
- Encargados de archivo

3. Economicos:

- Fotocopias 300 quetzales.
- Impresion de tesis 2500 quetzales.
- Suministros de computadora 500 quetzales.
- Internet 300 quetzales.
- Gasolina para transporte 350 quetzales.

Total: 3950 quetzales.
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VIL. PRESENTACION, ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

CUADRO No. 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN SEXO CON
ENFERMEDAD ONCOLOGICA. SERVICIO DE
HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL
INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD
SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 44 50.6%
Femenino 43 49.4%

Total 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Grafica No. 1
Distribucion de pacientes segun sexo con
enfermedad oncolégica. Servicio de Hemato-
Oncologia Pediatrica del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social durante el periodo de 1995-1999.

E Masculino
B Femenino

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Analisis e interpretacion:

El cuadro y grafica numero 1, hacen referencia al total de pacientes, con
enfermedad oncolégica que consulté al Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social durante el periodo comprendido entre el 1 de Enero del 1995 al 31 de
Diciembre de 1999, que fue de 87 pacientes, de los cuales el 50.6%
corresponden al sexo masculino y 49.4% al femenino, por lo que no existe
diferencia significativa de la afeccion general de enfermedades de tipo
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oncologico con respecto al sexo en nuestros pacientes del estudio. La
literatura reporta una relacion de sexo masculino/femenino de 1.2:1,
diferencia que se observa especialmente en la etapa prepuberal, y en nuestro
caso la mayoria de pacientes, como se verd mdas adelante son menores de 5
afos de edad. (2)

CUADRO No. 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN SEXO Y EDAD CON
ENFERMEDAD ONCOLOGICA. SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA

PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE

SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

SEXO TOTAL DE PACIENTES
Edad (anos) Masculino Femenino Frecuencia Porcentaje

1 9 7 16 18%
2 8 15 23 26%
3 14 11 25 29%
4 8 3 11 13%
5 2 3 5 6%
6 1 3 4 5%
7 1 0 1 1%
8 0 0 0 0%
9 1 0 1 1%
10a12 0 0 0 0%
13 0 1 1 1%
14 a15 0 0 0 0%

Total 44 43 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria IGSS.

Analisis e interpretacion:

El cuadro nimero 2 demuestra que la mayoria de pacientes (92%) con
enfermedad oncolégica diagnosticada son menores de 5 afios, lo cual se
explica porque el paciente pediatrico es beneficiario unicamente hasta los 5
afios de edad en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS),
posterior a esta fecha el nifio pierde el beneficio; por lo que se pierde la
poblacion de 5 a 15 afios que podria consultar.

Lo anterior no significa que
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asi se comporte la distribucion de cancer segun edad en toda la republica, pero
si en este centro hospitalario. No obstante existe una correlacion con respecto
a la edad en la que se presentan mds frecuentemente los cidnceres que es antes
de los 4 afios de edad, reportiandose que de esa edad hasta los 8 afios hay una
disminuciéon de la incidencia de céancer, para luego volver a aumentar su
incidencia a partir de esta edad hasta los 15 afos. (2)

Analisis e interpretacion:

Como se observa en el cuadro numero 3 la mayoria de los pacientes con
leucemia linfobldstica se encuentran las edades de 2 a 4 afios, lo cual
correlaciona con estudios realizados por el St. Jude Children Research
Hospital y otros estudios. (12,88) Los pacientes con Tumor de Wilms estan
entre las edades de 2 a 7 afios de edad, comprobdndose nuevamente lo que
reportado en la literatura sobre que la afeccion de los pacientes con Tumor de
Wilms se da desde los 6 meses a 10 anos de vida. (86,101) En el caso del
retinoblastoma el 50% de los casos se presentd en pacientes de 1 a 2 afios,
que es el promedio de edad de presentacion, ademads la incidencia de estos
casos disminuyd después de esa edad como lo comprueba la literatura.
(60,73). En los pacientes con leucemia mieloide aguda la incidencia es baja
tal y como se menciona en la literatura mundial, siendo la tendencia mayor,
conforme aumenta la edad. (37) Diversos estudios afirman que los linfomas
Hodgkin se presentan raramente antes de los 5 afios de edad (12,31,32), sin
embargo en nuestro estudio, el 83% de los casos de linfoma Hodgkin se
presentaron a una edad de 5 afios o menor a esta, lo que puede deberse a la
poblacion selectiva ya mencionada del IGSS. Los tumores del sistema
nervioso central se presentaron en el 6% de los pacientes, principalmente
cuando tenian una edad menor de 12 afios, lo cual se correlaciona con el dato
que el 67% o mas de los pacientes menores de 12 afios que presentan tumor,
su localizacion es en la fosa posterior. (24) Con respecto al osteosarcoma y
sarcoma de Ewing no se presentan en este cuadro ya que su frecuencia de
presentacion fue de O pacientes, debido posiblemente a que este tipo de
tumores se presentan mas frecuentemente en la adolescencia y etapas
posteriores de la vida como lo indica la literatura (1,46,47), que como ya se
menciond no es cubierta por los programas del IGSS. Esto se debe a la
poblacion selectiva ya mencionada del IGSS. El rabdomiosarcoma se
presento en pacientes de 3 afios de edad, situacién que se correlaciona con el
estudio realizado por Ardnt, C.A. y cols. en 1999 (1,14), ya que el 67% de
estos tumores aparecen antes de los 10 afios de edad. Los pacientes con
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hepatoblastoma, segun reporta Ricardo Braco y diversos autores, tienen en su
mayoria menos de 3 afios de edad (7,8); encontrando en el presente estudio un
50% en menores de 3 afios de edad y el otro 50% en mayores de 3 afios. Segtin
el National Cancer Institute los linfomas de células B son raros en nifios
menores de 3 afos (59,65), sin embargo en el estudio la totalidad de pacientes
fue menor de esta edad, debido a que como se ha mencioné anteriormente es
la poblacion selectiva del IGSS. Hubo dos casos de leucemia mieloide
cronica (LMC), que se presentd en menores de 5 afios de edad. Solo existié un
caso con neuroblastoma, en un nifio con 3 anos de edad, siendo la edad del
diagnostico en el 75% de los casos antes de los 5 afios (64,84).

Analisis e interpretacion:

Como se observa en el cuadro no. 4 el diagndstico de céncer mas
frecuente en nuestra poblacion fue la leucemia linfoblastica aguda, con 46%
del total, dato que corresponde a lo revisado por Lin y cols. en 1993 (40), sin
embargo en la serie, es un poco mas frecuente dicho diagndstico en pacientes
de sexo femenino 55% contra un 45% del sexo masculino, lo cual al contrastar
con la literatura (13,52,88), merece mayor investigacion. Sigue en orden
descendente el Tumor de Wilms, con 14% del total, porcentaje elevado,
comparado con un 11% que se reporta en los diversos estudios (85), luego se
encuentra al retinoblastoma, en el que se esperaria una incidencia mayor,
reflejo de la realidad de paises en vias de desarrollo, como el nuestro. En
cuarto lugar de frecuencia aparece la leucemia mielocitica aguda, con un 7%
de los canceres de la nifiez de la muestra estudiada, siendo un dato bien
relacionado con lo descrito. (17,40) El Linfoma de Hodgkin, supone un 7%
de los canceres registrados, con una relacion de sexo masculino/femenino de
5:1, lo cual correlaciona, con el 8-9% de casos del estudio realizado por Druts
y col. en 1990. (17,59,65). Con respecto a los tumores del sistema nervioso
central, estos ocupan el séptimo lugar, con 6% de todos los céanceres, lo cual
es diferente con lo que reporta la literatura mundial en donde los tumores
cerebrales son la segunda causa mdas frecuente de tumores solidos,
proporcionando un 15-19% de todos los canceres de la edad pedidtrica.
(2,17,40) En la actualidad se presume que dicha diferencia se debe a un
subregistro en el departamento de neurocirugia. Los pacientes llegan al
servicio de Hemato-oncologia para manejo conjunto en un porcentaje muy
bajo. Esta situacion esta en curso de ser corregida. El resto de tumores tienen
una frecuencia baja la cual va en proporcion al total de tumores estudiados.
Estos tumores son de baja frecuencia, sin embargo toman importancia si se
estudiara una poblacién de unos 5 millones de habitantes.
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INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

CUADRO No. 3
DISTRIBUCION SEGUN EDAD Y DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES ATENDIDOS
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL

EDADES
Diagnostico 1 ano (2 anos |3 anos|4 anos |5 anos | 6 anos |7 anos| 9 anos |13 anos| Total

Leucemia Linfoblastica Aguda 7 12 12 6 1 2 0 0 0 40
Tumor de Wilms 0 4 6 0 0 0 1 0 0 11
Retinoblastoma 4 1 2 0 3 0 0 0 0 10
Leucemia Mielocitica Aguda 1 2 1 1 0 1 0 0 0 6
Linfoma Hodgkin 0 1 1 2 0 1 0 0 1 6
Tumores del Sistema Nervioso Centra| 1 2 0 1 0 0 0 1 0 5
Rabdomiosarcoma 0 0 2 0 0 0 0 0 0 2
Hepatoblastoma 1 0 0 1 0 0 0 0 0 2
Leucemia Mieloide Cronica 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2
Linfoma de Células B 1 1 0 0 0 0 0 0 0 2
Neuroblastoma 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1

Total 16 23 25 11 5 4 1 1 1 87

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
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CUADRO No. 4
DISTRIBUCION SEGUN DIAGNOSTICO Y SEXO DE LOS PACIENTES ATENDIDOS EN EL
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO
DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

SEXO TOTAL

Diagnostico Masculino Femenino | Frecuencia | Porcentaje
Leucemia Linfoblastica Aguda 18 22 40 46%
Tumor de Wilms 5 6 11 14%
Retinoblastoma 4 6 10 11%
Leucemia Mielocitica Aguda 2 4 6 7%
Linfoma Hodgkin ) 1 6 7%
Tumores del Sistema Nervioso Central 4 1 5 6%
Rabdomiosarcoma 1 1 2 2%
Hepatoblastoma 2 0 2 2%
Leucemia mieloide crdnica 1 1 2 2%
Linforna de células B 1 1 2 2%
Neuroblastoma 1 0 1 1%
Total 44 43 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.




CUADRO No. 5
FRECUENCIA DE PACIENTES QUE PRESENTARON
URGENCIAS ONCOLOGICAS. SERVICIO DE
HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO
GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL
DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

Frecuencia | Porcentaje
Urgencia oncoldgica presente 83 95.4%
Urgencia oncol6gica ausente 4 4.6%
Total 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria IGSS.

Grafica No. 2
PACIENTES QUE PRESENTARON URGENCIAS
ONCOLOGICAS. SERVICIO DE HEMATO-
ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO
GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL
DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

O Urgencia oncolégica
presente

B Urgencia oncolégica
ausente

Fuente: Registros y expediente médicos de pediatria del IGSS.

Analisis e interpretacion:

El 95.4% de los pacientes del estudio presentaron alguna urgencia
oncoldgica durante el periodo revisado (1 de enero de 1995 al 31 de diciembre
de 1999), sin embargo un porcentaje muy bajo (4.6% del total de pacientes) no
presentd ninguna urgencia oncoldgica. En tal sentido podemos concluir que
las urgencias oncoldgicas son extremadamente frecuentes, no importando si
son urgencias por lesiones en masa, urgencias por anormalidades de la sangre
0 urgencias por anormalidades metabdlicas. Segun la experiencia del Dr.
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Eduardo Méndez, jefe del servicio de hemato-oncologia pedidtrica del IGSS,
este tipo de urgencias oncoldgicas son muy frecuentes, como se confirma en el
presente estudio, lo que considera como un porcentaje aceptable, debido a que
la gran mayoria de pacientes generalmente presentan diferentes urgencias
oncologicas, si el tumor infiltra la médula 6sea, y si en dado caso no la
infiltrard la médula Osea presentard urgencias al momento de recibir

quimioterapia o radioterapia.

CUADRO No. 6
FRECUENCIA SEGUN TIPO DE URGENCIAS ONCOLOGICAS
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA.
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA
DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL

DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

URGENCIA ONCOLOGICA Frecuencia Porcentaje
Anemia 76 87%
Trombocitopenia 66 76%
Sindrome de lisis tumoral 61 70%
Neutropenia Febril 39 45%
Hipertension intracraneal 3 23%
Hipercalcemia 2 2%
Accidente cerebrovascular 1 1%
Hiperleucocitosis 0 0%
Sindrome de la vena cava superior 0 0%
Compresién de la médula espinal 0 0%
Hernia cerebral 0 0%
Hepatomegalia masiva 0 0%

Fuente: Registro y expedientes médicos de pediatria IGSS.

Analisis e interpretacion:

Del total de urgencias oncoldgicas encontradas en nuestro estudio, la
anemia fue la urgencia oncoldgica mas frecuente, seguramente debido a que es
uno de los hallazgos mas importantes antes de diagnosticar un paciente con
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enfermedad oncolégica, pudiendo ser, otra razén el hecho de que un 55% de
los pacientes de nuestro estudio, presentaron enfermedades como las
leucemias en la cual se encuentra afectada la médula 6sea. Sin embargo en los
pacientes con tumores solidos como retinoblastoma, tumor de Wilms,
linfomas, rabdomiosarcomas, o neuroblastomas, no se encuentra la médula
Osea inicialmente afectada, sin embargo conforme avanza la enfermedad se
afectard la medula Osea, y en otros casos luego del tratamiento con
quimioterapia hay aplasia medular, por lo que la produccion de eritrocitos esta
alterada, con la subsiguiente anemia. Una causa muy importante por la cual
estos pacientes presentan anemia, y la que regularmente se olvida
mencionarla, es el muestreo continuo que se les realiza a dichos pacientes para
investigacion y laboratorios. Algo muy importante es que la anemia que se
presenta en los pacientes con cincer es una anemia de tipo cronico, donde los
niveles de hemoglobina disminuyen lentamente, por lo que se considera una
urgencia especialmente cuando dichos niveles disminuyen rdpidamente como
consecuencia de hemorragia. En orden de frecuencia la trombocitopenia fue la
segunda urgencia oncoldgica, misma que al igual que la anemia, al encontrarse
afectada la médula Gsea, se afecta tanto la produccion de eritrocitos, como de
plaquetas, por lo que los pacientes llegan a presentar trombocitopenia. La
literatura menciona, que el sindrome de lisis tumoral se presenta comunmente
en los pacientes con tumores en la fase de crecimiento rapido, o en pacientes
que van a recibir o recibieron quimioterapia (2,6,35,92), situacién que en
nuestro estudio no fue la excepcién ya que el 70% de los pacientes
presentaron este sindrome, como consecuencia de que los mismos tenian
tumores muy sensibles a la quimioterapia y por lo tanto, mayor riesgo de lisis
de las células tumorales al recibir la quimioterapia con la subsiguiente
liberacion de potasio, fosfatos, y dcidos nucleicos que caracteriza la presencia
del sindrome de lisis tumoral. (2,6,35) La neutropenia es muy frecuente en
pacientes con enfermedad oncoldgica luego de la quimioterapia,
presentandose fiebre en un 48-60% de estos pacientes, por lo cual aumenta el
riesgo de infeccion y de muerte (9). En nuestro estudio 1 de cada 2 pacientes
con enfermedades oncoldgicas presentd episodios de neutropenia febril, lo
cual se correlaciona con lo que la literatura menciona en el sentido de que la
neutropenia febril es sumamente frecuente. La hipertension intracraneal se
present6 en el 23% de los pacientes, siendo un tipo de urgencia, que se da en
los pacientes con neuroblastoma localizado en la fosa posterior o bien por
presentar metdastasis a la duramadre (64,84), asi como en los pacientes con
retinoblastoma  que pueden presentar metastasis (73,94), 0 pacientes
propiamente con tumores cerebrales. La hipercalcemia fue la anormalidad
metabdlica que se presentd con menor frecuencia, al presentarse solamente en
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el 0.4-0.7% de los pacientes con cancer, como lo menciona la literatura
(35,38,97); sin embargo nuestros resultados mostraron un porcentaje mayor.
Los accidentes cerebrovasculares son urgencias muy raras en nifios, ya que
solamente en el 1% de los casos se presentd, al igual que lo reportado en la
literatura. Con respecto a los pacientes con hiperleucitosis la literatura
menciona que se presenta en el 5-20% de los nifios con leucemia linfocitica
aguda (95), se encontr6 pacientes con recuentos leucocitos de 80-
85,000/mm3, pero ninglin paciente presentd los valores que definen a la
hiperleucocitosis con valores de leucocitos mayores de 100,000/mm3. El
sindrome de la vena cava superior, segun datos internacionales, se presenta en
el 12% de los pacientes con tumores mediastinicos malignos como linfoma de
células B, linfoma Hodgkin o leucemia linfocitica aguda del fenotipo T (63),
sin embargo los resultados del estudio no revelaron la presencia de tal
sindrome, es mds de acuerdo a los datos de las evoluciones del expediente del
paciente, resultados de resonancia magnética y tomografia axial
computarizada realizadas a dichos pacientes, ninguno de ellos presentaba
siquiera masas mediastinicas, lo que puede no ser fidedigno por existir
subregistro de datos. A pesar de que el 2.7-5% de los nifios con céncer
presentan compresion medular, seguin estadisticas internacionales, 'y
especialmente en pacientes con linfomas de células B, linfoma Hodgkin o
neuroblastoma (35,68), nuestro estudio revela que la prevalencia de esta
urgencia oncoldgica fue de 0%, no presentando ningin paciente las
manifestaciones clinicas, como para sospechar esta urgencia oncoldgica.
Aunque la prevalencia de hernia cerebral fue de 0%, posiblemente hubieron
casos de herniacion cerebral especialmente en pacientes con tumores del
sistema nervioso central que presentaron hipertension intracraneal, sin
embargo no se les realizo el diagndstico ni pre-mortem ni post-mortem. Por
ultimo la prevalencia de hepatomegalia masiva fue de 0% debido
probablemente a que se presenta especialmente en pacientes lactantes con
neuroblastoma en estadio 4S, y en nuestro estudio no hubo ningtin caso de
pacientes con neuroblastoma en dicho estadio.
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CUADRO No. 7
PORCENTAJE DE PACIENTES FALLECIDOS POR URGENCIAS
ONCOLOGICAS. SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA
DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL
DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

PACIENTES FALLECIDOS | TOTAL DE
Diagndstico No. casos [ Porcentaje |PACIENTES
Tumores del Sistema Nervioso Central 4 80% 5
Leucemia Mieloide Crénica 1 50% 2
Linfoma de Células B 1 50% 2
Leucemia Mieloide Aguda 1 17% 6
Leucemia Linfoblastica Aguda 5 14% 40
Otros tumores 0 0% 32
Total 12 14% 87

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Analisis e interpretacion:

Los pacientes con urgencias oncoldgicas que presentaron la tasa de
letalidad mds alta fueron los pacientes con tumores del sistema nervioso

central, ya que 4 de 5 pacientes fallecieron,

como consecuencia de

hipertension intracraneal y uno de ellos ademds por sindrome de lisis tumoral.
El 50% de los pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC) fallecieron por

anemia severa, y trombocitopenia severa con hemorragia espontanea.

El

paciente con linfoma de Burkitt falleci6 por sindrome de lisis tumoral,
insuficiencia renal aguda, y sepsis secundaria a neutropenia febril severa. Los
pacientes con diagndsticos mas frecuentes como leucemia mieloide aguda
(LMA) y leucemia linfoblastica aguda (LLA), fueron los que en menor
proporcion fallecieron encontrandose para el caso de LMA una tasa de
letalidad del 17% y siendo secundario a trombocitopenia severa, anemia
severa y shock séptico. Los pacientes con LLA fueron los que tuvieron la tasa
de letalidad méas baja (14%), presentando los 5 pacientes que fallecieron
trombocitopenia severa que provoco hemorragia intensa y por ende anemia
severa aguda, ademds 1 de ellos presentaba sindrome de lisis tumoral y otro
paciente presentd accidente cerebrovascular fatal con hemorragia intracranial

secundario a trombocitopenia.
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CUADRO No. 8
PORCENTAJE DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
ONCOLOGICA QUE PRESENTARON NEUTROPENIA FEBRIL.
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA
INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD
SOCIAL (IGSS) DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

Frecuencia Porcentaje
Neutropenia febril presente 39 45%
Neutropenia febril ausente 48 55%
Total 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria IGSS.

Gréafica No. 3
PORCENTAJE DE
PACIENTES QUE PRESENTARON NEUTROPENIA
FEBRIL. SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA
PEDIATRICA IGSS DURANTE EL PERIODO DE

1995-1999.
45% @ Neutropenia febril
presente
55% Bl Neutropenia febril
ausente

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Analisis e interpretacion:

El 45% de pacientes presentd algin tipo de neutropenia febril, en
cualquiera de las 2 categorias principales existentes, la neutropenia febril con
recuentos absolutos de neutréfilos (ANC) de 1000-500/mm3 6 neutropenia
febril severa considerada con recuentos absolutos de neutréfilos menores de
500/mm3. Por los resultados anteriormente expuestos se puede decir que la
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neutropenia febril es muy frecuente ya que casi la mitad de los pacientes
pediétricos con algun tipo de cancer presentan dicha urgencia oncoldgica. La
neutropenia febril estuvo presente en 39 pacientes, sin embargo algunos de
estos pacientes presentaron neutropenia febril con ANC de 1,000-500/mm3, 6
neutropenia febril severa con ANC menor de 500/mm3 o ambos grados de
neutropenia febril. Segun la experiencia del Dr. Eduardo Méndez, jefe del
servicio de hemato-oncologia pedidtrica del IGSS, todos los pacientes con
enfermedad oncoldgica van a presentar neutropenia febril, especialmente los
tumores no s6lidos como la leucemia, debido a la infiltracién de maligna de la
médula Osea, y en los pacientes con tumores sOlidos con presencia de
neutropenia si pueden presentar neutropenia por dicha causa, la cual es menos
frecuente; sin embargo pueden presentarla luego de la quimioterapia o
radioterapia que se le aplique al tumor del paciente.

Analisis e interpretacion:

Como se puede observar en el cuadro numero 9, solo un 9% de los
pacientes con diagndstico oncoldgico presentd eventos de neutropenia febril
con conteo de neutréfilos de 1000-500/mm3, el 91% restante no presentd
ningin evento; Tomdandose como evento a la cantidad de veces que los
pacientes tuvieron dicha urgencia oncoldgica. Se encontraron s6lo 2 cénceres
con dicho grado de neutropenia, de los cuales en la leucemia linfobléstica
aguda (LLA) el 15% de sus pacientes presento 1 evento de neutropenia febril,
y un 2% presentd 2 eventos, el otro cancer que presentd neutropenia febril,
fueron los pacientes con leucemia mieloide cronica, del los cuales el 50% de
los pacientes con dicho diagnéstico presentd 2 eventos de este grado de
neutropenia febril. Estos dos canceres presentan neutropenia febril por
infiltracion a médula 6sea.

92



CUADRO No. 9
NUMERO DE EVENTOS DE NEUTROPENIA FEBRIL (ANC 1000-500/mm3) POR DIAGNOSTICO ONCOLOGICO
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO

DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

1 EVENTO 2 EVENTOS |NINGUN EVENTO| TOTAL DE
Diagndstico Frecuencia| Porcentaje |Frecuencia| Porcentaje| Frecuencia | Porcentaje |PACIENTES
Leucemia Linfoblastica Aguda 6 15% 1 2% 33 83% 40
Tumor de Wilms 0 0% 0 0% 11 100% 11
Retinoblastoma 0 0% 0 0% 10 100% 10
Leucemia Mielocitica Aguda 0 0% 0 0% 6 100% 6
Linfoma Hodgkin 0 0% 0 0% 6 100% 6
Tumores del Sistema Nervioso Central 0 0% 0 0% 5 100% 5
Rabdomiosarcoma 0 0% 0 0% 2 100% 2
Hepatoblastoma 0 0% 0 0% 2 100% 2
Leucemia Mieloide Crénica 0 0% 1 50% 1 50% 2
Linfoma de células B 0 0% 0 0% 2 100% 2
Neuroblastoma 0 0% 0 0% 1 100% 1
Total 6 7% 2 2% 79 91% 87
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CUADRO No. 10
NUMERO DE EVENTOS DE NEUTROPENIA FEBRIL SEVERA (ANC < 500/mm3) POR DIAGNOSTICO ONCOLOGICO. SERVICIO DE
HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

1 EVENTO 2 EVENTOS 3 EVENTOS 4 EVENTOS NINGUN EVENTO | TOTAL DE
Diagnostico Frecuencia |Porcentaje |Frecuencia |Porcentaje [Frecuencia|Porcentaje | Frecuencia |Porcentaje |Frecuencia|Porcentaje | PACIENTES
Leucemia Linfoblastica Aguda 13 32% 5 13% 5 13% 1 2% 16 40% 40
Tumor de Wilms 0 0% 1 9% 0 0% 0 0% 10 91% 11
Retinoblastoma 1 10% 0 0% 0 0% 0 0% 9 90% 10
Leucemia Mielocitica Aguda 0 0% 4 67% 0 0% 0 0% 2 33% 6
Linfoma Hodgkin 0 0% 1 17% 0 0% 0 0% 5 83% 6
Tumores del Sistema Nervioso Central 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 5 100% 5
Rabdomiosarcoma 0 0% 1 50% 0 0% 0 0% 1 50% 2
Hepatoblastoma 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 100% 2
Leucemia Mieloide Crénica 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 100% 2
Linfoma de células B 1 50% 0 0% 0 0% 0 0% 1 50% 2
Neuroblastoma 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 100% 1
Total 15 17% 12 14% 5 6% 1 1% 54 62% 87

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
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Analisis e interpretacion:

Como se puede observar en el cuadro no.10, los pacientes que
presentaron un mayor numero de veces (eventos) de neutropenia febril severa,
en orden descendente fueron: los pacientes con leucemia mielocitica aguda
cursaron con neutropenia febril severa en el 67%; el 60% de los pacientes con
leucemia linfobléastica aguda también presentaron neutropenia febril severa,
los pacientes tanto con linfoma de células B y rabdomiosarcoma presentaron
neutropenia febril severa en el 50% de los casos, en menor porcentaje también
con neutropenia febril severa aparecen los pacientes con retinoblastoma con
un 10% y los pacientes con tumor de Wilms con un 9%, el resto de pacientes
que no se nombran es porque no presentaron ninglin evento de neutropenia
febril severa. La causa por la cual dichos tumores presentan este tipo de
urgencia oncolodgica es debido a los tratamientos con quimioterapia. Esto
implica un riesgo de adquirir una gran variedad de infecciones tanto virales,
micdOticas como bacterianas. (21,35) Los resultados del estudio son similares
al estudio realizado por Harbarth donde reporta que la neutropenia febril se
presenta en 47% de los pacientes con malignidades hematoldgicas y en un
27% de los pacientes con linfomas. (23)

CUADRO No. 11
LETALIDAD POR NEUTROPENIA FEBRIL SEVERA EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA DEL SERVICIO DE HEMATO-
ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO
DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO 1995-1999.

PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL SEVERA No. de casos | Porcentaje
Total de pacientes del estudio 87 100%
Total de pacientes con neutropenia febril severa 34 39%
Pacientes con mortalidad 3 9%
Paciente sin mortalidad 31 91%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
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Grafica No. 4
LETALIDAD POR NEUTROPENIA FEBRIL SEVERA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA DEL
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL IGSS
DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

O Pacientes con mortalidad
& W Paciente sin mortalidad

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Analisis e interpretacion:

Como se puede observar en el cuadro numero 11 y en la grafica nimero
4, se dieron 34 casos de neutropenia febril severa, tres de los cuales fallecieron
debido a esta causa, equivalente a una tasa de letalidad del 9%. Al respecto
previo a la antibidticoterapia empirica la letalidad era de un 80%, actualmente
es de un 10-40%, debido a infecciones por Pseudomona aureginosa,
Escherichia Coli, y Klesbiella pneumoniae; por lo cual el estudio refleja que la
tasa de letalidad es la esperada segiin otros estudios. (25,35) Dos de los tres
pacientes que fallecieron, presentaban diagndstico de leucemia linfobléstica
aguda (LLA) y el otro paciente diagnéstico de leucemia mielocitica aguda
(LMA), presentando los tres pacientes recuentos absolutos de neutréfilos de
100/mm3 o menos, ademds 2 de ellos tenian neutropenia de alto riesgo por ser
neutropenias mayores de 10 dias, y el otro paciente presentaba neutropenia de
alto riesgo del grupo 2 por presentar neutropenia, inestabilidad hemodindmica
y hemorragia. Los tres pacientes presentaron shock séptico secundario a
neutropenia febril severa. No se menciona la letalidad por neutropenia febril
con recuentos de neutréfilos entre 1,000-500/mm3 ya que no hubo ningun
caso fatal en este grupo.
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CUADRO No.12
ANEMIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
ONCOLOGICA. SERVICIO DE HEMATO-
ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL
INSTITUTO GUATEMALTECO DE
SEGURIDAD SOCIAL DURANTE
EL PERIODO DE 1995-1999.

Frecuencia | Porcentaje
Anemia presente 76 87.4%
Anemia ausente 11 12.6%
Total 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Grafica No. 5
ANEMIA EN PACIENTESCON ENFERMEDAD
ONCOLOGICA. SERVICIO DE HEMATO-
ONCOLOGIA IGSS DURANTE EL PERIODO DE 1995-
1999.

¢

O Anemia presente

B Anemia ausente

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria IGSS.

Analisis e interpretacion:

Como se puede observar en el cuadro no. 12 y en la gréfica no. 5 se
document6 anemia en 87.4% de los casos, lo cual refleja que la gran mayoria
de pacientes con enfermedad oncoldgica presenta algiin grado de anemia,
definida por la presencia de una hemoglobina menor de 11g/dl. Al respecto
nuestros pacientes presentaron anemia seguramente como consecuencia de
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una o varias de las causas que se mencionan a continuacion: perdidas de
sangre, hipoplasia medular debida a tratamientos como la quimioterapia o por
enfermedad de tipo infiltrativa de la medula 6sea. Entre las causas por
perdidas, existe por perdida por hemorragia y perdida por muestreo continuo
para realizacién de pruebas y laboratorios de los pacientes. (35,76) En el
IGSS se sigue el protocolo de realizar al paciente, a nivel de la consulta
externa, siendo més frecuente como cada 2 horas cuando el paciente esta en el
periodo de inducciéon de la quimioterapia, para evitar que se presente el
sindrome de lisis tumoral o neutropenia. La anemia fue la urgencia
oncoldgica que se presentd mdas frecuentemente en el estudio, debido a que
esta anemia es de tipo cronico y disminuye progresivamente la hemoglobina
del paciente, por las causas que fueron descritas anteriormente. La anemia

solo rara vez es un problema de urgencia, y lo es cuando se debe a hemorragia
aguda. (35)

CUADRO No. 13
PRESENCIA DE ANEMIA SEGUN TIPO DE ENFERMEDAD ONCOLOGICA.
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA INSTITUTO GUATEMALTECO
DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

ANEMIA PRESENTE | ANEMIA AUSENTE | TOTAL DE
Diagnostico No. casos |Porcentaje |No. casos [Porcentaje | PACIENTES
Leucemia Linfoblastica Aguda 38 95% 2 5% 41
Tumor de Wilms 10 91% 1 9% 12
Retinoblastoma 7 70% 3 30% 11
Leucemia Mielocitica Aguda 5 83% 1 17% 7
Linfoma Hodgkin 4 67% 2 33% 7
Tumores del Sistema Nervioso Central 3 60% 2 40% 6
Rabdomiosarcoma 2 100% 0 0% 3
Hepatoblastoma 2 100% 0 0% 3
Leucemia Mieloide Crénica 2 100% 0 0% 3
Linfoma de Células B 2 100% 0 0% 2
Neuroblastoma 1 100% 0 0% 2
Total 76 87% 11 13% 87

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Analisis e interpretacion de resultados:

El 95% de los casos de leucemia linfobldstica aguda presentaron

anemia, siendo un porcentaje que se correlaciona con lo que la literatura
diversa y el National Cancer Institute menciona, en el sentido de que la
mayoria de casos de leucemia linfoblastica aguda (LLLA) presentan anemia
(13,39,52). Ademas el 80% de los casos de LLA tienen anemia al momento
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del diagnéstico. (35) Al igual que los pacientes con LLA, la gran mayoria de
pacientes con los otros tumores, presentaron en su mayoria anemia, sin
embargo, en este cuadro la presencia de anemia se presenta en general sin
distinguir el grado. Los pacientes con retinoblastoma, tumores del sistema
nervioso central y linfoma de Hodgkin, son los que presentaron menor
porcentaje de anemia, debido a que dichos tumores presentan menor
infiltracién de la médula dsea, sin embargo presentan anemia debido a los
tratamientos que reciben, como quimioterapia o radioterapia. (24,32)

Analisis e interpretacion:

Como se puede observar en el cuadro no. 14, el 77% del total de
pacientes presentd algun evento de anemia grado 2, el cual es el grado de
anemia que con mayor frecuencia presentan los pacientes con cancer. La
totalidad de los pacientes presentd 1 6 2 eventos de anemia grado 2. Los
pacientes que presentaron mas eventos de anemia grado 2 fueron los
pacientes que presentaron 3 6 4 eventos de dicha anemia, el 50% de los
pacientes con leucemia mieloide cronica presentd 4 eventos de anemia grado
2, un 17% de los pacientes con linfoma Hodgkin presentaron 3 y 4 eventos
cada uno, un 18% de pacientes con tumor de Wilms presentaron 3 eventos y
un 10% de ellos 4 eventos de anemia grado 2, el 10% de los pacientes con
retinoblastoma presenté 3 eventos de anemia, y los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) presentaron anemia grado 2 con 3 y 4 eventos en
un 5% cada uno. Llama la atencion el hecho de que la LLA fue el diagndstico
que presentd menor porcentaje (3 6 4 eventos) de anemia grado 2, comparado
con los pacientes con tumor de Wilms, retinoblastoma, linfomas de Hodgkin,
lo anterior puede deberse a que los pacientes con LLLA presentan anemia con
mas cantidad de eventos; pero en anemia de mayor grado o sea grado 3 6 4,y
en los pacientes con tumor de Wilms, retinoblastoma, linfoma Hodgkin
presentan gran numero de evento de anemia, sin embargo es una anemia de
grado leve, que no pone en peligro la vida del paciente. Es de importancia
conocer que pacientes presentan mayor numero de eventos de anemia grado
2, para poder intervenir oportunamente para recuperar valores normales de
hemoglobina y evitar que dichos pacientes progresen a grados de anemia
mayores que puedan poner en peligro su vida. La anemia se present con un
grado 2, en mayor porcentaje debido a que los tumores invaden la médula
Osea, incluso los tumores sélidos, o secundario a la quimioterapia. (35,76)
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CUADRO No. 14
EVENTOS DE ANEMIA GRADO 2 (Hb 8-11 g/dl) EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999

1EVENTO 2 EVENTOS 3EVENTOS 4 EVENTOS NINGUN EVENTO | TOTAL DE PACIENTES
Diagnéstico de los pacientes Frecuencia| Porcentaje | Frecuencia| Porcentaje| Frecuencia|Porcentaje[ Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia [ Porcentaje [ Frecuencia | Porcentaje
Leucemia Linfoblastica Aguda 19 48% 9 22% 2 5% 2 5% 8 20% 40 100%
Tumor de Wilms 1 9% 5 45% 1 18% 1 10% 2 18% 11 100%
Retinoblastoma 5 50% 1 10% 1 10% 0 0% 3 30% 10 100%
Leucemia Mielocitica Aguda 3 50% 1 17% 0 0% 0 0% 2 33% 6 100%
Linfoma Hodgkin 1 17% 1 17% 1 17% 1 17% 2 32% 6 100%
Tumores del Sistema Nervioso Central 3 60% 0 0% 0 0% 0 0% 2 40% 5 100%
Rabdomiosarcoma 2 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 100%
Hepatoblastoma 1 50% 1 50% 0 0% 0 0% 0 0% 2 100%
Leucemia Mieloide Crénica 1 0% 0 0% 0 0% 1 50% 1 50% 2 100%
Linfoma de Células B 2 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 100%
Neuroblastoma 1 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 100%
Total 39 45% 18 20% 5 6% 5 6% 20 23% 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
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CUADRO No. 15
EVENTOS DE ANEMIA GRADO 3 (Hb 6.5-7.9 g/dl) EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA.
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999

1EVENTO 2EVENTOS 3EVENTOS NINGUN EVENTO [TOTAL DE PACIENTES
| Diagndstico de los pacientes Frecuencia|Porcentaje| Frecuencia| Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje |Frecuencia | Porcentaje
Leucemia Linfoblastica Aguda 8 20% 1 3% 1 2% 30 75% 40 100%
Tumor de Wilms 3 27% 0 0% 0 0% 8 73% 11 100%
Retinoblastoma 1 10% 0 0% 0 0% 9 90% 10 100%
Leucemia Mielocitica Aguda 3 50% 0 0% 0 0% 3 50% 6 100%
Linfoma Hodgkin 2 33% 0 0% 0 0% 4 67% 6 100%
Tumores del Sistema Nervioso Central 1 20% 0 0% 0 0% 4 80% 5 100%
Rabdomiosarcoma 1 50% 0 0% 0 0% 1 50% 2 100%
Hepatoblastoma 0 0% 0 0% 0 0% 2 100% 2 100%
Leucemia Mieloide Cronica 0 0% 0 0% 0 0% 2 100% 2 100%
Linfoma de Células B 0 0% 0 0% 0 0% 2 100% 2 100%
Neuroblastoma 1 100% 0 0% 0 0% 0 0% 1 100%
Total 20 23% 1 1% 1 1% 65 75% 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
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Analisis e interpretacion:

Como se puede observar en el cuadro no. 15, los pacientes que
presentaron mayor porcentaje de anemia grado 2, constituyeron después los
pacientes que tuvieron menor porcentaje de anemia grado 3 (Hb 7.9-6.5 g/dl).
Todos estos pacientes solo presentan 1 evento con este grado de anemia,
siendo pacientes con diagnostico de tumor de Wilms, retinoblastoma, linfoma
Hodgkin. Llama la atencién que los pacientes con leucemia mieloide cronica
(LMC), linfoma de células B, no presentaron ningin evento de este tipo de
anemia. El porcentaje de pacientes con leucemia linfoblastica aguda que
presento este grado de anemia, disminuyo, posiblemente debido a que presenta
mas frecuentemente grados severos de anemia.

CUADRO No. 16
EVENTOS DE ANEMIA GRADO 4 (Hb < 6.5 g/dl) EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
ENFERMEDAD ONCOLOGICA. SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO
GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

1EVENTO NINGUN EVENTO TOTAL DE PACIENTES
Diagnostico Frecuencia|Porcentaje| Frecuencia| Porcentaje [Frecuencia| Porcentaje
Leucemia Linfobléstica Aguda 19 47% 21 53% 40 100%
Tumor de Wilms 0 0% 11 100% 11 100%
Retinoblastoma 0 0% 10 100% 10 100%
Leucemia Mielocitica Aguda 0 0% 6 100% 6 100%
Linfoma Hodgkin 1 17% 5 83% 6 100%
Tumores del Sistema Nervioso Central 0 0% 5 100% 5 100%
Rabdomiosarcoma 0 0% 2 100% 2 100%
Hepatoblastoma 0 0% 2 100% 2 100%
Leucemia Mieloide Crénica 1 50% 1 50% 2 100%
Linfoma de Células B 1 50% 1 50% 2 100%
Neuroblastoma 1 100% 0 0% 1 100%
Total 23 26% 64 74% 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
Analisis e interpretacion:

Como se puede apreciar, en el cuadro no. 16, s6lo hubo 1 evento de
anemia grado 4 (Hb < 6.5 g/dl), en el 47% de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda (LLA), en el 17% de los pacientes con linfoma de
Hodgkin, en el 50% de pacientes con linfoma de células B o leucemia
mieloide cronica, y en el 100% de los casos de neuroblastoma. Lo anterior se
relaciond con la severidad del cuadro de los pacientes, en el sentido de que la
severidad de los casos de los pacientes por ser tumores con infiltraciéon a
médula 6sea, o ser tumores solidos en estadio avanzado, presentan anemia
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secundaria a estas dos causas. Algo importante que resaltar es que la anemia
es frecuente en todos los tipos de cancer, debido a que es una anemia de tipo
cronica, que disminuye los niveles de hemoglobina gradualmente, por lo tanto
es importante identificarla y darle tratamiento, evitando asi que sucedan
muertes por esta causa.
CUADRO No. 17
LETALIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA QUE PRESENTARON

ANEMIA GRADO 4 (Hb < 6.5 g/dl) EN EL SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL
INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO 1995-1999.

TOTAL DE PACIENTES MORTALIDAD PRESENTE
Diagnéstico CON ANEMIA GRADO 3 Frecuencia Porcentaje
Leucemia Linfoblastica Aguda 19 1 5%
Tumor de Wilms 0 0 0%
Retinoblastoma 0 0 0%
Leucemia Mielocitica Aguda 0 0 0%
Linfoma Hodgkin 1 0 0%
Tumores del Sistema Nervioso Central 0 0 0%
Rabdomiosarcoma 0 0 0%
Hepatoblastoma 0 0 0%
Leucemia Mieloide Crénica 1 1 100%
Linfoma de células B 0 0 0%
Neuroblastoma 0 0 0%
Total 21 2 9.5%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
Analisis e interpretacion:

De 21 pacientes con anemia grado 4, s6lo 2 fallecieron, lo que significa
una tasa de letalidad de 9.5% para anemia severa, siendo un porcentaje alto
por lo que es importante vigilar que en el paciente no disminuya su
hemoglobina a menos de 6.5 g/dl, que conlleva mortalidad alta, la cual se
puede prevenir o combatir. Es raro que los pacientes con anemia fallezcan por
esta causa, debido a que la anemia del paciente con cancer es una anemia
cronica con disminuciones progresivas de la hemoglobina, donde un paciente
puede tolerar comodamente valores de hemoglobina de 2-3 g/dl cuando es
progresiva la disminucion de su produccion; sin embargo cuando el descenso
de la hemoglobina es por hemorragia aguda, valores de hemoglobina de 5g/dl
pueden poner en peligro la vida del paciente (35), y esto es lo que sucedi6 con
los dos pacientes del estudio que fallecieron por anemia. Los dos pacientes
que fallecieron, uno con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda, que
presenté anemia grado 4 con valores de hemoglobina de 4.5 g/dl acompaiiado
de trombocitopenia severa, le produjo hemorragia gastrointestinal superior
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razon por la cual fallecio; el otro paciente con leucemia mieloide crénica
present6 anemia grado 4 con niveles de Hb de 3.5 g/dl y trombocitopenia
severa, lo cual le causé hemorragia gastrointestinal, que descompenso al
paciente presentando insuficiencia cardiaca congestiva razén por la cual
falleci6. No se mencion6 la mortalidad por anemia grado 2 y grado 3 ya que
no hubo ningun caso.

CUADRO No. 18
TROMBOCITOPENIA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD ONCOLOGICA. SERVICIO DE
HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO
GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL
DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

Frecuencia Porcentaje
Trombocitopenia 66 76%
Normal 21 24%
Total 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Grafica No. 6

TROMBOCITOPENIA EN PACIENTES PEDIATRICOS

CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA. SERVICIO DE
HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA IGSS DURANTE
EL PERIODO DE 1995-1999.

g

O Trombocitopenia
W Normal

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
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Analisis e interpretacion:

El cuadro nimero 18 y la griafica numero 6 hace referencia a la
frecuencia de episodios con trombocitopenia, observandose que es muy
frecuente en los pacientes pedidtricos con enfermedad oncoldgica, ya que se
presenta en el 76% de los casos. La trombocitopenia se define como
recuentos de plaquetas menores de 140,000/mm3. La alta frecuencia de
trombocitopenia obedece a dos causas: médula 6sea infiltrada por enfermedad
oncoldgica y aplasia medular provocada por quimioterapia. (35)

Analisis e interpretacion:

Como se puede observar en el cuadro no. 19, todos los pacientes con
diferentes tipos de canceres presentaron trombocitopenia. Los pacientes con
tumor de Wilms, retinoblastoma, tumores del sistema nervioso central, fueron
los que presentaron menos eventos de trombocitopenia (entre 1 6 2 eventos)
debido a que estos tumores son tumores sélidos que frecuentemente no
infiltran la médula 6sea. (35) El 50% de los pacientes con rabdomiosarcoma
presentaron 3 y 4 eventos de trombocitopenia cada uno, respectivamente; el
50% de los pacientes con hepatoblastoma presentaron 4 eventos de
trombocitopenia. Los pacientes que presentaron mayor cantidad de eventos y
mayor porcentaje de trombocitopenia fueron los 3 tipos de leucemia en
pacientes en edad pediéatrica; en donde primeramente el 75% de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda (LLA) presentaron trombocitopenia. De
todos los tipos de cancer que entraron al estudio, los pacientes con LLA
fueron los que presentaron mayor porcentaje de eventos de trombocitopenia, y
7.5% de estos pacientes presento 5 eventos o mds, comparado con los
pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) en los cuales se dio un 67%
del total, pero en un 17% de estos presentaron 5 eventos o mds de
trombocitopenia. Los pacientes que en un 100% estuvieron afectados por 5
eventos o mas de trombocitopenia, fueron los pacientes con neuroblastoma
estadio D por ser un cédncer en estadio avanzado, y los pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC). En resumen trombocitopenia se relaciona con la
gravedad del caso de los pacientes, si el paciente presenta un tumor soélido
pero con infiltracion de la medula Osea, el paciente presentard
trombocitopenia, si es un tumor liquido como las leucemias obviamente
presentard trombocitopenia secundaria a infiltracion maligna de la médula
Osea.
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CUADRO No. 19
EVENTOS DE TROMBOCITOPENIA (Plaquetas 140-20,000/mm3) EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA. SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA
PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

1 EVENTO 2 EVENTOS 3 EVENTOS 4 EVENTOS 5 EVENTOS O MAS NINGUN EVENTO |TOTAL DE PACIENTES
Diagnéstico Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia| Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje|Frecuencia | Porcentaje| Frecuencia | Porcentaje|Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia [Porcentaje
Leucemia Linfoblastica Aguda 12 30% 9 22% 6 15% 0 0% 3 0% 10 25% 40 100%
Tumor de Wilms 4 37% 1 9% 1 9% 0 0% 0 0% 5 45% 11 100%
Retinoblastoma 3 30% 2 20% 0 0% 0 0% 0 0% 5 50% 10 100%
Leucemia Mieloide Aguda 2 33% 0 0% 0 0% 1 17% 1 17% 2 33% 6 100%
Linfoma Hodgkin 0 0% 4 67% 0 0% 0 0% 0 0% 2 33% 6 100%
Tumores del Sistema Nervioso Central 1 20% 1 20% 0 0% 0 0% 0 0% 3 60% 5 100%
Rabdomiosarcoma 0 0% 0 0% 1 50% 1 50% 0 0% 0 0% 3 100%
Hepatoblastoma 0 0% 0 0% 0 0% 1 50% 0 0% 1 50% 3 100%
Leucemia Mieloide Crénica 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 100% 0 0% 3 100%
Linfoma de Células B 2 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 100%
Neuroblastoma 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 100% 0 0% 1 100%
Total 24 28% 17 20% 8 9% 3 3% 7 8% 28 32% 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.




CUADRO No. 20
EVENTOS DE TROMBOCITOPENIA (Plaquetas < 20,000/mm3) EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

1 EVENTO 2 EVENTOS 3 EVENTOS NINGUN EVENTO TOTAL
Diagnéstico Frecuencia |Porcentaje |Frecuencia |Porcentaje |Frecuencia [Porcentaje [Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Leucemia Linfoblastica Aguda 16 40% 4 10% 0 0% 20 50% 40 100%
Tumor de Wilms 3 27% 0 0% 0 0% 8 73% 11 100%
Retinoblastoma 0 0% 1 10% 0 0% 9 90% 10 100%
Leucemia Mielocitica Aguda 1 17% 0 0% 0 0% 5 83% 6 100%
Linfoma Hodgkin 0 0% 0 0% 0 0% 6 100% 6 100%
Tumores del Sistema Nervioso Central 0 0% 0 0% 0 0% 5 100% 5 100%
Rabdomiosarcoma 1 50% 1 50% 0 0% 0 0% 2 100%
Hepatoblastoma 0 0% 0 0% 0 0% 2 100% 2 100%
Leucemia Mieloide Croénica 1 50% 0 0% 0 0% 1 50% 2 100%
Linfoma de Células B 1 50% 0 0% 0 0% 1 50% 2 100%
Neuroblastoma 0 0% 0 0% 1 100% 0 0% 1 100%
Total 23 26% 6 7% 1 1% 57 66% 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
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Analisis e interpretacion:

Como se puede observar en el cuadro no. 20 los pacientes que no
presentaron ningin evento de trombocitopenia severa con recuentos de
plaquetas menores de 20,000/mm3 fueron los pacientes con linfoma Hodgkin,
tumores del sistema nervioso central y hepatoblastoma, siendo tumores que si
cursan con trombocitopenia, pero no a este nivel debido a la extension del
tumor. Los pacientes con leucemia fueron los que mds frecuentemente
presentaron trombocitopenia con recuentos de plaquetas menores de
20,000/mm3, tanto con leucemia mielocitica aguda (LMA) en la cual se afecto
el 17% de los pacientes, encontrandose ademads en el 50% de los pacientes
trombocitopenia tanto con leucemia linfoblastica aguda (LLA) como con
leucemia mieloide cronica (LMC) y linfoma de células B. Al igual que en
ocasiones anteriores el paciente con neuroblastoma es el que presenta mayor
cantidad de eventos especialmente de trombocitopenia severa (<
20,000/mm3), ya que como se ha explicado anteriormente, este cancer se
encuentra en un estadio avanzado, en un estadio 4, por lo cual se encuentra
muy afectada la médula 6sea. (84)

CUADRO No. 21
RELACION DEL GRADO DE TROMBOCITOPENIA Y MORTALIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA. SERVICIO DE
HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE
SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

RECUENTO DE PLAQUETAS
FRECUENCIA DE PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA 140,000-20,000/mm3| < 20,000/mm3
Total de pacientes 59 30
Pacientes sin mortalidad 59 25
Pacientes con mortalidad 0 5
PORCENTAJE DE PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA
Pacientes sin mortalidad 100% 83%
Pacientes con mortalidad 0% 17%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
* Nota: La trombocitopenia se puede presentar en distintos grados de severidad en el mismo paciente.

Analisis e interpretacion:
Un alto porcentaje de pacientes con enfermedad oncoldgica presento

trombocitopenia. Ninguno de los 59 pacientes que presentaron
trombocitopenia con valores entre 140,000-20,000/mm3  fallecio.
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Contrariamente el grupo con valores de plaquetas menores de 20,000/mm3,
fallecieron el 17%. Este 17% corresponde a 5 pacientes que fallecieron con
diferentes diagnosticos oncoldgicos, uno presentaba leucemia mieloide
cronica (LMC), otro leucemia mielocitica aguda (LMA), y 3 pacientes
presentaban leucemia linfoblastica aguda (LLA). En si los 5 pacientes
presentaron trombocitopenia con niveles de plaquetas menores de
10,000/mm3 lo cual origin06 hemorragia incontenible espontinea,
acompaniadas de anemia severa, hemorragias gastrointestinales y shock
hipovolémico con subsecuente desenlace fatal a dichos pacientes.

CUADRO No. 22
PACIENTES CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA QUE PRESENTARON
ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR. SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA
PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE
SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR | TOTAL DE
Diagnostico Presente Ausente PACIENTES
Leucemia Linfobléstica Aguda 1 39 40
Tumor de Wilms 0 11 11
Retinoblastoma 0 10 10
Leucemia Mielocitica Aguda 0 6 6
Linfoma Hodgkin 0 6 6
Tumores del Sistema Nervioso Central 0 5 5
Rabdomiosarcoma 0 2 2
Hepatoblastoma 0 2 2
Leucemia Mieloide Cronica 0 2 2
Linfoma de Células B 0 2 2
Neuroblastoma 0 1 1
Total 1 86 87

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
Analisis e interpretacion:

La frecuencia del accidente cerebrovascular (ACV) en pacientes con
enfermedades oncoldgicas fue muy baja (1%), siendo un porcentaje similar al
3% que reporta la literatura (69). La paciente que presentd dicha urgencia
tenia diagnodstico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) en 3era. recaida, con
las complicaciones respectivas incluyendo trombocitopenia severa. Su causa
de muerte fue accidente cerebro vascular secundario a hemorragia
intracraneana. Los accidentes cerebrovasculares en nifios con cancer se deben
a isquemia cerebral por trombosis o hiperleucocitosis o por hemorragia como
en este caso. Los eventos hematoldgicos son las complicaciones mas
devastadores del sistema nervioso central en los pacientes con leucemia,
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siendo las leucemias agudas las mas frecuentemente asociadas a este tipo de
urgencias oncoldgicas. (69)

CUADRO No. 23
LETALIDAD POR ACCIDENTE CEREBROVASCULAR SECUNDARIO A
TROMBOCITOPENIA < 20,000/mm3 EN PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA (LLA). SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA
PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD
SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

MORTALIDAD POR PACIENTES CON LLA
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR Numero de casos Porcentaje
Presente 1 5%
Ausente 19 95%
Total 20 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
* Nota: El total de pacientes con LLA y trombocitopenia severa
se tomo como el 100% de los casos.

Analisis e interpretacion:

Se encontraron 20 pacientes con leucemia linfobléastica aguda (LLA)
con recuentos de plaquetas menores de 20,000/mm3, de los cuales 1 paciente
(que representa al 5% del total) fallecié secundario a trombocitopenia severa
presentando un accidente cerebrovascular. Ademds de trombocitopenia y
ACV el paciente presentaba diagndstico de sepsis. Se tomo la poblacion de
pacientes con trombocitopenia severa y leucemia linfocitica aguda, ya que el
paciente que falleci6 presentaba dichos diagndsticos y ademadas estos
diagnosticos fueron la causa por la cual el paciente presentd el accidente
cerebrovascular. La tasa de letalidad para accidente cerebrovascular en
pacientes con enfermedad oncoldgica en el estudio realizado en el servicio de
hemato-oncologia pediétrica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
durante el periodo de 1995 a 1999, es de un 5%. La hemorragia intracraneal
fue una causa comun de muerte en los nifios con leucemia y trombocitopenia
severa; por lo que es recomendable transfundir a los pacientes con
trombocitopenia severa, al no saberse con certeza cuando desarrollaran un
accidente cerebrovascular. (35)
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CUADRO No. 24
HIPERTENSION INTRACRANEAL Y TUMORES DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. SERVICIO DE HEMATO-
ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE
SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO 1995-1999.

Diagnéstico Hipertensién presente | Hipertension ausente
Retinoblastoma 0 10

Tumor del Sistema Nervioso Central 3 2
Neuroblastoma 0 1

Resto de diagnosticos 0 71

Total 3 84

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Analisis e interpretacion:

Como se observa en el cuadro no. 24, la presencia de hipertension
intracraneal (HIC) en tumores pedidtricos, solamente incluye a los pacientes
con neuroblastoma, retinoblastoma y tumores del sistema nervioso central,
debido a que los pacientes con neuroblastoma pueden presentar dicho tumor
en cualquier lugar desde la fosa craneal posterior al coxis, o también
metdstasis a la duramadre provoca HIC, segun lo reportado en la literatura.
(64,84) Se incluyé ademds a los pacientes con retinoblastoma, porque si
llegan a presentar extension tumoral hacia coroides o el nervio 6ptico aumenta
el riesgo de metastasis que pueda provocar HIC. (73,94) Sdlo se encontraron
3 casos de hipertension intracraneal (HIC) que representa un 19% de pacientes
susceptibles a presentar HIC por diagndstico oncoldgico, los cuales fueron en
pacientes con tumores cerebrales lo anterior representa que el 60% de los
pacientes con tumores cerebrales infratentoriales presentaron hipertension
intracraneal, lo que es importante de resaltar, ya que es un porcentaje bajo a lo
que la literatura menciona, en el sentido de que casi todos los tumores
cerebrales pedidtricos que son infratentoriales se presentan con signos
hipertensién intracraneal. (35,41) Los 3 pacientes que presentaron
hipertension intracraneal fallecieron por esta causa y uno de estos pacientes
falleci6 combinado con el sindrome de lisis tumoral, por lo que la tasa de
letalidad fue del 100% para la HIC. Seguramente dichos pacientes con
hipertension intracraneal, también presentaron herniacion cerebral secundaria,
aunque ello no esta escrito en el expediente del paciente.
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CUADRO No. 25
SINDROME DE LISIS TUMORAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA. SERVICIO
DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO
GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE
EL PERIODO DE 1995-1999.

Sindrome de lisis tumoral Frecuencia Porcentaje
Presente 61 70%
Ausente 26 30%
Total 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Grafica No. 7
SINDROME DE LISIS TUMORAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA.
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA
DEL IGSS DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

O Presente

‘ W Ausente

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Analisis e interpretacion:

Se puede observar en el cuadro no. 25 y en la grafica nimero 7, que el
70% de los pacientes presentaron sindrome de lisis tumoral, con las diferentes
anormalidades metabdlicas, que conlleva este sindrome. Segun el Dr.
Eduardo Méndez Molina, jefe del servicio del Hemato-oncologia pedidtrica
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del IGSS, dicho porcentaje es el esperado ya que la mayoria de pacientes de
nuestro estudio, tuvieron tumores muy sensibles a la quimioterapia, como lo
fueron los pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide crénica (LMC) y linfoma de
células B, en los que la aplicacion de quimioterapia ocasiona la lisis de células
tumorales provocando liberacion de fosfatos, potasio y dcidos nucleicos que a
su vez induce hipocalcemia, hiperuricemia e insuficiencia renal, por lo cual al
aplicarse quimioterapia siempre va a presentarse sindrome de lisis tumoral,
aunque dependiendo del manejo y la experiencia del centro hospitalario, el
citado sindrome puede no causar mayores problemas o mortalidad al paciente.
En tal sentido la incidencia puede ser diferente en los diversos centros
hospitalarios, debido a que cada uno aplica diferentes protocolos de
quimioterapia.

CUADRO No. 26
ANORMALIDAD METABOLICA MAS FRECUENTE ENCONTRADA
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD
ONCOLOGICA Y SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT).
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL
INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL
DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

ANORMALIDAD METABOLICA NUMERO DE CASOS
EN PACIENTES CON SLT Frecuencia Porcentaje
Hiperfosfatemia 42 69%
Hipocalcemia 33 54%
Hipomagnesemia 24 39%
Hiperpotasemia 12 20%
Hiperuricemia 12 20%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
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Grafica No. 7
ANORMALIDAD METABOLICA MAS
FRECUENTEMENTE ENCONTRADA EN PACIENTES
CON SINDROME DE LISIS TUMORAL. SERVICIO DE
HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL IGSS
DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

E Hiperfosfatemia
50 O Hipocalcemia
O Hipomagnesemia

0 O Hiperpotasemia

@ Hiperuricemia

Fuente: Registros y expediente médicos de pediatria IGSS.

Analisis e interpretacion:

Se observa en el cuadro no. 26 y en la grifica nimero 8, las
anormalidades metabdlicas que se presentaron en la poblacion de pacientes
con sindrome de lisis tumoral, no importando el diagnostico del paciente. En
orden descendente, la hiperfosfatemia fue la anormalidad metabdlica mas
frecuente, en un 69% de los pacientes con el citado sindrome, seguramente
debido a que al producirse la lisis de células tumorales al aplicarse la
quimioterapia, y siendo dichas cé€lulas ricas en fosfatos, se eleva sus niveles en
sangre. Lo importante es que a pesar de ser la alteracion mas frecuente, los
pacientes no presentaron alteraciones renales secundarias a precipitacion de
fosfatos de calcio. La hipocalcemia se presentd en un 54% de los pacientes,
porcentaje que es similar al que presentd la hiperfosfatemia, lo cual
seguramente es debido a que los niveles de calcio disminuyen al aumentar los
niveles de fosfato por medio de la hormona paratioidea. La hipomagnesemia
se dio en el 39% de los casos. Las anormalidades metabdlicas que en menor
porcentaje se presentaron fueron la hiperpotasemia e hiperuricemia en el 20%
de los casos cada una, aunque no por ello signifique que provoque la menor
tasa de letalidad, ya que como se expone mds adelante la tasa de letalidad de
estas dos anomalias es alta. Es importante resaltar que a pesar de que la lisis
de células tumorales secundaria a la quimioterapia, causa liberacion de potasio
y acidos nucleicos que posteriormente elevan el acido urico, la frecuencia de
casos fue bastante baja, lo cual puede ser indicativo del éxito en el tratamiento
profilactico para evitar la aparicion de sindrome de lisis tumoral.
(18,29,35,36,68)
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CUADRO No. 27

ANORMALIDADES METABOLICAS PRESENTES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA.
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

ANORMALIDADES METABOLICAS PRESENTES

HIPERFOSFAT

HIPOCALCEMIA

HIPOMAGNESEMIA

HIPERPOTASEMIA

HIPERURICEMIA

Diagnostico Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje| Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia| Porcentaje
Leucemia Linfoblastica Aguda 23 55% 19 58% 16 68% 7 59% 7 59%
Tumor de Wilms 3 8% 3 9% 2 8% 1 8% 1 8%
Retinoblastoma 5 12% 2 6% 1 4% 2 17% 0 0%
Leucemia Mielocitica Aguda 4 10% 2 6% 2 8% 0 0% 2 17%
Linfoma Hodgkin 1 2% 0 0% 1 4% 0 0% 0 0%
Tumores del Sistema Nervioso Central 2 5% 1 3% 0 0% 0 0% 1 8%
Rabdomiosarcoma 1 2% 2 6% 0 0% 1 8% 0 0%
Hepatoblastoma 1 2% 2 6% 1 4% 0 0% 0 0%
Leucemia Mieloide Cronica 0 0% 1 3% 0 0% 0 0% 0 0%
Linfoma de Células B 1 2% 1 3% 0 0% 1 8% 1 8%
Neuroblastoma 1 2% 0 0% 1 4% 0 0% 0 0%
Total 42 100% 33 100% 24 100% 12 100% 12 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
* Nota: El 100% de cada anormalidad metabdlica es por diagndstico oncolégico, ya que un mismo paciente
puede presentar simultaneamente 1 6 mas anormalidades metabdlicas.




Analisis e interpretacion:

Como se puede observar en el cuadro no. 27, la hiperuricemia, al igual
que la hiperpotasemia fueron las alteraciones que presentaron menor cantidad
de casos, presentidndose predominantemente en pacientes con leucemia en un
75% de los casos de hiperuricemia, asi: 59% en leucemia linfobléstica aguda
(LLA) y 17% en leucemia mielocitica aguda (LMA), el 25% restante de casos
de hiperuricemia correspondi6 a 1 caso de cada una de las siguiente
enfermedades oncoldgicas: tumor de Wilms, tumores del sistema nerviosos
central, y linfoma de células B. Los pacientes con LLA conservaron el 59%
de los casos de hiperpotasemia al igual que el 8% de los casos que
correspondio a los pacientes con linfoma de células B, el otro 33% restante se
presento en 2 pacientes con retinoblastoma, 1 paciente de tumor de Wilms,
otro paciente con rabdomiosarcoma.

La hipomagnesemia se presentdé con un 100% mas de los casos de las
dos anormalidades metabdlicas anteriores, habiéndose encontrado 24 casos, de
los cuales el 80% fueron en pacientes con LLA, LMA y linfoma de Hodgkin
(LH); de los cuales un 68% correspondié a pacientes con LLA, un 8% a
pacientes con LMA y un 4% a pacientes con LH. El 20% restante de casos de
hipomagnesemia se presentaron en 2 pacientes con tumor de Wilms y un
paciente de retinoblastoma, hepatoblastoma y neuroblastoma. La
hipocalcemia se present6 en 33 pacientes, de los cuales nuevamente el mayor
porcentaje de casos se presentaron en pacientes en quienes los tumores son
sumamente sensibles a la quimioterapia y por lo tanto mas frecuente el
sindrome de lisis tumoral (68), como LLA con un 58%, LMA 6%, leucemia
mieloide crénica (LMC) 3%, y linfoma de células B 3%, lo cual hace un total
del 70% de los casos. La hiperfosfatemia fue la anormalidad metabdlica que
mas frecuentemente se presentd en pacientes con sindrome de lisis tumoral y
fue la que se present6 en mayor cantidad en pacientes con diversos
diagnosticos; lo cual es similar con el estudio realizado por Cohen y cols.
donde observaron que la anormalidad mas frecuente fue la hiperfosfatemia
con un 71%. Dicha anormalidad metabdlica se presentd en 42 pacientes, que
representa el 69% de los casos; de los cuales un 55% se present6 en los
pacientes con LLA, un 12% en pacientes con retinoblastoma, un 10% en
pacientes con LMA, un 8% en los pacientes con tumor de Wilms, un 5% en
pacientes con tumores del sistema nervioso central, y un 2% en cada uno de
los siguientes diagndsticos: linfoma  Hodgkin, rabdomiosarcoma,
hepatoblastoma, linfoma de células B, y neuroblastoma. Contrario a lo
reportado en otro estudio, en el cual el 12% de los pacientes con linfoma de
células B tuvieron sindrome de lisis tumoral (15), en nuestro estudio el 50%
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de los casos de linfoma de células B (1 caso de 2), presenté el citado
sindrome, asi como hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia, e
hipocalcemia en igual porcentaje, y ningun caso de hipomagnesemia. Aunque
la literatura menciona que el sindrome de lisis tumoral es raro en tumores
sOlidos, y solo se presenta en hepatoblastoma y neuroblastoma (35), en el
estudio se presentd en bajo porcentaje en los pacientes con tumor de Wilms y

retinoblastoma.

CUADRO No. 28
LETALIDAD POR ANORMALIDAD METABOLICA EN PACIENTES CON
SINDROME DE LISIS TUMORAL. SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA

PEDIATRICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD
SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

ANORMALIDAD METABOLICA | TOTAL DE CASOS NUMERO DE CASOS TASA DE
EN PACIENTES CON SLT DE SLT Sin mortalidad | Con mortalidad | LETALIDAD
Hiperuricemia 42 9 3 25%
Hiperfosfatemia 42 40 2 5%
Hiperpotasemia 12 11 1 8%
Hipomagnesemia 24 23 1 4%
Hipocalcemia 33 32 1 3%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
*Nota: La tasa de letalidad se obtiene en base al total de casos de SLT. Un
paciente puede presentar simultaneamente 1 6 mas anormalidades metabdlicas.

Analisis e interpretacion:

Como se menciond anteriormente tanto la hiperuricemia como la
hiperpotasemia fueron las anormalidades metabllicas menos frecuentes,
aunque como se observa en el cuadro numero 28, la mortalidad por
hiperuricemia fue la mas alta ya que el 25% de los pacientes que la
presentaron fallecieron; presentando 2 de los 3 pacientes niveles de acido
urico de 9-12 mg/dl y la otra paciente (nifia) con linfoma de células B que
desencadeno insuficiencia renal aguda, por presentar niveles de 4cido urico
mayores de 27 mg/dl, siendo esta ultima paciente uno de los 2 pacientes que
presento niveles de fésforo de 12 mg/dl (hiperfosfatemia), ademas de
hiperpotasemia con alteraciones cardiacas que concluyeron en un desenlace
fatal. El otro paciente que presentd hiperfosfatemia (con niveles de fésforo de
7 mg/dl) fue un paciente masculino de 4 afios de edad con astrocitoma
cerebral. La tasa de letalidad reportada para sindrome de lisis tumoral con
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fallo multiorgédnico y sepsis es de un 16%, lo que comparado con el 25% del
presente estudio, significa que presentamos una letalidad mayor en los
pacientes que presentan esta urgencia oncologica. En tal sentido es necesario
continuar investigando y previniendo la apariciéon de este sindrome con una
adecuada profilaxis previo a la quimioterapia. La hipomagnesemia y la
hipocalcemia fueron las alteraciones que presentaron menor letalidad, se
presentd en una paciente femenina con leucemia linfoblastica aguda, con
niveles de calcio de 4.8 mg/dl y magnesio de 1.09 mg/dl, mismos que
provocaron el deceso de la paciente.

CUADRO No. 29
HIPERCALCEMIA EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA. SERVICIO
DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA
DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD
SOCIAL DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

Hipercalcemia Frecuencia Porcentaje
Presente 2 2.3%
Ausente 85 97.7%
Total 87 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
Analisis e interpretacion:

La hipercalcemia, en ocasiones puede ser consecuencia de lisis tumoral.
La literatura reporta una incidencia de 0.4-0.7% de hipercalcemia en nifios con
cancer. (35,38,97) En los pacientes pedidtricos con enfermedad oncoldgica de
nuestro estudio, la hipercalcemia tuvo un porcentaje también muy bajo, (solo
2 pacientes presentaron la hipercalcemia), siendo sin embargo el porcentaje
mayor ya que estos 2 pacientes representan el 2.3% de los pacientes con
cancer. Aparentemente no existe mayor frecuencia de hipercalcemia segun el
sexo del paciente, pero en nuestro estudio los tunicos dos pacientes que
presentaron hipercalcemia fueron del sexo femenino, con una edad menor de
3 afios, situacion que amerita de una mayor investigacion en la institucion. El
estudio realizado por Chantada y cols. reporta que el 58% de los casos de
sindrome de lisis tumoral se presenta con hipercalcemia, lo cual contrasta con
los resultados del presente estudio que encontré solamente un 3% de los casos
de sindrome de lisis tumoral.
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CUADRO No. 30

HIPERCALCEMIA EN PACIENTES PEDIATRICOS POR DIAGNOSTICO ONCOLOGICO
SERVICIO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO
GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DURANTE EL PERIODO 1995-1999.

HIPERCALCEMIA PRESENTE |HIPERCALCEMIA TOTAL

Ca 12-15mg/dl | Ca > 15 mg/dl AUSENTE DE
Diagnéstico No. casos No. casos No. casos PACIENTES
Leucemia Linfobldstica Aguda 1 0 39 40
Tumor de Wilms 0 0 11 11
Retinoblastoma 0 0 10 10
Leucemia Mielocitica Aguda 0 0 6 6
Linfoma Hodgkin 0 0 6 6
Tumores del Sistema Nervioso Central 0 0 5 5
Rabdomiosarcoma 0 0 2 2
Hepatoblastoma 0 0 2 2
Leucemia Mieloide Croénica 0 0 2 2
Linfoma de Células B 0 1 1 2
Neuroblastoma 0 0 1 1
Total 1 1 85 87

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.

Analisis e interpretacion:

Se encontraron solamente dos casos de hipercalcemia, cada uno en los
dos diferentes grados de hipercalcemia. Cuando los niveles séricos de calcio
se encontraban entre 12-15 mg/dl, una paciente con leucemia linfoblastica
aguda (LLA) presentd hipercalcemia por estimulacion de reabsorcion de
calcio debida al proceso linfoproliferativo. La otra paciente con linfoma de
células B, presento sindrome de lisis tumoral con hiperuricemia, hiperkalemia,
hiperfosfatemia e hipercalcemia con niveles séricos de calcio de 16 mg/dl.
Dichos resultados se correlacionan adecuadamente con los datos reportados en

la literatura. (35,38)
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CUADRO No. 31
LETALIDAD POR GRADO DE HIPERCALCEMIA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA.SERVICIO
DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL INSTITUTO
GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL
DURANTE EL PERIODO DE 1995-1999.

NIVELES DE CALCIO
Pacientes con hipercalcemia 12-15 mg/dl | > 15 mg/dl
Total de pacientes 1 1
Mortalidad ausente 1 0
Mortalidad presente 0 1
Letalidad por hipercalcemia 0% 100%

Fuente: Registros y expedientes médicos de pediatria del IGSS.
* Nota: La tasa de letalidad se obtiene Unicamente en base
al total de casos de hipercalcemia

Analisis e interpretacion:

De los 2 pacientes que presentaron hipercalcemia, el paciente que
present6 hipercalcemia grado 2 con niveles de calcio mayores de 15 mg/dl, fue
el paciente que fallecid6 secundario a ello, ademds de que presentod
hiperuricemia, hiperkalemia e hiperfosfatemia, por lo que el deceso se debi6 al
conjunto de anormalidades metabdlicas, en si el sindrome de lisis tumoral.
Con respecto a la letalidad por hipercalcemia grado 2, la misma fue del 100%,
presentando sin embargo este paciente, el resto de las anormalidades
metabolicas del sindrome de lisis tumoral por lo cual se cataloga como tal;
siendo la tasa de letalidad sobre la base del total de pacientes con sindrome de
lisis tumoral que fueron 61 pacientes, mds 2 pacientes con hipercalcemia, lo
cual da un total de 63 pacientes, con dicho sindrome e hipercalcemia. En tal
sentido la tasa de letalidad por sindrome de lisis tumoral e hipercalcemia fue
del 1.6%; la que comparada con el estudio realizado por Chantada y cols. en
que el 8% de los pacientes con linfoma de Burkitt fallecian por sindrome de
lisis tumoral e hipercalcemia, se considera que en el servicio de Hemato-
oncologia pediatrica del IGSS se presenta una menor letalidad por
hipercalcemia.
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VIII. CONCLUSIONES

1. La frecuencia general de todas las urgencias oncoldgicas en pacientes
pedidtricos con enfermedad oncoldgica atendidos en el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social es de 96%, por lo que es importante
brindar la debida atencidon a este tipo de complicaciones que presentan
dichos pacientes.

2. La urgencia oncoldgica mas frecuente fue la anemia con un 87% de los
casos, sin embargo a pesar de ser la urgencia oncolégica mas frecuente, fue
la urgencia oncoldgica que presentd menor tasa de letalidad con un 5% en
pacientes con nivel de hemoglobina menor de 6.5 g/dl. Es vital evitar que
los pacientes lleguen a presentar un nivel de hemoglobina menor de 6.5 g/dl
y mantener siempre su nivel superior al descrito anteriormente para evitar
letalidad por esta causa.

3. La trombocitopenia fue la segunda urgencia oncoldgica mas frecuente con
un 76%. Dicha frecuencia es directamente proporcional a su tasa de
letalidad, la cual depende de los recuentos de plaquetas, ya que cuando los
recuentos son mayores de 20,000/mm3 la letalidad es de 0%, pero cuando
los niveles de plaquetas disminuyen a menos de 20,000/mm3 la tasa de
letalidad por trombocitopenia con estos recuentos de plaquetas es de un
17%.

4. Las anormalidades metabodlicas que presentaron mayor frecuencia en los
pacientes con  sindrome de lisis tumoral fueron hiperfosfatemia,
hipocalcemia e hipomagnesemia. Sin embargo dichas anormalidades no
fueron las que presentaron mayor tasa de letalidad, ya que las
anormalidades como hiperuricemia e hiperkalemia que presentaron menor
frecuencia, fueron las que tuvieron una tasa de letalidad alta del 25% y 8%,
respectivamente.

5. La frecuencia de neutropenia febril en pacientes pediétricos con enfermedad
oncoldgica en el servicio de hemato-oncologia del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social durante el periodo de 1995-1999 fue del 45%,
presentandose mortalidad en los casos de neutropenia febril severa de alto
riesgo, con una tasa de letalidad del 7.7%.

6. La frecuencia de hipertension intracraneal fue de las mas bajas del estudio
al presentarse solo en el 23% de los casos; sin embargo su tasa de letalidad

121



10.

en pacientes con tumores del sistema nervioso central fue la mds alta de
todo el estudio, ya que fue del 100%.

. La frecuencia de hipercalcemia en los pacientes pediatricos con diagndstico

oncologico atendidos en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social fue
del 2.3% 1la cual se considera alta, con respecto a los reportes
internacionales; a pesar de tener una frecuencia alta, la tasa de letalidad por
sindrome de lisis tumoral e hipercalcemia es la mas baja con un 1.6%.

. La frecuencia de accidentes cerebrovasculares en pacientes pedidtricos con

enfermedad oncoldgica fue del 1%, sin embargo la tasa de letalidad por
dicha causa fue del 5%.

. La frecuencia de urgencias oncoldgicas como sindrome de la vena cava

superior, compresion medular, herniacion cerebral, hepatomegalia masiva e
hiperleucocitosis en nuestro estudio fue del 0%, dato que no correlaciona
con la literatura descrita.

Los cénceres que mas frecuentemente presentaron urgencias
oncoldgicas fueron en pacientes con leucemia linfoblastica aguda,
leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide cronica, linfoma de
Hodgkin, linfoma de células B y neuroblastoma, debido a la frecuente
infiltracion maligna de la médula 6sea que estos pacientes presentan.
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IX. RECOMENDACIONES

. Tomar en cuenta los resultados del presente estudio, para la elaboracion de
futuros protocolos institucionales de manejo de pacientes pediatricos con
enfermedad oncoldgica y urgencias oncoldgicas, y asi lograr la disminuir la
tasa de letalidad que estas urgencias oncoldgicas provocan en la poblacién
de nuestro pais, y en especial a la poblacion pediatrica del .G.S.S.

. Dar a conocer las estadisticas propias de nuestro pais, y en especial de
nuestro centro hospitalario, para ayudar a intervenir oportuna y
adecuadamente en los pacientes pedidtricos con enfermedades oncoldgicas,
y en si disminuir la frecuencia de estas urgencias en nuestros pacientes.

. Que continuen los esfuerzos que se realizan actualmente en el servicio de
hemato-oncologia pedidtrica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
para crear el registro nacional de cancer, que unifique los registros con otros
centros hospitalarios y asi posibilitar estudios posteriores mds complejos en
nuestro pais.

. Bvitar que los pacientes pediatricos con enfermedad oncolégica, presenten
niveles de hemoglobina inferiores a 6.5 g/dl, ya que la tasa de letalidad por
esta causa es alta.

. Dar seguimiento a la presente investigacion, para constatar que los
resultados derivados de la misma y que no concuerdan con lo reportado en
la literatura, como la prevalencia de sindrome de vena cava superior o
hiperleucocitosis, sea debido a subregistro de datos, o porque realmente
existan factores predisponentes desconocidos que influyen en disminuir la
frecuencia de estas urgencias en los pacientes de nuestro pais.
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X. RESUMEN

Estudio de tipo descriptivo-retrospectivo, realizado en pacientes pediatricos
con enfermedad oncoldgica que consultaron al servicio de hemato-oncologia
pediatrica del HGEC-IGSS, con el fin de determinar la frecuencia de los
diferentes tipos de urgencias oncoldgicas y la tasa de letalidad de las mismas.

Para tal efecto se revisO el expediente médico de toda la poblacion de
pacientes menores de 15 afios con enfermedad oncoldgica que consultaron al
citado durante el periodo de 1 enero de 1995 al 31 de diciembre de 1999, que
fue de 87 pacientes.

Los resultados indican que el 96% de los pacientes presentaron alguna
urgencia oncoldgica. La urgencia oncoldgica mas frecuente fue la anemia con
un 87% de los casos con una tasa de letalidad baja, del 5% cuando la
hemoglobina era menor de 6.5 g/dl; la trombocitopenia se present6 en el 76%
de los casos y su letalidad fue del 17% cuando los valores de plaquetas eran
menores de 20,000/mm3. El sindrome de lisis tumoral se present6 en el 70%
de los casos, las anormalidades metabdlicas mas frecuentes fueron la
hiperfosfatemia, hipocalcemia e hipomagnesemia, pero fueron las que
tuvieron una tasa de letalidad menor del 5%; al contrario de la hiperuricemia e
hiperpotasemia que fueron menos frecuentes pero con una tasa de letalidad de
25% y 8%, respectivamente. La neutropenia febril se present6 en el 45% y
tuvo una tasa de letalidad de 7.7%, la cual se presentd en pacientes con
neutropenia febril severa de alto riesgo. A pesar su baja frecuencia (3%) la
hipertension intracraneal, tuvo la tasa de letalidad mayor, de un 100%. La
hipercalcemia presentd una frecuencia del 2%, el cual es elevado segun la
literatura mundial, y present6 una tasa de letalidad baja de 1.6%. El accidente
cerebrovascular se presenté en 1% de los casos, con una tasa de letalidad de
5%. No hubo ningin caso de hiperleucocitosis, hernia cerebral, compresion
de médula espinal, hepatomegalia masiva, 6 sindrome de vena cava superior,
en los pacientes del estudio.

124



Los canceres que presentaron mds frecuentemente urgencias oncoldgicas
fueron los pacientes con leucemia linfobldstica aguda, leucemia mielocitica
aguda, leucemia mieloide cronica, linfoma Hodgkin, linfoma de células B y
neuroblastoma.

Se recomienda utilizar los resultados del estudio, para elaborar futuros
protocolos institucionales de manejo de pacientes con urgencias oncoldgicas,
y asi reducir la mortalidad y prevalencia de estas urgencias y aumentar las
tasas de curacion y supervivencia de estos pacientes.
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A NEX O



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
DEPTO. HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA IGSS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

No. de expediente clinico:

Sexo del paciente: Masculino Femenino
Edad del paciente: afos.

Diagnostico del paciente: Tiempo de evolucion

Leucemia linfoblastica aguda:

Leucemia mielocitica aguda:

Linfoma no Hodgkin:

Linfoma Hodgkin:

Retinoblastoma:

Neuroblastoma:

Tumor de Wilms:

Rabdomiosarcoma:

Osteosarcoma:

Sarcoma de Ewing:

Astrocitoma:

Hepatoblastoma:

Leucemia mieloide crénica:

Present6 alguna urgencia oncolégica el paciente Si No

URGENCIAS ONCOLOGICAS:

Hiperleucocitosis:
Presente Ausente
Recuento de leucocitos No. de eventos Mortalidad

a) 100,000-200,000/mm3
b) 200,000-300,000/mm3
¢) 300,000-400,000/mm3
d) 400,000-500,000/mm3
e) 500,000-600,000/mm3
f) >600,000/mm3
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Neutropenia febril
Presente

Recuento de neutrofilos

a) 1,000-500/mm3

b) <500/mm3

Anemia
Presente
Nivel de hemoglobina
a) 8-11 g/dl
a) 6.5-7.9 g/dl
b) < 6.5 g/dl

Trombocitopenia:
Presente
Recuento de plaquetas

a) 140,000-100,000/mm3

b) 100,000-50,000/mm3
¢) 50,000-20,000/mm3
d) <20,000/mm3

Accidente cerebro vascular:

Presente
Frecuencia

Ausente
No. de eventos

Ausente
No. de eventos

Ausente
No. de eventos

Ausente
Mortalidad

Sindrome de la vena cava superior:

Presente
Frecuencia

Ausente
Mortalidad

Compresion de la médula espinal:

Presente
Frecuencia

Hipertension intracraneal:

Presente

Hernia cerebral:
Presente

Ausente
Mortalidad

Ausente

Ausente

Mortalidad

Mortalidad

Mortalidad

Mortalidad

Mortalidad
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Hepatomegalia masiva:

Sindrome de lisis tumoral:

Presente

Hiperuricemia
Presente
Frecuencia
Hipercalemia
Presente
Frecuencia
Hiperfosfatemia
Presente
Frecuencia
Hipocalcemia
Presente
Frecuencia
Hipomagnesemia
Presente
Frecuencia

Hipercalcemia

Presente

Niveles séricos de calcio
a) 12-15 mg/dl
b) > 15 mg/dl

Ausente Mortalidad

Ausente
Mortalidad

Ausente
Mortalidad

Ausente
Mortalidad

Ausente
Mortalidad

Ausente
Mortalidad

Ausente
No. de eventos Mortalidad
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