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| presente libro forma parte de la conmemoracion del 8o aniversario del Instituto Mexicano

del Seguro Social, e intenta presentar todos los avances y la transformacion que en la atencion

del nifio con cancer ha logrado la institucién mediante el trabajo y la dedicacion de diversos
equipos de profesionales en la salud durante varias décadas. También es el primer libro que pre-
senta el Instituto, y en él se intento tocar las aristas necesarias para transformar la atencion de los
nifios que sufren un padecimiento oncoldgico y que han contribuido a elevar la sobrevida que se
conoce hoy en dia.

No podemos dejar de mencionar a los médicos que iniciaron la especialidad de oncohematologia
en el Instituto Mexicano del Seguro Social: el Dr. Pedro Gonzadlez Chirinos, el Dr. Jesus de Rubens
y el Dr. José Merced Farfan Canto, cuyo esfuerzo constituy6 la primera piedra en la cimentacion de
la atencidn, que dio inicio en el antiguo Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, fundado
en marzo de 1963, donde los primeros médicos con formacion en quimioterapia y oncologia quirtr-
gica implementaron los incipientes servicios de hematologia y oncologia. A partir de entonces se
empezd a atender a los primeros nifios con cancer en el Instituto, y esta atencion fue después propa-
gada a algunos otros centros médicos, como el Hospital General, el Centro Médico Nacional “La
Raza” y hospitales de Guadalajara y Monterrey. Los avances comenzaron con los tratamientos qui-
rurgicos mas basicos, que en aquel entonces eran bastante radicales; las microcirugias y las cirugias
por estereotaxia que actualmente se utilizan; y los protocolos de quimioterapia con farmacos muy
toxicos, hasta llegar a la medicina de precisién que ahora se empieza a implementar con terapias
dirigidas, radiaciones con cobalto y los métodos roboticos, tridimensionales y conformacionales
actuales. Este libro da fe de los avances y la transformacién que en el Instituto Mexicano del Seguro
Social han ocurrido; asimismo, presenta varios trabajos que integran el estudio de los diversos mar-
cadores tumorales involucrados en la apoptosis y en la proliferacion celular, y cdmo es que influye-
ron en el conocimiento del comportamiento de los diversos tumores y el pronostico, asi como el
razonamiento de las diversas decisiones terapéuticas que hoy en dia se estan implementando en
los pacientes.

Aqui se incluyen los temas relacionados con el abordaje y la forma de tratar hoy en dia a los nifios
con leucemia, haciendo énfasis en las complicacionesy el tiempo en el que se presentan, los nuevos
farmacos utilizados y las estrategias terapéuticas; los grandes avances en el tratamiento de los nifios
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con tumor cerebral, en el cual el Instituto ha sido vanguardista desde hace mds de 15 afos gracias
al desarrollo de cultivos de células tumorales y sus implicaciones en el tratamiento; la genémica
del cancer, cuyo conocimiento aunado a los cultivos han llevado a la medicina de precision a través
de la investigacion traslacional; el trasplante de médula dsea y sus nuevas modalidades para poder
ofrecerle a los nifios con cancer una segunda oportunidad de tratamiento y sobrevida; y la rehabili-
tacion del nifio con cancer. Todos estos avances equivalen a una mayor cantidad de nifios curados
y la importancia de rehabilitarlos para una vida normal, sin dejar de lado el apoyo emocional y el
acompafamiento que el Instituto brinda a estos nifios a lo largo de su tratamiento, plasmado en
los murales de las diversas unidades médicas y los programas de sostén mediante los cuales la po-
blacion infantil es atendida. Sin embargo, la articulacion de todos estos esfuerzos fue un logro de
la institucion, que paradojicamente se consolidd en el transcurso de la reciente pandemia por CO-
VID-19. Y es por esta razon que tienen mayor relevancia la instruccidn y la decision que el actual
director general, Mtro. Zoé Robledo Aburto, realiz6 en 2020, mediante la cual se ejecut6 una coordi-
nacion perfecta entre todas las direcciones normativas del Instituto, con el firme prop6sito de incre-
mentar la sobrevida del nifio con céncer. Para ello se instrumenté la estrategia OncoCREAN (Centro
de Referencia para la Atencion del Nifio, la Nifia y el Adolescente con Céncer), la cual tuvo como
funcidn primordial la implementacion de 35 centros distribuidos en cada estado del pais, algunos
con dos centros segun su amplitud territorial, con la finalidad de constituir una red perfecta de refe-
rencia y contrarreferencia de pacientes, y abatir los tiempos de diagndstico y del inicio del trata-
miento y la atencién de complicaciones, homologando tratamientos, todos con la misma posibili-
dad de acceso a los farmacos y las estrategias terapéuticas mas novedosas empleadas en los mejores
centros oncoldgicos internacionales. Todo esto ha posicionado al Instituto Mexicano del Seguro So-
cial a la vanguardia en cuanto a la atencion y la calidad de ésta para el nifio con cancer.

DR. JAVIER ENRIQUE LOPEZ AGUILAR
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Reseina del cancer en pediatria

Fabiola Noelia Cortés Castillo







1 cdncer como enfermedad tiene registro de su existencia desde hace 5,000 afios. Entre las teo-

rias actuales de su etiologia se piensa que existio desde los inicios de la evolucion de las dife-

rentes especies humanas, entre ellas la del Homo sapiens, que dio origen a la humanidad. Hoy
se cuenta con 200 fosiles con evidencia de enfermedad maligna, algunos de ellos en el periodo pre-
hispanico de México y Peru.!

En algunos aspectos, la enfermedad no existe hasta que acordamos que lo haga,
al percibirla, nombrarla y darle una respuesta.
Charles E. Rosenberg

Hacia 400 a.C. Hipdcrates designo al cancer como karkinos, en alusion a un tumor con vasos que
le rodean; en su teoria de los cuatro humores —flema, sangre, bilis amarilla y bilis negra— la bilis
negra ultima se refiriere al cancer. La palabra oikos, de origen griego, asignada por Galeno, médico
griego del siglo II, hace referencia a un cangrejo gigante de la mitologia griega que habitaba en la
laguna de Lerna, un personaje secundario en el mito de los 12 trabajos de Heracles, a quien por
orden de Hera ataca mientras lucha contra la Hidra de Lerna; como recompensa por esta accion,
Hera lo convierte en la constelacion de Cancer, en relacion con su movilidad del lento crecimiento
tumoral.2

Por mucho tiempo hablar de cdncer implicaba admitir la derrota y la vergiienza, por lo que se
dejo de hablar de él y se lo envolvio en el silencio. En los hallazgos en Egipto durante el siglo IV d.
C. se encontraron multiples restos de pacientes mutilados, probablemente al intentar su curacion,?
pero al carecer de anestesia y asepsia los resultados de inicio fueron desastrosos.>+ Durante la Edad
Media fueron posibles ciertas intervenciones quirurgicas gracias al empleo de la mandragora y posi-
blemente del belefio egipcio, plantas somniferas que contienen escopolamina, atropina y hioscina,
que también disminuyen el dolor. Para entonces la concepcion de su origen y su evolucién como
enfermedad fue asociada a causas sobrenaturales o a la asignacién divina.

A mediados del siglo XIV Juan Ardene sentencio: “no te dejes llevar y te ofrezcas a operar, no te
acarreara mas que vergiienzas”.

En 1533 Andreas Vesalio, estudiante de anatomia y patologia en la Universidad de Francia, al no
encontrar informacion relacionada, se dedico a elaborar sus propios bocetos de anatomia, entre los
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que destacaron los dibujos de los vasos sanguineos, los cuales permitieron poner en duda las teorias
de la bilis negra de Hipocrates. Mas adelante, en 1973 Mattew Baillie publicd cartografias de la ana-
tomia patoldgica, entre ellas el cancer.

Hasta el siglo XIX Schann enuncio su teoria celular y Virchow inicié la histologia patoldgica. El
médico escocés John Bennett identificd en 1845 a los pacientes con muchos globulos blancos, consi-
derados una “supuracion de la sangre”. Rudolf Virchow, en Alemania, los denominé neoplasia, un
nuevo crecimiento inexplicabley distorsionado, también denominado weisses Blut (sangre blanca);
en 1847 dicha saturacion fue llamada leucemia, del griego leukos, “blanco” .3

Inicialmente fue considerada una enfermedad de hiperplasia patologica, en la que las células
adquirian la capacidad autéonoma de dividirse de manera aberrante y descontrolada. Para inicios
del siglo XX ya se consideraban las diferentes formas de presentacion de la leucemia como una pro-
liferacion maligna de células blancas.

La palabra “metéstasis” fue usada para describir la migracion de las células cancerosas (del griego
meta y stasis, “mas alla de la quietud”), la enfermedad expansionista que invade otros tejidos y la
migracion de células a otros drganos con el mismo comportamiento de su sitio de origen, fiel a su
caracteristica de la division de la célula oncoldgica, que ha permitido hoy describir al cancer como
una enfermedad clonal. También se sabe que las células neoplasicas de las metéstasis son evolutivas
y que generan grupos de células con diferencias a las que les dieron origen, que les permiten ser
resistentes a los tratamientos.

Hacia 1846 el dentista William Morton presentd un vaporizador de gas con una cuarta parte de
éter, que al serinhalado le permitia realizar una pequeiia intervencién “sin dolor”; asimismo, el clo-
roformo —por Young Simpson—+ y la asepsia por lavado de manos —por Ignaz Semmelweis y
Wendel Holmes— constituyeron el primer paso hacia el avance de la cirugia. La magna revelacion
de que las infecciones eran debidas a microbios, demostrada por Luis Pasteur, y la aparicion de la
antisepsia con fenol, iniciada por Joseph Lister hacia 1865 al asociar el aire con la formacién de
microorganismos invisibles que caian del aire,*s mejoraron radicalmente el avance quirargico en
la segunda mitad del siglo.

William Stewart Halsted (1850) fue relacionado con la cirugia radical de mama, heredada a sus
sucesores, que intentaron perfeccionarla en un esfuerzo por erradicar las lesiones tumorales, for-
mando generaciones de cirujanos que trabajarian bajo este concepto. Hasta finales del decenio de
1970 se reclutd a 1,765 mujeres de 35 centros médicos de EUA y Canada para un estudio en el que
se les podria practicar la cirugia radical, la cirugia minima (lumpectomia o mastectomia simple)
o la cirugia seguida de radiacidn, logrando demostrar que la recidiva, la recaida, la muerte y la
metdstasis en los tres procedimientos eran idénticas, pero con la cirugia radical hubo un niimero
importante de eventos de morbilidad asociada. Con ello se dejaron atrds 100 afios de cirugias, las
cuales fueron elegidas por algunas mujeres o fueron realizadas de manera obligada en otras, y unas
mas no sabian que habia otra opcidn.

En 1937 en EUA se cre6 por ley el Instituto Nacional de Céncer, con la instruccién de coordinar
la investigacion y la educacién en el cancer; sin embargo, en 1944 pasé a formar parte de los Institu-
tos Nacionales de Salud como un departamento secundario.>

Hacia 1946 Minot y Wills identificaron la médula 6sea ocupada por la enfermedad, lo que permi-
ti6 el desarrollo del trasplante de médula dsea, técnica que utiliza la extraccion parcial y la reserva
de la médula del propio paciente o de familiares inmunocompetentes.>

Fue necesariamente la evolucidn de la medicina en general la que permitio la atencion de estos
pacientes. Marie Curie en 1898 identificé el radio (radium) y lo aislo en 191, el cual fue usado como
terapia en diferentes enfermedades. En 1896 Rontgen descubrié los rayos X y Emil Grubbe inicio
su aplicacion en el tratamiento del cancer, al identificar que a los trabajadores que elaboraban los
tubos al vacio para contenerlos se les caian las uiias y se les desprendia la piel de las manos, determi-
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nando su posible efectividad en lesiones locales, ya que a pesar del aumento de la dosis de la radia-
cién no era posible tratar metdstasis, pues se identificd que podria producir otros canceres en algu-
nos casos.

Hacia 1870 en Alemania, en respuesta a las necesidades de usar colorantes sintéticos, usados en
la tintura de los tejidos en estudio (histologia), como en el caso de la urea, y otras sustancias, como
el gas mostaza o mostaza nitrogenada, aplicadas en la guerra, cuyo efecto fue eliminar las células
de la médula 6sea, Louis Goodman y Alfred Gilman, de la Universidad de Yale, iniciaron estudios
con el empleo de mostaza, cuya primera aplicacion fue en los linfomas.

A finales del decenio de 1940 hubo una significativa produccién de nuevos compuestos quimi-
cos, como los antibidticos (penicilina); la siguiente década llegaron el cloranfenicol, la tetraciclina
y la estreptomicina, lo que permitié incluso que la temida tuberculosis redujera su incidencia a un
poco menos de la mitad.

En el siglo XX, con la aparicion de la quimioterapia se incluyeron los antifolatos, como el meto-
trexato, empleado en las leucemias y en los tumores placentarios, como el coriocarcinoma.s

Aparecieron otros fairmacos derivados de Catharanthus roseus (antiguamente Vinca rosea),
como la vincristina, y mds adelante los taxanos. De gran valor resultaron los medicamentos basados
en el platino, cuyo prototipo es el cisplatino, de uso en los crecimientos epiteliales malignos.

De reciente aparicidn son las antraciclinas, inhibidoras de la reproduccion celular a nivel del
DNA, asi como los inhibidores de la tirosincinasa,® como el imatinib para las leucemias y el paclita-
xel para el cancer de mama, de pulmon y de ovario, y el sarcoma de Kaposi.7 Los inhibidores del
factor de crecimiento tumoral, del tipo del erlotinib, son medicamentos de promesa para el control
de los canceres en etapa avanzada, como el de pancreas y el de pulmon.

La correlacidn de la presencia de patologia oncoldgica con factores de predisposicion se inicid
en 1761 por un cientifico aficionado y boticario, John Hill, al asociar el uso del rapé (tabaco de con-
sumo oral) con el cancer bucal (labios, boca y garganta);8 sin embargo, fue rdpidamente descalifi-
cada su asociacién y credibilidad, dada su falta de confiabilidad.

En 1775 en el Saint Bartholomew Hospital, Inglaterra,? Percivall Pott identificé una creciente pre-
sencia de cdncer de escroto en los trabajadores deshollinadores (predominantemente en los nifios
y los adolescentes), que se iniciaba como una tlcera superficial y dolorosa, de mal aspecto, de bor-
des duros y elevados, inicialmente considerada una enfermedad venérea, que después se asocio al
contacto con el hollin como factor carcinogénico, lo cual permitio6 la prohibicién de emplear a
menores para realizar estas actividades.

Los estudios acerca de la estructura helicoidal del DNA iniciados por Watson y Crick en 1953 y
el mapeo genético revelaron finalmente el genoma humano en el siglo XXI. Esto constituyo el inicio
cientifico de la terapia hormonal en tumores sensibles, como el de mama.

En 1924 Geoffrey Keynes reevalu¢ la propuesta quirargica y administro radio localmente a una
paciente con una lesion ulcerada de mama, con algunos resultados favorables, asociando previa-
mente la cirugia, que no era radical, llamada cirugia minima del seno. En el area quirtrgica se reali-
zaron cirugias radicales en procesos neoplasicos entre los decenios de 1950 y 1960, las cuales pasa-
ron de superradicales a ultrarradicales, como se mencion¢ “...hasta donde la anatomia lo permita”
hasta llegar a ser desfigurante.*

El hecho de que un nifio dependa del nivel socioecondmico de sus padres o de la calidad de atencion en los servicios
de salud de su pais para sobrevivir al cdncer es, en si mismo, una injusticia social.
Abel Hernandez M.

Sidney Farber, del Hospital Infantil de Boston, dedicado ala patologia pediatrica. Las publicaciones

hasta ese momento solo se habian dedicado a la descripcion de las enfermedades, sin la aportacion
de posibilidades terapéuticas, lo cual generaba un sentimiento de indefension médica, ya que al
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identificar a un paciente con la enfermedad se le realizaban estudios hasta conocer el diagnostico,
se le apoyaba con transfusiones y era enviado a casa a morir. En cuanto al reto de la atencion de las
leucemias, de manera andloga al hallazgo incidental del tratamiento de la anemia por déficit de vita-
mina B, y la anemia megaloblastica por déficit de dcido folico (y en consecuencia el desarrollo de
los antifolatos), se trabajo en una serie de medicamentos bajo el concepto de tratamiento del déficit
de algin componente.

La leucemia en los nifios fue el motor que inicio la transformacién en el manejo de la patologia
oncoldgica hematoldgica. Considerado el padre de la terapia hematoldgica, Sidney Farber, nacido
en 1903 en Nueva York, estudiante de biologia, filosofia y patologia, fue el primer patdlogo en el
Hospital Infantil de Boston que desde 1947 se dedico al estudio exclusivo de las leucemias en los
pacientes pediatricos, cuyos ensayos con la administracion de acido pteroilaspartico hizo, por pri-
mera vez, creer en la posibilidad de la cura. Fue el responsable de la Jimmy Fund en 1951, cuyo obje-
tivo era recaudar fondos para la investigacion del cancer infantil

Luis Goodman y Alfred Gilman, de la Universidad de Yale, iniciaron las investigaciones con el
uso de gas mostaza, observando la eliminacion de casi la totalidad de las células blancas en la
médula, por lo que consideraron la posibilidad de su uso en seres humanos, con la documentacion
de su efectividad en los linfomas. Gracias a la quimica Gertrude Elion y la identificacion de la 6-mer-
captopurina, ésta fue probada para la leucemia linfoblastica aguda con remisiones temporales.

Ante la busqueda de tratamientos tnicos que curaran el cancer se enfrentaron grandes dificulta-
des para proponer combinaciones de mas de un medicamento y se lograra una mejoria significativa,
sin olvidar los retos que implicaron las recaidas con afectacion por infiltracion del sistema nervioso
central en los nifios en la década de 1950.2

La llegada de la vincristina en 1960 establecid la posibilidad de administrar un esquema combi-
nado de medicamentos, como el caso de la mezcla de vincristina, ametopterina, mercaptopurina
y prednisona, en dosis altas, para lo cual Emil Frei y Emil Freireich realizaron un protocolo de
manera independiente, bajo el resguardo del Instituto Nacional de Cancer. Son los pioneros en la
administracion combinada de distintos medicamentos anticancerosos, de los cuales cada medica-
mento se dirigia contra un aspecto concreto de la fisiologia de la célula tumoral, dejando atras el
tratamiento con un solo farmaco. Para 1965 se logré una supervivencia de 40% para una enfermedad
considerada mortal, con mejoras significativas en la condicidn de salud; son embargo, se enfrento
la infiltracidn en el sistema nervioso central, por lo que los nifios regresaron con manifestaciones
neurologicas y muchos de ellos fallecian por esta causa. Esta estrategia de tratamiento fue aplicada
al linfoma de Hodgkin con buenos resultados.”

A finales del decenio de 1960 la relacion médico-paciente comenzo a cambiar, cuando el desem-
pefo del médico fue cuestionado; las mujeres rechazaron las cirugias radicales de mama, en el en-
tendido de que era un plan terapéutico no probado. Hacia 1967 se iniciaron los ensayos para que
de manera aleatoria se le realizara una mastectomia radical, una mastectomia simple y una cirugia
mas radiacion. Hasta 1981 se publicaron los resultados de 34 centros y 1,765 mujeres. Los indices de
recidiva, recaida, muerte y metdstasis fueron idénticos, con alta morbilidad en la cirugia radical.

En Inglaterra, como en el resto del mundo, la importaciony el consumo de tabaco crecian expo-
nencialmente, considerdndose que en 1953 el consumo era de 10 cigarros al dia por un adulto esta-
dounidense, 12 por un inglés y casi 20 por un escocés, y el habito se extendio a las personas menores
de edad. Sin embargo, la obvia correlacion entre el consumo del tabaco y el cancer pulmonar a través
de los afios y los esfuerzos ha atravesado grandes controversias. Los estudios realizados por Austin
Bradford Hill y Richard Doll, y Ernest Wyndery Evarts Graham, con metodologias diferentes, con-
cluyeron que la asociacion del tabaco y el cancer no logré cambios en referencia a la publicidad del
tabaco en EUA. Esto se logro hasta 1971, cuando después de la aplicacion de la ley de igualdad en
la informacidn, que instruye a contar con el mismo tiempo de publicidad para presentar informa-
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cién a favor y en contra de cualquier emision, se desistio de seguir presentando publicaciones
comerciales a favor del consumo del tabaco.4 Entre otros hallazgos del origen del cancer se encuen-
tran los efectos de relacionar el virus de la hepatitis B con el cancer hepdtico y el Helicobacter pylori
con el cancer de estdbmago, un medio en el que nunca se hubiera aceptado la presencia de bacterias
como precursoras de la enfermedad dispéptica, las lesiones ulceradas y el cancer; y la exposicion
laboral a otros componentes, como el asbesto asociado a la presencia de mesotelioma.3

PREVENCION

Sefora, ;se ha paptizado usted?
New York Amsterdam News, 1975.

Efectivamente, fue George Papanicolaou, un citdlogo migrante griego que llegd a Nueva York en
1913, quien se encargd de identificar el ciclo menstrual de los conejillos de Indias con la toma diaria
de células del canal cervical, logrando identificar los cambios hormonales en ellas, y aplicar en su
esposa la técnica, con los mismos hallazgos; sin embargo, a nadie le parecio relevante su aplicacidn,
ya que las mujeres presentaban periodos menstruales que podian informar de ello. Trabajando de
1928 a 1950 en la citologia cervical logré identificar el objetivo de sus estudios al documentar los
cambios en las células de las mujeres con diagnostico de cancer y con ello las células precursoras,
las cuales pudieron tardar hasta dos décadas en transformarse.>

Para 1913, en Berlin, Alemania, Albert Salomon habia iniciado con la toma de rayos X de mamas
amputadas, resultado de las cirugias radicales realizadas, e identificé los llamados estigmas de can-
cer, como los “granos de sal”, que son pequeiias particulas de calcio en el tejido neoplasico o un fino
depdsito simular a un crustdceo de células malignas, pero sus hallazgos fueron olvidados luego
de la Primera Guerra Mundial y se fue a resguardar en Amsterdam, logrando generar algunas raices
en territorios en donde la cirugia radical propuesta por Halsted no era bien recibida, como Uruguay;,
Francia e Inglaterra. Los estudios se realizaron en varias ocasionesy en diferentes paises con el obje-
tivo de lograr los resultados que la certificaran como una actividad preventiva de valor. Los trata-
mientos bioldgicos han representado un gran avance con el empleo de sustancias naturales, como
los interferones, que pueden inducir una mejor respuesta del sistema inmunitario, activando las
células asesinas naturales y las dendriticas. Las citocinas, de otro lado, pueden provocar un refuerzo
en los leucocitos, como la IL-2, que aumenta la produccién de anticuerpos en los linfocitos beta,
incrementando su eficiencia. Con la evolucion de la medicina en general aumenté la esperanza de
vida, pasando de 47 a 68 afios en los primeros 50 afios del siglo XX, que también permitid la presen-
tacion de otras patologias, como el céncer en el adulto mayor, tal y como se demuestra con los
pacientes hoy en dia. Se deben mejorar aiin mas las politicas de propaganda preventiva y deteccion,
ajustandose a las necesidades de la época. En cuanto a los factores nutritivos, la reduccién de la
ingesta de grasas saturadas, sal y exceso de proteinas de origen animal y productos industriales, asi
como el aumento del consumo de frutas, es probablemente de importante significacion en la pre-
vencion primaria, en especial en lo referente a neoplasias, como las de estomago, colon y mama.s
En este tema, los mejores resultados en relacion con la vacunacion contra el virus del papiloma
humano estan por venir, ya que las generaciones de nifias y adolescentes que ya recibieron la dosis
de tipo preventivo aiin no entran en la edad de riesgo, que permita evaluar el valor de esta accion.
En la busqueda de carcindégenos y mutdgenos, asi como en la insistente idea del papel de los virus
en el origen del cdncer localizado en las proteinas SRC (SARC), que originalmente fue identificado
en las células cancerosas progresivamente de todos los tipos, revelandose incluso en las células con-
sideradas normales. Los estudios genéticos del DNA y su relacion con el cancer de tipo genético o
familiar identifican la mutacion de algunos genes que de manera constante se presentan de forma
organizada con mutaciones especificas e idénticas.
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Se tomo6 como modelo la presencia de retinoblastoma en los nifios y su identificacion en los pa-
cientes menores de dos afios de edad con antecedentes familiares con la enfermedad con asociacion
a patologia bilateral y agresiva con alta mortalidad; y un tipo diferente en pacientes por arriba de
los cuatro afios, y su relaciéon de contar con genes activadores y supresores, la necesidad de dos de
ellos para ser expresados y su presencia simultdnea, con una evolucién de tendencia unilateral y
de evolucion mds amable. Se llegd a la conclusidn de que el cancer no es un virus, sino una condicion
genética molecular que solo esta esperando un estimulo para expresarse, considerado una célula
normal con la capacidad de alterar y distorsionar su desarrollo.

En 1999 Robert Weinberg y Douglas Hanan describieron seis reglas que permitian el desarrollo
de una neoplasia, como una generalidad de las alteraciones esenciales en la fisiologia celular, las
cuales se resumen en:

1. Autosuficiencia de las sefiales de crecimiento, al adquirir las células el impulso auténomo de

proliferar (mitosis patoldgica) a partir de la activacion de oncogenes, como ras y myc.

2. Insensibilidad a las sefiales inhibidoras del crecimiento; las células neoplasicas desactivan los

genes supresores de tumores,

3. Evasién de la muerte celular programada (apoptosis) al suprimir o desactivar los genes y las

vias que le permiten a las células morir.

4. Potencial de replicacion limitada al activar las vias genéticas especificas que las hacen inmor-

tales, aun después de varias generaciones de crecimiento.

5. Angiogénesis sostenida, capacidad de obtener su propio suministro de sangre a través de la

angiogénesis tumoral.

6. Invasion de tejidos y metdstasis, como la capacidad de migrar a otros 6rganos, invadir tejidos

y colonizarlos.

REGISTRO

Debemos aprender a contar a los vivos con la misma particular
atencién que ponemos para numerar d los muertos.
Audré Lorde

Hoy, con base en la region del mundo y los recursos relacionados en la atencién de este grupo de
patologias, las cifras de las muertes evitables son muy diferentes. Desafortunadamente, en México
las cifras aun no se consideran confiables; en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se han
ido consolidando plataformas de registro que ya han comenzado a dar resultados y permiten brin-
dar informacidn a otras instituciones y a nivel federal, por supuesto para el consumo interno de
informacion y con ello la toma de decisiones en algunos temas de planeacion y organizacion.

En 2020 en México se registraron 1'086,743 defunciones, de las cuales 8% (90,603) se debieron
a tumores malignos. La tasa de defunciones por tumores malignos en 2010 fue de 6.18 por cada
10,000 personas y la de 2020 fue de 7.17, lo que representa la tercera causa de mortalidad en el pais,’s
con el registro de las tasas mas altas en la Ciudad de México, Sonora, Chihuahua, Morelos, Veracruz
y Colima, con tasas de 7.8 a 9.7, y las mds bajas en Quintana Roo, Guerrero, Querétaro, Yucatan,
Durango, Guanajuato, Tlaxcala, Tabasco, Estado de México, Puebla y Aguascalientes con tasas de
4.5 a 6.4 defunciones por cada 10,000 habitantes.

A partir de los 50 afios de edad hay un incremento de la tasa de defuncién por tumores malignos,
aunque a partir de los 60 afios los hombres registran tasas mayores que las mujeres. El grupo de o
a g afios tiene una tasa de 0.41y el grupo de 10 a 19 afios una tasa de 0.61 por 10,000 personas. De
la poblacién derechohabiente a alguna institucidn de salud 62% estaban afiliadas al IMSS, 16% al
Seguro Popular y 14% al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

Estas cifras cobran relevancia al calcularlas con base en el numero de personas derechohabientes
del IMSS. De acuerdo con la Direccion de Incorporacion y Recaudacion, fueron 144,412 probables
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casos para los pacientes de entre o y 9 afos y 230,265 en el grupo de 10 a 19 afios, sumando 374,677
casos en ese afio.

Los principales tipos de cancer que afectaron a la poblacion infantil de o a 14 afios son leucemia,
tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de otras partes del sistema nervioso central, tumor
maligno del higado y de las vias biliares intrahepaticas, y linfoma no Hodgkin (Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia). En consideracién del aumento de la esperanza de vida, la alta prevalen-
cia de factores de riesgo se considera de 70% en el numero de casos en los préoximos 20 afios a nivel
mundial.

Se debe considerar la relevancia de un registro de casos de cancer que permita contar con infor-
macién completa, continua y sistematica de todos los casos de nuevo diagnostico, que incluya diag-
nostico especifico, tratamiento, con las fechas correspondientes, entre otros, que permitan elaborar
indicadores de incidencia, prevalencia y mortalidad. No es del desconocimiento que en México,
igual que en otros paises de América Latina, este registro es bajo y esté incompleto, ya que incluso
la mortalidad es registrada parcialmente.

El 3 de noviembre de 2016 el pleno de la Cdmara de Diputados aprobd el dictamen por el cual
se adiciona a la Ley General de Salud la constitucidn del Registro Nacional de Cancer. El 25 de abril
de 2017 la Cdmara de Senadores aprobo el dictamen acerca del Titulo Octavo, enviado porla Camara
de Diputados. El 22 de junio del mismo aiio se publico y se hizo oficial el cambio en la Ley General
de Salud que derivé en la constitucion de la figura del Registro Nacional de Cancer.s Derivado de
este evento, se publico en el Diario Oficial de la Federacion el Reglamento el 2 de julio de 2018, exis-
tiendo el fundamento legal para la consolidacidon de un registro de cancer de base poblacional.”

El Registro Nacional de Cancer en México fue al inicio una propuesta, después un ejercicio y hoy
no solo es una necesidad, sino que normativa y econdmicamente es una actividad obligatoria para
todo el Sector Salud.

EIIMSS no es el tinico que ha generado esfuerzos a través de los afios, inicialmente escritos, ahora
en un registro electronico que permite el control transversal de la atencion del paciente con esta
patologia, cuya utilidad médico-administrativa ha comenzado a dar resultados.”

Hoy en el IMSS se cuenta con mds de un registro de pacientes con cancer: el Registro Institucio-
nal de Cancer, la Aplicacién de Pacientes con Cancery el Censo Integral subproducto del anterior,
los cuales después del consenso de las diferentes normativas que trabajan con la informacién que
contienen han logrado simplificar el numero de variables de registro (para hacerlo mas amable),
asi como trabajar en la unificacion del censo, que permita contar sélo con uno de ellos, que cumpla
con la informacién con la que el personal operativo cuenta, que el directivo incluye y que el norma-
tivo requiere para trabajar y reportar a las plataformas institucionales y al Sector Salud.
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os avances en el diagnostico y el tratamiento del nifio con cdncer han sido vertiginosos en las

ultimas tres décadas, y eso explica el incremento de las tasas de sobrevida en este grupo de

pacientes, lo cual ha sido un gran logro de la medicina contemporanea sin lugar a dudas. En
términos simplistas, la medicina traslacional no es nada mas que llevar los conocimientos de la
investigacion basica y aplicarla a la clinica, y la medicina de precisidn es la individualizacidn para
cada paciente como si fuera un traje a la medida; es el punto de convergencia, y mas alla de ser una
moda literaria médica es ya una necesidad imperiosa en aras de poder ofrecer a cada uno de los
niflos con cancer una mayor oportunidad de curacion al permitir tener un mayor conocimiento de
la enfermedad y poder realizar una mejor planeacion terapéutica razonando de manera sistemati-
zada el tratamiento. Se debe reconocer que en los tltimos 30 afios, gracias a la investigacion clinica,
se ha podido incrementar la sobrevida de los nifios con cancer a cifras de 80% en los paises de pri-
mer mundo. Las leucemias son las que presentan un mayor grado de avance, por lo que alcanza
cifras de 93%, y los tumores cerebrales de 17% en el St. Jude Children Research Hospital, de Memphis,
EUA; en el Instituto Mexicano del Seguro Social las cifras son 65% en la Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, gracias a las lineas de investiga-
cién, que iniciaron desde 1990.

Todavia a principios del siglo XXI, e incluso en la década pasada, el diagnostico de una leucemia
en el pais se establecia exclusivamente por citomorfologia con un alto indice de falla diagnostica,
que repercutia en la toma de decision terapéutica razonada vy, por lo tanto, en la sobrevida.

En los tumores sdlidos, en particular los tumores del sistema nervioso central, no era diferente,
dado que el riesgo en los pacientes pediatricos con este tipo de enfermedad se establecia, y con ello
el razonamiento terapéutico, unicamente de acuerdo con lo siguiente:

e Pardmetros clinicos por edad* (los menores de tres afios tienen un mal prondstico debido a
que no es posible utilizar la radioterapia como parte del manejo), localizacion del tumor, por-
centaje de reseccion quirdrgica, quimioterapia utilizada y estado funcional de Karnofsky.

e Parametros histoldgicos: histologia (mal pronostico para las variantes anapldsicas y que
expresen antigeno Ki-67 positivo).>

¢ Hallazgos radioldgicos.

Actualmente, con la nueva clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud de 2021, ademas
de dichos pardmetros se han podido integrar hallazgos moleculares en la nueva era de la biologia
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molecular en cancer, en la cual la determinacion de biomarcadores y cultivos celulares juegan un
rol preponderante que permite poder establecer de una forma mas estratificada el riesgo para poder
razonar un tratamiento.

PARAMETROS MOLECULARES:s

1. Los oncogenes estan implicados en dos procesos celulares basicos, que son la transduccion
de la sefal mitogénica (factores de crecimiento y proteinas de transmision de sefiales) y la
transcripcién génica (proteinas reguladoras de la transcripcién del DNA); y en los gliomas
juegan un papel fundamental en el proceso de carcinogénesis, como son el gen PAX 5, las cina-
sas dependientes de ciclinas (CDK, por sus siglas en inglés) 4y el gen MDM2 (murine double
minute).

2. Los factores de crecimiento celulares son proteinas que en condiciones fisiologicas regulan
el crecimiento y la diferenciacidn celular. La actividad de los factores de crecimiento puede
estar aumentada bdsicamente a través de dos mecanismos: un incremento del numero de
copias del gen que los codifica (ampliacion génica) o un aumento de la produccion de proteina
por parte del gen (sobreexpresion). La sobreexpresiéon de los factores de crecimiento en los
tumores malignos se asocia por lo general a una mayor agresividad bioldgica. La sobreexpre-
sion o amplificacion génica del gen c-erbB-2 que codifica al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) se presenta en 1% de los astrocitomas de bajo grado, 10% de los astrocito-
mas anaplésicos y 40% de los glioblastomas multiformes (GBM), y se relaciona con un mal
prondstico. La sobreexpresion del gen PCAF (que codifica al factor asociado CBP, una histona
acetiltransferasa),b podria representar un nuevo marcador molecular para tumores malignos
del sistema nervioso central.

3. Genes supresores tumorales,57 cuya afectacion implica un peor pronostico. La pérdida de la
funcion de la proteina p53 es la alteracion genética mas identificada en los tumores solidos.
La region cromosémica que codifica esta proteina, la 17p13, se encuentra alterada en 30% de
los astrocitomas de cualquier grado de malignidad. El gen del retinoblastoma (Rb) se localiza
en el cromosoma 13 (13q14) y codifica la proteina pRbi, que regula la transicion de Go/Gi1a S
durante el ciclo celular; su inactivacion por delecion o mutacidn ocurre en 20% de los astroci-
tomas anaplasicos y en 35% de los GBM, y se correlaciona inversamente con las mutaciones
del gen p16. El gen p16 se localiza en el brazo corto del cromosoma g (9p21) y codifica la pro-
teina p16, que ejerce una regulacion negativa sobre el ciclo celular al inhibir la accion de las
cinasas dependientes de ciclinas CDK4 y CDK®6 facilitando la accion reguladora de la pRbu.
La delecién de gp21 se puede identificar hasta en 80% de los GBM. El gen PTEN/MMAC: se
localiza en el cromosoma 10 (10923.3), y la pérdida de heterocigosidad (LOH, por sus siglas
en inglés) del cromosoma 10 es la alteracion mas frecuente de los glioblastomas. La expresion
del gen p53 y el indice MIB-1 LI >15% después de una reseccién completa también han sido
descritos como indicadores de agresividad del tumor y pobre pronostico de la enfermedad.®

Otros hallazgos en los tumores intracraneales son las aberraciones en el cromosoma 22, de las cua-
les la delecién 22q es la mas frecuente,9 asi como las ganancias en el cromosoma 1q asociadas a
un comportamiento mas agresivo, y las pérdidas en los cromosomas 6 —asociadas al desarrollo o
la progresion, o ambos, de los ependimomas en los nifios—," 9 y 13. Otros hallazgos son las pérdidas
en los cromosomas 4, 10, 11, 16, 17, 19 y 20.2

La localizacidn y las alteraciones moleculares de los tumores gliales son diferentes en los nifios
y los adultos, lo que sugiere estructuras genéticas distintas en ambos tipos de tumores; por ejemplo,
los glioblastomas multiformes (grado IV de la Organizacién Mundial de la Salud) son mas frecuen-
tes en los adultos con una localizacién predominantemente supratentorial vs. los astrocitomas de
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bajo grado, que se presentan con mds frecuencia en los nifios, con predominio infratentorial. Ade-
mas, es mas comun la amplificacion/sobreexpresion de EGFR yla mutacion en PTEN en los adultos;
en los nifios son mds usuales las mutaciones de p53, asi como la LOH de los cromosomas 10q, 19q
y 22q.54

A pesar de los grandes avances de los tlltimos 15 afios en la sobrevida de estos pacientes, el trata-
miento de los gliomas permanece como un gran reto. La reseccion quirtrgica total de estos tumores
infiltrantes es practicamente imposible y su curso clinico estd determinado sobre todo por el com-
portamiento bioldgico de las células tumorales, que incluye el indice de crecimiento y su respuesta
tanto a la quimioterapia como a la radioterapia. Para predecir dicho comportamiento bioldgico ya
no basta el estudio de la morfologia tumoral por microscopia de luz, sino que se requiere un panel
completo de estudios de inmunohistoquimica, conocidos ahora como el nuevo portafolio de mar-
cadores moleculares para el mejor entendimiento de estos tumores.

Atn mas, los progresos en biologia y genética moleculares han mostrado ser un método comple-
mentario y eficaz para determinar el comportamiento biologico de los tumores cerebrales a través
del estudio de la apoptosis.’s©

El estudio del microambiente de las células tumorales es ahora lo mas innovador para entender
el comportamiento de las células cancerosas, y las citocinas tienen hoy un rol angular en el entendi-
miento del crecimiento tumoral. Las células tumorales secretan basicamente tres citocinas inmu-
NoSupresoras:

1. Proteinaisimilar a la quitinasa 3 (CHI#La): tiene efecto inmunosupresor y causa dafio tisular,

promoviendo la promocidn de las células cancerosas.>'

2. Osteopontina (SPP1): con efecto inmunosupresor y promotor de las células cancerosas.>

3. Lactadherina (MFGES8): guarda una relacion estrecha con la regulacién del ciclo celular, con

efecto inmunosupresor y potencial tumorigénico.3

APOPTOSIS O MUERTE CELULAR PROGRAMADA

La apoptosis, que es una forma de suicidio celular genéticamente definida, ocurre de manera fisio-
logica durante la morfogénesis, la renovacion tisular y la regulacidn del sistema inmunitario. Se
considera que la apoptosis es un mecanismo fisiologico de muerte que se desencadena por diversas
sefiales, las cuales pueden ser fisioldgicas o por estimulos exdgenos ambientales. Las vias de seiiali-
zacién de la apoptosis son dos: la intrinseca y la extrinseca. La via intrinseca (mitocondrial) se des-
arrolla cuando la célula estd expuesta a un gran estrés, como ocurre cuando se dafia la cadena de
DNA; la via extrinseca (citoplasmatica) es activada cuando algun ligando proapoptésico, como
Apo2L/TRAIL (familia de los factores de necrosis tumoral), se une a un receptor proapoptésico,
como DR4y DR5.7 Tanto la via intrinseca como la extrinseca convergen en la activacion de enzimas
intracelulares, denominadas caspasas, que finalmente llevan a la destruccion de las proteinas celu-
lares y con esto a la muerte de la célula.®$

El entendimiento de la apoptosis ha sentado las bases de nuevas terapias que pueden inducir la
muerte de las células cancerosas o sensibilizarlas contra los agentes citotoxicos y la radioterapia.
Estos nuevos agentes incluyen los de la via extrinseca, como el ligando del receptor uno del factor
de necrosis tumoral, y los de la via intrinseca, como los de la familia BCL-2 como oligonucleétidos
antisentido. El fracaso en la induccion de la apoptosis constituye una de las principales causas de
la resistencia a la quimioterapia en los tumores malignos.” El interés por el entendimiento de la
patofisiologia de los gliomas se origina tratando de contestar preguntas que pueden guiar a la inves-
tigacidn y al desarrollo de terapias, como ;Por qué los tumores de bajo grado se transforman en
tumores de alto grado después de un tiempo de latencia? ;Qué vias genéticas permiten esta trans-
formacion? ;Cudles son las causas moleculares de la resistencia a la terapia en los gliomas de alto
grado? Y muchas otras preguntas mas.
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El analisis de las alteraciones genéticas de los tumores del sistema nervioso central son de gran
ayuda en el diagndstico, ya que permiten identificar su comportamiento y establecer tratamientos
dirigidos de acuerdo con las mutaciones en los componentes del ciclo celular, asi como en el pro-
ceso de apoptosis que causan alteraciones en la expresividad de los genes supresores de tumores
y los oncogenes. Hoy hay multiples trabajos dirigidos a la patofisiologia gendémica de los gliomas,
que crean oportunidades en el campo de la neurooncologia, puesto que continuamente son identi-
ficadas mutaciones que afectan el ciclo celulary la apoptosis, conllevando a la expresividad de onco-
genes y genes supresores de tumores.2:2!

La formacién de los tumores humanos es un complejo de procesos que involucra la acumulacion
de lesiones genéticas en los genes que normalmente regulan las vias de la proliferacion celular, la
diferenciacidn y la muerte, requeridos para el desarrollo orgdnico. Igual que en los tumores que
ocurren en cualquier otro érgano, hay dos tipos de genes identificados en la desregulacion mencio-
nada: la activacion de oncogenes que son productos proteicos que actuan acelerando el crecimiento
celular, tipicamente alterados por el incremento del gen (amplificacién) o por mutaciones activa-
das; y los genes supresores de tumores, los cuales acttian a nivel del crecimiento celular con reposos,
que estan tipicamente alterados por eliminacion fisica o por mutaciones inactivadas.

BIOMARCADORES

Entre los diferentes marcadores de pronostico destacan los genes supresores (p53, Rn, p16/INK4A,
MMAC), los oncogenes (ras, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento derivado
de plaquetas) y otros marcadores documentados, como el regulador del ciclo celular p27, la expre-
sion de ciclooxigenasa-2, el antigeno de proliferacion Ki-67 y el gen PTEN (homologo de la fosfatasa
y tensina), este ultimo identificado en 75 a 90% de los gliomas de alto grado, y otros mds, no menos
importantes que los mencionados.>"»2

PROTEINA P53

La proteina p53 juega un papel crucial en el control del ciclo celular. El gen que la codifica se sitta
en el cromosoma17qy tiene 20 kilobases.?324 La proteina p53 presenta un tiempo de vida media muy
corto (entre 6 y 20 min). Basicamente, su funcién es la de un factor de trascripcion capaz de activar
a distintos genes fundamentales en el control del ciclo celular. Hasta el momento se conocen seis
genes activados por p53: p21 (WAF1/Clip1), MDM2, GADD4s, ciclina G1, Bax e IGF-BP3.24

P53 responde a sefiales de daiios en el DNA, ante los cuales detiene la progresion en el ciclo celu-

lar de dos maneras:

1. Deteniendo el ciclo celular en la fase Gi, cuando el daiio en el DNA es pequefio y puede ser
reparado, impidiendo la division celular en presencia de alteraciones en las hebras de DNA
que podrian generar células hijas mutantes, que podrian suponer el inicio del desarrollo de
un tumor.

Durante esta suspension del ciclo son activados los sistemas de reparacion del DNA, que
detectan la alteracion y la eliminan, con lo que entonces la célula puede continuar en su ciclo
de division.

2. Promoviendo la muerte celular programada, cuando el dafio en el genoma es irreversible. Ello
se puede realizar induciendo la expresion de dos proteinas: Bax e IGF-3 (insulin growing fac-
tor-binding protein 3).2324

El ciclo de division celular consta de cuatro fases sucesivas: fase de sintesis del DNA o fase S; fase
de division celular, mitosis o fase M; y dos fases de transicion, una fase G1 entre las fases My S, y
otra G2 entre S y M.>5 La progresion en el ciclo celular responde a sefiales tanto de regulacion posi-
tiva como de regulacion negativa.
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Las moléculas que inducen la progresion en el ciclo se pueden considerar oncogenes, puesto que
su sobreexpresion puede llevar a la célula a una proliferacion incontrolada y, por tanto, a la forma-
cién de un tumor. Estas moléculas son principalmente las ciclinas y las CDK, moléculas que forman
complejos que fosforilan otras proteinas de forma que el ciclo de divisién pueda continuar.?s En
cambio, las moléculas que regulan negativamente el ciclo celular pueden ser consideradas genes
supresores de tumores, puesto que su déficit en éstas puede tener las mismas consecuencias que
la sobreexpresion de un oncogén.>+25 Al final de la fase G1 los factores de trascripcion de la familia
E2F, que promueven el paso a la fase S del ciclo, permanecen inferiores con la proteina pRb (retino-
blastoma, un supresor tumoral), esto es, inactivos.

Estos factores son liberados cuando pRb es fosforilado por el complejo ciclina D1/CDK4, la cual
activara todos los genes necesarios para la entrada en la fase S y la progresion en el ciclo celular.

La proteina P21 responde a la seiial activadora de ps53, inhibiendo la actividad de los complejos
ciclina/CDK, de manera que pRb no es fosforilado, permanece activo y retiene los factores E2F,
impidiendo que prosiga el ciclo celular; P53 activa la expresion de p21 y GADD4s5 cuando el dafio
en el DNA es detectado en la fase G1.22225

La proteina GADD4s5 es capaz de unir e inhibir la actividad del antigeno nuclear de proliferacion
celular, que forma parte del complejo proteico implicado en la replicacion del DNA. La expresion
de GADD45 es inducida por p53. Asimismo, p21 también es capaz de unir antigeno nuclear de proli-
feracidn celular e inactivarlo, de forma que ambas contribuyen a la deteccion del ciclo celular en
una fase quiescente, o Go.2224

En los adultos se han encontrado alteraciones de p53 en 15% de los astrocitomas de bajo grado
y en 38% de los astrocitomas de alto grado. En los nifios, en cambio, la frecuencia de alteraciones
de p53 es mucho mas baja y la proteina esta alterada en 1 0 2% del total de astrocitomas. Esto puede
corresponder a un mejor pronostico de este tipo de tumores en los nifios.2 Los pacientes con sin-
drome de Li-Fraumeni desarrollan tumores tempranamente, debido a la transmisién de mutacio-
nes del gen p53. Tal parece que p53 juega un papel tanto en la formacién de gliomas de bajo grado
como en su progresion acelerada a glioblastomas secundarios; en contraste, la mutacion del p53 es
rara (10%) en el glioblastoma primario.z4=2-24

En una cohorte de 35 nifios con astrocitomas estudiados en la Unidad Médica de Alta Especiali-
dad Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” se encontré que la sobrevida de
acuerdo con el método Kaplan-Meier para los pacientes que no tenian alteracion del p53 era de
69.5%, en comparacién con los que presentaban sobreexpresion del gen ps3, cuya sobrevida dismi-
nuia a 40% (prueba de Mantel-Cox log rank test; p = 0.21).3¢

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO

Los factores de crecimiento pertenecen a una familia de polipéptidos que se unen a sus correspon-
dientes receptores y estimulan la proliferacion y diferenciacion celular tanto en las células normales
como en las malignas. Uno de los receptores de factores de crecimiento, cuya union a su especifico
ligando conlleva a la proliferacion celular, es el EFGR, que tiene un gen en el cromosoma 7 en la
region 7p12.

El gen del EGFR se encuentra amplificado entre 40 y 50% de los glioblastomas.s

En la mitad de los casos ocurren reordenamientos del gen amplificado que dan lugar a un trans-
crito y proteinas aberrantes. Se han descrito un gran niumero de deleciones del RNA mensajero del
EGFR en distintos tipos de neoplasias, entre las que se encuentran los glioblastomas.

Las deleciones descritas ocurren tanto en el dominio extracelular como en el intracelular; sin
embargo, no se han descrito deleciones en el dominio transmembrana o en el subdominio tirosinci-
nasa. La mayoria de estas deleciones se deben a una alteracion del corte y el empalme del RNA men-
sajero como resultado de reordenamientos génicos.
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Los reordenamientos mas frecuentes ocurren en la region extracelular del receptor, y se ha detec-
tado la existencia de tres tipos diferentes de deleciones en este dominio extracelular del EGFR.5

El EGFRvI consiste en una delecion total y tiene cierta semejanza con la oncoproteina v-erb-B.
Estd4 constitutivamente activo y no se puede regular a través del ligando. Este tipo de alteracion ha
sido observada en una linea celular derivada de un glioma humano maligno.

El EGFRvII se ha descrito en gliomas con genes amplificados o reordenados, o ambos, y se carac-
teriza por una delecion de 83 aminodcidos en el subdominio IV. Este tipo de EGFR es capaz de trans-
ducir la sefial de proliferacion celular de la misma forma que el EGFR sin alterar.

El EGFRVIII constituye la mds comun en las neoplasias humanas y por ello es la mejor descrita
de las tres. Resulta de un reordenamiento intragénico que lleva a la sobreexpresion de transcritos
que carecen de los exones 2 a 7 del gen (801 bp). A este receptor le faltan 267 aminodacidos del domi-
nio externo, del aminodcido 6 al 273, y no es capaz de unir al ligando, dando lugar a una tirosincina-
sa que estd activa constitutivamente, por lo que se estimula la proliferacidn celular de forma inde-
pendiente de la unidén del ligando.

Este tipo de alteracion se ha descrito en 50% de los gliomas de alto y de bajo grado, y en otros
tumores, como meduloblastomas, carcinomas de mama, rifiones, cérvix, vejiga, ovarios y pulmo-
nes. Esta delecion confiere una capacidad tumorigénica a las células de glioma en la que la sintesis
de DNA no estd estimulada por los factores de crecimiento. Todas las deleciones comienzan en el
mismo punto, pero tienen distinta longitud. Este tipo de alteraciones dan lugar a un receptor cons-
titutivamente activo que no es internalizado al perder secuencias necesarias para la regulacion
negativa tras la unién de ligando, por lo que no resulta dificil que se sobreexpresen en la membrana.

Un amplio niimero de tumores presentan un EGFR alterado o sobrexpresado que conlleva un
crecimiento celular descontrolado y un fenotipo maligno.z6 Al parecer, este tipo de alteracidon es un
evento tardio en la progresion de los gliomas, al igual que la pérdida del cromosoma 10.7 Se ha usado
el EGFR como marcador de pronodstico, ya que en algunos tumores se puede correlacionar su so-
breexpresion con un mal prondstico. Actualmente se estd estudiando el empleo del EGFR como
diana en la terapia génica contra el cancer, como el uso de oligonucleétidos antisentido de EGFR
envueltos en lipofectina para inhibir el crecimiento de las células de glioma.>¢ En los tumores cere-
brales la amplificacion del gen EGFR es frecuente en los gliomas, especialmente en los glioblasto-
mas, detectandose con mucha menor frecuencia en los gliomas de grado III.

No hay evidencia de correlacion entre la incidencia de alteracion del gen PTEN/MMAC1y la de
amplificacion de EGFR, a pesar de que cabria esperar que se encontraran a distintos tumores por
su efecto contrario.

Esta amplificacion, como se menciond, con frecuencia se encuentra asociada al reordenamiento
génico. Esta amplificacion del EGFR es menos frecuente en los glioblastomas pediatricos (10%) que
en los adultos.?¢ Esto podria significar que existen diferencias en el patron de alteraciones genéticas
entre adultos y nifios. Ademads, en los adultos rara vez se encuentran el p53 alterado y sobreexpre-
sion de EGFR, pero en los niiios si suelen encontrarse. Todo esto sugiere distintas vias de génesis
de este tipo de tumores en los nifos y los adultos.

PROTEINA P16

La proteina p16 es codificada por el gen MTS1, también llamado CDKN2A, localizado en el cromo-
soma gp. Este gen participa en la génesis de los gliomas, los melanomas, las leucemias y el cancer
de pulmon no microcitico.> P16 actia como un inhibidor de las cinasas dependientes de ciclinas
del ciclo celular, en concreto de CDK4.

La primera diana de los complejos ciclina D/CDK4 en G1 es la proteina Rb, que sufre fosforilacion
progresiva en sus residuos de serina y treonina mientras las células desarrollan el ciclo celular. P16
regula negativamente el complejo ciclina D/CDK4, inhibiendo la fosforilacién de Rb que este com-
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plejo lleva a cabo. La inhibicion del ciclo celular mediante Rb se debe a que el Rb hipofosforilado
(forma activa) se une al factor de trascripcion E2F, inhibiendo la actividad de éste como factor de
trascripcion. El E2F activa los genes necesarios para la division celular. Por el contrario, Rb pasa a
estado hiperfosforilado (forma inactiva) gracias a la accion del complejo ciclina D/CDK4, cuando
éste no esta sometido a inhibicidn por parte de p16.6 Entonces Rb se libera de E2F, y éste activa otros
genes necesarios para la divisidn celular.

Por tanto, la pérdida de funcién de p16 a través de varios posibles mecanismos, como son dele-
cién homocigdtica, mutacién o hipermetilacion de su promotor, inhibe la funcién de Rb al fosfori-
larse éste y, por tanto, la célula se introduce en un programa de crecimiento celular descontrolado,
promoviéndose el inicio o progresiéon tumoral.

La pérdida de funcion de p16 ha sido ampliamente descrita en los gliomas.>3¢ Entre 30 y 40%
de los GBM primarios presentan deleciones de p16, dato que no ocurre en los GBM secundarios.?

El grado de malignidad también parece tener relacion con la frecuencia de delecion de p16, ya
que los astrocitomas de bajo grado no presentan deleciones. En los estudios de pacientes pediatri-
cos con astrocitomas de bajo grado no se ha detectado esta mutacion.3¢

CROMOSOMA 10, PTEN Y DMBT1

LaLOH en el cromosoma 10 es la lesién genética mas frecuente en los glioblastomas, pues se presen-
ta entre 56 y 87% de los casos, pero tiene menor expresividad en los astrocitomas anaplasicos, con
menos de 40%.8

La mayor parte de los glioblastomas han perdido una copia entera del cromosoma 10, pero exis-
ten tres loci en el cromosoma 10 que sufren deleciones en el resto de los casos, sugiriendo la presen-
cia de genes supresores de tumores.? Estas regiones corresponden a 10p14-pter en 80% de los casos,
10g23-24 en 80% y 10q25-qter en aproximadamente 90% de los casos.

Es posible que las deleciones parciales del cromosoma 10 sean tipicas de los glioblastomas secun-
darios; las grandes deleciones y las deleciones completas del cromosoma 10 son mas exclusivas de
los glioblastomas primarios. Los hallazgos en diferentes estudios no han encontrado una asocia-
cidn significativa entre la sobrevida y la pérdida del cromosoma 10.8°

Sin embargo, otros trabajos sugieren que la pérdida especifica del locus 10q puede estar asociada
a peor pronostico en los glioblastomas.=

PTEN/MMAC1 (PHOSPHATASE AND TENSING HOMOLOGUE
DELETED FROM CHROMOSOME TEN/MUTATED IN MULTIPLE
ADVANCED CANCERS 1)

La proteina citoplasmatica PTEN es observable mediante inmunofluorescencia, y se localiza en el
locus cromosémico 10q23.153

Existen varios estudios que han investigado la frecuencia de mutaciones de PTEN en los gliomas,
los cuales muestran que PTEN sufre mutaciones/deleciones en 44, 28 o 27% de los glioblastomas.
Parece que PTEN esta mutado sdlo en los gliomas de alto grado (grado III: astrocitomas anaplasicos;
grado IV: glioblastomas).

Se ha detectado que la frecuencia de mutaciones de PTEN en los glioblastomas que se desarrolla-
ban clinicamente de novo (32%) es mayor que en los glioblastomas secundarios (4%) que se forman
a partir de astrocitomas grados Il y II1.>3 Otros informes demostraron que las mutaciones de PTEN
ocurren frecuentemente en los glioblastomas de adultos, pero no en los gliomas de bajo grado de
adultos o en los gliomas infantiles.2” No obstante, no existe una relacion directa entre la presencia
de mutaciones de PTEN y el prondstico.
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Las mutaciones de PTEN son mads frecuentes en los glioblastomas que en los astrocitomas ana-
plasicos. Estos datos sugieren que las mutaciones de PTEN constituyen una alteracién importante
en el desarrollo de gliomas, pudiendo constituir un paso molecular necesario en la transformacion
de gliomas de bajo a alto grado.

Se ha demostrado también que PTEN tiene una accidn supresora tumoral, mediante la transfe-
rencia de PTEN en los adenovirus a las células de glioma en cultivo, produciéndose una disminu-
cion en el nivel de proliferacion y las pérdida de la capacidad tumorigénica de esas células en rato-
nes atimicos. En resumen, PTEN es uno de los genes que sufren alteraciones con mas frecuencia
en el cancer humano, la cual se aproxima a la de p53.27

El estudio de PTEN se puede utilizar como prueba diagndstica para contribuir a la definicién
del grado de malignidad de los gliomas.s

DMBT 1 (DELETED IN MALIGNANT TUMORS)

El gen DMBT1 se localiza en 10q25-26, entre los marcadores D10S209 y D10S587, muy proximo a
PTEN.28 Esta region cromosomica presenta deleciones homocigoticas en una linea de meduloblas-
toma generada a partir de un cultivo primario de un paciente y en dos lineas celulares de GBM. Se
observaron pérdida de expresion del gen en 80% de los tumores estudiados y deleciones homocigé-
ticas en 22%. En cambio, no se encontré ninguna alteracion en los 10 astrocitomas de bajo grado
que estudiaron.z8

Las alteraciones de DMBT1 se manifiestan por deleciones homocigdticas de este gen en 38% de
los GBM. Se ha propuesto la posibilidad de que las alteraciones en el gen DMBT1 sean atin mas deci-
sivas que las de su vecino PTEN/MMAC-1 en el desarrollo tumoral, y que las deleciones en la regiéon
terminal del cromosoma 10 (10q25-ter, donde mapean los genes DMBT1y FGFR2, o receptor del fac-
tor de crecimiento de fibroblastos, otro posible supresor tumoral de funcién incierta), sean de prin-
cipal importancia en la progresion de astrocitoma hacia glioblastoma multiforme.wo=13

ANTIGENO DE PROLIFERACION CELULAR KI-67

El antigeno de proliferacion Ki-67 se expresa durante las fases del ciclo celular Gy, S, G2y M, de
manera que durante la fase de reposo celular no se observa este antigeno. Esto permite un monito-
reo directo y estrecho de la fraccidn de proliferacion de los tejidos normales y neoplasicos. Muchos
analisis con el antigeno Ki-67 han sido reportados para predecir el pronostico de los pacientes con
astrocitomas.'+'s

El incremento de la inmunorreactividad del Ki-67, usualmente asociada a los astrocitomas de
alto grado, ha sido relacionado con poca sobrevida. Esto es, que la expresividad del antigeno Ki-67
estd inversamente relacionada con la sobrevida.® El Ki-67 es considerado como mejor predictor de
pronostico que el grado histologico, aunque la edad del paciente y el grado del tumor permanecen
siendo los mas importantes predictores de sobrevida.42124.29

GEN DEL RETINOBLASTOMA

El gen del retinoblastoma (RB1) es una fosfoproteina nuclear localizada en el cromosoma 13q14 y
es considerado uno de los mas importantes reguladores del ciclo celular. En su estado activo pRb
acttia como freno en el progreso de la célula desde lafase Gia S. Esta hasido implicada en la diferen-
ciacion celular, aunque el papel directo del Rb en la gliogénesis normal no ha sido identificado. Las
mutaciones del gen en la linea germinal se han asociado al desarrollo del retinoblastoma, el mas
comun tumor intraocular pedidtrico. Se ha descrito esta mutacién en 25% de los astrocitomas de
alto grado.o617
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P27/KIP 1

El p27 es una CDK que regula la progresion de Gi a la fase S por unién a un inhibidor del complejo
dela ciclina E-CDK. El p27 estd presente en las células quiescentes y su nivel disminuye en respuesta
a una sefial mitégena, como son los factores de crecimiento, y a las citocinas. La expresividad de
p27 en los astrocitomas se ha correlacionado con buen pronostico, de manera que los astrocitomas
de alto grado presentan baja expresividad de éste.

Los estudios han reportado una relaciéon inversamente proporcional entre Ki-67 y p27; sin
embargo, no determinaron la correlacion de la expresividad del p27 y la sobrevida.7:8 Los estudios
que analizaron la sobrevida y los niveles de expresividad del p27llegaron a la conclusion de que p2y
es un importante factor prondstico para los astrocitomas.

CD-133

Algunos grupos lograron encontrar células madre en los tumores cerebrales, y se han logrado culti-
var tanto de tejido cerebral sano como de tejido tumoral, con diferencias en la expresion de los anti-
genos.

Con el uso de un modelo para la generacién de astrocitomas de alto grado fue posible identificar
subpoblaciones celulares concretas dentro del tumor, que eran capaces de transmitir este tumor
cuando a nivel clonal se trasplantaban en el cerebro de ratones inmunodeficientes. La aportacion
delos tumores cerebrales ha sido decisivaala hora de aceptar la existencia de células madre tumora-
les, porque fueron las primeras que se definieron y porque el avance en la identificacion y el segui-
miento de estos tumores ha permitido su localizacion en nichos cerca de los tejidos neovasculares
formados con el crecimiento del tumor.

La posibilidad de identificacion nace al obtener un anticuerpo monoclonal que reconocia un
antigeno de superficie de las células madre, denominado CD-133. Se localizaron células CD-133* en
el glioblastoma multiforme, y se encontro6 que era la fracciéon CD-133* la que mejor inducia nuevos
tumores cerebrales tras su trasplante en nuevos ratones vs. la fraccidon CD-133". La identificacién de
células CD-133*/nestina* permitié descubrir la proximidad de estas células cerca de los capitales
nuevos que se forman con el crecimiento del tumor.

La importancia de este marcador ya fue publicada, y resalté los hallazgos de una cohorte de 32
nifios con astrocitoma de alto grado en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria,
del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, donde se encontro que el grupo de pacientes que presenta-
ban este biomarcador tenian una sobrevida 22.5% menor respecto a los que no la presentaban (p
=0.27). En este mismo estudio se corrobor6 que 66.6% de los gliomas difusos de alto grado presen-
taban este biomarcador (+).35

El crecimiento de las células madre tumorales se identifica mediante la formacién de neuroesfe-
ras, y en algunos estudios se ha demostrado que la formacion de éstas en los tumores malignos tiene
un gran peso prondstico, de tal manera que los que tienen mayor formacion de neuroesferas indican
rapida progresion tumoral y muerte a corto plazo independientemente de la edad, el sexoy la expre-
sion del antigeno Ki-67, p53, BCL-2 y otros marcadores inmunohistoquimicos.

El cultivo de estas células se ha estado empleando de manera reciente con resultados muy alenta-
dores en la identificacién de nuevos factores pronosticos y estrategias terapéuticas.

El cultivo de neuroesferas en tumores cerebrales ha sido utilizado, y se han encontrado diferentes
patrones de crecimiento en relacion con el grado de malignidad del tumor. En los primeros estudios
realizados se demostro su capacidad neopldsica al trasplantar estas neuroesferas de células madre
tumorales en animales de experimentacidn, observando crecimiento tumoral de la misma estirpe
celular. La interpretacion de esta formacion de neuroesferas implica una mayor agresividad de las
células madre tumorales, asi como una mayor capacidad de diseminacion. Los trabajos previos han
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sugerido que, ademas del crecimiento, la expresion de algunos genes y proteinas, como nestina y
CD-133, asociada a las células madre tumorales se relaciona con un pobre pronostico clinico.

La correlacion entre la formacion de neuroesferas y la severidad clinica empieza a tener un peso
en el pronostico de estos pacientes y pareciera ser muy consistente; sin embargo, no explica la hip6-
tesis de que el mal pronostico esté asociado a la actividad de las células madre tumorales cerebrales.

El crecimiento de neuroesferas se ha estado comparando con algunos antigenos de proliferacion
celular para determinarlo como factor prondstico. En este sentido, se ha demostrado que las neu-
roesferas tienen una mayor asociacidn con el resultado clinico cuando se asocian al antigeno Ki-67,
demostrando la severidad de las células tumorales independientemente del grado tumoral, la edad
y la proliferacién celular. Se ha informado la asociacidn que existe entre la evolucion clinica torpida
y el crecimiento de neuroesferas renovables en un paciente, pero no asi la histologia sefialada como
tumor de bajo grado.

En la bibliografia se ha reportado la asociacion de la mala evolucioén clinica con el crecimiento
de neuroesferas. Estos resultados obligan a continuar utilizando estos procedimientos para lograr
un mejor conocimiento sobre el comportamiento bioldgico tumoral. De mayor peso atn,es que este
paciente haya demostrado positividad para los marcadores de mal prondstico, como Ki-67, BCL-2
y CD-133, y la sobreexpresion del oncogén ps3, lo que obliga a realizar un estudio integral del com-
portamiento biolégico del tumor de cada caso en particular de manera individualizada, sin confor-
marse con el solo informe histopatolégico para plantear una estrategia terapéutica.3¢

CONCLUSIONES

Es evidente que el planteamiento de una estrategia terapéutica para un nifio con un tumor cerebral
va mucho mas allad de la simplicidad de una valoracidn sustentada en elementos radioldgicos e his-
tologicos exclusivamente, pues se requiere un estudio integral e individualizado en cada caso, tanto
desde el punto de vista clinico como del radiologico, el histologico y el molecular, con el fin de
entender a fondo su comportamiento bioldgico y a partir de este momento poder dirigir de una
manera mas adecuada un tratamiento especifico y personalizado.

El conocimiento de los marcadores tumorales y de las vias de seiializacidn tanto intrinsecas
como extrinsecas de la apoptosis ha dado luz al mayor entendimiento del comportamiento biolo-
gico de estos tumores, lo cual permite brindar un tratamiento mas dirigido con mejores probabili-
dades de respuesta.

La importancia de la expresidn de antigenos de superficie, como CD-133 y Ki67, entre otros, asi
como el conocimiento de algunos genes involucrados en la via intrinseca de la apoptosis, como el
p53Y el BCL-2, han hecho entender coémo se esta comportando cada tumor especificamente en cada
nifio, lo cual permite planear de manera mds adecuada la estrategia terapéutica.

Es clara y contundente la necesidad de desarrollar cultivos celulares de los tumores de nuestros
niflos, dado que eso brinda la posibilidad de conocer in vitro el comportamiento biologico dindmico
de cada caso en particular.

El gran acimulo de conocimiento de cada paciente en particular permitird obtener el factor pre-
dictivo de respuesta, que iniciard dependiendo de que el tumor sea quimiosensible o no con base
en la evidencia cientifica, de la misma manera que si se encuentra una alteracion detectada tanto
molecular como en los diversos biomarcadores comentados.

Dependiendo de ello, se requiere conocer si existe un farmaco con blanco dirigido a esta altera-
cién molecular o genética y en este punto en particular, y conocer perfectamente el nivel de eviden-
cia documentado en la bibliografia internacional, a partir de los hallazgos de los grandes centros
de investigacion a nivel mundial que hayan sido publicados enla literatura internacional en revistas
de alto impacto (figura II-1), asi como la evidencia de los investigadores del Instituto Mexicano del
Seguro Social presentan como hallazgos dia con dia.
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Figura I1-1.

En la figura II-1 se describe la conducta que se debe tomar luego de haber razonado de manera
adecuada todos los elementos del conocimiento del comportamiento bioldgico del tumor, asi como
el arsenal terapéutico disponible, aunado a la evidencia cientifica presente y publicada.

En conclusidn, es necesaria la realizacion de estudios clinicos siguiendo esta linea de investiga-
cidn, con la finalidad de establecer nuevos factores de prondstico y dianas para el tratamiento diri-
gido de manera integral para cada nifio.

Es importante resumir la importancia que tiene la investigacion traslacional en la decision tera-
péutica y el razonamiento que se debe tener para cuando se tome la decision de qué modalidades
terapéuticas y cuales farmacos hay que utilizar en cada nifio en particular, entendiendo que la posi-
bilidad de ofrecer una mayor sobrevida dependera de lo que en ese momento el médico determine.

El compromiso con los nifios con cdncer en México es permanente y, aunque se ha logrado
mucho, aun falta mucho camino por avanzar.
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INTRODUCCION

nadelas principales causas de mortalidad enla nifiez en el mundo es el cancer. Desafortuna-
damente, la sobrevida de esta enfermedad depende en gran medida del nivel socioecono-
mico en cada pais y de la capacidad resolutiva de sus sistemas de salud.

“Cada afio se espera que aproximadamente 429,000 nifos y adolescentes de o a 19 afios desarro-
llen cancer. Las tasas de supervivencia a cinco afos superan 80% para los 45,000 nifios con cancer
en los paises de ingresos altos, pero son menores de 30% para los 384,000 nifios en los paises de
ingresos de medianos a bajos”.' La tasa mundial de incidencia del cdncer infantil en nifios es de14.06
por cada 100,000 habitantes.2 En México, de acuerdo con el Registro de Cancer de Nifios y Adoles-
centes, en 2017 fue de 8.96/100,000 (cuadro I1I-1).

Los estados de la Republica Mexicana con mayor tasa de incidencia por cdncer en la infancia en
el grupo de cero a nueve afios son Durango, con una tasa de 18.95 por cada 100,000 habitantes,
Colima (18.74), Aguascalientes (16.73), Sinaloa (16.34) y Tabasco (15.89); y para el grupo de 10 a 19
afios son Campeche, con una tasa de 14.96 por cada 100,000 habitantes, Colima (11.72), Aguascalien-
tes (10.63), Nuevo Leon (9.98) y Morelos (9.87).

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) cuenta actualmente con una poblacién derecho-
habiente de o a 18 afios de 11'793,120,3 por lo que se estiman cerca de 1,061 casos nuevos al afio.

La atencién de los nifios con cancer en el IMSS se centralizaba tradicionalmente en siete Unida-
des Médicas de Alta Especialidad (UMAE): UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Gar-
za”, del Centro Médico Nacional (CMN) “La Raza”; UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk

Cuadro llI-1.
Grupo etario Tasa de Incidencia por 100,000 hab
De 0 a 4 afios 13.58
De 5 a 9 anos 8.38
De 10 a 14 afnos 8.68
De 15 a 18 afios 5.26
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Freund”, del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”; UMAE Hospital de Especialidades N¢ 25, Monte-
rrey; UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente; UMAE HGP N 48 del
CMN del Bajio, Leén; UMAE Hospital de Especialidades N2 1 del CMN “Lic. Ignacio Garcia Téllez”,
Meérida; y UMAE Hospital de Especialidades N¢ 71, Torre6n (figura I11-1).

Si bien estas unidades eran centros de referencia de alta especialidad, la atencidn oncologica se
veia comprometida por los tiempos de espera prolongados derivados de la poca disponibilidad de
camas censables y en caso de urgencia, fuera del territorio de estas unidades, era imposible propor-
cionar atencion, diagndstico y tratamiento oportuno, provocando asi una disminucion de las tasas
de sobrevida y calidad de vida.

Ante esta situacion, el IMSS tuvo la iniciativa y la visién de implementar Centros de Referencia.

OncoCREAN

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, una buena estrategia para mejorar la tasa de
sobrevida en el cancer infantil es encaminar los esfuerzos a la oportunidad diagnostica y terapéu-
tica, asi como al apego a los tratamientos; para lograrlo es necesario contar con personal de salud
capacitado, medicamentos e insumos, infraestructura, equipamiento y tecnologia.

Para cumplir con lo anterior, en 2016 el IMSS, a través de la UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Sil-
vestre Frenk Freund”, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, se dio a la tarea de implementar cuatro
Centros de Referencia Estatal de Atencion en Nifios con Cancer, bajo las siglas OncoCREAN, en
lugares estratégicos del pais. El primero existio en Chiapas, seguido por el OncoCREAN La Paz, Baja
California, en 2017, y Tepic, Nayarit, y Coatzacoalcos, Veracruz, en 2018, los cuales fueron insuficien-
tes para cumplir con el objetivo, porlo que a partir de 2020, bajo la direccion del Mtro. Zoé Robledo
Aburto, Director General del Instituto Mexicano del Seguro Social, se le dio un mayorimpulso a esta
estrategia, y para 2021 se logré la concrecion de 35 OncoCREAN, logrando una cobertura eficaz en
toda la Republica Mexicana para la poblacion derechohabiente del IMSS.

El manejo oncologico de los nifios, desde el punto de vista de la infraestructura y los recursos
requeridos para su tratamiento eficiente, se clasifica en:

1. Patologias oncologicas de baja complejidad, como las leucemias y los linfomas, ya que para

su atencidn eficiente se requieren de manera oportuna:
e Meédicos especialistas.
¢ Enfermeras capacitadas.
¢ Abastecimiento de medicamentos e insumos.
2. Patologias oncoldgicas de alta complejidad, como tumores del sistema nervioso central (SNC)
y osteosarcomas, para cuya atencion eficiente se requieren:
¢ Meédicos especialistas.
¢ Meédicos con especialidades mas especificas, como neurocirujanos pediatras, anestesiolo-
gos pediatras, ortopedistas pediatras, etc.
¢ Enfermeras especialistas y capacitadas.
¢ Abastecimiento de medicamentos e insumos.
¢ Equipamiento de alta tecnologia.
¢ Quiréfanos de alta especialidad.
¢ Prétesis de muy alto costo.

Desde ese punto de vista, es afortunado considerar que las patologias oncoldgicas de baja compleji-
dad son la causa mas frecuente del cancer infantil (aproximadamente 90%). Para ello se crearon
28 OncoCREAN, con el objetivo de brindar la atencion de patologia oncoldgica de baja complejidad
(cuadro I1I-2), y siete OncoCREAN, para la atencidn de patologias oncoldgicas de baja y de alta com-
plejidad (cuadro I11-3).

ACTUALIDADES EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA
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Cuadro IlI-2.

OOAD Unidad médica OOAD Unidad médica
Aguascalientes HGZ N° 3 Jesus Maria Nayarit HGZ N° 1 Tepic
Baja California HGR N°1 Tijuana Oaxaca HGZ-UMAA N° 1 Oaxaca
Baja California Sur HGZMF N°1 La Paz Puebla HES CMN Puebla
Campeche HGZMF N° 1 Campeche Querétaro HGR N° 2 El Marqués
Chiapas HGZ N°1 Nueva Frontera Quintana Roo HGR 17 Cancun
Chihuahua HGR N° 66 Ciudad Juarez  San Luis Potosi HGZMF N°1 San Luis Potosi

HGR N°1 Chihuahua Sinaloa HGR N°1 Culiacan

Colima HGZ N°1Villa de Alvarez Sonora HGR N°1 Ciudad Obregon
Durango HGZMF N°1 Durango HGP Hermosillo
Guerrero HGR N°1 Vicente Guerrero Tabasco HGZ N° 46 Villahermosa
Hidalgo HGZ N° 36 Pachuca Tamaulipas HGR N° 270 Reynosa
México Poniente HGR N° 251 Metepec Veracruz Norte HES N° 14 Veracruz
Michoacan HGR N°1 Charo Veracruz Sur HGZ N° 36 Coatzacoalcos
Morelos HGRMF N°1 Cuernavaca Zacatecas HGZ N° 1 Zacatecas

Camas censables
Para cada OncoCREAN se realiz6 un analisis conjunto de los siguientes indicadores:
¢ Tasa de incidencia y prevalencia.
¢ Tasa de hospitalizacion.
¢ Numero de hospitalizaciones esperadas en un afo.
¢ Promedio dias/paciente.
¢ Porcentaje de ocupacion.
e Complejidad (entendida como los recursos necesarios para la atencion de una patologia espe-
cifica).
El andlisis permitié determinar el niimero de camas censables en cada uno de los OncoCREAN.
Con esta metodologia se establecid la meta de 563 camas censables para los 35 OncoCREAN, dis-
tribuidas segun los cuadros I1I-4 y II-5.

Recursos humanos
Los recursos humanos necesarios para los OncoCREAN vy los Servicios de Urgencias se calcularon
de acuerdo con los indicadores de Fuerza de Trabajo del Instituto Mexicano del Seguro Social, con

Cuadro IlI-3.

Unidad médica

HG CMN “La Raza”
HP CMN “Siglo XXI”

UMAE

Cd. de México Norte
Cd. de México Sur

Coahuila HES N° 71 Torreén
Guanajuato HGP N° 48 CMN del Bajio
Jalisco HP CMN de Occidente
Nuevo Ledn HES N° 25 Monterrey
Yucatan HES CMN Mérida

OOAD: Organos de Operacién Administrativa Desconcentrada; UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad;
HP: Hospital de Pediatria; HG: Hospital General; CMN: Centro Médico Nacional; HGR: Hospital General Regio-
nal; HGZMF: Hospital General de Zona con Medicina Familiar; HGZ: Hospital General de Zona; HES: Hospital
de Especialidades; UMAA: Unidad Médica de Atencién Ambulatoria. HGP: Hospital de Ginecopediatria.

(&) ACTUALIDADES EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA



Cuadro Ill-4.

OOAD Unidad Camas OOAD Unidad Camas
médica censables médica censables
Aguascalientes HGZ N° 3 Jesus 10 Nayarit HGZ N° 1 Tepic 7
Maria
Baja California HGR N°1 Tijuana 24 Oaxaca HGZ-UMAA N° 6
1 Oaxaca
Baja California Sur HGZMF N°1 La 7 Puebla HES CMN 18
Paz Puebla
Campeche HGZMF N°1Cam- 5 Querétaro HGR N° 2 El 14
peche Marqués
Chiapas HGZ N°1 Nueva n Quintana Roo HGR N°17 5
Frontera Cancun
Chihuahua HGR N° 66 Cd. 6 San Luis Potosi HGZMF N°1 12
Juarez San Luis
Potosi
HGR N°1 Chihua- n Sinaloa HGR N°1 Cu- 14
hua liacan
Colima HGZ N°1Villa de 8 Sonora HGR N°1Cd. 10
Alvarez Obregén
Durango HGZMF N°1Du- 8 HGP Hermosi- 6
rango llo
Guerrero HGR N°1 Vicente 13 Tabasco HGZ N° 46 Vi- 6
Guerrero llahermosa
Hidalgo HGZ N° 36 Pa- 9 Tamaulipas HGR N° 270 15
chuca Reynosa
México Poniente HGR N° 251 Mete- 10 Veracruz Norte HES N° 14 Ve- 14
pec racruz
Michoacan HGR N°1 Charo 14 Veracruz Sur HGZ N° 36 8
Coatzacoal-
cos
Morelos HGRMF N°1 Cuer- 8 Zacatecas HGZ N°1Za- 8
navaca catecas

OOAD: Organos de Operacién Administrativa Desconcentrada; HG: Hospital General; HGZMF: Hospital Ge-
neral de Zona con Medicina Familiar; HGR: Hospital General Regional; HGZ: Hospital General de Zona; HES:
Hospital de Especialidades; UMAA: Unidad Médica de Atenciéon Ambulatoria. HGP: Hospital de Ginecope-

diatria.

el proposito de otorgar una atencion oncologica integral y eficaz que contemple, el diagndstico, el

tratamiento oportuno y el manejo de las complicaciones mas frecuentes de estos padecimientos

que deben ser atendidas en los Servicios de Urgencias, como la fiebre y la neutropenia.
Los indicadores establecen que por cada 12 camas censables se requieren:
1. Un oncologo pediatra en el turno matutino.
2. Un oncologo pediatra en el turno vespertino.
3. Un hematdlogo pediatra en el tuno matutino.
4. Médicos pediatras para los turnos nocturnos y jornadas acumuladas.

Para las dreas de urgencias o admision continua se requiere un médico pediatra por turno. De esta
manera, para las 563 camas censables de los OncoCREAN se calcularon 318 médicos especialistas:
106 oncologos pediatras, 53 hematologos y 159 pediatras, y para los servicios de urgencias o admi-
sion continua son necesarios 175 médicos pediatras.

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA
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Cuadro IlI-5.

UMAE Unidad médica Camas censables
Cd. de México Norte HG CMN “La Raza” 76
Cd. de México Sur HP CMN “Siglo XXI” 56
Coahuila HES N° 71 Torreén 20
Guanajuato HGP N° 48 CMN del Bajio 24
Jalisco HP CMN de Occidente 38
Nuevo Ledn HES N° 25 Monterrey 50
Yucatan HES CMN Mérida 12

UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad; HG: Hospital General; CMN: Centro Médico Nacional; HP: Hospi-
tal de Pediatria; HES: Hospital de Especialidades; HGP: Hospital de Ginecopediatria.

Equipamiento

Las pruebas especiales de inmunofenotipo y enfermedad minima residual requieren un citémetro
de flujo, equipo altamente especializado y personal calificado con experiencia, ya que el primero
permite clasificar el tipo y el riesgo en los pacientes con leucemia aguday, por ende, establecer trata-
mientos especificos con un impacto positivo en la supervivencia; el segundo factor es el pronostico,
muy importante en las leucemias, ya que permite reclasificar el riesgo y la intensidad de trata-
miento.

Teniendo esto en cuenta, y formando parte de las estrategias del OncoCREAN, se regionalizo y
estandarizoé a nivel nacional el procesamiento de pruebas en el Centro de Investigacion Biomédica
de Oriente, mejorando la oportunidad de los resultados (menos de 72 h), con un impacto muy
importante en el tratamiento oportuno de los pacientes.

Medicamentos e insumos
Los medicamentos y los insumos necesarios para proporcionar una adecuada atencion oncologica
estan incluidos en el Compendio Nacional de Insumos para la Salud, el cual se compone de 14,806
claves, disponibles al publico a través de la liga www.csg. gob.mx/Compendio/CNIS/cnis.html.

Sin embargo, para garantizar el abastecimiento oportuno es necesaria la planeacion de requeri-
mientos con base en:

¢ Consumos historicos.

¢ Censo de pacientes por enfermedad.

¢ Protocolos de atencion actualizados.

Capacitacion

Con el objetivo de mejorar la tasa de sobrevida de los pacientes pedidtricos con cancer, en 2018 la
Organizacion Mundial de la Salud puso en marcha la iniciativa mundial contra el cancer infantil,
con apoyo del St. Jude Children’s Research Hospital, en la que se ofrece asistencia técnica para esta-
blecer y mantener programas de capacitacion contra el cancer, y que en el IMSS ya se estd llevando
a cabo.

La capacitacion continua es una herramienta disponible en el IMSS que tiene el objetivo de infor-
mar, capacitary actualizar a su personal, por lo que para la atencion eficiente y eficaz en cada Onco-
CREAN se estan implementando cursos de capacitacion disponibles y accesibles para todo el perso-
nal involucrado en la atencién del nifio con cancer.

Ademas, se estd trabajando en estrategias para sensibilizar a la poblacion en general acerca de
los signos y los sintomas que detonan la sospecha diagnostica; actualmente en el IMSS se cuenta
con infografias y carteles.

ACTUALIDADES EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA
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Con lo anterior se cubren los tres componentes que define la Organizacion Mundial de la Saluds
para lograr un diagndstico oportuno y asi aumentar las probabilidades de sobrevida:

1.

3.

Conocimiento de los sintomas por parte de las familias y los profesionales de la atencion pri-
maria de salud.

. Precisidény puntualidad en la evaluacion clinica, el diagndstico y la determinacién del estadio

de la enfermedad.
Inicio rdpido del tratamiento.

Acompainamiento y cuidados paliativos
Para completar la atencion integral de esta enfermedad se han incorporado programas de acompa-
flamiento y cuidados paliativos.

Hasta ahora se sabe que no todos los nifios podrdn sanar del cancer, pero si es obligacion de todos
mejorar su calidad de vida y la de sus familiares disminuyendo y aliviando su sufrimiento.

CONCLUSIONES

Para mejorar la sobrevida es indispensable:

1.
2.

Accesibilidad mediante una red de referencia estructurada (figura II1-2).

Diagndstico y tratamiento oportunos con un incremento en infraestructura, equipamiento,
medicamentos e insumos.

Personal capacitado.

. Sensibilizacién y capacitacion a la poblacion general acerca de los signos y los sintomas sospe-

chosos de cdncer infantil.

. Capacitacion a todo el personal y a la familia acerca de los cuidados y el manejo del nifio con

cancer.
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CapituLo IV

Leucemia linfoblastica aguda en pediatria

Maria de los Angeles del Campo Martinez







INTRODUCCION

a leucemia es una proliferacion anormal y descontrolada de globulos blancos inmaduros en

la médula 6sea. Es la neoplasia maligna mas comun de la infancia y representa cerca de 30%

del cancer infantil. Hay tres subtipos principales de leucemia: leucemia linfoblastica aguda
(LLA), que es el subtipo mds comuin y representa aproximadamente 80% de los casos; leucemia mie-
loide aguda (LMA), que representa 18%; y leucemia mieloide crénica, que es rara y tiende a ocurrir
en la adolescencia.!

Se ha logrado una tasa de curacion de hasta 90%,> gracias al desarrollo cientifico y tecnologico,
que ha permitido un diagnostico oportuno, la deteccidén temprana de clonas malignas para identifi-
car a los pacientes con alto riesgo de recaida, y el desarrollo y la mejora de farmacos antileucémicos
mas eficaces, con menos efectos tdxicos.3

El tratamiento de la LLA se establece de acuerdo con el riesgo de recaida de los pacientes, el cual
se determina principalmente por los factores de riesgo como la edad, el conteo de leucocitos al diag-
nostico, la presencia de infiltracion a otros 6rganos, el inmunofenotipo y la presencia de alteracio-
nes citogenéticas y moleculares.>+

EPIDEMIOLOGIA

En comparacion con las enfermedades neoplasicas en los adultos, el cancer en la infancia y la ado-
lescencia representa una proporcion baja de todos los canceres (5%).5¢ Se estima que aproximada-
mente 14,000 nifios, son diagnosticados con cancer en EUA cada afio. La incidencia de LLA es de
alrededor de 30 casos por cada millon de personas, pero varia entre los diferentes grupos étnicos,
y es mds comun en los individuos blancos que en los negros; la LLA de células precursoras B es
mucho mds comun que la LLA de células T

El cancer continta siendo la causa mas frecuente de muerte relacionada con enfermedades en
la nifiez. En México el cancer infantil es la primera causa de muerte por enfermedad en los nifios
de 5a14 afios de edad y la sexta en los nifios menores de cinco afios, y representa casi 70%de la carga
total de cancer en estos grupos etarios.>¢ La supervivencia de los pacientes con LLA se ha incremen-
tado notablemente en las tltimas décadas gracias a los nuevos fairmacos y al tratamiento adaptado

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA
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al riesgo de los pacientes, pasando de una supervivencia de menos de 10% en el decenio de 1960
auna supervivencia libre de enfermedad mayor de 80% en la mayoria de los paises de ingresos altos.
Chile y Argentina han demostrado avances significativos en la atencidn de la LLA infantil al lograr
una supervivencia de 71.6 y 72.1%, respectivamente; en México las estimaciones de supervivencia
global a cinco afios varian entre 40 y 60%, y se ha observado una amplia variabilidad de la supervi-
vencia por cancer pediatrico en distintos estados del pais, lo cual podria ser debido a las diferencias
en infraestructura y acceso a los servicios de salud.”

ETIOLOGIA

La etiologia de la leucemia aguda se desconoce. Los siguientes factores son importantes en la pato-
genia de la leucemia:

¢ Radiacion ionizante.

 Sustancias quimicas (p. €j., benceno en LMA).

e Farmacos (p. €j., el uso de agentes alquilantes solos o en combinaciéon con radioterapia
aumenta el riesgo de LMA).

¢ Gemelos idénticos: si un gemelo desarrolla leucemia durante los primeros cinco afios de vida,
el riesgo de que el segundo gemelo desarrolle leucemia es de 20%.

¢ Laincidencia de leucemia en los hermanos del paciente con leucemia es cuatro veces mayor
que en la poblacién general.

¢ Anomalias cromosomicas: existe mayor incidencia de desarrollar leucemia con las siguientes
enfermedades genéticas:
¢ Agammaglobulinemia congénita.
e Trisomia 21.
¢ Sindrome de Shwachman-Diamond.
e Ataxia-telangiectasia.
¢ Sindrome de Li-Fraumeni (mutacién p53 de lalinea germinal): el sindrome familiar de can-

ceres multiples en el que la leucemia aguda es un componente maligno.

¢ Neurofibromatosis.
¢ Enfermedad de Kostmann.
¢ Sindrome de Bloom.

La mayoria de los casos de leucemia no son debidos a la predisposicidon genética hereditaria sino
a alteraciones genéticas somaticas; sin embargo, los estudios recientes indican un posible vinculo
genético con polimorfismos heredados en ARID5B y genes IKZF1 para la LLA infantil.8

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas de presentacion mds comunes de la leucemia resultan de la proliferacion clonal de
blastos en la médula 6sea, impidiendo la produccion normal de glébulos rojos, neutrofilos y pla-
quetas; el grado de éstos es muy variable.

La presencia de fiebre es comun en los pacientes con leucemia y debe ser parte del diagnostico
diferencial de la fiebre de origen desconocido; muchos pacientes pueden tener petequias y equimo-
sis, pero el sangrado grave esraro. Los nifios con leucemia tienen una médula 6sea que ha sido reem-
plazada por blastos, lo cual es muy comuin que cause artralgias. La leucemia puede infiltrar otros
organos fuera de la médula 6sea, lo que lleva a linfadenopatia, hepatomegalia y esplenomegalia;
la infiltracién testicular ocurre en aproximadamente 2% de los nifios y se presenta generalmente
como un aumento de volumen testicular.*9 La infiltracion en el sistema nervioso central (SNC) se
puede observar tanto en la LLA como en la LMA, pero es mas comun en la primera; la LLA de células

ACTUALIDADES EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA



Cuadro IV-1. Clasificacion franco-americana-britanica de la leucemia linfoblastica

Caracteristicas L1 L2 L3

Tamafho celular Células predominante- Grandes y heterogéneas Grandes y homogéneas
mente pequefas

Cromatina nuclear Homogénea Heterogénea Granular finay homo-

génea

Nducleo No visible o pequefio,en Hendiduras irregularesy Regular, ovalado a
forma vesicular muescas comunes redondo

Nucleolos Infrecuentes, presencia  Uno o mas presentes; a Uno o mas, grandes
de hendiduras o menudo grandes
muescas ocasionales

Cantidad de citoplasma  Escaso Variable Abundante

Basofilia del citoplasma  De ligera a moderada Variable Intensa

Vacuolas citoplasmati- Raras Raras Prominentes

cas

T tiene mayor riesgo de infiltracion en el SNC y se puede manifestar como cefalea, alteraciones
visuales, anomalias de los nervios craneales y crisis convulsivas.?

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico se requiere la sospecha clinica, asi como el andlisis de la biometria hematica
completa de forma adecuada, ya que es el reflejo indirecto del funcionamiento de la médula 6sea,
por lo que la presencia de citopenias o afecciones de lineas celulares suele presentarse como mani-
festaciones de leucemia en los nifios.'

Es necesario realizar una aspiracion de médula ésea para diagnosticar leucemia. El andlisis mor-
foldgico y la citometria de flujo se utilizan para evaluar la médula 6sea. El primero evaltia la médula
y los blastos leucémicos bajo el microscopio; la presencia de mas de 25% de blastos hace el diagnos-
tico de leucemia (cuadro IV-1). La citometria de flujo utiliza caracteristicas inmunofenotipicas para
diferenciar entre los diferentes tipos de leucemiad™ (figura IV-1). Asimismo, la toma de alteraciones
citogenéticas es importante para la clasificacion y la estadificacion de riesgo, asi como el pronostico
y las opciones de tratamiento. Todos los pacientes con leucemia aguda requieren una puncion lum-
bar con muestra para un analisis citoquimico cerebroespinal, para descartar enfermedad del SNC.
Si existen sintomas neuroldgicos, como cefalea intensa o paralisis de los nervios craneales en el
momento del diagnostico, la resonancia magnética puede también ser necesaria.»8"

GENETICA

En cuanto a su genética, la LLA es una entidad compleja y heterogénea. Las aneuploidias (hiperdi-
ploidia alta > 50 cromosomas e hipodiploidia < 44 cromosomas) y las translocaciones cromosdmi-
cas son las alteraciones genéticas mds encontradas en este padecimiento.

En las leucemias pediétricas de linaje de células B las translocaciones t (12;21) (TEL-AML/
ETV6-RUNXu), t (119) (E2A-PBX1/TCF3-PBX1) y t (9;22) (BCR-ABL), y las fusiones que involucran
al gen MLL (principalmente MLL-AF4), son las anomalias genéticas mejor caracterizadas y de
mayor frecuencia.

En promedio, ETV6-RUNXi se ha reportado en 25% (rango de 3-45%) de los casos, seguido por
TCF3-PBXa (13%), BCR-ABL (3-5%) y MLL-AF4 (6.0%).* En los pacientes mexicanos las primeras

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA m




Leucemia linfoblastica aguda de células B

Linfocito B
Pre-B temprana Pre-B Pre-B transicional maduro
TdT+ TdT+ TdT- HLA DR +
: HLA DR+ HLA DR+ HLA DR+ CD19+
Progenitor CD19+ CD19+ CD19+ CD20+
linfoide CDI10 CD10+ CD20+ CR2
(CALLA)" CD20+ 1IgC m+ m+ kol+
CD34+ Ig citoplasma- IgS m +
tica m+ kyl-
—»
LAL de células T
5 TdT+
Célula CD34+ Timocito Timocito Timocito tardio Linfocito T
hematopoyética inmaduro intermedio maduro
pluripotencial
TdT+ TdT+ TdT" CD3+
CD7+ CD7+ CD7+ CD4+ O CD8+
CcD2" CD2+ CD2+ CD7+
CD3- CD1+ CD4+ o CD8+ CD5+
CD1- CD3” CD5+
CD3 cito- CD4+ y/o CD3+
plasmatico + cd8+
cd5+ CD5+

Figura IV-1. Modelo de diferenciacion linfocitaria basado en los estados de maduracion y desarrollo, por la presencia de
antigenos en la superficie celular, identificados por anticuerpos monoclonales y por la expresion de inmunoglobulinas en
el citoplasma o en la superficie. Tomada de Lassaletta AA: Leucemias. Leucemia linfoblastica aguda. Pediatr Integral
2016;XX(6):380-389.

tres alteraciones son las mas comunes y constituyen alrededor de 17.7 a 28.8% de las anomalias
genéticas. Los rearreglos en el gen MLL se han reportado en 1.4% de todos los casos y en 23% de los
pacientes menores de 26 meses. La LLA de células T se caracteriza por la presencia de mutaciones
en NOTCH1 hasta en 60% de los casos.on

Factores de riesgo

Laedad (<1afio 0 = 10afios), el conteo de glébulos blancos al diagndstico (= 50 x109/L), el compro-
miso del SNC, el inmunofenotipo de células T, la raza (hispano o negro) y el sexo masculino se han
considerado factores clinicos de pronostico adverso.*

Ciertas alteraciones genéticas somaticas estan asociadas al prondstico, por ejemplo, los pacien-
tes con hiperdiploidia (> 50 cromosomas o indice de DNA = 1.16) y ETV6-RUNXi tienen un mejor
pronostico y son comunmente nifios pequefos con recuentos bajos de leucocitos en el momento
del diagnostico. Por el contrario, los pacientes con hipodiploidia (< 44 cromosomas), cromosoma
Ph-positivo o similar a Ph; reordenamientos ALL, KMT2A, MEF2D o BCL2/MYC, o TCF3-HLF tie-
nen peor pronostico y comunmente son adolescentes o adultos con recuentos altos de globulos
blancos o afectacion del SNC, o ambos.>

Laleucemia infantil esta fuertemente asociada a reordenamientos de KMT2A. La respuesta tem-
prana a la quimioterapia en términos de medicion de la enfermedad minima residual (EMR) es el
factor pronostico mds importante.4

¢ Edad: los mejores resultados corresponden a nifios entre 1y 10 afios; los menores de un afio

tienen peor pronodstico.
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¢ Recuento de leucocitos: el valor pronostico es claro cuando se comparan los recuentos
extremos: <10,000 y >100,000/mm3.

¢ Fenotipo: las LLA de precursor B, especialmente “B comun”, estan asociadas a un mejor pro-
nostico y las de linaje T a un pronostico adverso.

¢ Citogenético/molecular: determinadas alteraciones citogenéticas o moleculares tienen
impacto y definen los grupos de riesgo.

¢ Respuesta a la induccidn: el descenso de blastos en la sangre periférica en el octavo dia de
tratamiento con esteroide (ventana esteroidea) o en la médula dsea en el dia 15 y al final de
la induccion definen el riesgo de recaida.

¢ Enfermedad minima residual: es el factor prondstico y de riesgo mds relevante. En los pro-
tocolos de tratamiento pediatrico se contempla la evaluacion al dia 15 de induccion y al final
de la induccién a la remision. Su resultado da la pauta para modificar el tratamiento del
paciente.

Estratificacion de riesgo

El tratamiento para LLA con el uso de multiples combinaciones de fairmacos quimioterapéuticos
ha mejorado la supervivencia libre de enfermedad y el prondstico en estos pacientes; esto se debe
a la identificacion de grupos de riesgo con variables de pronostico y la adaptacion del tratamiento
a cada paciente.8 La estratificacion de riesgo se basa en las caracteristicas del paciente, los factores
biologicos y el grado de respuesta al tratamiento inicial. En el momento del diagnostico los pacien-
tes se clasifican como de riesgo estandar o de alto riesgo, con base en los criterios del Instituto
Nacional del Cancer; en general, en el riesgo estandar los pacientes tienen entre 1y 10 afios, tienen
menos de 50,000 mL (< 50 x 109/L) de leucocitos en el momento del diagndstico, se originan de las
células B y no tienen enfermedad del SNC o testicular. Para estratificar como de alto riesgo a un
paciente sélo se debe tener un criterio discordante® (cuadro IV-2).

TRATAMIENTO

Existen muchos regimenes de tratamiento exitosos para la LLA, y todos se dividen en tres fases prin-
cipales: induccidn a la remision, consolidacion o intensificacion y mantenimiento.8 Los protocolos
de tratamiento se han desarrollado con la combinacion de agentes quimioterapéuticos, cuyas dosis
y combinaciones se han ajustado de acuerdo con la tolerabilidad, la farmacodinamiay la evaluacion
de larespuesta con la EMR. El trasplante de células troncales hematopoyéticas alogénico se ha usa-
do para pacientes de muy alto riesgo. En la altima década se han desarrollado agentes dirigidos
molecularmente e inmunoterapia dirigida, como nuevas estrategias terapéuticas.’s
El tiempo total del tratamiento es de aproximadamente dos a tres aiios para los nifios y de dos
afos para las nifias. La intensidad de la terapia es individualizada en funcion de la designacidn final
del grupo de riesgo. Los pacientes de alto riesgo reciben una terapia mas intensiva que los pacientes
de riesgo estandar.*8
El objetivo del tratamiento en la leucemia aguda es curar al paciente, e incluye lo siguiente:
¢ Inducir una remision clinica y hematologica.
¢ Consolidar aun mas la remision, con ciclos de periodos de tratamiento mas intensivos y sin
resistencia cruzada de agentes quimioterapéuticos (p. €j., consolidacién, mantenimiento pro-
visional e intensificacion tardia).
 Para prevenir la aparicion de enfermedades en los sitios santuario del SNCy la administracion
periodica y profilactica de quimioterapia intratecal.
¢ Erradicar la enfermedad residual de bajo nivel, medida a través de la evaluaciéon de EMR me-
diante la terapia de mantenimiento.
¢ Prevenir y tratar las complicaciones de la enfermedad y del tratamiento.®
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Cuadro IV-2. Estratificacion de riesgo en leucemia
linfoblastica aguda, de acuerdo con factores pronésticos

Factor pronéstico Bajo riesgo Riesgo estandar Alto riesgo
Edad, afios Del1a9.9 Del1a9.9 =10
Cantidad de leucoci- <50,000 <50,000 = 50,000
tos al diagnéstico
Estatus de SNC al Negativo Negativo Positivo
diagnéstico
Enfermedad testicular No No Si
Alteraciones citoge- Hiperdiploidia (buen Sin alteraciones genéti- Hipodiploidia (< 44 cro-
néticas pronédstico, 51a 65 cas presentes o sin mosomas) BCR-ABLI: t
cromosomas) valor prondstico (9;22) (934.1; q11.2) (Ph+)
ETV6-RUNXI1 similar a BCR-ABLI (si-
t (12;21), trisomia 4 0 10, milar a Ph)

rearreglos del NUMTI
TCF3-HLF: t(17;19)
(922;p13)
Reordenamiento de
MEF2D
Amplificacién intracro-
mosdémica del cromo-

soma 21
Reordenamientos BCL2 o
MYC
EMR al dia29 de la <0.01 <0.01 > 0.01
induccidén a la
remision

EMR: enfermedad minima residual. Tomado de la referencia 1.

Terapia de induccion a la remision
La terapia de induccion a la remision consta de la combinacién de tres a cuatro formacos (esteroides
[prednisona o dexametasona], vincristina y asparaginasa), los tres anteriores mds una antraciclina
(daunorrubicina o doxorrubicina), y la administracion de quimioterapia intratecal durante cuatro
a seis semanas, logrando la remision completa en 98% de los pacientes pediatricos.®'56 Una remi-
sion completa que generalmente se logra después de un mes de tratamiento se define como:
¢ Ausencia de sintomas atribuibles a la enfermedad (p. €j., fiebre y artralgias).
¢ No hay hallazgos fisicos relacionados con la enfermedad, como hepatoesplenomegalia, linfa-
denopatia u otros sintomas clinicos.
¢ No evidencia de infiltracion de tejido leucémico residual.
¢ Biometria hematica con hemoglobina mayor de 10 g/dL, niveles minimos de neutroéfilos de
500/mm3 y plaquetas mayores de 75,000. No hay evidencia de blastos periféricos.
¢ Una médula 6sea moderadamente celular, un nimero considerado de precursores granuloci-
ticos y eritroides normales, junto con megacariocitos adecuados y menos de 5% de células
blasticas.
e Un examen de liquido cefalorraquideo normal (incluyendo citologia).8

Terapia de consolidacién (intensificacion)

Induccion con el régimen de tres o cuatro farmacos, seguido por la consolidacion, con administra-
cién de altas dosis de metotrexato intravenoso, combinado con ciclofosfamida, citarabina y mer-
captopurina.
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A la terapia de consolidacion le sigue la reinduccion (intensificacion tardia), que consiste en la
utilizacion de medicamentos utilizados en la fase de induccion. Constituye un componente critico
en el tratamiento de la LLA, tanto en el riesgo estandar como en los pacientes de alto riesgo.

Terapia de mantenimiento
La terapia de mantenimiento suele durar = 1 afio, y consiste en mercaptopurina diaria y metotre-
xato semanal con o sin vincristinay pulsos de esteroides. Un estudio encontrd que completar la tera-
pia de mantenimiento un afio después del diagndstico result6 en una alta tasa de recaida (38.8 +
2.8% a los dos afios después del diagndstico), aunque este enfoque curé a mas de la mitad de los
nifios con LLA y algunos subgrupos genéticos, como TCF3-PBX1y ETV6-RUNXj, y se asocié a una
excelente sobrevida libre de enfermedad.78

Existe una variabilidad interpaciente en la tolerancia a la mercaptopurina. La deficiencia hetero-
cigota u homocigota hereditaria de tiopurina metiltransferasa conduce a niveles mayores de meta-
bolitos activos de tiopurina y a aumento de la toxicidad hematolodgica. La adherencia < 95% de la
dosis de mercaptopurina diaria planificada se asocia a un aumento de 2.7 veces de la incidencia de
recaida, en comparacion con la observada cuando la adherencia es = 95%.7

Terapia dirigida al sistema nervioso central

Debido al alto riesgo de secuelas neurocognitivas tardias, endocrinopatia y canceres secundarios,
la irradiacion craneal ha sido reemplazada en gran medida por la quimioterapia intratecal, ademds
de la quimioterapia sistémica, que tiene efectos en el SNC (p. ¢j., dexametasona, metotrexato en
dosis altas y asparaginasa). En un metaandlisis internacional se apreci6 que la irradiacion craneal
disminuyo la incidencia de recaida aislada al SNC, pero las incidencias acumuladas de cualquier
evento y la sobrevida general fueron similares a las de los pacientes que no recibieron irradiacion
craneal.” El estudio St. Jude Total XVI mostré que el uso de terapia intratecal intensificada durante
la terapia de induccion obtuvo a cinco afios una notable reduccion de recaidas aisladas y combina-
das a nivel del SNC.202 Un estadio 2 del SNC (< 5 leucocitos/mLy blastos) en el momento del diag-
nostico se asocia a peores resultados y mayor riesgo de recaida del SNC, por lo que el aumento de
quimioterapia intratecal es necesario.> La puncion lumbar traumatica en el momento del diagnos-
tico puede introducir los blastos circulantes en el liquido cefalorraquideo, pero se asocia a peores
resultados.

Terapia dirigida molecularmente

Con la mayor comprension de las alteraciones genéticas en la LLA han emergido tratamientos diri-
gidos a la mutacion genética impulsora y la via de sefializacion asociada. Esto resulta atractivo, ya
que puede aumentar o reemplazar la quimioterapia convencional.>> En la LLA Ph positiva pedia-
trica la suma de inhibidor de ABLz, inhibidor de la tirosincinasa y mesilato de imatinib (340 mg/m?/
dia) dio lugar a resultados similares a los de los pacientes que recibieron trasplante de células tron-
cales hematopoyéticas en la primera remision.

Actualmente existen nuevas generaciones de tirosincinasa disponibles. Un estudio aleatorizado
mostro que los pacientes pediatricos que recibieron quimioterapia con 8o mg/m?2/dia de dasatinib,
un inhibidor dual de ABL/SRC con actividad mas potente contra BCR-ABL1 y mejor penetracion
del SNC que el imatinib, tuvo una mejor sobrevida libre de enfermedad.?223 Para los pacientes con
LLA similar a Phy fusiones en el gen ABL (ABL1, ABL2, CSF1R, LYN, PDGFRA o PDGFRB) los inhibi-
dores de ABL1 se pueden combinar con quimioterapia.=

Para los pacientes con alteraciones que activan el JAKSTAT, como reordenamientos o una muta-
cién de CRLF2 (IGH-CRLF2, P2RY8-CRLF2 o CRLF2 F232C), reordenamientos de JAK2, EPOR o
TYK2, o mutaciones/deleciones de IL7R, SH2B3, JAK1, JAK3, TYK2 o IL2RB, los ensayos clinicos de
un inhibidor de JAK —el ruxolitinib— estdn en curso.®
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El venetoclax inhibe el regulador antiapoptésico BCL-2. Las vias de muerte celular desreguladas
contribuyen a la falla del tratamiento en la LLA. Los estudios preclinicos han identificado la activi-
dad del venetoclax contra leucemias de alto riesgo, como el fenotipo precursor de células T con
reordenamiento de KMT2A, con TCF3-HLF positivo y LLA hipodiploide.”

Inmunoterapia
La inmunoterapia se puede administrar como terapia basada en anticuerpos (p. €j., blinatumomab
o inotuzumab) o células T (terapia basada en receptor de antigeno quimérico T [CAR T, por sus si-
glas en inglés], como tisagenlecleucel), que han mejorado la tasa de respuesta y los resultados en
los pacientes con LLA-B recidivante/refractaria.®»2+25

El blinatumomab es un anticuerpo monoclonal biespecifico que consta de dos fragmentos mo-
nocatenarios diferentes: uno se une al antigeno CD3 y activa la citotoxicidad de las células T y el
otro se une al antigeno de células B CD19, que se expresa en la mayoria de las células de la LLA-B.
Tiene excelentes resultados en los pacientes con LLA en recaida o refractaria, asi como en la negati-
vizacion y la erradicacién de la EMR.

Actualmente se utiliza como terapia puente para llevar a estos pacientes a una consolidaciéon con
trasplante de células troncales hematopoyéticas.2425

El inotuzumab ozogamicina es un anticuerpo monoclonal conjugado con calicheamicina, un
anti-CD22 humanizado. En un grupo pediatrico se utilizo inotuzumab en pacientes con LLA en
recaida/refractaria, y hubo remision completa en 67%.26:27

La terapia basada en el receptor de antigeno quimérico T (célula T-CAR) consiste en un frag-
mento variante de una sola cadena (scFv), con un dominio dirigido contra un antigeno asociado
al linaje B (p. ej., CD19 y CD22) y la sefalizacion intracelular de dominios como 4-1BB 0 CD28 con
CD3C.28 Un estudio de células T CD1g CAR en nifios y adultos jovenes con LLA B en recaida/refracta-
ria mostro una remision completa de 81% con una supervivencia a 12 meses y una sobrevida general
de 50y 76%, respectivamente. Las células CAR T pueden migrar a nivel extramedular y sitios como
el SNC y los testiculos; por lo tanto, pueden ser considerada no solo para los pacientes con recaida
medular aislada, sino también para aquellos con recaida extramedular aislada.

Aunque las células CAR T pueden ser curativas por si mismas, algunos las consideran como una
terapia puente para posteriores trasplantes de células troncales hematopoyéticas.2829

LEUCEMIA INFANTIL O DEL LACTANTE

La LLA infantil representa de 2 a 5% de las leucemias pediatricas. Los lactantes menores de 12 meses
con LLA tienen un mal prondstico, peor que cualquier otro grupo etario. Los pacientes entran en
remision, pero tienen una alta incidencia de recaida medular o extramedular. En comparacién con
los nifilos mayores, los lactantes con leucemia aguda tienden a presentar caracteristicas mas agresi-
vas, incluido el recuento leucocitario alto, la hepatoesplenomegalia masiva, la afectacion del SNC
y la leucemia cutis (infiltracion de la piel).»3°

La LLA infantil es biologicamente unica. La leucemia surge de una etapa muy temprana de dife-
renciacion de la célula B y tiene las siguientes caracteristicas:

¢ Las células leucémicas suelen ser CD10 negativas.

¢ Unaanomalia cromosémica en el cromosoma 11, en particular la banda 1q23 donde se encuen-

tra localizado el gen MLL/ALL1, comtinmente en la LLA infantil y con un mal prondstico.
¢ Las células expresan con frecuencia antigenos mieloides.
¢ Los blastos tienen caracteristicas fetales y una mayor resistencia a la quimioterapia.

La importancia prondstica de la edad del lactante difiere entre la LLA y la LMA. La supervivencia
libre de eventos (SLE) de cuatro afios en Interfant-99, el ensayo mds grande hasta la fecha para LLA
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infantil, fue de 47%. Cuatro ensayos recientes para la LLA infantil informan tasas de SLE a largo
plazo mayores de 85%.3°

CONCLUSIONES

La leucemia linfoblastica aguda en pediatria representa la primera causa de cancer infantil en la
edad pediatrica. Actualmente los tratamientos ofrecen una supervivencia libre de enfermedad
mayor de 90%; sin embargo, en México atn se cuenta con porcentajes de sobrevida bajos, por lo que
es necesaria la concientizacion de los médicos de primer contacto y los pediatras, asi como la crea-
cién de la infraestructura necesaria y accesos a servicios de salud para poder aumentar la sobrevida
libre de enfermedad en los nifios mexicanos.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social se creo6 en junio de 2021 el OncoCREAN (Centro de
Referencia Estatal para la Atencidn de Niiias, Nifios y Adolescentes con Cancer), un modelo de aten-
cién originado en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI”, por el hoy titular de la Coordinacién de Atencion Oncoldgica, el Dr. Javier
Enrique Lépez Aguilar, en respuesta a la gran demanda de atencion de patologia oncologica en el
nifio del estado de Chiapas, como parte de su zona de influencia. Actualmente existen 35 centros,
distribuidos uno en cada estado del pais, aunque por su extension territorial en Sonora, Chihuahua
y Veracruz hay dos, con el objetivo de ofrecer atencidon oportunay de calidad al paciente pediatrico
oncoldgico, a fin de brindar un servicio accesible en su lugar de origen y evitar el abandono del trata-
miento; cuando se trate de patologia de mayor complejidad hay que referir de inmediato al paciente
a centros especializados, atencion de complicaciones inherentes al tratamiento y manejo de
soporte, rehabilitacion integral y acompafiamiento con el programa “Tt Eres Magia”, que tiene el
objetivo de generar un impacto directo en la adherencia al tratamiento y una mejora de la calidad
de vida.

De enero a octubre de 2022 fueron diagnosticados 869 pacientes, de los cuales 432 (50%) tienen

leucemias; en las LLA se homologo el tratamiento con el Protocolo Total XV, con una mortalidad
de 10%.
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INTRODUCCION

a leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una proliferacion y diferenciacion anormales de los
precursores mieloides en la médula désea.!
Abarca unaamplia categoria de neoplasia hematologica agresiva, caracterizada poracumu-
lacion de blastos mieloides en la médula dsea, la sangre periférica u otros tejidos.2 Representa 35%
de las neoplasias en pediatria y corresponde a entre 15y 20% de las leucemias agudas. Hay dos picos
de presentacion: a los dos afios, con 12 casos por millon de personas, y a los 16 afios, con cerca de
nueve casos por millon, sin diferencia de sexo o raza, a diferencia con la leucemia linfoblastica
agudas
Hay factores externos que predisponen a los nifios a desarrollar LMA. Las exposiciones ambien-
tales incluyen radiacion ionizante, quimioterapia y solventes organicos. Las condiciones heredita-
rias que predisponen a LMA incluyen anemia de Fanconi, sindrome de Diamond-Blackfan, sin-
drome de Li-Fraumeni y sindrome de Down.3

FACTORES DE PRONOSTICO DEL HOSPEDERO

¢ Edad: los lactantes tienen una supervivencia similar a la de los nifios, pero los adolescentes
tienen mayor mortalidad por el tratamiento y las recaidas.

¢ Raza:losnifios de raza negra tuvieron peores resultados en comparacion con los nifios de raza
blanca.4

¢ Estado nutricional: los nifios con sobrepeso o bajo peso tienen una mayor mortalidad aso-
ciada al tratamiento que los nifos eutrdficos, de acuerdo con el estudio CCG2961.5

¢ Sindromes predisponentes: los pacientes que los padecen, como anemia de Fanconi o mie-
lodisplasia, tienen la capacidad comprometida para recuperar la hematopoyesis normal, por
la toxicidad de agentes quimioterapéuticos, por lo que se requiere la atenuacidn de la quimio-
terapia.®

¢ Sindrome de Down: los pacientes tienen hasta 150 veces mas riesgo de desarrollar LMA que
la poblacién en general.

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA
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PATOGENESIS

Resulta de la proliferacion, la diferenciacién y la apoptosis anormal de las células de estirpe mie-
loide como resultado de mutaciones genéticas distintas, pero cooperantes. Esto quedo evidenciado
en estudios de modelos murinos y gemelos. Se habla de mutaciones de clase I cuando las mutacio-
nes confieren una proliferacion y supervivencia para las células, pero no afectan la diferenciacion,
por ejemplo, FLT3, ALM, Ras oncogénico y PTPNu, y las fusiones de genes BCR/ABL y TEL/
PDGFbR. Las mutaciones clase II alteran la diferenciacion y la apoptosis, e incluyen las fusiones
AML/ETO y PML/RARa, MLL reordenamientos y mutaciones en CEBPA, CBF y miembros de la
familia HOX, CBP/P300 y coactivadores de TIF1.

Para el desarrollo de una célula leucémica se necesita que las células precursoras hematopoyéti-
cas adquieran mutaciones clase I y clase II, aunque una sola anomalia citogenética o molecular
puede provocar malignidad; ademas, que la mutacion ocurra en la poblacion de células leucémicas
inmaduras, como CD341*, CD34 y CD38; los resultados son peores si ocurre en poblaciones menos
maduras? (cuadro V-1).

Diagnodstico

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el diagndstico de LMA como la presencia de
20% de blastos en la médula dsea. Se considera que los pacientes con anormalidades citogenéticas,
incluidas t(8;21) (q22;q22), inv(16) (p13;122) 0 t(16;16) (p13;q22) y t(15;17) (q22;q12), tienen diagnos-
tico de LMA, independientemente del nimero de blastos en la médula 6sea.!

Se debera realizar una valoracion integral sin importar los hallazgos morfologicos, con valora-
cién de liquido cefalorraquideo y probable infiltracion, la cual se presenta entre 5y10% al diagnos-
tico. Los pacientes con LMA son mas propensos a desarrollar coagulopatias; se ha reportado una
disminucion de los niveles séricos de los factores V, IX y X!

Enfermedad minima residual

Predictor resultado de LMA es la respuesta a la induccion. Se debe valorar la remision por citome-
tria de flujo, que es un estudio con una sensibilidad y una especificidad que permiten distinguir
blastos leucémicos de hematogonias. La remision es altamente predictiva de un mal resultado,
incluso si la terapia posterior da como resultado una remision.8 De acuerdo con los estudios COG
AAMLo3P1y AAMLos31, se encontré que la presencia de enfermedad minima residual en los pa-
cientes con citogenética de bajo riesgo no se asocié a un resultado adverso; por el contrario, los
pacientes de alto riesgo tenian resultados adversos a pesar de enfermedad minima negativa.?

Clasificacion

La clasificacion se basa en el sistema franco-estadounidense-britanico, en el que las caracteristicas
morfoldgicas e inmunofenotipicas de las células blasticas dividen la LMA en ocho subtipos distin-
tos, denominados Mo-M7 (cuadro V-2). La OMS ha creado un esquema de clasificacion paralaLMA
que integra la morfologia, el inmunofenotipo, la genética molecular y las caracteristicas clinicas.
Los cuatro subtipos principales de la OMS son la LMA con translocaciones citogenéticas recurren-
tes, la LMA con caracteristicas relacionadas con la mielodisplasia, la LMA relacionada con el trata-
miento y los sindromes mielodisplasicos, y la LMA no especificada.?

Translocaciones
e T(6:9): DEK/CAN presente en LMA M2/LMA M4. La fusion tiene localizacion nuclear, se pre-
senta en edades tempranas y es de mal pronostico.
e T(8:21): se presenta en 10 a 15% en AML1/ETO, se asocia a LMA M2 y 10% a LMA Mi. AML1
es un factor de trascripcion de células madre (21q22). ETO tiene un anillo de zinc para el ban-
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Cuadro V-1.

Alteracion molecular

Frecuencia en nifios

Pronéstico

Alteracion

t(8;21) RUNXI-RUNXIT1
inv(16) CBFB-MYHT1

NPM1 mutacién de genes

CEBPA mutacion de genes
Alteracion
Monosomia 7, monosomia 5,

del(5q)
FLT3/ITD

11923 (KMT2A) desarreglos

t(6;9) (DEK-NUP214)
t(7;12) (MNX-ETV6)

t(5;11) (NUP98-NSD1)

inv. (16) (p13.3924.3)
(CBFA2T3-GLIS2)

Alteraciones con

t(1;22)

t(8;16)

FLT3/TKD mutaciones

KIT mutaciones genes

Buen prondstico

De 10 a12%

10%

De 8 a 10% muy poco comun en
los jovenes

De 5a10%

Desfavorable prondstico
De 2 a 4%

De 10 a 20%, la frecuencia incre-
menta con la edad

20% ocurren mas frecuente-
mente en lactantes asociados
a leucemias por exposicion a
epidofilotoxinas

<1%

Hasta 30% de los niflos menores
de dos afos

10% altamente asociado a
FLT3/ITD

2% ocurre soélo en pacientes mas
jovenes de tres afios

Significado incierto

<1% primeramente en ninos me-
nores de un ano

10%

7%

< 5% en general, pero 25% de los
pacientes con prondstico fa-
vorable

5 afos SRV de 80 a 90%
5 anos SRV 85%
5 afnos EFS 80% y OS 85%

5 afos SRV 80% para el doble de
mutaciones

De 5 a 10 anos SRV, de 30 a 40%

5 afos SRV de 30 a 40%, pacien-
tes con altos cocientes alélicos.
Es importante la diana tera-
péutica

El prondstico depende de la fu-
sion de genes, EFS 90% para
t (1:11) a 10% t(6:11)

5 anos SRV 20%
3 afos EFS de 10 a 24%

4 afos EFS 10%

5 anos EFS 27%

Resultados contradictorios en la
literatura

En los lactantes diagnosticados
en los primeros meses de vida,
remisidn espontanea observa-
da

No hay prondstico en LMA en
pediatria

Puede tener un impacto negativo
en respuesta a terapia, en in-
vestigacion diana terapéutica

SRV: supervivencia; EFS: supervivencia libre de evento; LMA: leucemia mieloblastica aguda.

daje de DNA en el punto de quiebra (8q22); esta alteracion se beneficia de altas dosis de citara-
bina.

e T(9:m): se presenta en 7%.

e T(15:17): se presenta en 9% (buen prondstico) de PML/RAR alfa, se asocia a LMA promieloci-
tica, rara vez en la LMA M3. Cr 17 tiene un receptor retinoico alfa.

e T(8:16): se presenta en las LMA M5/LMA Msa, se aprecia en edades tempranas y es de mal
pronostico.

¢ Monosomia s, delecién 5q: se presenta en hasta 7%, es de mal prondstico, se asocia a carioti-
pos aberrantes complejos y generalmente no se presenta como aberracion tnica.
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Cuadro V-2. Clasificacién franco-estadounidense-britanica de la leucemia mieloide aguda

Tipo Morfologia Inmunohistoquimica Citogenética
MO indife-  Minima diferenciacion, blastos grandes y HLA-DR*, CD13+, CD33*, 11g13; cambios
renciada agranulares CD34+ CD7+, TdT+/ complejos

= 20% blastos < 3% MPO*, PAS y estera- en507
sa t(9;22) oca-
sionalmente
M1sin ma- 90% o mas de las células no eritroides son  HLA-DR*, CD13+, CD33, -5,-7,-17, del
duracién blastos CD34+;, CD7+ TdT+/- CD 3p, +21, +8
15+/- < 3% MPO*, PAS y
esterasa
M2 con < 90% de las células no eritroides son blas- HLA-DR*, CD13+, CD33+, CD t(8;21); del 3p o
madu- tos, 10% o mas son de componente neu- 34+, CD 15+ > 10% MPO*, inv (3); -5, -7,
racion tréfilo. Menos de 20% son de compo- PAS y esterasa - t(6;9), +8
nente monocitico
Bastones de Auer frecuentes
M3 pro- >30% de promielocitos atipicos HLA-DR-, CD13+, CD15+, t(15,17)
mieloci- Multiples bastones (astillas) CD33*, CD 34+/-
tica Variedad hipogranular o microgranular MPO*; PAS y esterasa-
M3v
M4 mielo- >30% blastos mieloides HLA-DR*, CD14+, CD15+/-, CD4 Inv(16) o -16¢;
monoci- >20% monoblastos y células monocitoi- débil+, CD34+/-, CD 33 > t(8;21), a ve-
tica des atipicas CD13, CD 11b*, MPO y es- ces-5,-7,+8
Variedad con eosinofilia M4Eo terasa+, PAS
M5- mono- > 80% blastos monociticos HLA-DR*/-, CD34+, CD33, t(9;11) (p21;p23),
blastica Mieloblastos < 20% CD13+, CDT11b, CD 64+, +8

Monoblastos (M5a), promonocitos (M5b) CD15+, CD65+, CD36+,
CD68*, MPO-, PAS y este-

rasa*
M6 eritro- >50% de células nucleadas son eritroblas- HLA-DR CD13+, CD33*/, -7 odel (7g) o
leucemia tos CD71+, CDN7+/, glicoforina -5del-3,0
= 20% de la celularidad no eritroide son A ambos, +8
blastos PAS*, MPO y esterasa
M7 mega-  >20% blastos HLA-DR, CD34+, CD33+/, t(12;21) en
carioci- > 50% megacarioblastos, mielofibrosis CD41+, CD61+, CD 36* glu- 20-25%, hi-
tica asociada coproteina plaquetaria* perdiploidia
PAS*/-; MPO y esterasa +8, +21

Tomado de Kaplan JA: Leukemia in children. Pediatr Rev 2019.

Monosomia 8: representa 5%; es la alteracion numérica mas frecuente y se asocia a cariotipo
aberrante.

Monosomia 7: representa 3% (mal pronostico) (igual que la delecion de 7q), es la alteracion
numérica mds frecuente y se asocia a cariotipos aberrantes.

Trisomia 11: se asocia a LMA Mi1/LMA M2 (se relaciona con mala respuesta a Qt), es la tercera
mas comun, se presenta en edades mayores y tiene mal pronostico.

Trisomia 13: se presenta en casi todas las LMA, excepto M6/ M7 en los adultos, se asocia a
buen prondstico y tiene buena respuesta al tratamiento.

Trisomia 21: se presenta en 5% de las LMA.

Inv Cr16: se presenta en 6%, con t(16:16) CBF beta/MYH11, se asocia generalmente a LMA M4
eosinofilica y se beneficia de altas dosis de citarabina.

t(9:22), t(11q23): la inversion en el cromosoma 3 con t(3:3) es de mal prondstico, se presenta
en todas las LMA, excepto en la LMA M3 y la LMA M4 o eosinofilica.»e-=
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Manifestaciones clinicas

Clinicamente se manifiesta con sintomas y signos asociados a citopenias (p. €j., anemia, infecciones
o sangrados, 0 ambos, 0 hematomas), que se pueden acompafiar de sintomas constitucionales, ano-
malias metabdlicas y diversas complicaciones.

Los nifios con LMA desarrollan fiebre (40%), sangrado cutdneo o de las mucosas (33%), palidez
(25%), anorexia y pérdida de peso (22%), fatiga (19%) y artralgias (18%). En el examen fisico es posi-
ble evidenciar palidez (anemia), fiebre o infecciones (neutropenia), petequias o equimosis (trom-
bocitopenia), hepatoesplenomegalia, hiperplasia gingival e infiltracién leucémica de la piel (leuce-
mia cutis) en los pacientes con los subtipos de LMA monociticos (M4-Ms). Los cloromas son
tumores solidos que consisten en mieloblastos, que a menudo ocurren en el craneo.

La hiperleucocitosis se observa en las variantes monociticas, y puede ser una emergencia médica
que requiera leucoféresis para prevenir la leucostasis cerebral o pulmonar, o ambas. La coagulacion
intravascular diseminada se observa en pacientes con leucemia promielocitica aguda o LMA Ms3.
La afectacion del sistema nervioso central en la LMA es rara, por lo que se aprecia en cerca de 2%
de los pacientes.?on

La enfermedad extramedular se presenta como sarcomas granulociticos y cloromas; se aprecia
en 10 a 20% y puede haber infiltracion a los ganglios, la piel, las drbitas, la masa paraespinal y el
sistema nervioso central.!

Tratamiento

El prondstico en los nifios con LMA durante los ultimos 30 afios, antes tasas de supervivencia de
60%, actualmente de 80 a 90% con quimioterapias intensivas de induccién seguidas de tratamiento
posremisidn con antraciclinas adicionales y dosis altas de citarabina con regimenes mieloablativos
seguidos de trasplante de células troncales hematopoyéticas (TCTH).«

La intensificaciéon de las fases de induccion y consolidacidn ha sido el paradigma en el trata-
miento de la LMA. Desde 1980 la induccion se basa en la administracion de daunorrubicina y citara-
bina; recientemente multiples estudios y grupos colaborativos han agregado etoposido al régimen.
La induccion busca lograr la remision de la enfermedad.s

La terapia de posremision se basa en ciclos de altas dosis de citarabina, demostrando hasta el
momento que se requieren cinco cursos de citarabina de forma continua para alcanzar mejores
tasas de remision y sobrevida.»s

El TCTH en la LMA debe ser considerado e individualizado para los pacientes con pobres tasas
de curacién con uso de quimioterapia convencional. Los pacientes con riesgo favorable son candi-
datos a TCTH s6lo en segunda remision, debido al riesgo que conlleva de enfermedad de injerto
contra huésped, toxicidad multiorgdnica y riesgo de infecciones graves.s El objetivo del TCTH estd
vinculado a un efecto del injerto vs. la leucemia, la reconstitucion del sistema inmunitario, que ocu-
rre por parte del donante mediante los linfocitos T, pero también es un riesgo por enfermedad de
injerto contra huésped, infeccion y toxicidad.s En los pacientes de alto riesgo casi siempre se reco-
mienda el TCTH como consolidacidn en primera remision, principalmente en los pacientes con
citogenética compleja: monosomia del cromosoma 7y del cromosoma 5, FLT3, duplicacién interna
en tandem, con pobre respuesta a la terapia de induccion.

Ademas del tratamiento dirigido, el tratamiento de las complicaciones infecciosasy los cuidados
generales son pilares en el manejo de los nifios con LMA. Se deben preveniry tratar complicaciones
como eventos hemorrdgicos, leucostasis e infecciones; sobre todo en el momento del diagnostico
y en la fase de induccion a la remisidn, en la que dichas complicaciones tienen una gran morbimor-
talidad. Se ha reportado hasta 70% de bacteremia durante la fase de induccién a la remision en los
pacientes que recibieron tratamiento para la LMA, asi como sobreinfecciones con el uso de altas
dosisdecitarabinaconStreptococcusviridans (hasta40%);particularmentelospacientesconLMA
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Cuadro V-3.

Medicamentos
por modalidad

Comentarios

Anticuerpos
monoclonales
(gemtuzumab,
ozogamicina)

Células CART

Anticuerpo monoclonal anti-CD33 conjugado con caliquemicina citotdxica; el
gemtuzumab sera incorporado en la terapia inicial en el proximo ensayo de fase
11l del estudio COG

Células T modificadas genéticamente para atacar antigenos tumorales para la LMA,
varios antigenos incluyen CD33, CD38, CD123 y Lewis Y

Inhibidores de la tirosincinasa

Inhibidores de LT3
(p. €j., sorafenib,
midostaurina,
gilteritinib)

Inhibidor KIT da-
satinib

Inhibidor de la via
del proteasoma,
bortezomib

Inhibidor de EDD8
(p. €j., pevone-
distat)

Aumento de la sefializacion dependiente de FLT3/duplicacién interna en tdndem
de blastos. La primera generacién de inhibidores de la multicinasa, midostaurina
y sorafenib ha mostrado una eficacia prometedora cuando se usa con quimiote-
rapia estdndar y como mantenimiento después de la consolidacion. Los inhibi-
dores de FLT3 de segunda generacion (gilteritinib) tienen mayor potenciay
selectividad para FLT3

Debido a la frecuencia de mutaciones de KIT en la LMA con citogenética de pro-
nostico favorable, KIT es un objetivo atractivo para el desarrollo de farmacos

Los estudios de fase temprana en la LMA recidivante/refractaria sugirieron eficaciay
tolerabilidad del bortezomib; en la terapia inicial el ensayo COG completado
recientemente no mostré un beneficio con la adicion

Potencial de un efecto antitumoral significativo al desencadenar apoptosis y auto-
fagia

Orientacidn epigenética

Inhibidores de la
metiltransferasa
(p. €j., azacitidi-
na, decitabina)

Inhibidores de la
histona desace-
tilasa, vorinostat,
panobinostat

Se incorporan al DNA, dando como resultado una variedad de mecanismos con
efectos antileucémicos, potencial que incluye, entre otros, inducciéon de hipome-
tilacion global, regulacion a la baja de oncogenes, reactivacion de supresores de
tumores y aumento de la sensibilidad a los agentes citotoxicos

Inducen la deteccién del ciclo celular y la apoptosis. Los ensayos de fase inicial estan
evaluando la factibilidad de la dosificacion con quimioterapia convencional en el
entorno recidivante/refractario

Otros agentes novedosos

Inhibidores de
BCL-2 (p. €.,
venetoclax) y
BCL2

Proteina oncogénica que bloquea la apoptosis y, por lo tanto, es un objetivo prome-
tedor en muchas malignidades hematoldgicas. Los estudios actuales estan pro-
bando la combinacién de venetoclax con citarabina y antraciclico para recaidas/
refractarias

LMA: leucemia mieloblastica aguda. Tomado de la referencia 9.

son mas propensos a infecciones fungicas (hasta 20%). Las estrategias estandarizadas para dismi-
nuir la mortalidad y la toxicidad por eventos infecciosos en fase de induccién son:'

1. Hospitalizacién durante la fase de induccion a la remision y vigilancia del nadir de la quimio-
terapia hasta que la cuenta de neutrofilos se mantenga mayor de 1,000 mas de dos dias y el
paciente se encuentre clinicamente estable y afebril.

2. Iniciar la cobertura antibidtica ante la presencia de fiebre.

3. Iniciar la cobertura antifingica en los pacientes con fiebre de larga duracion sin foco identifi-
cado.
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El inicio de profilaxis contra Pneumocystis jiroveci y de profilaxis antifingica se ha propuesto en
los pacientes con alto riesgo de desarrollar bacteremia.'

El reciente avance en biologia molecular ha permitido el desarrollo de terapias moleculares
blanco (cuadro V-3).

CONCLUSIONES

Laleucemia mieloblastica aguda constituye de 15a 20% de las leucemias, con un diagnéstico de 500
nuevos casos en EUA. La supervivencia hace 30 afios era baja, pero actualmente es de 8o a 90% gra-
cias alos sistemas de clasificacion pronostica, la citogenética, los factores moleculares y la respues-
ta por enfermedad minima residual. La intensidad terapéutica, incluido el papel del TCTH para
equilibrar el riesgo y la mortalidad asociada al tratamiento, puede proporcionar una mejor supervi-
vencia. Es probable que la futura estratificacidn del riesgo incluya factores moleculares/genémicos
adicionales, asi como factores epigenéticos y pruebas de sensibilidad a los farmacos. Ademas, las
nuevas terapias de base molecular pueden alterar las implicaciones de algunas de estas lesiones
junto con la quimioterapia convencional, con mejoras en la supervivencia en caso derecaida y enfer-
medad refractaria.
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os tumores cerebrales representan el tipo de tumor solido mas frecuente en la edad pedidtrica,
por lo que son los segundos en frecuencia general después del grupo conformado por las leu-
cemias y los linfomas.

A nivel mundial se considera que la incidencia del cdncer se encuentra entre 100 y 182 casos por
millon por afo; existen diferentes patrones de presentacion, y es mas frecuente en los hombres, en
la raza blanca, en la poblaciéon menor de cinco afios y aparentemente en el medio urbano.»2

A pesardeello, es el tipo de cancer en el que menos se ha avanzado a nivel mundial; sin embargo,
el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ha sido pionero en cuanto a los tratamientos van-
guardistas, asi como en la investigacion traslacional, logrando una sobrevida mayor incluso que la
obtenida en los paises desarrollados.

En México actualmente se estan haciendo esfuerzos epidemiologicos para poder calcular esta
tasa de incidencia, aunque en los ultimos estudios realizados en la poblacion de la Ciudad de
México se encontrd que la tasa de incidencia del cancer en la edad pediatrica es del orden de 136
por millon por afio. En cuanto a los tumores cerebrales se refiere, la frecuencia de presentacion es
de 12% y la tasa de incidencia de 17 por millén en la poblacién mencionada.

Estos datos son alarmantes por dos razones: existe una tendencia clara hacia el incremento de
la incidencia de este tipo de tumores y en general de las otras neoplasias, y que de acuerdo con esta
tasa mencionada, en México debieran ser diagnosticados aproximadamente 1,700 casos de tumores
del sistema nervioso central por aiio, pero lo que en realidad se encuentra es que la frecuencia de
deteccion es mucho mas baja; de tal forma que los casos que se estan atendiendo en todas las insti-
tuciones del Sector Salud es minima, en comparacién con los que en realidad se presentan.s

La problemadtica en este rubro en el pais se centra basicamente en dos puntos: la diagndstica y
la terapéutica.

PROBLEMATICA DIAGNOSTICA

Primeramente se debe mencionar que no existen datos epidemioldgicos en los estados del pais, sino
que sdlo se cuenta con datos de frecuencia aislados.

Enla actualidad se esta iniciando un estudio serio en el cual participan los profesionales de dife-
rentes instituciones involucrados en el manejo y el tratamiento de estos pacientes, con el objeto de
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formar un registro nacional de los tumores cerebrales. El Aplicativo de Pacientes Oncologicos
implementado por la Direccion de Innovacion de Desarrollo Tecnologico del IMSS da cuenta de
mas de 4,000 casos de nifios registrados con cancer, y el Censo Integral establecido en la Coordina-
cién de Atencidn Oncoldgica da cuenta de mas de 800 casos de enero a octubre de 2022, de los cua-
les 12% corresponden a tumores cerebrales. Por otro lado, no se tenia la cultura de la deteccion del
cancer en la edad pediatrica en las unidades de primer contacto, dado que no se cuenta con el cono-
cimiento médico necesario para establecer un diagndstico de manera oportuna y son muchos los
casos de pacientes que fallecen con un tumor cerebral sin haber tenido la oportunidad de ser diag-
nosticados.

Con la estrategia del Centro de Referencia Estatal para la Atencion del Nifio, Nifia y Adolescente
con Cancer (OncoCREAN), instruida por el Director General del IMSS, el Mtro. Zoé Robledo Aburto
en octubre de 2020 e instrumentada por la Coordinacién de Atencién Oncologica, se ha podido
establecer una red perfecta de referencia y contrarreferencia para el envio inmediato de los nifios
con este tipo de tumor a las unidades médicas con capacidad resolutiva dentro del Instituto en
menos de tres dias después de establecido el diagndstico.

PROBLEMATICA TERAPEUTICA

No existen suficientes médicos entrenados para el manejo de estos pacientes. En los hospitales de
segundo contacto de atencion no se cuenta en la mayoria de los casos con médicos neurocirujanos,
que son quienes tienen el primer contacto con estos pacientes y son los que establecen el diagnos-
tico y la parte inicial y angular del tratamiento de estos nifios. Tampoco se cuenta con unidades de
radioterapia en todos los centros que atienden a estos pacientes, y en la mayoria de los casos tam-
poco de dispone de protocolos de tratamiento de quimioterapia que coadyuven a brindar el trata-
miento indicado.5
Finalmente, se debe mencionar que son muchos los casos en los que no se cuenta con el recurso
economico para financiar estos tratamientos. Otro aspecto importante por mencionar en cuanto
a los tumores cerebrales es el concerniente a su clasificacion.
De hecho, en la primera mitad del siglo XX la mayoria de las publicaciones giraban en torno a
como clasificar estos tumores; inclusive muchas de estas clasificaciones aun son vigentes, como la
de Kernohan para astrocitomas, la cual data de 1949, o la de Bailey y Cushing, publicada en 1926
y que retine varios aspectos, como son la morfologia, la histologia y el tipo de células predominan-
tes.s
La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud tardé mucho en modificarse, dado que
durante décadas previas la que se mantenia vigente solo consideraba los aspectos histopatoldgicos,
que dificilmente hacian posible una correcta estratificacion del riesgo. Esta clasificacion nunca con-
sideraba la integracion de aspectos genéticos y moleculares, y los dividia en:®
1. Tumores gliales:
Astrocitomas.
Oligodendrogliomas.
Ependimomas.
Carcinoma de los plexos coroides.
Gliomas mixtos.

2. Tumores neuronales:
Gangliogliomas.
Gangliocitomas.
Anaplasicos.

3. Tumores neuroectodérmicos primitivos:
Meduloblastomas.
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Meduloepiteliomas.

4. Tumores de células de la region pineal:
Pineocitoma.
Pineoblastoma.

En 2016 por fin salié la primera clasificacion modificada para pediatria basada en varios grados de
conceptos histogenéticos, moleculares y morfologicos; en 2021 se publico la quinta edicion de la
nueva clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud, que permitid estratificar de manera
correcta los diversos tipos de tumores cerebrales, encaminada a una decisién terapéutica mas razo-
nada y precisa, dado que se integraban los hallazgos de la investigacion molecular y se favorecio
la continuacion de la investigacion traslacional (cuadros VI-1y VI-2).

Algunos de ellos son definitorios para diagnosticos especificos y otros no son definitorios, pero
estan caracteristicamente alterados o no alterados. Para cada tipo de tumor estas distinciones se
especifican en la patologia molecular diagnostica, asi como en las secciones “Criterios esenciales
y deseables” de los capitulos del Libro azul. En esa columna las moléculas definitorias (incluidas
las que son de tipo silvestre) se enumeran antes que otras; para los tipos de tumores sin cambios
de definicion especificos, los genes y moléculas alterados comunmente se enumeran antes que
otros. La mayoria de los tipos tienen patrones de metiloma caracteristicos, pero “(metiloma)” s6lo
se incluye en los tipos para los que las pruebas de metiloma ofrecen una guia de diagndstico parti-
cular, incluida la designacion de subtipos (como para meduloblastoma, meduloblastoma con pro-
teina SHH activada; meduloblastoma no Wnt/no SHH y tumor glioneuronal leptomeningeo
difuso). H3 es una familia de genes (p. j., H3F3A, HIST1H3B).

Esta nueva clasificacion da relevancia a los biomarcadores y a los numerosos cambios molecula-
res que los diversos subtipos de tumores presentan.

Por orden de frecuencia de nuestro pais, asi como en el resto de la literatura se considera que los
tumores cerebrales mas frecuentes son los que se derivan de las células de la glia hasta en 60% de
los casos, siendo los astrocitomas los mas frecuentes, seguidos de los meduloblastomas, que son
los tumores que predominan en la fosa posterior, con 20% de los casos. Después aparecen los epen-
dimomas y otros.”

Un aspecto interesante para considerar en este rubro es el concerniente a los reportados por el
registro de Surveillance, Epidemiology, End Result, el cual ha determinado que en EUA la expectativa
de sobrevida para este grupo de pacientes con un tumor cerebral puede ser de hasta 50% a cinco
anos; las mejores oportunidades las tienen los pacientes con un astrocitoma de bajo grado en la fosa
posterior y el peor prondstico los que tienen un glioma de tallo.?

Se considera que esta estimacion publicada era alta respecto alo que en el pais pudiera obtenerse
en la actualidad; sin embargo, los esfuerzos deben ser encaminados hacia esta meta.?

ASPECTOS CLINICOS Y DE DIAGNOSTICO

Los signos y los sintomas de la disfuncién neuroldgica en un nifio con un tumor cerebral varian y
dependen tanto de la edad y el desarrollo del nifio como de la localizacién y el origen de la tumora-
cion.

Es importante sefialar que no existen signos o sintomas patognomonicos para el diagnostico de
un tumor cerebral en pediatria, sino que de manera inicial se relacionan con el incremento de la
presion intracraneana, la cual puede ser debida a una masa que crece y que ocupa espacio, o a la
obstruccion en la circulacion del liquido cefalorraquideo. Los sintomas atribuidos a un lento desa-
rrollo de la presion intracraneal pueden ser irritabilidad, letargo, vomito, anorexia, cefalea y con
frecuencia cambios en la conducta.
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Cuadro VI-1. Clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud
de los tumores del sistema nervioso central,® quinta edicién, 2022

Gliomas, tumores glioneuronales y tumores neuro-
nales

Astrocitoma, gen IDH-mutante

Glioblastoma, gen IDH-silvestre
Astrocitoma difuso, alterado por MYB o MYBL1

Tumor neuroepitelial polimorfo juvenil de bajo gra-
do

Gliomas difusos de alto grado de tipo pediatrico
Glioma hemisférico difuso, H3 G34-mutante

Glioma hemisférico de tipo infantil
Astrocitoma pilocitico

Xantoastrocitoma pleomoérfico
Glioma coroideo
Tumores glioneuronales y neuronales

Ganglioglioma infantil desmoplasico/astrocitoma
infantil desmoplasico

Tumor glioneuronal difuso con caracteristicas simi-
lares a las del oligodendroglioma y grupos nu-
cleares

Tumor glioneuronal formador de rosetas
Tumor glioneuronal leptomeningeo difuso
Tumor neuronal multinodular y vacuolizante

Neurocitoma central

Liponeurocitoma cerebeloso

Ependimoma supratentorial

Ependimoma supratentorial, fusiéon YAPT positiva
Ependimoma de la fosa posterior, grupo PFA
Ependimoma espinal

Ependimoma mixopapilar

Tumores del plexo coroideo

Papiloma de plexo coroideo atipico

Tumores embrionarios

Meduloblastomas definidos molecularmente

Meduloblastoma, activado por SHH y TP53 de tipo
salvaje

Meduloblastoma, ho WNT/no SHH

Otros tumores embrionarios del SNC

Tumor neuroepitelial cribiforme
Neuroblastoma del SNC, activado por FOXR2

Tumor embrionario del SNC

Gliomas difusos de tipo adulto

Oligodendroglioma, IDH-mutante y 1p/19g-codele-
cionado

Gliomas difusos de bajo grado de tipo pediatrico
Glioma angiocéntrico

Glioma difuso de bajo grado, alterado en la via pro-
teincinasa activada por mitégeno

Glioma difuso de linea media, H3 K27-alterado

Glioma difuso de alto grado de tipo pediatrico,
H3-silvestre e IDH-silvestre

Gliomas astrociticos circunscritos

Astrocitoma de alto grado con caracteristicas piloi-
des

Astrocitoma subependimario de células gigantes
Astroblastoma, MN1-alterado

Ganglioglioma

Tumor neuroepitelial disembrioplasico

Tumor glioneuronal papilar

Tumor glioneuronal mixoide
Gangliocitoma

Gangliocitoma cerebeloso displasico (enfermedad
de Lhermitte-Duclos)

Neurocitoma extraventricular

Tumores ependimarios

Ependimoma supratentorial, fusiéon ZFTA positiva
Ependimoma de la fosa posterior
Ependimoma de la fosa posterior, grupo PFB
Ependimoma espinal, amplificado por MYCN
Subependimoma

Papiloma del plexo coroideo

Carcinoma del plexo coroideo
Meduloblastoma

Meduloblastoma, activado por WNT

Meduloblastoma, activado por SHH y mutante en
TP53

Meduloblastomas, definidos histolégicamente
Tumor teratoideo/rabdoide atipico
Tumor embrionario con rosetas multicapa

Tumor del SNC con duplicacién interna en tdandem
de BCOR

Tumores pineales
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Cuadro VI-1 (continuacidn). Clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud

de los tumores del sistema nervioso central,® quinta edicién, 2022

Pineocitoma

Pineoblastoma

Tumor mixoide desmoplasico de la region pineal,
mutante SMARCBI

Schwannoma

Perineurioma

Tumor maligno de la vaina del nervio melanético
Paraganglioma

Meningioma

Tumores de tejidos blandos

Tumor fibroso solitario

Hemangiomas y malformaciones vasculares
Tumores del musculo esquelético

Diferenciacion incierta

Sarcoma reordenado CIC

Sarcoma de Ewing

Tumores condrogénicos

Condrosarcoma

Cordoma (incluyendo cordoma pobremente dife-
renciado)

Neoplasias melanociticas meningeas difusas

Neoplasias melanociticas meningeas circunscritas

Tumores hematolinfoides

Linfomas del SNC

Linfoma del SNC asociado a inmunodeficiencia

Linfoma intravascular de células B grandes

Linforna MALT de la duramadre

Linfoma anaplasico de células grandes (ALK+/ALK-)

Tumores histiociticos

Enfermedad de Rosai-Dorfman

Histiocitosis de células de Langerhans

Tumores de células germinales

Teratoma inmaduro

Germinoma

Tumor del saco vitelino

Tumor mixto de células germinales

Craneofaringioma adamantinomatoso

Pituicitoma, tumor de células granulares de la re-
gioén selar y oncocitoma de células fusiformes

Blastoma hipofisario

Metastasis en el cerebro y el parénquima de la mé-
dula espinal

Tumor del parénquima pineal de diferenciaciéon
intermedia

Tumor papilar de la region pineal
Tumores de los nervios craneales y para espinales

Neurofibroma

Tumor hibrido de la vaina nerviosa

Tumor maligno de la vaina del nervio periférico
Meningiomas

Tumores mesenquimales, no meningoteliales
Tumores fibroblasticos y miofibroblasticos
Tumores vasculares

Hemangioblastoma

Rabdomiosarcoma

Tumor mesenquimatoso intracraneal, fusién FET-
CREB positiva

Sarcoma intracraneal primario, DICERT-mutante
Tumores condrodseos

Condrosarcoma mesenguimatoso

Tumores notocordales

Tumores melanociticos

Melanocitosis meningeay melanomatosis meningea
Melanocitoma meningeo y melanoma meningeo
Linfomas

Linfoma primario difuso de células Bgrandes del SNC
Granulomatosis linfomatoide

Varios linfomas raros en el SNC

Otros linfomas de células B de bajo grado del SNC
Linfomas de células T y asesinas naturales/células T
Enfermedad de Erdheim-Chester

Xantogranuloma juvenil

Sarcoma histiocitico

Teratoma maduro

Teratoma con malignidad de tipo somatico
Carcinoma embrionario

Coriocarcinoma

Tumores de la regidn selar

Craneofaringioma papilar

Adenoma hipofisario/tumor pituitario heuroendo-
crino

Metastasis al SNC
Metastasis a las meninges

SNC: sistema nervioso central; IDH: isocitrato deshidrogenasa; SHH: erizo sénico.
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Cuadro VI-2. Genes, moléculas, vias y combinaciones de diagnéstico
clave en los principales tumores primarios del sistema nervioso central

Tipo de tumor

Genes/perfiles moleculares
caracteristicamente alterados

Astrocitoma, mutante de IDH

Oligodendroglioma, mutante de IDH y codelecion
de 1p/199
Glioblastoma, IDH nativo (sin mutacién)

Astrocitoma difuso, alteracién de MYB o MYBL1

Glioma angiocéntrico

Tumor neuroepitelial polimorfo de bajo grado del
joven

Glioma difuso de bajo grado, alteracion de la via de
la MAPK

Glioma difuso de la linea media, alteracion de H3
K27

Glioma difuso hemisférico, mutante de H3 G34

Glioma pediatrico difuso de alto grado, H3 nativo,
IDH nativo

Glioma hemisférico infantil
Astrocitoma pilocitico

Astrocitoma de alto grado con caracteristicas piloi-
des

Xantoastrocitoma pleomorfo

Astrocitoma subependimal de células gigantes

Glioma condroide

Astroblastoma, alteracién de MN1

Tumores de las células ganglionares

Tumor neuroepitelial disembrioplasico

Tumor glioneuronal difuso con caracteristicas tipo
oligodendroglioma y agrupaciones nucleares

Tumor glioneuronal papilar

Tumor glioneuronal formador de rosetas

Tumor glioneuronal mixoide

Tumor glioneuronal leptomeningeo difuso

Tumor neuronal multinodular vacuolar

Gangliocitoma displasico cerebelar (enfermedad de
Lhermitte-Duclos)

Neurocitoma extraventricular

Ependimoma supratentorial

Ependimoma de la fosa posterior

Ependimoma espinal

Meduloblastoma (activado por WNT)

Meduloblastoma, activado por SHH

Meduloblastoma, no activado por WNT ni SHH

Tumor rabdoide/teratoide atipico

Tumor embrionario con rosetas multicapa

Astrocitoma con actividad mitésica alterada, IDH-
mutante, IDH1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN2A/B

IDHT, IDH2, 1p/19q, promotor de TERT, CIC, FUBP1,
NOTCH]1

IDH-silvestre, promotor de TERT, cromosomas 7/10,
EGFR

MYB, MYBLI
MYB
BRAF, familia FGFR

FGFR1, BRAF
H3 K27, TP53, ACVR1, PDGFRA, EGFR, EZHIP

H3 G34, TP53, ATRX

IDH-silvestre, H3-silvestre, PDGFRA, MYCN, EGFR
(metiloma)

NTRK family, ALK, ROS, MET
KIAA1549-BRAF, BRAF, NF1
BRAF, NF1, ATRX, CDKN2A/B (metiloma)

BRAF, CDKN2A/B

TSC1, TSC2

PRKCA

MN1

BRAF

FGFRI1

Cromosoma 14 (metiloma)

PRKCA

FGFR1, PIK3CA, NF1

PDFGRA

Fusion KIAA1549-BRAF, 1p (metiloma)
Via de la MAPK

PTEN

FGFR (FGFR1-TACCI fusion), IDH-silvestre

ZFTA, RELA, YAP1, MAML2

H3 K27me3, EZHIP (metiloma)

NF2, MYCN

CTNNBI, APC

TP53, PTCH]1, SUFU, SMO, MYCN, GLI2 (metiloma)
MYC, MYCN, PRDM6, KDM6A (metiloma)
SMARCBI, SMARCA4

C19MC, DICER1
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Cuadro VI-2 (continuacién). Genes, moléculas, vias y combinaciones de diagnéstico
clave en los principales tumores primarios del sistema nervioso central

Tipo de tumor Genes/perfiles moleculares
caracteristicamente alterados

Neuroblastoma del sistema nervioso central, acti- FOXR2
vado por FOXR2
Tumor del SNC con duplicacién interna de BCOR BCOR

en tdndem
Tumor desmoplasico mixoide de la region pineal, SMARCBI
mutante de DMARCBI
Meningiomas NF2, AKT1, TRAF7, SMO, PIK3CA; KLF4, SMARCE],
BAPI1 en los subtipos; H3K27me3; promotor de
TERT, CDKN2A/B en SNC grado 3 de la OMS
Tumor fibroso solitario NAB2-STAT6
Tumores meningeos melanociticos NRAS (difuso); GNAQ, GNAT1, PLCB4, CYSLTR2 (cir-
cunscrito)
Meduloblastoma (activado por WNT) CTNNBI1
Meduloblastoma, activado por SHH BRAF

MAPK: proteincinasa activada por mitégeno; SNC: sistema nervioso central; CI9MC: grupo de micro-RNA del
cromosoma 19; IDH: isocitrato deshidrogenasa; SHH: erizo sénico; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

Muchos de estos tumores se acompanan de alteraciones de la personalidad, y es bien conocido
que los signos y los sintomas focalizados no necesariamente van de la mano de una enfermedad
focalizada. De manera similar, una cefalea focalizada acompariada de ataxia y los cambios en la con-
ducta pueden reflejar un proceso intracraneal generalizado.

El hallazgo de un edema de papila sugiere un incremento de la presidn intracraneal y la causa
debe ser determinada con urgencia. En los lactantes el incremento del perimetro cefdlico o una
separacion de las suturas craneales sugiere una lesién ocupante de espacio, y de igual forma se debe
definir la causa. Cuando estos datos no se atienden progresan hacia alteraciones visuales, que en
los lactantes no se presentan debido a la capacidad de la expansion craneal. Es importante sefialar
que los tumores que mds rapidamente producen edema de papila son los localizados en el cerebelo,
dado que de manera mas rapida obstruyen la circulacién del liquido cefalorraquideo por obstruc-
cién del cuarto ventriculo y el desarrollo de hidrocefalia obstructiva.

El vomito se puede presentar en cualquier tipo de tumoracion, debido al incremento generali-
zado de la presion intracraneal o a la irritacion directa del nuicleo vagal o del centro del vomito loca-
lizado en el piso del cuarto ventriculo. El vdmito puede ser clinico; contrario al conocimiento popu-
lar, generalmente no es en proyectil y puede ocurrir diariamente, sobre todo por las mafanas,
seguido por un periodo deresolucidn; aunque ocurre en la etapa inicial de la tumoracion, posterior-
mente pareciera que disminuye por un acomodamiento de las suturas craneales o bien una adapta-
cidén al incremento de la hipertensiéon endocraneal.?

La cefalea siempre es comun y, dado que no es un sintoma frecuente en los nifios, debe ser inves-
tigada rapidamente la presencia de una enfermedad orgdnica, tal como lo sugirié Bailey desde 1939.
La experiencia generalizada indica que la enfermedad es comun en los casos de nifios con tumor
cerebral; sin embargo, como dato aislado, no es orientadora, aunque la mayoria de los tumores se
hacen clinicamente mas evidentes después de cuatro a seis semanas de iniciada la enfermedad. La
localizacién de la cefalea ayuda, pero tampoco es patognomonica; por ejemplo, un tumor locali-
zado en el cerebelo puede producir cefalea frontal u occipital. Cuando se combinan dos sintomas,
como cefalea o vdmito, entonces es mds sugestivo de una tumoracion, sobre todo si se presentan
por la mafiana después de levantarse.
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Algunos datos inespecificos pero muy importantes, que muchas veces no son considerados de
manera adecuada y que son frecuentes en los nifios mas que en los adultos cuando se desarrolla
una tumoracidn intracraneal, son los cambios presentados en el afecto, asi como en los niveles de
energia y motivacion. De hecho, un signo inicial de disfuncién del sistema nervioso central es la
pérdida de la motivacidn en el juego o bien el abandono de éste cuando recién ha comenzado. Otros
signos presentes en estos pacientes son también la agitacion y la pérdida del estado mental lucido.

Otros signos, como la anorexia, la bulimia, la pérdida o ganancia de peso, la somnolencia, la pre-
cocidad sexual y los signos o sintomas de naturaleza autonémica pueden sugerir disfuncién hipota-
lamica o pituitaria.

El sindrome central se presenta cuando hay involucro de ambos hemisferios o del diencéfalo, y
se pueden presentar de manera inicial agitacion, ansiedad o delirio, seguido de estupor, obnubila-
cidény estado de coma. Es caracteristica en estos pacientes la presencia de respuestas oculomotoras,
oculocefdlicas y oculovestibulares.

También existen signos y sintomas especificos que pueden orientar hacia la localizacion de la
lesion. Las crisis convulsivas focalizadas son rara vez un signo inicial de una masa intracraneal, de
hecho ocurren en sélo 15% de los casos, y es raro que un nifio con epilepsia en cualquiera de sus
variantes tenga como su agente causal una tumoracidn.

Sin embargo, en asociacion con algunos de los datos craneohipertensivos mencionados, puede
ser altamente sugestivo de una tumoracion en el hemisferio cerebral, sobre todo si se acompafian
también de hemiparesia, pérdida hemisensorial y defectos hemivisuales.

Por otro lado, la presencia de los signos y los sintomas inespecificos comentados, ademas de
datos de pérdida del equilibrio de la funcion del tronco cerebral, como alteraciones en la coordina-
cién de las extremidades superiores y afeccion de los pares craneales, sugeriran fuertemente la exis-
tencia de una tumoracion infratentorial. La afeccion del VI par craneal es comtin y se hace evidente
por la incapacidad en la abduccion de uno o ambos globos oculares, sobre todo si también se pre-
senta imposibilidad para la desviacion ocular de manera conjugada. Siademads se acomparia de alte-
raciones en otros pares craneales, como V, VIl y X, la posibilidad de una tumoracion en el tallo cere-
bral es alta.

Cuando se conocen los principales signos y sintomas que se presentan en estos pacientes ya es
posible hacer un diagnostico. Cuando la sospecha clinica lo justifica, el estudio de gabinete de elec-
cidn para establecer el diagnostico es la imagen de resonancia magnética de craneo, que es mas
especifica y sensible que la tomografia axial computarizada de crdneo, en la cual pueden no ser evi-
dentes algunas tumoraciones, sobre todo los gliomas de bajo grado del tallo, en el que es dificil la
identificacion de la tumoracién por simple estudio tomografico. La resonancia magnética es mejor,
porque provee una definicion anatomica exquisita, diferenciando perfectamente el tejido sano del
paciente. Se debe recalcar que en algunos centros no se cuenta con la posibilidad de realizar el pri-
mer estudio, por lo que la tomografia axial computarizada sigue siendo una buena opcién.*

Finalmente, el diagnostico histopatoldgico se obtiene mediante el estudio por microscopia de
luz e inmunohistoquimica del espécimen obtenido mediante biopsia o reseccion de la tumoracion
total o subtotal por un neurocirujano capacitado en nifios. Es importante sefialar que en los casos
de tumoracion en el tallo cerebral el acceso quirtrgico es dificil, pudiendo producir secuelas; el
espécimen se obtiene mediante biopsia por estereotaxia para contar con el diagnédstico histopatold-
gico de certeza, esencial en el futuro manejo multidisciplinario del paciente.

TRATAMIENTO

El tratamiento es sin duda multidisciplinario, y debe ser orientado de acuerdo con la clasificacion
referida, con la participacion de las diversas areas involucradas, como son la neurocirugia, la radio-
terapia y la quimioterapia, sin dejar a un lado el beneficio que otorgan el manejo de la rehabilitacion

m ACTUALIDADES EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA



y el apoyo emocional, asi como la participacidn del pediatra y el endocrindlogo, sobre todo de este
ultimo en los casos en los que se desarrollan un cuadro de diabetes insipida o alteraciones neuroen-
docrinas secundarias al procedimiento quirturgico y de radioterapia.

Actualmente en el Instituto Mexicano del Seguro Social se establecio una red estratégica perfecta
de referencia y contrarreferencia, de tal forma que los nifios con un tumor cerebral, considerado un
tipo de tumor de alta complejidad, sean diagnosticados oportunamente en su centro de referencia
(OncoCREAN) y referidos inmediatamente a la Unidad Médica de Alta Especialidad que corres-
ponda en un lapso no mayor de tres dias para que pueda tener la oportunidad de recibir un trata-
miento vanguardista y con equipo de alta resolucion. El equipo multidisciplinario comprende las
siguientes especialidades.

Neurocirugia
Es la piedra angular del tratamiento de los tumores cerebrales y del sistema nervioso central en
general. Es del conocimiento general de quienes tratan a estos pacientes que una mayor reseccion
quirdrgica de la tumoracion conlleva a una menor expectativa de vida; sin embargo, es dificil cum-
plir el principal criterio oncoldgico quirtirgico que implica una reseccion de la tumoracidn con mar-
genes libres de células neoplasicas, y es el tejido adyacente en el cual se origina dicho tejido funcio-
nal, de tal manera que es importante realizar un buen procedimiento quirargico sin dejar secuelas
neurologicas permanentes. Los objetivos que se pretenden mediante la cirugia son tres:
1. Establecer el diagndstico histopatoldgico.
2. Reducir el efecto de masa de la tumoracion que ocasiona obstruccidn, mejorando la circula-
cioén del liquido cefalorraquideo.
3. Buscarla cura del paciente mediante la reseccion completa; cuando ésta no sea posible, se de-
be remover la mayor cantidad de tumor posible, logrando una citorreduccién quirargica.

El establecimiento de un diagnostico histopatoldgico es muy importante para saber si se trata de
una tumoracion de naturaleza benigna o maligna; esto es crucial para planear el tratamiento subse-
cuente, los farmacos a administrar, el manejo de radioterapia a ofrecer y la consideracion del pro-
nostico. Por ejemplo, se debera establecer si una tumoracién en la region pineal es una lesion
benigna, como un teratoma o un quiste dermoide, o si se trata de un pineoblastoma o un germi-
noma, que requieren un tratamiento médico ulterior.

Lareduccion del efecto de masay del volumen de la tumoracion es importante porque en un nifio
mayor de dos afios el craneo es una cavidad rigida que no tiene la posibilidad de expansion, y un
crecimiento tumoral puede ser incompatible con la vida. Por otro lado, una reseccién quirargica
completa de la tumoracion puede por si sola llevar a la cura del paciente, como en el caso de los
craneofaringiomas y los astrocitomas de bajo grado de la fosa posterior.

Los avances recientes en las técnicas quirtrgicas también han contribuido a mejorar la sobrevida;
el advenimiento del microscopio quirdrgico ha permitido mejorar la habilidad del neurocirujano
para desarrollar una microdiseccion extensa del tumor sin comprometer las estructuras cerebrales
funcionales, reduciendo asi la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes.

Queda claro que estos nifnos no pueden ni deben ser tratados en cualquier unidad médica, de
modo que deben ser referidos a la Unidad Médica de Alta Especialidad que corresponda donde se
cuente con personal médico adecuado, asi como equipos de neuronavegacion que permitan la
reseccion quirurgica del tumor mads completa, dejando en lo posible margenes libres de neoplasia.

En este rubro se debe mencionar que todos los tumores deben ser al menos biopsiados para
poder conocer con exactitud su histologia y su comportamiento biologico. Se hace especial énfasis
en que el Instituto es de los pocos organismos a nivel mundial que cuentan con experiencia para
realizar biopsias por estereotaxia de tumores localizados en el tallo cerebral con minimas secuelas,
lo que permite poder ajustar un tratamiento adecuado y estratificado de acuerdo con los hallazgos.
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Radioterapia

Esta modalidad terapéutica es utilizada con frecuencia en el manejo de los nifios con tumor cere-
bral. Durante décadas se consider6 que su empleo después de la cirugia mejoraba la sobrevida de
estos pacientes; de hecho, en la mayoria de los casos de los pacientes adultos es la tnica forma de
tratamiento después de la cirugia.

Los detalles y las técnicas de la radioterapia (RT) varian dependiendo de la histologia del tumor
ylalocalizacion, asi como de la edad del nifio. El éxito de la RT estriba en lograr una muerte selectiva
de células tumorales. Desde el punto de vista bioldgico, la radiacion ionizante interactda intima-
mente con el DNA celular, el cual es afectado de manera directa e indirecta después de la ionizacion
intracelular, lo cual producira radicales libres, causando dafio al DNA.

Sin embargo, la muerte celular rara vez se produce inmediatamente, sino que ocurre después,
al existir una incapacidad celular de reparar el dafio inducido por estos radicales libres.

De hecho, el dafo celular se puede observar durante los siguientes intentos de duplicacion de
la célula tumoral, impidiendo la supervivencia de la clona celular, eliminando su potencial de seguir
creciendo y ocasionar metdstasis.

Después de la exposicion a las radiaciones ionizantes hay un decremento exponencial en la
sobrevida celular; por ejemplo, una dosis de radiacion administrada tendra la misma produccion
de muerte celular y un incremento en la dosis resultara en una exponencial muerte celular.

Por ello se debe conocer que las dosis absorbidas por el tejido son expresadas en unidades de
Gray (Gy), especificamente definido como un joule de energia absorbida en 1 kg de masa. Un Gy es
igual a 100 rad en el sistema anterior, y la practica comun incluye al centigray (cGy), que es igual
a un rad. Con la finalidad de disminuir la capacidad de reparacién de las células tumorales, se ideo
la RT hiperfraccionada, en la cual se divide la dosis diaria de RT en dos hiperfraccionadas; la dosis
no compromete la dosis acumulada tolerable para cada paciente y efectiva para el tumor en particu-
lar. En los meduloblastomas se ha probado su utilidad y beneficio. Sin embargo, una de las compli-
caciones mas temidas, aunque rara, secundaria al empleo de RT, es la necrosis cerebral posirradia-
cién, que es muy raro encontrarla en dosis de 54 a 56 Gy, que es lo que frecuentemente se
administra; sin embargo, es una posibilidad para considerar si ocurre entre 6 y 24 meses después
del tratamiento. Actualmente se estan realizando avances para identificar las técnicas ideales de
administracion, las cuales estan orientadas hacia la precision, el volumen y la cobertura, siendo hoy
en dia la RT conformacional la forma de administracion mas atractiva.

Quimioterapia

El desarrollo de nuevos esquemas de quimioterapia para el manejo de los nifios con tumor cerebral
data dela década de 1980, pero esta forma de tratamiento no ha sido catalogada como util para estos
pacientes, dado que se consideraba a la barrera hematoencefalica como limitante para el paso de
farmacos antineopldsicos al cerebro.

Por lo anterior, se creia que tinicamente las nitrosoureas eran ttiles, por su liposolubilidad, bajo
peso molecular y pobre fijacion a las proteinas plasmaticas en el tratamiento de los tumores cere-
brales. Hasta 1989 Kovnar reporté el cisplatino y el VP-16 como ttiles en el manejo de estos pacien-
tes, administrados incluso antes del manejo de la RT y después de la cirugia.

Este trabajo fue realizado sobre la base de que la barrera hematoencefélica es disfuncional en el
area adyacente al tumory que esta disfuncion permitiria el paso de la quimioterapia al tejido tumo-
ral, demostrando una reduccion drastica del volumen tumoral posquirtrgico. Kovnar fue el pri-
mero en utilizar la neoadyuvancia en los tumores cerebrales, después de lo cual se han publicado
innumerables articulos.®

El conocimiento de la cinética celular es basico para poder entender las actuales teorias del
mecanismo de accién de los mds modernos agentes quimioterdpicos en los tumores cerebrales.
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Como se menciond, la rigidez del craneo condiciona que un incremento de la presion intracraneal
considerable sea incompatible con la vida.

Shapiro ha estimado que para los tumores cerebrales primarios un tumor de 100 g es fatal; 100
gequivalen a1x10" células. El promedio en el caso de un tumor cerebral que empieza a ser sintoma-
tico es de 3a 6 x 10 células. Una cirugia completa es pocas veces posible y en la mayoria de los casos
quedan residuales posquirtrgicos de 1 a 5 x 109 células.

Las técnicas modernas de RT pueden remover dos logaritmos de células, quedando de1a 5x107
células; se tienen que remover dos logaritmos mads a fin de que el propio sistema inmunitario del
nifio pueda controlar el residual de 1a 5 x 105 células, que es lo que en forma general se asume que
el sistema inmunitario puede controlar.

Existen varios esquemas para el manejo de los tumores cerebrales. Para los astrocitomas de alto
grado actualmente se estan empleando esquemas que contienen nitrosoureas y otros tratamientos
que incorpora la ifosfamida, el carboplatino y el etoposido.

En los meduloblastomas se ha demostrado la utilidad del carboplatino y el etoposido, asi como
una mejoria de la sobrevida al incorporar un tercer fairmaco: la ifosfamida, en el clasico esquema
ICE. En la actualidad se estan corriendo diversos estudios que incorporan la temozolamida, que es
un agente alquilante oral de segunda generacion con amplio espectro de actividad antitumoral, sin-
tetizado en 1984 por Stevens y col., el cual es un derivado imidazol tetrazinico de la dacarbazina
que no requiere el metabolismo hepatico, dado que en un pH fisioldgico se transforma a la forma
activa (MTIC); su principal mecanismo de accion es la alquilacién de la guanina en la posicién O-6.

Este medicamento ha probado su utilidad en algunos casos de astrocitomas de alto grado de
malignidad, potenciando su actividad antitumoral cuando se combina con otros agentes quimiote-
rapicos. En pediatria se ha incorporado al esquema ICE para los astrocitomas de alto grado de
malignidad, con una mejoria en la sobrevida. Sin embargo, se deben realizar nuevos esfuerzos y
estrategias terapéuticas para mejorar la sobrevida de estos pacientes.

Enlaactualidad se estan llevando a cabo diversos estudios en un intento por mejorar la sobrevida
de estos pacientes, mediante nuevas estrategias terapéuticas, como inmunomoduladores y anti-
cuerpos monoclonales; sin embargo, en los tumores cerebrales se ha avanzado poco a nivel mun-
dial, sobre todo si se los compara con los logros obtenidos en otros tipos de cancer en la edad pedia-
trica, como en el caso de las leucemias y los linfomas, y algunos tumores solidos, como el tumor
de Wilms y los sarcomas.

Las nuevas direcciones en el tratamiento de los tumores cerebrales apuntan hacia un manejo
multidisciplinario, incorporando varias estrategias terapéuticas e individualizando los casos segin
la estirpe histoldgica de la tumoracion, la localizacion, la extension y la edad del paciente, procu-
rando cada caso en particular, ofreciéndole las mejores técnicas quirurgicas posibles, asi como las
mejores formas de radioterapia y los mejores protocolos de quimioterapia.

En este rubro se ha avanzado mucho en las terapias dirigidas, con la finalidad de coadyuvar a
elevar la sobrevida en los nifios con tumor cerebral.

Las mutaciones génicas también se consideran biomarcadores tumorales. Pueden aparecer en
algunos casos y tipos de cancer, y son proteinas cuyo ensamblaje esta codificado en los genes. Estos
genes son secuencias de DNA. El gen EGFR codifica para el receptor de crecimiento epidérmico pre-
sente en la superficie de la membrana celular, con un rol relevante en el crecimiento y la division
celular tumoral. El empleo de bloqueadores de estos receptores, como el bevacizumab, es de utili-
dad unicamente en los pacientes cuyo tumor muestra positividad para el receptor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR), logrando el bloqueo de la angiogénesis tumoral, asi como el nimotu-
zumab lo es para los tumores que muestren positividad para el receptor del factor de crecimiento
epitelial. El larotrectinib es un inhibidor selectivo del receptor de la tropomiosina cinasa que se ha
usado igualmente en tumores de la glia de alto y bajo grado que presentan positividad para este
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receptor, logrando hacer sinergia con los esquemas de quimioterapia citotdxica y citostatica utiliza-
dos.3 En el meduloblastoma se ha avanzado en el desarrollo de terapias dirigidas, como el sonidegib
y el vismodegib, que han mostrado su utilidad en las particulas del subgrupo 2, cuya alteracion en
las vias de sefializacion Sonic-Hedgehog predomina.

CONCLUSIONES

Lo realmente relevante en el tratamiento de los tumores cerebrales en la edad pediatrica es que el
tratamiento debe ser razonado, y debemos cerrar este capitulo con cinco puntos sustanciales.

1.

La monoterapia en ningun caso lleva a resultados positivos significativos y el tratamiento
debe ser siempre multidisciplinario, incluso la quimioterapia no se debe basar inicamente
en monofarmacos, dado que las células tumorales tienen varias alternativas de viabilidad.

. Las células tumorales poseen diversas vias de sefializacion, lo cual explica claramente el fra-

caso de las monoterapias.
Existe un claro rol antagénico con el uso concomitante de anticonvulsivos, por lo que se debe
personalizar cada uno de los tratamientos que se van a establecer.

. Existe una similitud de las alteraciones moleculares del VEGFR con semejanzas en la sefializa-

cioén celular especifica de cada tumor.

. Hasta 60% de los tumores de alto grado, en especial los glioblastomas multiformes, presentan

incremento de la expresion del VEGFR, por lo que resulta razonable su utilidad en el trata-
miento concomitante de los nifios con este tipo de tumor siempre y cuando haya positividad
en la determinacion de este biomarcador que justifique el empleo de bevacizumab.
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CapituLo VII

Gliomas difusos en pediatria

Javier Enrique Lopez Aguilar







a identificacién de los tipos de tumores cerebrales mas frecuentes en la nifiez y los signos y
sintomas que presentan permitirdn establecer la posibilidad diagnostica oportuna, y con ello
la referencia inmediata a una unidad médica con capacidad resolutiva para poder tratarlos.
Durante décadas su clasificacion se basaba unicamente en el grado de malignidad, pero la mas
reciente clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2021 separa los gliomas de
la edad pediatrica de los de la edad adulta, por su comportamiento diferente; actualmente se clasifi-
can como dos nuevas familias. En pediatria se dividen en gliomas difusos de alto grado y de bajo
grado.' Aqui de describen las generalidades de estos tumores, para el conocimiento de los médicos
generales y pediatras, asi como la forma en que ha incidido el Instituto Mexicano del Seguro Social
en la mejora de la sobrevida y la calidad de vida de los nifios con un tumor cerebral.>

GLIOMAS DIFUSOS DE ALTO GRADO EN PEDIATRIA

Los astrocitomas son los tumores cerebrales mas frecuentes en pediatria, con cifras de incidencia,
de acuerdo con la literatura mundial, que van de 50 a 60% en diferentes paises. En México la tasa
de incidencia calculada es de 17 por millén por afio, y constituyen los mds frecuentes, con cifras que
oscilan en 50%.

Las clasificaciones han divido a los astrocitomas desde un punto de vista histopatoldgico; la mas
antigua y que se sigue utilizando es la de Kernohan, que data de 1949 y los separa en cuatro grados,
siendo los grados III (astrocitomas anaplésicos) y IV (glioblastomas multiformes) los de alta malig-
nidad. De acuerdo con la nueva clasificacion de la OMS 2021, este tipo de tumores se caracterizan
por presentar positividad para los biomarcadores H3 y de isocitrato deshidrogenasa (IDH) silves-
tres. Es importante mencionar estas clasificaciones porque el grado histoldgico es el factor pronos-
tico en estos pacientes; en el pasado los pacientes con glioblastoma multiforme no tenian una so-
brevida mayor de un afio, aunque hay que considerar que en el pasado sélo se contemplaban la
cirugia y la radioterapia como herramientas tinicas para el tratamiento de estos pacientes. A inicios
del decenio de 1970 los estudios realizados por el Brain Tumor Study Group, ahora llamado Brain
Tumor Cooperative Group, mostraban que la cirugia por si sola prolongaba la sobrevida de estos
pacientes nueve meses, en comparacion con el grupo que no recibia tratamiento.

En los estudios de Walker del decenio de 1980 se observaba el beneficio de la radioterapia (RT)
en estos pacientes al administrar dosis de 6,000 a 7,000 cGy; en 1989 Shapiro, como parte del Brain
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Tumor Study Group, demostroé en sus publicaciones que las dosis mas reducidas para el cerebro con
incrementos en el sitio del primario producian el mismo efecto terapéutico, pero con menor morbi-
lidad, como la que se encontraba al administrar las primeras dosis de RT, que eran poco toleradas
por el tejido cerebral humano.

La QT se ha empleado desde la década de 1960, segtin los reportes de Shapiro, pero no se habia
demostrado que mejorara la sobrevida de estos pacientes, ya que en un principio se utilizaban la
mayoria de las veces monofarmacos o combinaciones de ellos con un pobre efecto sinérgico; se con-
sideraba que muchos de estos agentes no cruzaban la barrera hematoencefilica y no tenian una
buena difusién intratumoral, como se vera mas adelante.4

Cuadro clinico y diagnéstico

Mas de las dos terceras partes de estos tumores tienen su origen en los hemisferios cerebrales; los
restantes se pueden originar en las estructuras diencefalicas o en el cerebro, aunque en este tltimo
sitio la mayoria de los astrocitomas que se presentan son de bajo grado de malignidad.

No todos los tumores que se encuentren en los hemisferios cerebrales son astrocitomas, sino que
también se pueden originar en este sitio oligodendrogliomas, ependimomas y tumores neuroecto-
dérmicos primitivos. De 1,200 nifios reportados por el Sur-
veillance, Epidemiology, End Results registrados de 1969 a 1979, 32% tenian astrocitomas supratento-
riales, de los cuales 80% fueron de alto grado de malignidad.+

Los signos y los sintomas que se presentan en los astrocitomas hemisféricos supratentoriales en
los nifios revelan el drea cortical que estan involucrando. La cefalea y el vomito son los sintomas
mas frecuentes. Aunque la cefalea puede ser generalizada y no focalizada, la persistencia de un
dolor focalizado se correlaciona con el sitio de la tumoracién en 93% de los casos.

Las crisis convulsivas son muy comunes con estos tumores, con un rango de presentacion que
va desde 30 hasta 60% de los casos. Los tumores localizados en las regiones sensoriales y motoras
del cerebro y en los I6bulos temporales tienden a ser mas epileptégenos.

Estas convulsiones guardan una relacidn inversa con el crecimiento del tumor. Asi, las convulsio-
nes son mds frecuentes en un astrocitoma de lento crecimiento que en el que invade rdpidamente
el cerebro. Dohrmann reporté en 1979 que en 35% de los pacientes con glioblastoma multiforme
(GM) se presentaban con crisis convulsivas. Lejos de lo que se pudiera pensar, dado que las convul-
siones guardan una relacién inversa con la velocidad de crecimiento tumoral, pareciera que éstas
pudieran considerarse incluso como un factor prondstico favorable.

Las convulsiones pueden ser generalizadas, parciales o con sintomatologia compleja, o parciales
con sintomatologia elemental con o sin generalizacidn secundaria. Sin embargo, aunque las crisis
convulsivas son frecuentes en estos pacientes, la incidencia de tumor en una poblacion epiléptica
es baja. Desde 1954 Livingston reporto tres casos presentes en una poblacion de 1,518 nifios con con-
vulsiones (0.2%). La presencia de un déficit focal motor con evidencia de disfuncion piramidal,
anormalidades del campo visual y papiledema son los signos mds frecuentes de un astrocitoma
supratentorial. También se pueden presentar en algunos casos de ataxia secundaria a una disrup-
cién de las vias frontopontinas, por lo que es importante sefialar que en ocasiones pueden confun-
dir al clinico con un tumor cerebelar.

El lag-time o tiempo que transcurre desde la aparicion de los primeros sintomas hasta que se
establece el diagndstico va de tres a seis meses con un promedio de médicos consultados que va
de cinco a ocho. En general la duracion de los sintomas antes del diagndstico es larga en estos casos,
pero comparado con los que se presentan en los astrocitomas de bajo grado es corto, dado que en
estos ultimos pueden pasar afios antes de establecer el diagnostico.>+

De acuerdo con Dohrman, el promedio de duracion de los sintomas en los pacientes con GM
antes de llegar al diagndstico es de 13 semanas. Como es de esperarse, una larga duracién de los sin-
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Figura VII-1. Imagen de resonancia magnética que muestra un glioblastoma multiforme en el hemisferio cerebral iz-
quierdo.

tomas antes del diagnostico se correlaciona con una relativa mayor sobrevida que la encontrada en
los casos de corta sintomatologia y mas agresiva antes de que sea imprescindible el manejo hospita-
lario del paciente en cuestién. Ademas de la historia clinica completa, que orienta hacia una tumo-
raciéon que involucra en la mayoria de los casos a los hemisferios cerebrales, la tomografia axial com-
putarizada (TAC) de crdneo confirma el diagnostico de una lesién tumoral a este nivel. Ya se han
comentado las ventajas que ofrece la imagen de resonancia magnética (IRM) para el diagnostico
de los tumores cerebrales, dado que ofrece una mejor definicion anatémica. Por ejemplo, puede
ayudar al oncdlogo a definir muy bien los limites del tumory separarlo del edema que éste produce.

LaIRM yla TAC pueden sugerir un tipo histoldgico, como en el caso de los astrocitomas de bajo
grado de la figura VII-1, en los que se aprecia un tumor uniforme isodenso en T-1y en T-2; en con-
traste, se aprecia una imagen fuertemente anormal con una alta sefial que se extiende bien en toda
la region del tumor.

Sin embargo, el diagnostico definitivo se establece hasta que se realiza la cirugia para reseccion
de la tumoracion total o subtotal, o bien se hace una biopsia. La intervencion quirdrgica es la pri-
mera herramienta a utilizar en cualquier astrocitoma hemisférico supratentorial, independiente-
mente del grado, ademas de que es la piedra angular en el tratamiento de estos tumores, cuya sobre-
vida se asocia a una mayor reseccion quirdrgica, y provee al patélogo material primordial para
establecer el diagnostico histopatologico definitivo.

Desde el punto de vista histopatologico, los astrocitomas anapldsicos se caracterizan por un
incremento del niimero de células con pleomorfismo y mitosis.

La relacion nucleo/citoplasma estd incrementada, y existe una invasion de la corteza cerebral y
una extension hacia las regiones subpiales. Los GM aparecen como una masa globular bien circuns-
crita, cuya superficie en el momento del corte revela areas de necrosis, degeneracion de grasa y
hemorragia.

La necrosis se puede encontrar hasta en 50% de estos tumores, los cuales son comtinmente soli-
dos, aunque se pueden presentar areas quisticas. Los hallazgos microscopicos mas frecuentes son
el pleomorfismo, la proliferacion endotelial, la necrosis y las células gigantes multinucleadas. La
mitosis estd presente en 70% y la hemorragia en 60%.

Tratamiento
La literatura existente acerca del tratamiento de los astrocitomas de alto grado en los adultos es
amplia; sin embargo, no refieren medianas de supervivencia mayores de 15 meses en la mayoria de
los casos.

La mayor parte de las series contemplan igualmente el manejo quirtrgico como piedra angular
del tratamiento, seguido del manejo de RT, en el cual se ofrecen en promedio de 54 a 56 Gy con un
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discreto incremento en la supervivencia de estos pacientes, resaltando el pobre papel que el manejo
con quimioterapia puede tener, incluso en algunas series se refuta su beneficio.s

La literatura existente en pediatria es limitada y si bien es cierto que el manejo quirurgico es pri-
mordial para la sobrevida de los pacientes con astrocitomas de alto grado, las nuevas estrategias en
la RT, como el hiperfraccionamiento de las dosis y el manejo con QT, en la cual se incluyen nuevos
agentes con efecto sinérgico y en algunos casos se administra antes del manejo con la RT, con el
proposito de lograr una mayor citorreducciony potenciar el subsecuente manejo radioterapico, han
incrementado la sobrevida de estos pacientes.

La literatura resulta confusa por la gran cantidad de variables que se incluyen, como son la edad
delos pacientes, el grado histopatoldgico, la clasificaciony lalocalizacion del tumor, aunque ciertos
patrones son claros y la sobrevida de estos pacientes claramente se correlaciona con el grado de ana-
plasia, el porcentaje de reseccion quirtrgica y la localizacion.

Asi, los pacientes con resecciones parciales y con localizacion en el tallo cerebral, y los GM tienen
los peores pronosticos.

La intervencion quirurgica es el primer abordaje en cualquier paciente con astrocitoma hemisfé-
rico supratentorial, independientemente del grado de malignidad; sin embargo, la reseccion qui-
rurgica completa de la tumoracion es dificil, dadas las caracteristicas infiltrativas al tejido cerebral
adyacente de ésta, aunque una excepcion es el astrocitoma quistico.5°

Una reseccion total de la tumoracion se acompana de un excelente prondstico, independiente-
mente del lugar de localizacion de la tumoracion, aunque esto es mas frecuente cuando se encuen-
tra en el cerebelo.

Jelesma y Bucy determinaron desde 1967 este aspecto al revisar su experiencia con 162 GM y
determinar que una reseccion mayor de 75% brindaba una mejor sobrevida que la reseccién menor:
cuando se hizo la biopsia la mediana de sobrevida era de un mes, con la reseccion parcial fue de
2.5 meses y con la reseccién completa fue de seis meses.”

Por otro lado, hay que recalcar que en pediatria el manejo tradicional de la RT después de la ciru-
gia no ha mejorado de manera significativa la sobrevida de estos pacientes, que en términos genera-
les no era mayor de 26% a 12 meses, debido a que las isodosis intratumorales son frecuentemente
subletales para las células neoplasicas, debido al gran tamario de la tumoracién, que persiste en la
mayoria de los casos después de la cirugia.

La experiencia previa con estos tumores indica que el efecto de la RT administrada después de
la cirugia no controla por completo el tumor residual presentado después de una mayor progresion,
lo cual se ha reflejado en varias series publicadas. En 2000 Genc reporté en 75 pacientes que recibie-
ron RT hiperfraccionada para astrocitomas de alto grado supratentoriales una mediana de sobre-
vida de 11 meses para todos los pacientes, pero al estratificarlos encontré que era de 10 meses para
los GM y de 40 meses para los astrocitomas anaplasicos.®

Hasta finales del decenio de 199058 el rol de la QT en estos pacientes permanecia incierto, aun-
que los metaanalisis de los pacientes tratados con varios regimenes quimioterapéuticos sugieren
que se asocian a un pequeiio incremento de la sobrevida, aunque las conclusiones son dificiles de
rescatar, dados los multiples problemas en el disefio y la ejecucién de estos trabajos retrospectivos.

Finlay demostro en 1995 que la sobrevida de los pacientes con astrocitomas grados Il y [V que
fueron tratados con QT adyuvante a base de vincristina, lomustina y prednisona se incrementa a
28 y16% a cinco afios, respectivamente; sin embargo, su muestra de pacientes era pequeiia, y una
revision cerrada encontro que estos resultados se presentaban a partir de s6lo unos cuantos sobrevi-
vientes a largo plazo, pero eran los primeros que lo lograban.? Bouffet encontré lo mismo en 1998,
y reporto un incremento de la sobrevida con este mismo esquema de QT para los pacientes con oli-
godendrogliomas y oligoastrocitomas, observando una respuesta completa en 2 de 23 pacientes y
una respuesta parcial en 14 de ellos.
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Sin embargo, durante la historia del tratamiento de estos pacientes se ha considerado que la QT
tiene un pobre beneficio en estos pacientes, porque se consideraba que estos agentes debieran ser
liposolubles para poder cruzar la barrera hematoencefdlica y penetrar en el tumor, y porque el
efecto citotoxico encontrado en las células de cultivo in vitro era minimo. Sélo las nitrosoureas
habian demostrado algiin efecto en el tratamiento de esos tumores, asi que la mayoria de los esque-
mas incluian este fairmaco. Como se menciond, la barrera hematoencefdlica es disfuncional en los
sitios adyacentes al tumor y permite el paso de varios farmacos, y no solo los agentes liposolubles
pueden alcanzar al tumor y penetrar en él.

Kownar fue pionero en adoptar la politica de utilizar QT neoadyuvante en el tratamiento de los
astrocitomas. En su serie publicada utilizd en 80% de los casos QT con un esquema con cisplatino
y etoposido previo a la RT, y encontré que siete de los 12 pacientes lograban la estabilizacion de la
enfermedad y s6lo dos respuestas objetivas (mayor de 50%).° Mds adelante Bottom publicé sus
resultados con el uso de ciclofosfamida antes de la RT en pacientes con GM; aunque encontr6 una
modesta actividad, también sugeria que pudiera combinarse con otros farmacos y brindar un
manejo mds agresivo en estos pacientes.

Un aspecto refutable al empleo de la QT neoadyuvante era que muchos autores pensaban que
el retraso del inicio de la RT en estos pacientes pudiera tener un impacto adverso en la sobrevida;
sin embargo, Heideman se encargd de demostrar lo contrario al publicar su serie de pacientes que
demostraba que no tenian una menor sobrevida aquellos en los que se diferia el inicio de la RT.

A partir de estos conocimientos, en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo
XXI” del Instituto Mexicano del Seguro Social se inicié un protocolo con el empleo de QT neoadyu-
vante con tres farmacos: ifosfamida, carboplatino y etopdsido durante cuatro cursos, seguido de
RT de 56 Gy en 25 pacientes; encontraron una respuesta objetiva (mayor de 50%) en 11 pacientes,
los cuales se incrementaron a 14 después del manejo con RT, con una sobrevida reportada de 67%
a cinco aiios, la cual era significativamente mayor que la obtenida en los grandes centros, publicada
en la literatura internacional .

Esta buena respuesta se atribuye al logro de una citorreduccién importante del tumory la poten-
ciacion del subsecuente manejo con RT, por el empleo de fairmacos que han probado su efecto sinér-
gico in vitro, como son el carboplatino y el etopdsido, mas un tercer farmaco, que ha demostrado
su utilidad en el cultivo de tejidos de células de astrocitomas malignos, como la ifosfamida.

Lo relevante de estos resultados, publicados en 2003, es que la modalidad del esquema de QT
utilizado fue neoadyuvante, es decir, previo al manejo con RT, lo cual tenia tres objetivos funda-
mentales:

1. Reducir el volumen tumoral a irradiar y con ello incrementar el efecto de las isodosis.

2. Radiosensibilizar las células tumorales al efecto citotoxico del tumor a la RT.

3. Abrir una ventana para poder evaluar el efecto de la QT previo al efecto de la irradiacion, dado

que al ya haber recibido esta modalidad terapéutica existe fibrosis en las zonas aledaiias al
tumor, que impediran el paso de estos agentes antineoplasicos al interior del é1.3

Sin embargo, esta respuesta no se observo en los tumores localizados en el tallo cerebral, debido
probablemente a que no se cuenta con la posibilidad de un acceso quirtrgico a este nivel y se pierde
la herramienta primordial para el tratamiento de los tumores cerebrales en general, y a la pobre
penetracion y concentracion del farmaco dentro del tumor, dado el escaso flujo sanguineo a nivel
del tallo cerebral; sin embargo, esto se discute ampliamente en el capitulo concerniente a tumores
del tallo cerebral.

La temozolamida, un derivado imidazol tetrazinico, es un agente alquilante oral de segunda
generacion con amplio espectro antitumoral, sintetizada en 1984, que ha sido utilizada con éxito
en pacientes adultos con gliomas recurrentes, con respuestas objetivas (RC mds RP) de hasta 47%;
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en los gliomas del tallo recurrentes Lashford report6 una estabilizacién de la enfermedad en 7 de
21 Casos.

Se realizé un estudio prospectivo en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo
XXTI”, en el que se encontro6 un efecto selectivo en los astrocitomas de alto grado del tallo cerebral,
con una sobrevida de 18 meses en 50% de los pacientes y muy pocos efectos secundarios.

En la actualidad se puede concluir que la piedra angular para el tratamiento de los astrocitomas
de alto grado sigue siendo la cirugia, pero el advenimiento de la quimioterapia neoadyuvante ha
marcado un nuevo giro en el manejo de estos pacientes.

Ellarotrectinib ha demostrado un efecto relativo como fairmaco adyuvante, pero exclusivamente
cuando esté expresado el gen de fusion TRK.

Conclusiones

Actualmente se han logrado avances en la deteccion de este tipo de tumores; sin embargo, se debe
difundir atin mas el conocimiento de estos padecimientos a fin de favorecer una deteccién tem-
prana y con ello una mejora en el pronostico de los pacientes.

El advenimiento de la nueva clasificacion de la OMS permite ahora poder integrar los hallazgos
moleculares y los diversos biomarcadores para estratificar de manera mas correcta el riesgo de cada
uno de los tipos de astrocitomas y con ello poder razonar de manera adecuada un tratamiento, el
cual debe tener un mayor acercamiento a la medicina de precisiény ala personalizacién de los trata-
mientos.

Ya se ha hablado del empleo del bevacizumab en los pacientes pediatricos con un astrocitoma
de alto grado, pero solo siempre y cuando exprese el receptor de factor de crecimiento endotelial
vascular en el panel de biomarcadores, de lo contrario existira falla a la respuesta a este intento de
terapia dirigida.’s La misma situacion guarda el larotrectinib, que es una molécula bloqueadora del
receptor de tropomiosina cinasa A, que sdlo serd de utilidad en los casos de astrocitomas de alto
o de bajo grado que expresen positividad para ese biomarcador.

Es cierto que se ha avanzado en el tratamiento, pero ahora, ademas de continuar con diversas
lineas de investigacion para el tratamiento de estos pacientes, se deben crear lineas adecuadas para
la capacitacidn y la referencia de estos nifios a instituciones especializadas en su manejo.

Actualmente se esta llevando a cabo el Registro Nacional de Tumores Cerebrales en Pediatria en
la Coordinacion de Atencion Oncoldgica del Instituto Mexicano del Seguro Social, y se ha podido
detectar que esta histologia es la mads frecuente en pediatria; asimismo, se esta trabajando para
poder protocolizar el manejo de todos estos pacientes, intentando con ello que todos puedan reci-
bir un manejo adecuado, y poder ofrecerles las mejores oportunidades de sobrevida.

GLIOMAS DIFUSOS DE BAJO GRADO EN PEDIATRIA

Los astrocitomas de bajo grado constituyen un vasto grupo de tumores cerebrales hemisféricos y
una parte importante de todos los que se originan en el sistema nervioso central. La mayoria de
estos tumores se localizan en el cerebelo o en la regidn talamica, la region hipotalamica o las vias
visuales.

De acuerdo con la nueva clasificacion de la OMS 2021, este tipo de tumores se caracterizan por
presentar una alterada via de sefializacion de la proteincinasa activada por mitdégeno y no presentar
positividad para H3K27M ni para la expresion silvestre de IDH 1.1

Los que se localizan en el cerebelo representan de 10 a 20% de todos los tumores del cerebelo
y acontecen sobre todo en la primera década de la vida con un promedio entre los seis y los nueve
afios, y un segundo pico en la primera mitad de la segunda década de la vida.

A nivel supratentorial, los astrocitomas de bajo grado representan hasta 25% de todos los tumo-
res cerebrales, y su presentacion ocurre en la primera década.’s

ACTUALIDADES EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA



Desde 1926 Bailey describio estos tumores, reconociendo a un paciente con un tumor de cere-
belo, el cual tuvo una larga sobrevida después de la cirugia, en comparacion con otros con un astro-
citoma en otra localizacion.

Hacia 1931 Cushing reporté su primera serie con 76 casos de astrocitoma cerebelar, asentando
el buen prondstico de este grupo de pacientes respecto a otros; sin embargo €l no realizé un analisis
microscdpico de estos tumores y el porqué de su buena evolucion, sino que hasta 1937 Bergstrand
reportd el detalle de la anatomia microscopica de estos tumores y los llamé gliocitomas embriona-
les, debido a que €l pensaba que eran el resultado de una malformacion congénita de las leptome-
ninges cerebrales.

Sin embargo, este pensamiento no pudo ser reforzado en los ulteriores estudios realizados por
patdlogos, quienes consideraban que estos tumores eran un verdadero tipo de neoplasia.

Los astrocitomas del cerebelo pueden ocurrir en cualquier parte del cerebelo y pueden involu-
crar el vérnix o los hemisferios, o ambas regiones simultaneamente. Aunque Cushing siempre men-
ciono que estos tumores partian de la linea media, muchos de sus pacientes presentaban un nédulo
en esta zona, pero una gran lesion quistica en alguno de los hemisferios laterales. De igual manera,
en la serie publicada por Ringertz en 1951 se informé que 50% de los casos presentaban un tumor
en la linea media, pero el restante en otras zonas del cerebelo.

De ahi que el concepto comun de que los astrocitomas infratentoriales son siempre primarios
de un hemisferio cerebelosos no es valido. Aproximadamente 80% de todos los astrocitomas de
cerebelo son lesiones quisticas. La mayoria de los autores apoyan esto, asi como se considera que
la mayoria de los astrocitomas de bajo grado localizados en el vérnix son lesiones solidas.

Los tumores del tdlamo, por otro lado, son tumores que tienden a ser mds agresivos incluso que
los otros astrocitomas de bajo grado localizados en el tdlamo y las vias visuales.’s

Sin embargo, debido a la poca incidencia de estos tumores, poco se ha estudiado de ellos, pero
se sabe por varios reportes que la duracion de los sintomas previos al diagndstico es de menos de
un afio, ademas de que el tratamiento inicial es quirtrgico y con frecuencia se asocia a un alto por-
centaje de morbilidad y mortalidad quirtargicas.

De manera diferente, los astrocitomas de bajo grado localizados en la linea media y en la region
del tercer ventriculo, el hipotdlamo y el quiasma 6ptico generalmente tienen una biologia diferente
de la de los que ocurren en el tdlamo. Gracias a la nueva clasificacion de la OMS de 2021, que con-
templa aspectos moleculares del tumor, se ha podido ver que la mayoria de ellos presentan expre-
sion del gen H3K27 mutado, lo cual confiere un muy mal pronostico por la alta agresividad con la
que se comportan.’

Los tumores que crecen en esta region pueden hacerlo de manera imperceptible hasta el quiasma
optico; la distincion entre ambos grupos suele ser arbitraria, ya que es dificil diferenciarlos. Al igual
que los astrocitomas de bajo grado, principalmente los pilociticos, también se pueden presentar en
esta drea los hamartomas, los gangliogliomas, los germinomas y los craneofaringiomas. Pero los
gliomas de esta regién cumplen todas las caracteristicas para ser clasificados como astrocitomas
pilociticos juveniles.

La presencia de necrosis o hemorragia no necesariamente indica un comportamiento maligno,
aunque se describid que en los astrocitomas de alto grado eran algunas de las caracteristicas histolo-
gicas de malignidad.

Las neoplasias malignas en la edad pediatrica en México tienen una tasa de 132 x 106, similar a
lareportada enlos paises industrializados, con una relaciéon hombre-mujer de 1.6:1. Ocupan el tercer
lugar en frecuencia de las enfermedades malignas y el primer lugar de los tumores sélidos en el pais.
Representan 23% de la poblacién de menores de 17 afnos. Las edades mas frecuentes van de uno a
cuatro afos y de 10 a 14 afios.

Los astrocitomas representan 56% de este grupo.
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Histopatologia

Los astrocitomas de bajo grado constituyen un grupo heterogéneo de tumores que han sido sujetos
de multiples clasificaciones en un intento por definir un grupo de tumores con las mismas caracte-
risticas y poder asociarlas a su pronostico.

La designacidn de astrocitomas fibrilares, gemistociticos, protoplasmicos, xantomatosos o pilo-
citicos es frecuentemente utilizada para describir la apariencia de los astrocitos y sus multiples
patrones histoldgicos.

A pesar de todos los intentos de clasificar a estos tumores, continda siendo la clasificacion de
Kernohan, que data de los afios 40, la mas utilizada. Los grados Iy Il de esta clasificacion son consi-
derados de bajo grado o diferenciados de baja o moderada celularidad y sin mitosis.

Estos tumores tienden a un curso indolente y lento, creciendo a través del tejido adyacente, sin
crear una clara demarcacion del tejido cerebral normal, y tienden a infiltrar localmente, pero sin
posibilidades de una diseminacion distante o al neuroeje. Estos tumores son indistinguibles de los
que se presentan en el diencéfalo y la region ventricular y los que se originan en el cerebelo y las
vias visuales.

Los astrocitomas del cerebelo estan bien circunscritos y bien delimitados, y no son invasivos.
Generalmente son tumores que consisten en un gran quiste con una solida pared nodular, o bien
pueden ser grandes masas con pequeiias lesiones quisticas en su interior. La pared de estos quistes
suele ser pobremente celular y contiene tejido reactivo no neoplasico.

Ocasionalmente estos quistes se pueden reventar por el crecimiento tumoral. Las cavidades de
estos quistes contienen un material liquido amarillento que es altamente coagulable y tiene un alto
contenido proteico. En la serie mas grande reportada de astrocitomas de bajo grado se encontré que
de 11 tumores 78.6% contenian grandes quistes, de los cuales 51% tenian la apariencia de un gran
quiste con un sélido néddulo tumoral. Fue Cushing quien demostré que ese tinico nédulo sélido
contenia las tnicas células tumorales.

Estos tumores son generalmente avasculares, aunque al mismo tiempo estas lesiones nodulares
pueden ser hemorrdgicas. También se pueden encontrar calcificaciones hasta en 25% de los casos.

Rusell y Rebinstein describieron en 1989 dos distintos tipos de astrocitomas cerebelosos. Las for-
mas mds comunes consistian en areas compactas con células fibrilares las cuales con frecuencia tie-
nen una morfologia fusiforme, alternando con dreas que son laxas, esponjosas y compuestas de
multiples microquistes. En ocasiones estos microquistes confluyen y forman grandes quistes, y las
dreas compactas pueden contener abundantes fibras de Rosenthal. Estas fibras son eosinofilicas y
tienden a presentar cambios degenerativos. Las dreas esponjosas estdn caracterizadas por un tejido
no fibrilar con astrocitos esparcidos frecuentemente alrededor de pequeiias cavidades. En estas
areas la degeneracion microquistica se observa con frecuencia.

El segundo tipo mas frecuente de astrocitoma cerebeloso, que corresponde a entre 15y 20% del
total, consiste en una forma difusa de astrocitoma fibrilar, idéntico a su contraparte en el hemisferio
cerebral, consistente en una estela fibrilar o células piloides; los microquistes son raros.

Las microcalcificaciones estan presentes hasta en 26% de los casos, y se caracterizan por peque-
fios globulos o pequenias esferas calcificando el endotelio de los capilares, y en ocasiones pueden
estar los vasos totalmente calcificados. Sin embargo, esta presencia de calcificaciones no se pudo
correlacionar con la sobrevida.

Es importante mencionar que la invasion de las leptomeninges es frecuente y ha sido reportada
hasta en 55% de los casos. También se puede apreciar hiperplasia del endotelio vascular en 15% de
los casos. Las mitosis son ausentes, y su presencia es un dato de sospecha de malignidad que debe
ser considerada en estos tumores.

Gilles ha estudiado a estos tumores de manera detallada, y ha insistido en clasificarlos y asociar-
los al pronostico que estos pacientes presentan:
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1. Gliomastipo A. Gilles encontré que la sobrevida a 10 afios de los pacientes con estas caracteris-
ticas tumorales o al menos una era de 94%. Los tumores contienen cualquiera de los siguien-
tes cuatro hallazgos:

e Microquistes.

¢ Depositos leptomeningeos.
¢ Fibras de Rosenthal.

¢ Oligodendroglia.

2. Gliomas tipo B, tumores con la presencia de:
¢ Seudorrosetas perivasculares.
¢ Alta densidad celular, necrosis o mitosis.
¢ (alcificacidn, tenian como grupo una sobrevida a 10 afos de 29%.

Sin embargo, al paso del tiempo esta clasificacion se vio poco exacta y solida en sus resultados, ade-
mas de no ser reproducible en otras series. Sin embargo, fue el primer intento para correlacionar
las caracteristicas histoldgicas con la sobrevida, aunque ya ahora se sabe que también intervienen
otros factores en el pronostico de estos pacientes, como son la localizacidn y la edad del paciente.

Cuadro clinico

Los signos y los sintomas dependen de la localizacion de la tumoracion. La presentacion clinica de
los astrocitomas cerebelares fue descrita por Cushing en 1931; los mayores datos corresponden a un
incremento de la presion intracraneal.

La cefalea y el vomito son los datos mds comunes inicialmente presentes. El vomito en estos
pacientes por lo general ocurre en la mafiana y puede ser asociado o no a nduseas, pero como este
sintoma es intermitente, con frecuencia se relaciona con un padecimiento gastrointestinal antes
que con uno oncoldgico.

Mas adelante se inician los datos mas especificos y dependeran de la localizacion vermiana o
cerebelar. Por ejemplo, cuando el tumor inicia en el vérmix se presenta una ataxia troncal, pero los
pacientes con un tumor en un hemisferio presentaran signos apendiculares.

Los pacientes estan apaticos, irritables y con dolor de cuello, lo cual puede durar desde dias hasta
afios, incluso hasta 80% de los pacientes pueden presentar signos y sintomas de hasta dos afios o
menos, pero se considera que la duracidn de éstos es menor en los pacientes cuyo tumor se origina
en el vérmix cerebeloso, en comparacién con los hemisféricos (15 vs. 18 meses).

En los pacientes con meduloblastomas, que también son tumores que se originan en la fosa pos-
terior, el inicio de sintomas es en promedio de cinco meses previos al diagnostico. Los signos fisicos
subsiguientes mas frecuentes son el papiledema, la ataxia y la dismetria. La correlacién de la locali-
zacion de la tumoraciodn con la lateralizacion de la dismetria al llevar el dedo a la nariz es alta. Tam-
bién puede existir nistagmo y afeccidn al VI par craneal; este tltimo hace sospechar fuertemente
la extension de la tumoracion al tallo cerebral.

Los signos y los sintomas de los astrocitomas localizados en el hipotdlamo dependen de lalocali-
zacion, asi como de la extension de la tumoracidon. Un tumor puede iniciar en el hipotalamo, invadir
al quiasma optico anteriormente o extenderse en sentidos inferior y posterior, e invadir la fosa
interpeduncular y las cisternas basales.

Dependiendo de la localizacion, los signos presentes pueden ser hipotalamicos o visuales. Un
gran espectro de sintomas pueden caracterizar a los tumores hipotaldmicos e incluso confundirlos
con los presentes en los craneofaringiomas. Pero generalmente los tumores hipotalamicos presen-
tan emaciacion, pérdida del tejido celular subcutdneo, hipoglucemia y crecimiento acelerado de los
huesos largos, sugiriendo afecciéon del hipotdlamo anterior.

El nistagmo con o sin pérdida visual en un nifio pequefio con falla para aumentar peso puede
sugerir fuertemente un tumor en esta localizacion.
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Desde 1951 Rusell caracterizo a estos nifios como portadores de un sindrome diencefdlico tipica-
mente presente en los pacientes menores de 18 meses de edad y su asociaciéon con un astrocitoma
del hipotalamo anterior.

Los astrocitomas de la via 6ptica se presentan tipicamente con una disminucién franca de la agu-
deza visual, pero como muchos nifios sufren también una pérdida de la agudeza visual por otras
causas, como pudiera ser la miopia, entonces son atendidos de manera tardia en la evolucién de
su enfermedad.

Este deterioro puede ser descubierto por desatencion escolar o bien mediante una evaluacion
oftalmologica escolar de rutina.

Una proptosis irreducible y no pulsétil puede sugerir la presencia de una masa infraorbitaria que
empuja el globo ocular hacia afuera. A diferencia de la proptosis, el nistagmo sugiere involucro del
quiasma optico. Esta forma de nistagmo consiste en una combinacion de cortas pero constantes
oscilaciones rapidas que alternan con movimientos lentos y arqueados. Como es de esperar con una
lesion infiltrativa, los defectos en los campos visuales son variables. La pérdida visual limitada a un
ojo sugiere involucro unilateral del nervio optico.

Es importante mencionar que estos hallazgos en un paciente de 2 a 10 afios de edad previamente
asintomatico, con lesiones dérmicas café con leche y una cabeza larga dolicocéfala, orientan fuerte-
mente a una neurofibromatosis, y que estos pacientes se han asociado fuertemente a la presencia
de un astrocitoma de bajo grado de malignidad y generalmente con un buen pronostico para lavida,
aunque muchas veces no es asi para la funcion visual, cuando ya fue alterada por la invasién de las
vias opticas.

Diagnodstico

El diagnéstico después del advenimiento de la TAC de crdneo es posible desde que el paciente pre-
senta los primeros sintomas, y en la actualidad ya no es necesaria otra forma de estudio utilizada
en el pasado. La metodologia actual permite una correcta visualizacion del nervio 6ptico dentro
de la drbita, asi como del trayecto de la via dptica hasta el quiasma cuando se sospecha un glioma
de las vias visuales.

La imagen de IRM permite una visualizacién desde multiples planos de la via 6ptica y provee
imagenes en cortes axiales, sagitales, coronales y oblicuos cuando es necesario.

En el caso de los tumores cerebelosos es igualmente valiosa la utilizacion de ambos estudios
diagnosticos. La presencia de un astrocitoma cerebelar quistico es facilmente demostrable es un
estudio de TAC, dado que los quistes tumorales tienen un alto contenido proteico y eso los diferen-
cia facilmente de los quistes aracnoideos, asi como de algunos defectos posoperatorios. La IRM
también es ttil para diferenciar estas lesiones quisticas de las que contienen liquido cefalorraqui-
deo, dadas las diferentes caracteristicas de la sefial; en los gliomas difusos de bajo grado se puede
apreciar en muchas ocasiones el reforzamiento anular caracteristico (figura VII-2).

Ademads, este estudio define claramente en los cortes sagitales las caracteristicas de estos tumo-
res y evidencia el componente solido nodular y el componente quistico, tipicos de los astrocitomas
cerebelares (figura VII-3).

El diagndstico de certeza se obtiene mediante el estudio histopatolégico de la pieza producto
de la reseccion obtenida mediante biopsia, en el caso de los astrocitomas de las vias visuales y el
tallo cerebral, o bien de la obtenida mediante la reseccion parcial o total de los tumores que se origi-
nan en el cerebelo o de otra localizacion, siempre que la reseccion quirtirgica sea posible.

Tratamiento

El tratamiento de estos tumores en la actualidad es multidisciplinario, a través de un equipo espe-
cializado de neurocirujanos, radioterapeutas, oncologos pediatras y neuropatologos. De manera
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Figura VII-2. Glioma difuso de bajo grado del hemisferio cerebeloso que muestra el anillo tipico.

inicial se requiere una mdxima reseccion quirtrgica posible, combinada con QT o RT adyuvante,
o ambas, seguin el caso.®

En la mayoria de los grandes centros especializados el tratamiento de primera linea es la resec-
cién del tumor lo mds amplia posible cuando esto sea posible y cuando la neoplasia se encuentre
localizada en los hemisferios cerebrales o en el cerebelo.

De hecho, el tratamiento de los astrocitomas cerebelosos es quirurgico y no requiere ningin
manejo complementario cuando la reseccion de la tumoracion es completa, por lo que el empleo
de radioterapia se reserva solo para los pacientes que pudieran presentar recaida y cuando la cirugia
de rescate realizada no sea completa, o para el caso en que la reseccion fue subtotal y se obtiene
un beneficio al manejar el residual tumoral con RT.2

Para los tumores localizados en otros sitios anatomicos y en los que la cirugia pueda producir
secuelas importantes el procedimiento quirurgico se limita exclusivamente a una reseccion parcial
o biopsia, como pudiera ser el caso de los que se originan en el tallo cerebral o en las vias dpticas.
Anteriormente la RT era utilizada de manera rutinaria, pero su uso esta siendo abandonado por
la mayoria de los grupos de neurooncologia pedidtrica.

Figura VII-3.Imagen de resonancia magnética que muestra un glioma difuso de bajo grado de cerebelo, en lacual seapre
cia el nédulo anular tipico.
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Lasindicaciones para la RT posoperatoria en los pacientes asintomaticos con tumor residual son
todavia poco claras, en vista del comportamiento cominmente benigno de estos tumores. La QT
se usa generalmente para tratar una enfermedad progresiva o para demorar el empleo de la RT en
los nifios menores de tres afos que lo requieran, como pudiera ser el caso de aquellos con tumor
del tallo cerebral.

Aunque en general se ha convenido que cuando es factible la reseccion total de la tumoracién
ya no se requiere ninguna forma de tratamiento adyuvante, es comun que la cirugia no sea completa
y que los margenes quirdrgicos no sean libres de tumory entonces requieran alguna forma de trata-
miento adyuvante, como la QT y la RT.

En la actualidad se considera que el riesgo de progresion de la enfermedad en un nifio con una
cirugia parcial existe y que en promedio un astrocitoma de bajo grado presenta un crecimiento de
3a4 mm por aiio, por lo que estos pacientes deben ser vigilados de manera estrecha a fin de some-
terlos a un nuevo procedimiento quirtrgico. Por otro lado, se debe considerar que existe la posibili-
dad de dar algun manejo de QT o RT a estos pacientes y evitar asi una eventual reintervencion qui-
rargica.4

Actualmente la mayoria de las grandes instituciones que manejan tumores cerebrales consideran
que los astrocitomas de bajo grado que presentan mayor evidencia de progresidn de la enfermedad
y muerte posterior al manejo quirdrgico son principalmente tres:

1. Los que se originan en el tallo cerebral.

2. Los que se localizan en el hipotalamo.

3. Los de la region quiasmatica.

Para estos pacientes se han propuesto esquemas de QT de manera adyuvante, principalmente con
carboplatino y vincristina, tal como fue descrito por Packer.6

También se ha utilizado de manera exitosa la combinacién de vincristina, carboplatino y fluvas-
tatina. Esta tltima es un agente hipocolesterolemiante utilizado en estudios de fase I en otras neo-
plasias en adultos, como el cancer de ovario y de préstata, y también en los astrocitomas, bajo el
razonamiento de que los tumores de la glia estan dvidos de colesterol, de tal manera que disminuir
o eliminar este elemento del sustrato coadyuvaria a inhibir el crecimiento de estas células tumora-
les. Existen al menos dos publicaciones que avalan la posible utilidad de este farmaco en los pacien-
tes pediatricos con astrocitoma de bajo grado.

La sobrevida encontrada actualmente en los pacientes con astrocitomas de bajo grado del cere-
belo es excelente, con reportes de mas de 90% a cinco afios en la mayoria de las series.

No es asi para los pacientes con tumor de la region talamica o del quiasma, en los que se reporta
una sobrevida de 76 a 86% en el mismo periodo.

Por ultimo, los astrocitomas de bajo grado del tallo cerebral contintian siendo un reto para el
método que maneja estos tumores, dado que a pesar de varias estrategias terapéuticas no se ha
logrado una sobrevida significativa para los pacientes; en la mayoria de las series la sobrevida es
inferior a 20% a sélo dos afios, sobre todo porque los tumores que se originan en esta localizaciéon
no tienen la posibilidad del beneficio de la reseccion quirtrgica, limitandose el procedimiento.

CONCLUSIONES

El estado actual del pronostico y la respuesta al tratamiento de los astrocitomas de bajo grado es
bueno, con adecuadas perspectivas de curacion. Ya se ha mencionado la excelente sobrevida y cali-
dad de vida con la que pueden contar los pacientes con un astrocitoma de bajo grado de localizacion
en cerebelo.

Sin embargo, considerando a los pacientes con una tumoracién alojada en la regién talamica e
incluso en el quiasma oOptico, se ha visto que ain hay mucho por hacer, pues aunque la sobrevida
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registrada es buena, la calidad de vida no lo es, sobre todo porque la mayoria de ellos, especifica-
mente los que se localizan en las vias visuales, quedan con secuelas visuales permanentes.

Los astrocitomas del tallo cerebral tienen un mal pronodstico, y en la actualidad no existe una
linea de investigacidn que pudiera ofrecer una mejoria en la sobrevida de estos pacientes, por lo
que se deben redoblar esfuerzos a fin de intentar nuevas estrategias terapéuticas.

Como se puede entender, este tipo de tumores deben ser estudiados a partir de varias opticas:
anatémica, histologica, radioldgica, clinica y molecular, dado que la integracion de todos estos fac-
tores es lo que permitird razonar de manera adecuada el tratamiento. Ese viejo entendimiento de
que los tumores gliales cuya histologia simple revele un comportamiento de bajo grado, con fre-
cuencia serd erroneo si no se integran y contemplan los demas aspectos para poder comprender su
comportamiento bioldgico y asi definir el mejor tratamiento y aventurarse a brindar un prondstico.

Finalmente, se debe ser muy juicioso en los casos de un astrocitoma de bajo grado localizado
en el hemisferio cerebral con reseccion parcial, dado que muchas tendencias orientan hacia la con-
ducta expectante y de vigilancia, con la posibilidad de reintervencion quirurgica en caso de progre-
sion de la enfermedad; sin embargo, es valido el empleo de QT y RT en estos casos.
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CapituLo VIII

Tumores embrionarios y ependimarios en pediatria

Javier Enrique Lopez Aguilar







MEDULOBLASTOMA

1 meduloblastoma (MDB) es el tumor s6lido mas frecuente de la fosa posterior, seguido de

los astrocitomas, y representa entre 20 y 30% de todas las neoplasias del sistema nervioso cen-

tral (SNC). Es un tumor cerebral que se origina de manera predominante en el vérmix cerebe-
loso y puede crecer hacia el cuarto ventriculo, invadiendo las estructuras encefalicas, condicio-
nando obstruccion en la circulacion del liquido cefalorraquideo y la subsecuente hidrocefalia; o
bien diseminarse por el espacio subaracnoideo, provocando siembras en el neuroeje, incluso desde
el diagnostico. Esta neoplasia fue definida por primera vez en 1925 por Bailey y Cushing, cuando
reportaron una tumoracion en el cerebelo y el cuarto ventriculo, considerada diferente del resto de
los tumores del cerebro, ya que provenia de células pluripotenciales que conformaban tejido neu-
roectodérmico primitivo, recibiendo el nombre de meduloblastoma, aunque en realidad la célula
de origen nunca se encontro.!

De acuerdo con la nueva clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2021,
este tipo de tumores deben ser considerados tanto clinica como bioldgicamente heterogéneos en
su presentacion y comportamiento.

Desde los primeros afios después de su identificacidon hasta 1953 el tratamiento era sélo paliativo,
con descompresidn quirurgica; de ahi que los mayores cambios en el tratamiento de todos los tumo-
res cerebrales hayan ocurrido por vez primera en esta neoplasia.

En la serie publicada por Cushing en 1930, s6lo uno de 61 pacientes permanecio vivo después de
tres afos del diagndstico. En 1968 una serie publicada en Connecticut que abarco un periodo de
39 afios (de 1935 a 1968) reportd una sobrevida a cinco afios de 18% en este tipo de pacientes.

Diez afos después, en 1979, una serie publicada por el Hospital de Nifios Enfermos de Londres
mostrd que en 33 nifios tratados con cirugia mas radioterapia la sobrevida a cinco aiios fue de 3%;
sin embargo, este mismo hospital reporto incrementos en la sobrevida a partir de esta fecha, y la
primera serie que report6é mejores resultados fue la publicada por Lefkowitz y Packer en 1988, con
una sobrevida de hasta 54%.

Sin lugar a dudas, el punto que motivo el incremento en esta sobrevida fue la identificacion de
los factores de riesgo, pudiendo estratificar al grupo de pacientes con peor pronostico con énfasis
en las medidas terapéuticas en ellos, de tal suerte que hasta el momento actual se considera que
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la sobrevida 6ptima obtenida en la mayoria de las series va de 50 a 60% a cinco aiios; cuando se
preseleccionan los casos con los mejores factores de riesgo llega a ser de hasta 75% en el mismo
intervalo.23

Es interesante que los datos reportados por Duffner en 1986, y obtenidos del Surveillance Epide-
miology End Results consideran que los pacientes manejados en hospitales grandes de referencia
tienen mejores posibilidades de curacion que los tratados en hospitales pequefios u hospitales no
universitarios.

De 1,362 nifios identificados con un tumor del SNC en 1985, s6lo 595 (44%) fueron tratados en
un hospital afiliado al Children’s Cancer Group o al Pediatric Oncology Group, que son las dos mayo-
res instancias regidoras de tratamiento en EUA.4 En México esta cifra es menor, de ahi la necesidad
de seguir adelante con los programas de deteccion oportuna y tratamiento protocolizado entre los
diversos centros que se dedican al tratamiento de estos tumores.

Patologia
La clasificacion de la OMS 2021 modificé por completo el ordenamiento de los meduloblastomas
en vista de los nuevos conocimientos de su heterogeneidad clinica y bioldgica.2¢

Bailey denomino al tumor “meduloblastoma”, porque se pensaba que estaba compuesto de célu-
las madre embrionarias con una naturaleza pluripotencial. Sin embargo, el meduloblasto, como
una célula capaz de diferenciarse en un elemento glial o neuronal, nunca ha sido satisfactoriamente
identificado, como en el caso de los espongioblastos, por ejemplo.

Los cultivos de tejido de células tumorales han confirmado la diferenciacién del MDB a lineas
celulares gliales. Actualmente, de acuerdo con los hallazgos histopatoldgicos, se ha propuesto que
este tumor sea denominado tumor neuroectodérmico primitivo del cerebelo.

El MDB es un tumor altamente celular, de consistencia blanda y friable, compuesto de células
pequeiias redondas y azules, con un nucleo hipercromatico en una matriz citoplasmadtica pobre-
mente definida con abundantes mitosis.

En algunos casos es posible encontrar rosetas de Homer-Wright, que son clasicas de este tumor,
asi como varios grados de diferenciacion glial y neuronal, lo cual sugiere que la célula de origen es
una célula primitiva que posee la capacidad de diferenciacién biopotencial.

Este tumor, quizd mas que cualquier otro, es conocido por su gran capacidad para diseminarse
por el espacio subaracnoideo, sea localmente o a distancia. El sitio de primera recurrencia mas fre-
cuente es la fosa posterior en 70 a 80% de los casos. El restante porcentaje corresponde al neuroeje.
La diseminacion de este tumor a nivel supratentorial, aunque es poco comun, es otro sitio de recu-
rrencia.>3

La presencia de metdstasis extraneurales también ha sido bien documentada y se ha reportado
una incidencia de 5 a 30%, tal vez secundaria al incremento de la sobrevida de estos pacientes, que
permiten ahora poder encontrar estos casos; los sitios mds comunes son los huesos (80%) y la pelvis
(60%).

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

El MDB tiene un pico maximo de incidencia a los cinco afios, aunque algunos autores consideran
que la curva de presentacion es bimodal, con un primer pico inicial a los tres afios y el segundo a
los ocho afios de edad. Predomina ligeramente en los hombres, con una relacion de 1.3:1a 4.8:1 res-
pecto a las mujeres.

Los signosy los sintomas iniciales mds frecuentes en estos pacientes son inespecificos y secunda-
rios al incremento de la presion intracraneal, como resultado de la obstruccion del cuarto ventri-
culo.

El papiledema, la cefalea, el letargo y los vomitos estan presentes en 70 a 90% de los casos en
el momento del diagnostico; sin embargo, como estos datos se presentan de manera intermitente,
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Figura VIII-1. Imagen de resonancia magnética en corte lateral que muestra un meduloblastoma en la fosa posterior con
compromiso del tallo cerebral.

muchas veces pueden ser pasados por alto y no prestarse la importancia requerida, por lo que el
diagnostico con frecuencia se retrasa hasta tres o cuatro meses (lag-time).

Mads adelante, con el incremento del tamafio del tumor y con la invasion de éste a las estructuras
adyacentes, pueden aparecer otras manifestaciones y un cuadro clinico mas florido, como es la pre-
sencia de ataxia, la cual incrementa de forma progresiva.

Deigual forma, al continuar el incremento de la presion intracraneal, secundario al aumento del
volumen tumoral, puede haber compresion del tallo cerebral que condicione diplopia y afeccion
a otros pares craneales. La hiporreflexia, la hiperreflexia, la hipotonia y otras afecciones motoras
se pueden presentar cuando esta afectada la médula a nivel cervical>+ (figura VIII-1).

Siguiendo la historia natural de la enfermedad, y de no llegar al diagnostico, al presentarse la
extension del tumor al foramen magno puede surgir la obstruccion del cuarto ventriculo, con un
incremento grave de la presidn intracraneal, que condiciona herniacion de las amigdalas cerebela-
res y la muerte (figura VIII-2).

Figura VIII-2. Imagen de resonancia magnética en corte axial que muestra un meduloblastoma obstruyendo el cuarto
ventriculo.
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Sin embargo, clinicamente se debe realizar un diagnostico diferencial con otros tumores, como
los que se originan en el cerebelo, que incluyen los astrocitomas cerebelares, los ependimomas y
hasta los gliomas del tallo cerebral; de igual forma, una encefalitis infecciosa puede producir un
sindrome parecido, con ndusea, vomito, cefalea, letargo y ataxia, aunque éste se presenta sobre todo
de manera aguda, a diferencia del MDB, cuya presentacion suele ser inicialmente intermitente,
como se menciono.

Sin embargo, el diagndstico se orienta con los estudios de imagen, como la tomografia axial com-
putarizada de craneo simple y contrastada, y especificamente la imagen de resonancia magnética
(IRM) de crdneo simple y con gadolinio. Este estudio es de eleccion e imperativo (MDB), dado que
puede definir con detalle la extension de la enfermedad, sobre todo al neuroeje, en el que se puede
encontrar, incluso desde el momento del diagnostico. Por esta razon, es importante que desde el
diagnostico este estudio se realice tanto en el crdneo como en todo el neuroeje, dado que es la
manera mas fiel de poder encontrar diseminacion de la enfermedad a este nivel, pudiendo asi orien-
tar el tratamiento de una manera especifica e individualizada (figura VIII-1).

La evaluacion del neuroeje es muy importante razén por la que, ademas de los estudios de ima-
gen, se debe realizar un estudio citomorfologico deliquido cefalorraquideo, a fin de poder determi-
nar la presencia de células tumorales a este nivel. El estudio del liquido cefalorraquideo solo no es
de valor, dado que en mas de 50% de los casos en los que existen lesiones nodulares en el neuroeje
puede resultar negativo. Por otro lado, el mejor momento para realizarlo es después de dos semanas
de la cirugia, pues si se realiza antes pueden ocurrir falsos positivos por la diseminacion de células
tumorales secundarias a la manipulacion quirtrgica.

El diagnostico confirmatorio se realiza mediante el estudio histopatologico del espécimen
tumoral, obtenido mediante reseccién quirtirgica de la tumoracién parcial o total, o biopsia de la
lesion.

Una vez establecido el diagndstico es importante estadificar al paciente, dado que una mejor
sobrevida se obtiene mediante el mejor tratamiento, el cual debe ser planificado segun el estadio
de la enfermedad o los factores de riesgo.

La estadificacion define la extension del tumor y provee un criterio sobre el cual se basa el pro-
nostico de estos pacientes; actualmente es fundamental para la seleccion terapéutica.+

La clasificacién clinica de Harisiadis y Chang, establecida en 1977, es adecuada, y se basa en la
extension del tumor y el grado de metdstasis, y proporciona las bases para establecer el pronostico
(cuadro VIII-1).

Cuadro VIII-1. Clasificacién clinica de Harisiadis y Chang

T Tumor <3 cm de didmetro

T2 Tumor = 3cm

T3a Tumor >3 cm con extension al acueducto de Silvio o al agujero de Luschka, o a ambos
T3b  Tumor >3 cm con extension al tallo cerebral

T4 Tumor >3 cm con extensién mas alla del acueducto de Silvio o mas alla del foramen magno, o mas
alla de ambos

MO  Sin evidencia de metastasis al neuroeje
M1 Liquido cefalorraquideo positivo o enfermedad microscoépica

M2 Noédulos macroscépicos demostrados en el espacio subaracnoideo cerebral o cerebelar o en el
tercer ventriculo o ventriculos laterales

M3 Noédulos macroscépicos en el espacio subaracnoideo espinal
M4 Metastasis fuera del neuroeje
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Edad: > 3 afios

Sin extension al tallo

Reseccion: total o con residual <1.5 cm3
Neuroeje: negativo

Riesgo
estandar <
65%

Edad: < 3 afios

Riesgo Con reseccion al tallo
alto < Reseccion: subtotal o parcial con residual mayor de 1.5 cm3
35% Neuroeje: positivo. Diseminacion metastasica

Histologia: anaplasia

Figura VIII-3.

Por ejemplo, un paciente con estadio T1, que equivale a un tumor < 3 cm y limitado al vérmix,
tiene un rango de sobrevida estimada de 75% a cinco aiios, en contraste con un tumor clasificado
como T4, que equivale a un tumor con extension al acueducto, al tercer ventriculo y al cerebro
medio, que en el mismo periodo tiene una sobrevida estimada de 0%. Sin embargo, esta clasifica-
cién, aunque sencilla, puede ser de dificil interpretacion, por lo que también se usa la clasificacion
de Allen, definida en 1989, la cual divide a los pacientes con MDB en dos grupos de acuerdo con
el riesgo.4

1. Riesgo estandar: reseccion tumoral completa, sin diseminacién al neuroeje y sin afeccion

del tallo cerebral en pacientes mayores de tres afios de edad.

2. Riesgo alto: reseccion parcial de la tumoracidn o diseminacion al neuroeje, o afeccién del

tallo cerebral en menores de tres afios de edad (figura VIII-3).

La clasificacién de Boston de 2010 contempla ya los aspectos genéticos y moleculares de la enferme-
dad, ademas de los clinicos e histopatoldgicos comentados, y es una guia también util para la deci-
sion terapéutica, asi como para la determinacion del prondstico, incluso como se muestra mas ade-
lante en la experiencia del Instituto (figura VIII-3).

Es muy importante estratificar bien el riesgo, para lo cual se pueden integrar algunos factores
y decidir asi un tratamiento mds razonado (cuadro VIII-2 y figura VIII-4).

Tratamiento
Una vez establecido el diagnostico y estadificado adecuadamente el paciente, se podra proceder al
tratamiento.

Es importante mencionar que la cirugia es la piedra angular del tratamiento de estos tumores.
Una mayor reseccion conlleva a un mejor prondstico y una mayor sobrevida, tal como comentaba
Cushing desde 1930, cuando reconocia que:

“La cirugia radical cuanto mds grande es mas incrementa la mortalidad quirtirgica..., los que sobreviven
incrementan notablemente el periodo libre de sintomas.”

Sin embargo, el manejo debe ser multidisciplinario e involucrar tanto al neurocirujano como al on-
cblogo, el radioterapeuta, el neurologo, el pediatra y el psicélogo. El progreso en el tratamiento de
estos pacientes no se entenderia sin la intervencion de todos los servicios involucrados.s

La quimioterapia (QT) tiene un papel fundamental en estos pacientes. Se debe entender que,
aunque la sobrevida a cinco afios ha mejorado drasticamente, gracias a que es el tumor cerebral mas
estudiado y para el cual se han realizado mas protocolos de manejo, la sobrevida a 10 afios perma-
nece limitada y la recurrencia del MDB es invariablemente seguida por la muerte del paciente.¢
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Cuadro VIII-2.

Riesgo Sobrevida Perfil molecular

Muy alto riesgo <50% SHH, mutacién P53, diseminacion al neuroeje

Alto riesgo De 50 a 75% nMYC simplificado, SHH, diseminacién al neuroeje
Riesgo estandar De 75 a 90% SHH sin mutacion P53, subgrupo 3, sin amplificacion del MTC
Bajo riesgo >90% Subgrupo WNT localizado, subgrupo 4 localizado

Es por ello que se han intentado varios regimenes quimioterapéuticos, dado que ha demostrado
curar definitivamente a los pacientes portadores de varios tumores solidos, como el tumor de
Wilms, el neuroblastoma y los linfomas, entre otros.

En el MDB la QT ha demostrado su utilidad desde 1960, cuando los primeros reportes aparecie-
ron sobre la base de la alta fraccion de crecimiento de estos tumores, el alto indice de mitosis y la
cercania con el espacio ventricular y subaracnoideo, haciendo a estos pacientes buenos candidatos
para esta modalidad terapéutica, al poder utilizar el metotrexato por via intratecal y al demostrar
que el empleo de nitrosoureas podia disminuir las siembras/metdstasis extraneurales.

Por lo tanto, se han estudiado nuevos protocolos de tratamiento, con el objetivo de incrementar
la calidad de vida y los rangos de sobrevida de estos pacientes.

Los mejores resultados se han obtenido después de una buena reseccion quirurgica, seguida de
radioterapia (RT) y QT con lomustina, cisplatino y vincristina, con una sobrevida a cinco afios de
hasta 85%, segin Packer. Sin embargo, aunque estos resultados son considerados como excelentes,
la toxicidad reportada con este régimen terapéutico es alta, incluyendo pérdida permanente de la
audicidn hasta en 30% de los casos, nefropatia por cisplatino y toxicidad hematologica por lomusti-
na, que en muchos casos requirié una disminucién en la dosis de este agente citotdxico.

Consenso
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Figura VIlI-4. Subgrupos moleculares de meduloblastoma. Tomada de Taylor MD, Northcott PA, Kornshunov A et al.:
Molecular subgroups of medulloblastoma: the current consensus. Acta Neuropathol 2012;123:465-472. LCA: linfoma ana

plasico de células grandes.
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De igual forma, se reportaron tres casos que presentaron una segunda neoplasia. Por ultimo, se
debe considerar que este reporte excluye a los pacientes menores de tres afios, de lo cual se infiere
que, si se hubieran incluido, la sobrevida encontrada seria menor.67

Dado lo anterior, continta la busqueda de nuevas estrategias. En 1990 Kovnar report6 la primera
serie de pacientes en los cuales se comprueba el beneficio de la quimioterapia administrada des-
pués de la cirugia, pero antes del manejo de RT, con uso de cisplatino y etopdsido (VP-16), repor-
tando una sobrevida a dos afios de 70%; no obstante, la toxicidad secundaria continuaba siendo
intolerable.

Enig91en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”¢ se inici6 un protocolo
de manejo para los pacientes con MDB de riesgo alto; es decir, para los pacientes con reseccion qui-
rurgica parcial o diseminacion al neuroeje, o ambos, en el cual se sustituia el cisplatino por el carbo-
platino, a fin de no sufrir nefrotoxicidad ni ototoxicidad secundaria al empleo de cisplatino y etop6-
sido, con el cual hace sinergia este agente. Los objetivos primordiales fueron reducir el tumor
residual después de la cirugia y potenciar el subsecuente manejo de RT mediante dos mecanismos.

El primero se hizo mediante radiosensibilizaciéon del tumor con carboplatino, como se ha obser-
vado en los estudios in vitro, y el segundo por incremento del efecto de la RT intratumoral, al lograr
una reduccion del tumor residual. La sobrevida obtenida con este régimen a 10 afios fue de 70%,
pero sin secuelas importantes. Por otro lado, en este estudio se incluyeron también nifios menores
de tres afios de edad, los cuales se sabe que tienen un pronostico adverso.

Con el esquema anterior se encontro que la curva de sobrevida se estabilizo a los 30 meses, sin
la presencia de recaidas posteriores; sin embargo, se le debe dar un mayor seguimiento a esto, por-
que las recaidas pueden seguir presentandose.®

Actualmente se esta llevando a cabo otro protocolo de manejo con la administracién de quimio-
terapia previa a la RT, agregando al esquema carboplatino-etoposido y un tercer agente, que es la
ifosfamida, a fin de inducir una respuesta completa mas rapida del tumor, con menos riesgo de
resistencias e intentando también disminuir el porcentaje de recaidas tardias sin incremento de la
toxicidad. Hasta ahora, y después de cinco afios de seguimiento, la sobrevida a cinco afios obtenida
con este protocolo de manejo es de 84%, pero es muy importante mencionar que las recaidas han
dejado de presentarse desde los 12 meses; sin embargo, estos pacientes deben contar con un mayor
seguimiento? (cuadro VIII-3).

La RT es otra arma elemental para el control de esta enfermedad. Se supo que el MDB es radio-
sensible cuando en un estudio realizado en Inglaterra entre 1941y 1951 Paterson y Farr demostraron
que los pacientes que recibian este tratamiento después de la cirugia tenian menos riesgo de recai-

Cuadro VIII-3.
Ao Autor/lugar Quimioterapia Respuesta Comentario
1980 Allen Primer estudio de 57% Alto riesgo

quimioterapia prei-
rradiacion con ciclo-
fosfamida y carbo-

platino

1990 Kovnar Cisplatino mas etopd-  70% de SG a dos afos  Muy téxico-no tolera-
sido ble

2000 Loépez Aguilar, ICE 70% de SG a 53 meses ADB de alto grado

UMAE “SXXI"

SG: sobrevida global; UMAE “SXXI": Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”;
ICE: ifosfamida, carboplatino y etopédsido.

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA m




&

Subgrupo 1

1.0 . - +

— r 1 'I
-r% WNT 100% %
S
£ 08 GPO 4 75% g
0 -+ 1-censurado
S 2-censurado
© 3-censurado
o 0.6 GPO 3 66% + 4-censurado
S 5-censurado
=
c
g 04+ SHH 50%
]
7]
0.2
0
T T T T T T U
0 10 20 30 40 50 60

Sobrevivencia

Figura VIII-5.

da. Desde entonces esta incluida en todos los protocolos de manejo para estos pacientes y se admi-
nistra tanto en el sitio primario como en el neuroeje, a fin de disminuir el riesgo de recurrencias.

La RT conformacional se estd aplicando en la actualidad en casos especificos, como aquellos con
pequeiias recurrencias en el sitio primario, sin evidencia de enfermedad a otros sitios, y que incluso
ya hayan recibido radioterapia previa.89

De acuerdo con la experiencia, la estratificacidn del riesgo por grupos moleculares con base en
la clasificacidn de Boston ha logrado reproducir la experiencia reportada en la literatura universal,
como se puede ver en la figura VIII-s5.

Sin embargo, lo mas importante sigue siendo la consideracion de los pardmetros clinicos y radio-
logicos como pivote, ya que éstos presentan de manera significativa la pauta a seguir, ademas del
peso que como factor prondstico tienen (figura VIII-5).

En particular, la diseminacion al neuroeje es una condicidn frecuente en la poblacion, se pre-
senta en hasta 30% de los casos y tiene una clara repercusion en la sobrevida de los nifios con medu-
loblastoma derechohabientes del Instituto (figura VIII-6).

Conclusiones
Como se ha comentado, es innegable que los grandes avances en el tratamiento de los tumores cere-
brales han ocurrido precisamente en los meduloblastomas, primordialmente por ser el tumor que
mas rapida duplicacion celular presenta, lo cual condiciona una mejor respuesta tanto ala QT como
a la RT; asi como por ser el tumor que mas interés ha despertado y, por lo tanto, el mas estudiado,
dado su agresivo comportamiento bioldgico y su facilidad para diseminarse a las estructuras tanto
neurales como extraneurales.

El papel de la QT ha sido firmemente definido; sin embargo, hay suficiente evidencia que obliga
a continuar estudiando a los pacientes con estos tumores, sobre todo por la presencia de recaidas
tardias incluso después de los 10 afios de vigilancia.o2

Es cierto también que las dosis de RT usadas en la actualidad son mads altas que los limites de
tolerancia, por lo que hoy en dia se presentan los efectos inherentes a su uso, como son la talla baja
y las secuelas neuroendocrinas, asi como el deterioro en el coeficiente intelectual de los pacientes,
por lo que se deben desarrollar nuevas tecnologias, para delimitar muy bien el sitio a irradiar y dis-
minuir las secuelas, como es el caso actual de la radioterapia conformacional (3-DRT).
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Figura VIII-6. Sobrevida global de los nifios con meduloblastoma comparados por diseminacién al neuroeje en el momen-
to del diagnéstico.

Por ello, la mejor estratificacion del riesgo de estos tumores va a permitir brindar una terapia
mas dirigida y de precision, con el dnimo de ocasionar menos toxicidad en los nifios cuyo tipo de
tumor no amerite una combinacion de terapia tan agresiva, en comparacion con los nifios que reu-
nan criterios de un mayor riesgo que justifique precisamente un tratamiento mas agresivo.»3

Las terapias dirigidas con vismodegib y sonidegib, que son inhibidores de la proteina transmem-
brana smoothened, con capacidad de inhibicion de la via de sefializacidn para promover la progre-
sion tumoral, se justificaran solamente en los nifios en los que se demuestre una alteracion en la
via de sefializacion Sonic-Hedgehog, es decir, a los pertenecientes al subgrupo 2 de la clasificacion
de Boston.™

Porlo anterior, esimportante continuar con estudios clinicos colaborativos multiinstitucionales,
a fin de poder seguir ofreciéndole a estos pacientes el mejor tratamiento basados en la experiencia
obtenida de las diversas series de pacientes manejados de manera protocolizada, asi como poder
instalar programas de deteccion oportuna e identificacion de los pacientes portadores de estos
tumores en una etapa inicial de la enfermedad, idealmente con tumores limitados al vérmix cerebe-
loso o lo menos diseminados posible, pudiendo ofrecer asi una mejor cirugia, un mejor tratamiento
y una mayor sobrevida.5"

La colaboracion y la alianza con instituciones extranjeras han permitido conocer a profundidad
el comportamiento bioldgico de los meduloblastomas; un ejemplo es la alianza con la Universidad
de Utretch, en la cual se ha logrado inocular cultivos de células tumorales de meduloblastoma en
modelos murinos7 (figura VIII-7).

EPENDIMOMAS. ASPECTOS CLINICOS Y TERAPEUTICOS

Los ependimomas constituyen el tercer tumor mas frecuente del SNC en la edad pedidtrica, alcan-
zando entre 8 y 10% en la mayoria de las series internacionales publicadas.

De acuerdo con la nueva clasificacién de la OMS 2021, estos tumores deben ser clasificados con
base en una combinacién de hallazgos histopatoldgicos, anatémicos y moleculares, y deben ser cla-
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ramente diferenciados los de localizacion supratentorial, infratentorial y espinal, asi como también
los que marquen positividad para el gen RELA de aquellos con fusion del gen YAP1.:89

Estos tumores tienen la capacidad de originarse en cualquier lugar del sistema ventricular, aun-
que el sitio mas comun es la fosa posterior; se presentan el doble de ocasiones que se presentan a
nivel supratentorial y ocupan ambas localizaciones en 90% de los casos reportados. También puede
ocurrir en el neuroeje en 10% de los casos restantes. Es comun en los nifios menores de cinco afios
hasta en 50% de los casos, en los que se presenta en el neuroeje; es raro encontrarlos en los nifios
de 6 a12 afios. Esta entidad fue descrita por primera vez en 1924 por Bailey en una revision que des-
cribia los “gliomas ependimarios”, estratificandolos entonces en ependimomas y ependimoblasto-
mas, segun su grado de diferenciacion.

Mais adelante, en 1937 Kernohan y Fletcher los dividieron con base en su arquitectura histologica
en epiteliales, mioepiteliales y celulares. Sin embargo, como esta variabilidad histoldgica no prede-
cia alguna forma de comportamiento biologico, los ependimomas tuvieron que ser estratificados
sobre la base del grado de anaplasia, y fue asi, con esta clasificacion, como pudieron correlacionarse
con el tiempo de sobrevida después de la cirugia.

Como se ha comentado, los ependimomas se pueden originar en cualquier parte del sistema ven-
tricular. En 1976 Dohrman describid una serie de 455 casos, y encontré que 151 (33%) fueron supra-
tentoriales y 304 (67%) fueron infratentoriales.2°

Es interesante observar cémo las histologias malignas se localizaron a nivel supratentorial (81%),
mientras que los ependimomas de menor grado de malignidad, fueron localizados a nivel infraten-
torial (61%).

Los ependimomas de localizacién infratentorial se originan en el piso del cuarto ventriculo o en
los recesos laterales, y se extienden y pueden crecer dentro de los ventriculos o bien fuera de ellos,
asi como crecer de manera extraventricular; sin embargo, se pueden localizar enteramente de cefa-
lica por el acueducto y por el foramen magno a la médula espinal cervical, o a través del foramen
al tallo cerebral.

Los ependimomas de localizacion supratentorial se originan de las células ependimarias del ter-
cer ventriculo y los ventriculos laterales, y pueden crecer dentro de ellos, o bien extenderse fuera,
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y crecer de manera extraventricular; sin embargo, se pueden localizar enteramente de manera extra-
ventricular, en cuyo caso se presume que pudieran originarse a partir de células de restos ependima-
rios, teniendo una predileccién por los l6bulos frontales, temporales y parietales.>

Las neoplasias malignas en edad pedidtrica en México ocupan el tercer lugar en frecuencia de
las enfermedades malignasy el primer lugar de los tumores sélidos. Los ependimomas representan
14% de ese grupo.

Aspecto histopatolégico

Los ependimomas son usualmente tumores homogéneosy bien definidos. Pueden ser quisticos, tal
como lo reportd Coulon en 1973 en su trabajo de revision de 43 casos; encontro la formacion de gran-
des quistes intratumorales en los que se localizaban a nivel supratentorial e igualmente reporto la
presencia de abundantes microquistes en los localizados a nivel infratentorial.

Estas lesiones quisticas pueden estar presentes en todos los grados de tumor, y la parte solida
del tumor las delimita muy bien. También se ha descrito la presencia de calcificaciones, indepen-
dientemente del grado de malignidad.

Los ependimomas pueden variar en su presentacion histologica desde los que son bien diferen-
ciados, sin anaplasia y con discreto pleomorfismo, hasta los que son altamente celulares, con abun-
dante actividad mitosica, anaplasia y necrosis, recordando incluso al glioblastoma multiforme.

Los ependimomas son tumores localmente invasivos que se pueden diseminar al tejido cerebral
y tienen capacidad de diseminacion por el neuroeje hasta en 12% de los casos, de acuerdo con el
reporte de Larry Kun y Kovnar en 1982.

A nivel microscopico, en un estado no neopldsico, las células ependimarias pueden adquirir
varias morfologias, como las rosetas, que son células agrupadas alrededor de un lumen central, o
bien pueden agruparse alternativamente de manera cerrada.

Los ependimomas de bajo grado son tumores cuyas células tiene un patron histologico regular,
los nucleos son regulares, redondos o discretamente ovoides, y los cuerpos celulares son poligona-
les o fusiformes y se pueden agrupar por un patrén fibrilar, pudiendo encontrarse las rosetas epen-
dimarias ya descritas; las seudorrosetas perivasculares también pueden estar presente y en ocasio-
nes de manera mas frecuente que las primeras.zo

Finalmente, es importante mencionar que los ependimomas se pudieron agrupar de acuerdo
con criterios microscopicos desde 1949; Mabon los clasifico en cuatro segiin el grado de malignidad.

En la actualidad la mayoria de los pat6dlogos concuerdan en dividirlos en dos grandes grupos: los
ependimomas benignos o diferenciados, y los malignos o ependimomas anaplasicos.

Los malignos, de alto grado o anaplasicos tienen grados tipicos de cualquier ependimoma, pero
ademads presentan necrosis, actividad mitdsica incrementada, pleomorfismo y celularidad incre-
mentada, y son mds comunes a nivel supratentorial; en teoria, tendrian un peor pronostico, pero
esto no ha podido ser bien definido sobre las bases estratégicas en diferentes metaanalisis, aunque
segun Schiffer los datos histopatologicos que se correlacionan mas con el prondstico son el incre-
mento en la celularidad, asi como el incremento de la actividad mitdsica.

La ultima clasificaciéon de la OMS es muy clara al dividirlos en subgrupos moleculares. El perfil
de metilacion de DNA identifica nueve subgrupos moleculares; YAP1y RELA caracterizan dos dis-
tintos grupos de ependimomas supratentoriales. Los pacientes con PFA o RELA (+) muestran un
peor pronostico. La estratificacion del riesgo por subgrupos moleculares es superior al grado histo-
logico (figura VIII-8).

Cuadro clinico diagnéstico
Los signos y los sintomas de un nifio con un ependimoma varian segun la localizacion de éste, sea
que se encuentre localizado a nivel supratentorial o infratentorial.
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Molecular Subgrouping of Ependymal Tumors is Superior
to Histopathological Grading for Risk Stratification
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Figura VIII-8. Tomada de Pajtler W, Hendrik W, Jool M et al.: Molecular classification of ependymal tumors across all CNS
compartments, histopathological grades and age group. Cancer Cell 2015;27:728-743.

Los sintomas iniciales se correlacionan con incremento de la presion intracraneal y los mas
observados sonlanausea, el vomito y la cefalea, que son inespecificos. En general, los ependimomas
de localizacion supratentorial se presentan con alteraciones focales motoras y crisis convulsivas,
que pueden estar presentes hasta en 25% de los casos.

También son frecuentes la hemiparesia, la hiperreflexia y las anormalidades en el campo visual.
Los ependimomas de localizacion infratentorial inician con sintomas francos de incremento de la
presion intracraneal, como ndusea y vomito, ademas es comun la presencia de dolor en el cuello,
quiza por afeccion del tumor a las raices nerviosas cervicales. Son frecuentes también el nistagmo,
el meningismo y la dismetria. Sin embargo, los hallazgos mas comunes en los pacientes con ependi-
moma son el papiledema y la ataxia, que se pueden apreciar tanto en los tumores supratentoriales
como en los infratentoriales.

La duracién de los sintomas es variable, pero en la serie publicada por Duffner en 1981 puede
variar de 1a 36 meses antes del diagndstico, con un promedio de 12 meses. Esta duracién dependia
delalocalizacién del tumor, asi como del grado de malignidad, sugiriendo que en los pacientes con
localizacion supratentorial estos sintomas tenian una duracion de siete meses, en comparacion con
los pacientes con localizacidn infratentorial, en los que podian durar un promedio de nueve
meses.'®

Por otro lado, en general los tumores con un comportamiento mds benigno tienen una mayor
duracion de los sintomas, en comparacion con los de comportamiento maligno, cuya sintomatolo-
gia se puede controlar rdpidamente. De igual forma, esta duracion de sintomas es mayor en los
pacientes con ependimomas con calcificaciones vs. sin calcificaciones, cuando de localizacion
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Figura VIII-9.

supratentorial se trata; no esasi en los de localizacion infratentorial, en los que la presencia de calci-
ficaciones no influye en la duracion de los sintomas.

El diagnostico se establece mediante estudios de imagen. En la tomografia axial computarizada
de crdneo los ependimomas de la fosa posterior aparecen como una masa en la linea media, con
frecuencia contigua al cuarto ventriculo, y se asocias a hidrocefalia. La densidad de la tumoracion
es mayor que la del tejido cerebral, y la formacion quistica es comun y facilmente identificable con
este estudio.

Las calcificaciones se pueden identificar hasta en 44% de los casos, y se pueden encontrar de
manera difusa o nodular. Los de localizacion supratentorial son hiperintensos y al mismo tiempo
con estructuras quisticas.

La sefial de la IRM no es capaz de distinguir estos tumores de otras histologias, sobre todo glio-
mas; sin embargo, su localizacion y extension pueden ser muy bien delineadas con el estudio del
neuroeje mediante esta técnica, que es imprescindible, dada la frecuencia con la que estos tumores
se pueden diseminar a este nivel (figura VIII-g).

Es importante sefialar que con la IRM=22 se puede definir la extension caudal del tumor e influir
en forma importante en la planeacion del manejo con radioterapia. Sin embargo, a favor del estudio
tomografico se debe mencionar que es mas adecuado para identificar las calcificaciones que estos
tumores presentan en ocasiones.

Tratamiento
El tratamiento de los pacientes con ependimoma es controversial hasta la fecha. Lo unico claro es
que la cirugia con una maxima reseccion es la piedra angular del tratamiento y que tiene definitiva-
mente implicaciones de pronostico. Sin embargo, el limitado niimero de pacientes y las diferencias
de pronostico, dependiendo de los hallazgos histopatolégicos y la localizacion, han creado con-
flicto en cuanto al manejo ulterior con quimioterapia o con radioterapia.

Se debe mencionar que, asi como la cirugia debe ser el manejo inicial en los ependimomaslocali-
zados en la fosa posterior, rara vez es curativa por si sola, y que la morbilidad quirtrgica ha sido
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alta, de hasta 20 a 36%, en las series recientemente publicadas por Undijian. Esta alta morbilidad
quirurgica encontrada en los tumores de localizacion infratentorial se debe al frecuente dafio al
piso del cuarto ventriculo. Ha habido controversia en la literatura en cuanto a la influencia de una
amplia reseccién quirtrgica en el prondstico, sobre todo cuando se toma en cuenta la morbilidad.
De cualquier forma, se considera que el abordaje inicial debe ser con miras a la reseccion total.

En cuanto a la radioterapia, aunque es clara su indicacidn en estos pacientes, existen también
controversias, sobre todo debido a la cantidad de radiacién que debe ser administrada en la fosa
posterior y el neuroeje, asi como en el lecho tumoral. Aqui es donde la IRM tiene un papel impor-
tante a fin de delinear con la mayor precision posible la extension de la enfermedad residual posqui-
rurgica para planear las dosis y la extension del campo que serd irradiado.

Los pacientes con evidencia de diseminacidn al neuroeje, sea por imagenologia o por la presencia
de células neoplasicas en el liquido cefalorraquideo, deben recibir esta forma de manejo, tanto al
craneo como al neuroeje. No ocurre asi en los pacientes en quienes no se documente la extension
de la enfermedad a este nivel.222

Los ependimomas supratentoriales de bajo grado, que tienen un bajo riesgo de diseminacion al
espacio subaracnoideo, son manejados por la mayoria de los radioterapeutas con dosis dirigidas al
lecho tumoral. Sin embargo, es poco clara la necesidad de irradiar todo al neuroeje cuando se identi-
fica la presencia de células neoplasicas en el liquido cefalorraquideo, no asi cuando la evidencia de
enfermedad en el neuroeje es sustentada por estudios de imagen, con la presencia de lesiones nodu-
lares en el neuroeje, donde no hay duda de que esta forma de tratamiento debe ser extensa.

Cuando lalocalizacion del tumor es en la fosa posterior la mayoria de los radioterapeutas coinci-
den en brindar esta forma de manejo al lecho tumoral, pero con margenes amplios, incluso algunos
se extienden hasta Cs.

La dosis de irradiacion también influye en la sobrevida. Varios estudios retrospectivos han
demostrado mejoria en la sobrevida de 46 a 70% vs. 10 a 30% en los pacientes que reciben mas de
45 a 55 Gy vs. los que reciben menos de 45 Gy. En cuanto a la QT, varios agentes han sido identifica-
dos como activos en el tratamiento de los pacientes con ependimoma en estudios de fase II.

De ellos los complejos de coordinacion del platino son los mas activos; sin embargo, hasta ahora
no se ha podido demostrar que esta forma de tratamiento tenga un impacto significativo en la
sobrevida, debido a que la mayoria de las series en las que se ha utilizado son pequeiias. Los resulta-
dos obtenidos con el empleo de nitrosoureas son variables; Edwards no pudo sustentar en 1980 que
este agente tuviera un efecto benéfico en estos pacientes.

En cambio, se han utilizado ya varios esquemas que contienen platino y se han encontrado res-
puestas objetivas en 10 de 29 pacientes, de acuerdo con la serie publicada por Friedman.

La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica tratd a 37 nifios con ependimomas de alto
grado en un ensayo clinico controlado, y compard los resultados obtenidos en un grupo de pacien-
tes con cirugia mas RT vs. otro grupo manejado con cirugia mas RT mas QT de 1975 a 1979, y no
se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.2+

Sin embargo, en otra serie realizada por Duffner en 1993, la cual incluyé a un grupo de nifios
menores de tres aiios que recibieron, ademas de cirugia, sélo QT con ciclofosfamida y vincristina,
se encontro una respuesta de 48% a los dos afios.

Se puede concluir que, aunque los resultados de la QT estan disponibles s6lo en pequefios y limi-
tados grupos de pacientes, existe evidencia de que estos tumores son quimiosensibles, particular-
mente a los derivados del platino y a la combinacion de ciclofosfamida y vincristina, de ahi la nece-
sidad de que existan grupos cooperativos, para poder juntar grupos mayores de pacientes y poder
someterlos a diferentes protocolos de investigacion.

En la actualidad se considera en el Instituto que es mas acertado el manejo de los pacientes con
ependimomas de menor grado de malignidad, ademas de la cirugia, con RT y QT, con regimenes
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de ciclofosfamida mads vincristina. Los pacientes portadores de ependimomas de mayor grado de
malignidad, de acuerdo con las especificaciones comentadas, deben ser manejados, ademas de la
cirugia, con RTy QT con el esquema de ifosfamida (que es un alquilante, igual que la ciclofosfami-
da) mdés carboplatino mas etopdsido. Este régimen ha brindado una sobrevida de 67% a cinco afios
en los nifios que fueron tratados en la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo
XXTI”, lo cual es relevante cuando se compara con otras instituciones a nivel mundial. Y es significa-
tivo, porque siempre se ha considerado que estos tipos de tumores tienen un comportamiento muy
diferente segin el sitio donde se originaron.2+

Conclusiones

Es importante e interesante que en diversas series publicadas se comente el buen pronostico que
se les da a los pacientes portadores de un ependimoma. Desgraciadamente, el escenario que en la
realidad se ve no es el mismo. Gran parte de la literatura es confusa, porque incluye grupos de pa-
cientes adultos y nifios, y cuando se hace la estratificacidon se observa claramente que el peor pro-
nostico corresponde a los nifios.

Es importante estudiar extensamente los factores de riesgo de estos pacientes, sea por su locali-
zacién o por su comportamiento histoldgico, y asi poder ajustar el tratamiento mas adecuado, de
preferencia individualizando cada caso.

Actualmente en diversos centros se ha intentado, de acuerdo con los lineamientos de manejo de
otras neoplasias del SNC y con base en los resultados obtenidos, el cambio en la estrategia terapéu-
tica. El inicio de esquemas de QT, previos al manejo con RT, con el fin de disminuir el volumen
tumoral a radiar, mas no el campo, pudiera ser de utilidad. De igual forma, el conocimiento de la
radiosensibilizacion del tumor mediante la administracién de compuestos del platino ya ha sido
documentada y pudiera tener un impacto en la sobrevida de estos pacientes.

Es relevante poder estratificar muy bien este tipo de tumores de acuerdo con lo referido y remar-
cado en lareciente clasificacion de la OMS de 2021, en la que claramente se especifico que los epen-
dimomas tenian diferentes alteraciones genéticas de acuerdo con su localizacion; asi, los originados
a nivel supratentorial tenian alteracion de los genes ZFTA, RELA, YAP1 y MAMLz; los originados
en la fosa posterior presentaban alteracion del gen H3K27me3 y del MYC; y los localizados en la
espina tenian alteracion del NF2 y del MYC (estos ultimos con un mejor pronostico).

Sin embargo, una vez mds es necesario efectuar estudios cooperativos entre varias instituciones
del pais, a fin de poder agrupar los tamarfios de muestra necesaria para la realizacidn de estos estu-
dios y sobre todo poder reunir resultados con significancia estadistica.

Mientras esto no se lleve a cabo, lo que se puede concluir con estos pacientes es que la sobrevida
reportada a cinco afios es de 27 a 58% y que esta cifra cae drasticamente cuando sélo son incluidos
los pacientes pedidtricos.? Por ejemplo, Lyons encontré una sobrevida de s6lo 14% a cinco afios en
la mayoria de los pacientes, presentando recaidas en los primeros 18 meses luego del diagnostico.
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in duda, los tumores del tallo cerebral son el grupo de tumores cerebrales en los que mas
se harealizado investigacion traslacional, dado que generan menos tasas de sobrevida a nivel
mundial, y la investigacion traslacional es impostergable.

En la actualidad se considera que los tumores del tallo cerebral son responsables de 10 a 20% de
todos los tumores del sistema nervioso central. Por definicion estos tumores se ubican en la region
del tallo, y pueden ser identificados tanto en nifios menores de un afio como en adultos, sobre todo
en la tercera y la cuarta décadas de la vida. Sin embargo, estos tumores son comunes en los nifios
durante la segunda mitad de la primera década dela vida, con un ligero predominio en los hombres.!

El diagndstico y las manifestaciones clinicas de estos tumores varian significativamente de los
que se ubican en la médula espinal y el diencéfalo, y aun con los grandes avances en la oncologia
los tumores del tallo cerebral siguen teniendo el peor pronostico de todos; los gliomas difusos in-
trinsecos del puente son los mas frecuentes, y tienen un curso relativamente corto de deterioro neu-
rologico que culmina con la muerte. La sobrevida a 12 meses reportada en la mayoria de las series
va de 5 a 20%; sin embargo, existe un pequefio subgrupo de pacientes con una sobrevida prolon-
gada, que actualmente se estd tratando de definir. Igual que en la mayoria de los tumores, el recono-
cimiento de los factores de riesgo y la identificacion de los subgrupos de pacientes con pronosticos
diferentes conllevan a una seleccidn de la terapéutica a seguir.

Esta subcategorizacion de pacientes ha sido dificil en los tumores del tallo cerebral, habiéndose
ya intentado varias variables, como los hallazgos en los estudios de imagen, la edad, el sexo, la histo-
logia, la duracion de los signos y los sintomas previos al diagndstico en un esfuerzo por definir el
pronostico.

Existen varios estudios que han sugerido que los nifios con signos y sintomas con menos de seis
meses de duracion previos al diagndstico, multiples signos de afeccion del tallo y maltiples lesiones
en el estudio de imagen, asi como afeccion de la regiéon pontina, tienen el peor prondstico. Por otro
lado, los tumores con crecimiento exofitico y lesiones focales que se originan con lesiones quisticas,
que pueden ser susceptibles de manejo quirurgico, tienen el mejor prondstico.

De manera similar, existen evidencias sustentadas por los estudios de Milstein y Rafael, ambos
en 1989, de que los gliomas del tallo cerebral observados en pacientes con neurofibromatosis, inde-
pendientemente de las caracteristicas de imagen, tienen una biologia diferente y un mejor pronos-
tico, en comparacion con los pacientes que no tienen neurofibromatosis, lo cual se traduciria en
un comportamiento mas benigno del tumor en los primeros pacientes.
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Figura I1X-1. Presencia de neuroesferas en los cultivos celulares.

También se ha documentado que los pacientes con hallazgos histopatolégicos de mayor anapla-
sia tienen el peor prondstico; sin embargo, otros estudios sugieren que los tumores de tallo son
todos gliomas mixtos y que, dependiendo del sitio de la toma de biopsia, los hallazgos podrian ser
de anaplasia o de un tumor con caracteristicas histoldgicas de benignidad, dependiendo del area
del tumor de donde fue obtenida la muestra.'2

Como se comento, el estudio del inmunoambiente de las células tumorales ha complementado
la integracion del conocimiento del comportamiento biologico de estos tumores. En el caso de los
tumores difusos intrinsecos del puente, el inmunoambiente juega un rol preponderante, dado que
por la escasa vascularidad de éstos la permeabilidad de los farmacos citotodxicos y dirigidos se com-
plica mas. Estos tumores se consideran “inmunofrios” por tener las siguientes caracteristicas, que
impiden aun mas la respuesta terapéutica:2

1. No produce inflamacién o edema circundante.

2. Existe ausencia de linfocitos tipo T.

3. Existe en el inmunoambiente de estos tumores la presencia de citocinas inmunosupresoras.

4. No responden a la inmunoterapia.

5. Ausencia de citocinas proinflamatorias.

Desde 2010 en el Laboratorio de Investigacion en Oncologia “Dr. Diego Julio Arenas”, de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el cual fue trasladado al Centro de Investigacién Biomédica
de Oriente, localizado en Metepec, Puebla, se realizan cultivos de células tumorales, incluidas las
del tallo cerebral, lo cual ha permitido profundizar en el conocimiento del comportamiento biolo-
gico de estos tumores con el fin de hacer una verdadera investigacion traslacional 3

El conocimiento y el entendimiento del desarrollo de las neuroesferas que se presentan a partir
de las células sobrenadantes CD133 (+) que marcan a las células madre han permitido identificar
al grupo de nifios con desarrollo de ellas en los cultivos provenientes de las células tumorales obte-
nidas in vivo mediante biopsia por estereotaxia (figura IX-1). Se debe mencionar que en un inicio
pocas unidades del mundo realizaban ambos procedimientos —biopsias en nifios con tumor del
tallo cerebral y cultivo de las referidas células tumorales— y que el IMSS fue pionero en esta tecno-
logia, la cual ahora se desarrolla en las unidades médicas de diversos paises del mundo desarrollado
especializados en la atencion de estos pacientes.+5

PATOLOGIA

La histologia de los tumores del tallo cerebral es muy variable y va desde los astrocitomas fibrilares
o pilociticos hasta los glioblastomas multiformes, que son la variante mas agresiva. En el pasado
se consideraba que los espongioblastomas eran una entidad diferente, pero en realidad correspon-
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den alos astrocitomas fibrilares. Las lesiones quisticas pueden ser encontradas tanto en los astroci-
tomas de bajo grado como en los mas agresivos, aunque con frecuencia se asocian al glioblastoma
y generalmente son hemorrdgicas y necrosantes.

La distorsion de la estructura anatémica normal con dreas de hemorragia y necrosis caracteriza
al glioblastoma multiforme y, por el contrario, los tumores con crecimiento lento, sin destruccion
de las estructuras adyacentes, mas bien desplazando y comprimiendo los fasciculos nerviosos y las
estructuras adyacentes, corresponden a los de bajo grado.

En los astrocitomas® de bajo grado el patron pilocitico se presenta en los tumores que crecen
entre los tractos de fibras nerviosas, por lo que esta caracteristica puede estar presente en otras
variantes histologicas.

Por otro lado, aunque la mayoria de los tumores en esta zona crecen de manera endofitica, esto
es, intrinsecos al tallo cerebral, existe un grupo de ellos que crecen de manera exofitica. Estos tumo-
res se pueden encontrar en el piso del cuarto ventriculo, ocupando el angulo pontocerebeloso o
extendiéndose enlos recesos laterales. Esto, a diferencia de los tumores intrinsecos del tallo cerebral
por su presentacion fungica, los hace accesibles a un potencial tratamiento.

Desde 1982 Mantravadi sugirio que los astrocitomas de grado mas bajo de malignidad con fre-
cuencia se localizan arriba del puente y el cerebro medio, y que los glioblastomas multiformes co-
munmente se localizan por debajo del puente y en la médula espinal.?

La localizacion del tumor, tanto como la histologia, y la forma de presentacion independiente
o combinada, hacen que estos factores tengan una implicacion en el pronostico. El autor menciona
en un estudio de 25 autopsias de pacientes con tumor del tallo cerebral que los tumores originados
en el puente tendian mas a invadir las estructuras vecinas que los originados en el cerebro medio.

Actualmente se considera, con base en varios estudios, que 78% de todos los tumores del tallo
cerebral se originan en el puente, 14% en la médula espinal y 8% en el cerebro medio. Esto, con sus
consecuentes implicaciones de pronostico comentadas.+

Por otro lado, es también considerado que de 16 a 61% de todos los tumores biopsiados son astro-
citomas de alto grado de malignidad (IITy IV), y que 80% lo son cuando las muestras son obtenidas
de autopsias.

Esta ultima discrepancia probablemente refleja lo inadecuado de las biopsias pequefas para
hacer un diagnostico certero de un tumor heterogéneo.s

CUADRO CLINICO

Para poder considerar la posibilidad de un tumor del tallo cerebral es necesario que esté presente
la triada de hallazgos clinicos, consistentes en signos del tracto neurologico largo, afeccién a los ner-
vios craneales y ataxia. Los signos y los sintomas consisten en anormalidades motoras, cefalea,
vOomito, disartrias, paralisis facial, disfasia y pérdida de la audicion. Los nervios craneales I11, V, VI,
VIII, IX, X y XII son afectados con mas frecuencia.

La afeccion de los pares craneales 111 y IV resulta en diplopia, paresia oculomotora y nistagmo,
lo que sugiere un componente mesencefalico del tumor.

Se han identificado varios tipos de nistagmo en los pacientes con lesiones del tallo cerebral, pero
todos sugieren una enfermedad intrinseca del tallo. Se encuentra dilatacion ventricular en dos ter-
ceras partes de los casos y papiledema en una tercera parte, y en algunos casos durante el curso de
la enfermedad.

Como se comento, se considera que los tumores del tallo cerebral tienen un curso progresivo
hasta la muerte del paciente; sin embargo, la duracion de estos signos y sintomas puede ser de varias
semanas a partir de su presentacién a varios afos, por eso se ha considerado que el tiempo transcu-
rrido desde la aparicion de las manifestaciones clinicas hasta el momento del diagnéstico (lag-time)
tiene implicaciones en el pronostico. En 1969 Sarkarien ya habia reportado algunos casos de remi-
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sion de los sintomas y exacerbacion de manera intermitente, lo cual en no pocas veces ha confundi-
do al clinico acerca de que se trate de una patologia desmielinizante o de una etiologia infecciosa.

En otros casos se presume que existe una resolucion del edema peritumoral o una reabsorcion
de la necrosis del area tumoral. Por otro lado, el drenado de un quiste secundario a un tumor del
tallo cerebral se puede acompanar de una mejoria transitoria de la sintomatologia, seguida de una
recurrencia de ésta algunos meses después.

Por ultimo, se debe considerar que, dado que estos tumores se originan y crecen en un espacio
estrecho y cerrado, una resolucion espontanea puede ocasionar un efecto de taponamiento secun-
dario o edema, o hemorragia, seguido y asociado a una mejoria de los signos y los sintomas.

Es importante sefialar que la mayoria de estos pacientes presentan también cambios en la perso-
nalidad, consistentes en apatia, labilidad emocional, pérdida del interés, bajo rendimiento escolar
e incluso agresividad; algunos sufren abuso psicologico en la escuela, dado el deterioro de sus habi-
lidades/capacidades para la escritura, la disminucion de la fineza en los movimientos de la mano
y la lentitud del habla.r

DIAGNOSTICO

La suposicion clinica de una lesion en el tallo cerebral obliga a la realizacion de estudios de imagen;
la imagen de resonancia magnética de craneo simple y con gadolinio es mejor que el estudio de
tomografia computarizada de craneo, en la que muchas veces no se puede identificar un tumor del
tallo cerebral, sobre todo los de bajo grado, que son lesiones homogéneas sin areas quisticas ni
necrosis, sino mas bien lesiones isodensas o ligeramente hipodensas, muy dificiles de identificar.

Inicialmente, incluso antes del advenimiento de la tomografia computarizada, el diagnostico se
sustentaba en la evidencia clinica y en una neumoencefalografia via lumbar, en la cual se identifi-
caba un agrandamiento del puente, principalmente a la vista sagital. Los otros signos neumoencefa-
logréficos consistian en una obliteracidn de las cisternas pontinas y una distorsion del cuarto ven-
triculo.

Mas adelante, con el advenimiento de los estudios tomograficos, las técnicas de diagnostico
mencionadas fueron abandonadas y se realizaban tinicamente estos estudios de imagen, en los cua-
les era posible encontrar datos especificos que conducian al diagnostico certero. Kingsley describio
en 1979 los primeros hallazgos y que 30% de estos pacientes tenian una lesidn isodensa, 49% una
lesion hiperdensa y 52% lesiones hipodensas; el resto eran lesiones mixtas.

En la actualidad la imagen de resonancia magnética es el estudio de eleccion que identifica en
la fase T-1 un decremento de la sefial, asi como un incremento en la fase T-2 (figura IX-2).

El patrén anular ha sido descrito tras la administracion del gadolinio (figura IX-3). Este estudio
permite de manera fiel definir la extension de la enfermedad y su grado de afeccién a estructuras
vecinas. Ademas, se ha definido muy bien la manera en que estos tumores rara vez se confinan al
puente y que su patrén de crecimiento exofitico es poco comun. En 1988 Epstein identificd cuatro
categorias para los tumores del tallo cerebral, de acuerdo con su localizacién anatomica:

1. Difusos.

2. Focales.

3. Quisticos.

4. Ubicados en la unién cervicomedular.

Los tumores difusos son los mds comunes y los que tienen peor prondstico; se caracterizan por
areas hipodensas y se extienden al puente. Los tumores focales se caracterizan por reforzamiento
con medio de contraste y ausencia de hipodensidades; los tumores quisticos tienen el mismo
potencial limitado de crecimiento y las mismas caracteristicas de imagen que los astrocitomas cere-
belares.
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Figura I1X-2.Imagen de resonancia magnética de craneo con gadolinio en corte lateral, que muestra un astrocitoma de alto
grado del tallo cerebral. Se aprecian las areas quisticas y de necrosis.

Se debe considerar que en no pocos casos estos tumores, extrafiamente, se pueden expresar tam-
bién de manera simultdnea en el neuroeje, por lo que considerar esta posibilidad es obligado, asi
como la necesidad de extender el estudio de imagen de resonancia magnética al neuroeje (figura
[X-4).

Con los datos clinicos y la corroboracion de la sospecha diagnostica, mediante el estudio de ima-
gen de eleccion se puede establecer el diagndstico. Sin embargo, en la actualidad es necesario defi-
nir la variante histoldgica para poder ofrecerle al paciente la mejor opcion terapéutica, razén por
la cual estd indicada la biopsia por estereotaxia.

Figura IX-3. Imagen de resonancia magnética de crdneo con gadolinio en fase T-1 corte lateral que muestra un tumor del
tallo cerebral. Se aprecia el anillo tumoral.
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Figura IX-4. Imagen de resonancia magnética del craneo y el neuroeje que muestra la presencia de diseminacion al neu-
roeje de un tumor difuso intrinseco del puente.

TRATAMIENTO

En muchos centros hospitalarios el tratamiento con o sin confirmacidn quirdrgica se puede iniciar
conradioterapia (RT) o quimioterapia (QT). A diferencia del resto de los tumores cerebrales, la ciru-
giano es el tratamiento de eleccidn, y su papel se limita exclusivamente a la realizacién de una biop-
sia diagndstica de manera histoldgica. Esto se debe a la localizacion de estos tumores y a que inten-
tar un procedimiento quirurgico en este sitio conllevaria a una morbimortalidad sumamente
elevada.

Por tal motivo, la RT es lo que se brinda en la mayoria de los centros de salud; sin embargo, lo
que la mayoria de las estadisticas indican es que aun con este tratamiento la sobrevida no se eleva
mas alla de 20%, a pesar de dosis de 5,000 cGy directamente al lecho tumoral durante un periodo
de cinco a seis semanas. En general, la respuesta de estos pacientes a la RT ocurre de manera tem-
prana durante el tratamiento, seguida por un efecto de meseta, con estabilizacion de los sintomas.*

Se ha observado una remisiéon duradera en algunos casos, como se menciond, siempre asociada
auna historia de sintomas de larga duracion antes de que el diagndstico se haya establecido. En1970
Panitch report6 que el promedio de sobrevida para los nifios que recibieron RT fue de 47 meses,
en comparacion con 15 meses en quienes no la recibieron.

Los pacientes que tuvieron una pronta respuesta presentaron un promedio de supervivencia de
60 meses, pero los que no presentaron una respuesta temprana sobrevivieron sélo cinco meses. De
igual forma, los pacientes con astrocitomas de bajo grado tuvieron una media de sobrevida de 32
meses vs. los portadores de un glioblastoma multiforme, quienes sobrevivieron seis meses. El
empleo del hiperfraccionamiento dela RT ha sido el mayor cambio en el tratamiento de los tumores
del tallo cerebral en la pasada década.

El empleo de esta técnica se basa en el conocimiento de que las células neoplasicas son mayor-
mente sensibles a las radiaciones ionizantes mientras se encuentran en fase de proliferacion del
ciclo celular. La RT afectara tanto a las células proliferativas como a las que se encuentran en fase
G-o0 o de latencia. Como el volumen tumoral disminuird, la mayoria de las células no proliferativas
tenderan a entrar en el ciclo celular, iniciando su proliferacion, lo cual las hara mas sensibles al
efecto ionizante de la RT.
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Sobre esta base se iniciaron varios estudios fase II a nivel mundial, que empezaron a mediados
del decenio de 1980.

Es importante comentar las acciones realizadas por Edwards, quien incrementd estas dosis y
comprobd que podria existir tolerancia incluso con 7,800 cGy hiperfraccionados, demostrando un
incremento de la sobrevida libre de progresion, pero sin significancia estadistica respecto a la RT
convencional.

En cuanto a la QT, ha sido muy dificil comprobar un efecto benéfico, en comparacion con el que
tiene la RT, porque la interpretacion de un beneficio ha sido complicada por la multiplicidad de
agentes usados, las dosis, los diversos esquemas y los efectos secundarios inmediatos.2

Craft y Wilson emplearon nitrosoureas en 1978, y encontraron que solo 5 de 19 pacientes presen-
taron algan tipo de respuesta. Mdas adelante, en 1987, Allen incorpor6 el carboplatino a estos esque-
mas; sin embargo, tampoco obtuvo un beneficio estadisticamente significativo. En la actualidad se
ha intentado también utilizar QT de manera previa al manejo con RT, con el objetivo de disminuir
el volumen tumoral a irradiar y radiosensibilizar al tumor.

Para este fin se han utilizado diversos esquemas, sin lograr un incremento en la sobrevida de los
pacientes. Lo que se ha podido identificar es que todos los tumores del tallo cerebral se deben ma-
nejar de acuerdo con su origen histologico.

Un paciente con un astrocitoma de bajo grado se beneficia si recibe un régimen de QT con carbo-
platino y vincristina, ademas del manejo con RT, con una sobrevida a tres afios de hasta 40%; por
otro lado, en un paciente con un astrocitoma de alto grado de malignidad a nivel del tallo cerebral
se havisto un incremento de la sobrevida global si es manejado con un esquema consistente de ifos-
famida-carboplatino-etoposido-temozolamida, de preferencia después del manejo con RT,
logrando con esto una sobrevida reportada de hasta 40% a tres afios. Recientemente se ha intentado
la modalidad de RT concomitante al empleo oral de la temozolamida a razon de 75 mg/m?/dia du-
rante el tiempo que el paciente es irradiado, reportandose incrementos de la sobrevida, como lo
reportaron Combs y Loh.

El problema radica principalmente en que los tumores del tallo cerebral presentan una baja frac-
cién de crecimiento, lo cual los hace poco sensibles a la QT. Por otro lado, estos tumores son pobre-
mente vascularizados, y se cree que la penetracion del agente citotoxico al tumor es también limi-
tada. Esto, aunado alalocalizacion que presentan, en la que un crecimiento moderado compromete
la vida del paciente, hace que estos pacientes sean sumamente dificiles de manejar.

El empleo de la QT metrondmica, la cual fue implementada en el Servicio de Oncologia de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo “XXI”, y
fue publicada en 2008, ha sido la que mayores tasas de supervivencia ha dado en el tratamiento de
estos nifios con tumor del tallo cerebral. Esta QT plantea el empleo de cuatro firmacos con diferente
mecanismo de accion en dosis bajas pero permanentes durante un largo periodo, provocando me-
nos efectos secundarios y mejores respuestas. Considera dos agentes citotdxicos, que son el carbo-
platino y la vincristina, y dos citostaticos, que son la talidomida (con alto efecto antiangiogénico)
y la fluvastatina (que detiene a las células en la fase G1 del ciclo celular y alarga el periodo de la fase
Gz2); sin embargo, hay que continuar ampliando la muestra para que ésta sea representativa.”

CONCLUSIONES

Se puede concluir que el manejo de los tumores del tallo cerebral de manera multidisciplinaria con
cirugia, radioterapia y QT no ha logrado hasta ahora la sobrevida esperada. Se requiere el empleo
de nuevas estrategias y sobre todo la individualizacion de los casos para poder ofrecer un trata-
miento mds adecuado a cada uno de los pacientes portadores de un tumor del tallo cerebral, dado
que de todos los tipos de tumores de la infancia son ellos a quienes menos se les ha podido ayudar.
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Figura IX-5. Expresion de Xist en los pacientes pediatricos y sobrevida.

Aungque estos tumores estan rodeados por liquido cefalorraquideo, la administracién de QT por
esta via no ha logrado beneficios, dado que los farmacos que se pueden administrar por via intrate-
cal no son especificos para estos tumores y los agentes que si pudieran lograr un efecto antitumoral
no pueden ser administrados por esta via.

Asi es que se deben evaluar la efectividad de nuevos y mejores agentes citotoxicos, asi como las
diferentes formas de administracion y métodos alternativos de tratamiento, como inmunoterapia
o DNA recombinante, y en especial las modalidades imaginativas e innovadoras de tratamiento
para poder ayudar a estos pacientes.
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Con base en que determinados hechos celulares pueden ser explicados por trastornos en la regu-
lacién de los genes responsables de la apoptosis, como es el caso de la transformacion y progresion
tumorales,> se postula que debe existir una relacion entre la sobreexpresion en las vias de la apopto-
sis y la presencia de alteraciones cromosdmicas.

El conocimiento actual acerca de la apoptosis como mecanismo regulador y homeostatico de los
tejidos explica el desarrollo de tejido neopldsico en la mayoria de los casos. Cualquier alteracion
o desequilibrio en este mecanismo regulador, sea en la via extrinseca regulada por la familia del
factor de necrosis tumoral y la proteina TRAIL o en la via intrinseca mitocondrial, da como resul-
tado el desarrollo de un tumor.

Recientemente se ha querido canalizar este conocimiento a fin de desarrollar moléculas que
intervengan o favorezcan el desarrollo o el estimulo de la apoptosis para tratar varios tipos de can-
cer en la edad pedidatrica.

Un avance trascendental ha sido el descubrimiento de la molécula Xist, presente en algunas célu-
las tumorales provenientes del tallo cerebral y que ha sido identificada de manera preliminar como
de factor prondstico favorable cuando se encuentra sobreexpresada, no asi cuando se encuentra
subexpresada. Curiosamente, las nifias son las que comunmente demuestran la sobreexpresion.
Estos hallazgos fueron identificados de manera vanguardista en el IMSS, en la Unidad de Investiga-
cién en Genética (figura IX-5).7

Sin duda, hay mucho por trabajar, pero el desarrollo de la investigacion traslacional es algo que
ha sabido leer bien el IMSS y desde hace arios se ha trabajado para poder integrar todas las piezas
del rompecabezas que permitan brindar una terapia mas dirigida y certera paraimpactar de manera
positiva en la sobrevida de los nifios con un tumor cerebral localizado en el tallo cerebral, el cual
es el que ha tenido menor sobrevida de todos los tipos de cancer en la edad pediatrica.
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GANGLIOS LINFATICOS

| sistema linfatico complementa las funciones del sistema vascular sanguineo mediante la
recoleccion de liquido intersticial por parte de los capilares linfaticos, para reincorporarlo a
la circulacion sanguinea a través de los conductos linfaticos colectores. De esta manera, el sis-
tema linfatico regula el balance de los liquidos tisulares y facilita el transporte de proteinas intersti-
ciales El tejido linfatico o linfoide es constituido por tejido conjuntivo reticular y un conjunto de
células en el que la mayor parte de sus componentes celulares funcionales son los linfocitos. El
tejido linfatico se dispone en el organismo de tres formas:
1. Tejido linfatico difuso, especialmente en las mucosas de los aparatos respiratorio, digestivo,
genital y urinario.
2. Tejido linfatico en forma de cordones en la médula de los ganglios linfaticos o integrando el
parénquima de la pulpa blanca del bazo.
3. Tejido linfatico folicular, constituido por tejido linfatico organizado en estructuras esféricas
u ovoides, denominadas nodulos o foliculos linfaticos, que se encuentran diseminados o
agrupados en las mucosas, en las que pueden constituir acumulaciones linfaticas.

Los ganglios linfaticos son estructuras de forma redondeada u ovoidea. Presentan una ligera conca-
vidad en una de sus superficies, que recibe el nombre de hilio, lugar por donde penetran los vasos
arteriales y emergen los vasos venosos y linfaticos (eferentes); por su superficie convexa se introdu-
cen varios vasos linfaticos con valvulas, denominados aferentes. Suelen medir desde 3 a 5 mm hasta
2 a 3 cm de longitud.

Se localizan a lo largo de los vasos linfaticos, pero en los lugares de confluencia de estos vasos,
como el cuello, las regiones axilares e inguinales, el mediastino y la cavidad abdominal, se reunen
en mayor cantidad. Los ganglios linfaticos desarrollan dos funciones importantes:

1. Filtracion de lalinfa: facilita la accion fagocitica de los macrofagos existentes en las paredes

de los senos linfaticos.

2. Inmunidad: impide en grado variable la diseminacion de infecciones bacterianas y virales

agudas, ya que en el parénquima linfatico se presentan abundantes neutréfilos que fagocitan
rapidamente a los microorganismos.
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La respuesta inmunitaria que presentan los linfocitos T es citotdxica (mediada por células) y la de
los linfocitos B es humoral (mediada por anticuerpos).

Se ha observado que la ruta de diseminacion de células neoplasicas en los tumores sdlidos tam-
bién tiene lugar primordialmente a través de los vasos linfaticos hacia los grupos ganglionares de
relevo préximo, y se ha demostrado que una neoplasia es capaz de inducir una red propia de vasos
linfaticos que conecta con la red ya existente, siendo la linfangiogénesis un proceso involucrado en
la carcinogénesis.

Las adenomegalias cervicales son un hallazgo comuin en el examen fisico en los pacientes pedia-
tricos. La linfadenopatia se define como una anomalia en el tamafio o el cardcter, o ambos, de los
ganglios linfaticos. En general, los ganglios linfaticos cervicales mayores de 1 cm de didmetro se con-
sideran agrandados y son definidos como adenomegalias.

Comunmente la linfadenopatia representa una respuesta hiperplasica transitoria de los ganglios
linfaticos en respuesta a un proceso inflamatorio benigno local. La linfadenopatia también puede
representar otras patologias mas graves, incluyendo un proceso neopldsico. Alrededor de 15% de
los ganglios linféticos de los pacientes pediatricos a quienes se les realizé una biopsia son positivos
amalignidad. Durante los primeros seis afios de vida el neuroblastoma y la leucemia son las neopla-
sias que se asocian comunmente a la linfadenopatia cervical, seguidas del rabdomiosarcoma vy el
linfoma no Hodgkin.

Después de los seis afios de vida el linfoma de Hodgkin (LH) es el tumor mas frecuentemente
asociado a adenopatias cervicales, seguido del linfoma no Hodgkin y el rabdomiosarcoma.*¢

LINFOMA DE HODGKIN

El LH es una neoplasia maligna que se origina de las células linfoides en los ganglios linfaticos y
se caracteriza por la presencia de células tipicamente binucleadas y multinucleadas conocidas
como células de Reed-Sternberg (RS).

EPIDEMIOLOGIA

En 2018 el LH represento una incidencia estimada de 79,990 diagndsticos y 26,167 muertes por cdn-
cer en todo el mundo. Al igual que el linfoma no Hodgkin, la incidencia de LH en los paises con
un indice de desarrollo humano (IDH) muy alto (2.1 por100,000) es mas del doble que la de paises
con otros niveles de IDH. Las regiones con las tasas de incidencia mas elevadas incluyen el sur, el
norte y el occidente de Europa (2.8, 2.6 y 2.5 por 100,000, respectivamente), Australia y Nueva
Zelanda (2.5 por 100,000) y América del Norte (2.4 por 100,000). La incidencia es mas baja en Asia
Oriental, Asia Meridional y Africa Subsahariana. Segun las estimaciones del Instituto para la Medi-
cién de la Salud y la distribucién del volumen de la enfermedad, el niumero de nuevos diagnosticos
de LH a nivel mundial disminuyd 6.1% después de tener en cuenta el crecimiento de la poblacion
y el cambio en la estructura de la edad.” En 2018 el LH representd en EUA aproximadamente 8,500
nuevos diagnosticos de cancer y 105 muertes por cancer, con una incidencia mayor entre la raza
blanca que entre otros grupos raciales y étnicos. La distribucidn por edades de la LH es claramente
bimodal, con una incidencia maxima que ocurre primero entre los adultos jovenes de 20 a 24 afios
y entre los adultos mayores de 75 a 79 afios.7* El LH representa de 6 a 8% de todas las neoplasias
en la edad pedidtrica. Suincidencia varia significativamente seguin la edad, el sexo, el subtipo histo-
logico y la ubicacion geografica. El LH es la neoplasia maligna mas frecuente en los adolescentes
de 15 a 19 afos, y representa 15% de los diagndsticos de cancer en este grupo etario. Cabe destacar
que el Surveillance, Epidemiology, and End Results Program utiliz6 15 afios de datos y observo distin-
tos patrones raciales en la distribucion por edades de LH; en las personas negras la incidencia de
LH se mantuvo relativamente estable después de alcanzar su punto maximo en los adultos jovenes.”
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La tasa de supervivencia relativa a cinco afios superd 88% entre 2008 y 2014, y fue atin mas alta para
las personas menores de 45 afios en el momento del diagndstico (94%), y todavia mds alta en los
casos pediatricos (97%).7*14 Los analisis de registros especificos del Surveillance, Epidemiology, and
End Results Program tienden a mostrar patrones de supervivencia mds pobres entre los pacientes
negros e hispanos que en los blancos, al considerar la supervivencia especifica de la enfermedad
frente a la supervivencia general.7# En EUA las caracteristicas clinicas del LH también varian
segun larazay el origen étnico. Varios estudios han demostrado que las poblaciones negra y hispana
tienen mas probabilidades que la blanca de ser diagnosticadas con LH de celularidad mixta y menos
probabilidades de ser diagnosticados con LH de esclerosis nodular. En las personas hispanas el sub-
tipo histologico de celularidad mixta (CM) se asocia al virus de Epstein-Barr (VEB), se observa prin-
cipalmente en los nifios pequefios y representa aproximadamente 20% de los LH; el subtipo de
esclerosis nodular se aprecia predominantemente en los adolescentes y los adultos jovenes, y repre-
senta alrededor de 75% de los LH. La incidencia de LH con esclerosis nodular refleja un gradiente
socioeconomico, por lo que este tipo de gradiente alto se asocia a un riesgo elevado de LH con escle-
rosis nodular. En México se han observado cambios epidemioldgicos; asi, en décadas pasadas la
variedad LH subtipo esclerosis nodular representaba la mayor incidencia, pero actualmente el pre-
dominio de casos reportados corresponden a CM.7% La alta concordancia de LH en los gemelos
monocigdticos, pero no en los dicigdticos, indica que los factores genéticos juegan un papel etiol6-
gico en el desarrollo de algunos casos de LH.85

ETIOLOGIA

La etiologia del LH es en gran medida desconocida. Sin embargo, se han reportado riesgos mas altos
en las personas con enfermedades autoinmunitarias, los hombres (excepto en adolescentes y adul-
tosjovenes), las personas con un estatus socioecondmico mas alto, las familias pequeiias, los sujetos
con inmunodeficiencia congénita y adquirida, las personas con antecedentes familiares de LH u
otras neoplasias linfoides, asi como los mayores titulos de anticuerpos vs. ciertos antigenos del VEB.
La patogenia de la LH probablemente implica una interaccién compleja entre la susceptibilidad ge-
nética, el deterioro inmunitario y las exposiciones ambientales. La respuesta inmunitaria anormal
a los agentes infecciosos puede desencadenar procesos oncogénicos que causan LH. Segun el
modelo de exposicidn retardada de la etiologia de LH, una mayor exposicion a la infeccién a una
edad temprana puede proteger contra LH al promover la maduracién temprana de la inmunidad
celular. Los marcadores de exposicion temprana a patogenos infantiles comunes, como asistir a la
guarderia y tener hermanos mayores, generalmente muestran un efecto protector contra el LH.73
Los datos que vinculan el VEB con el riesgo de LH también respaldan una etiologia infecciosa para
algunos LH. Lainfecciéon por VEB en la adolescencia se manifiesta clinicamente como mononucleo-
sis infecciosa. Los antecedentes de infeccion por varicela, sarampion, paperas, tos ferina y rubéola
han mostrado un efecto protector contra la LH, pero los antecedentes de mononucleosis infecciosa
se asocian a un mayor riesgo de LH en los adultos jovenes. Ademads, el riesgo relacionado con mono-
nucleosis infecciosa parece especifico del LH con VEB positivo.” Los pacientes de los paises en vias
de desarrollo tienen dos veces mas probabilidades de tener LH asociado al VEB que los individuos
de los paises de primer mundo. El papel exacto del VEB en el desarrollo de LH no esta claro.7:23
Dos genes clave del VEB son involucrados en la etiologia del LH: la proteina latente de membrana
(PLM) 1, la cual induce la activacion del factor nuclear constitutivo-kappa B (NF-»f3), imitando al
receptor CD4o0; y la proteina PLM-2, la cual puede asumir la funcidn de los receptores de las células
B.# El incremento de la desregulacidn de la via del NF-»f3 en los pacientes con VEB+, en relacion
con los pacientes con VEB- es consistente con el rol del VEB en el desarrollo de LH. En los casos
de VEB- los eventos de sefalizacion se complementan con mutaciones en la proteina 3 inducidas
por el factor de necrosis tumoral alfa, que codifica el inhibidor de NF-xf 20. A pesar de estos hallaz-
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gos, la importancia en el prondstico de la positividad para el VEB es desconcertante y ha sido poco
estudiada en los pacientes pedidtricos con LH.»4 La inmunosupresion esta asociada al riesgo de
LH. En un estudio reciente que evaluo los resultados del cancer en 448,258 personas infectadas por
el VIH y uso registros poblacionales, el riesgo de LH fue 4.6 y 9.4 veces mayor para las personas con
VIH solo y SIDA, respectivamente. En los pacientes con SIDA, casi100% de los LH clasicos son VEB
positivos y de histologia de celularidad mixta.” En un gran andlisis de datos de registros de trasplan-
tes y cancer de EUA, la incidencia de LH en los receptores de trasplantes pediatricos fue 19 veces
mayor que en la poblacion general. Las enfermedades autoinmunitarias caracterizadas por infla-
macidn cronica, como la artritis reumatoide y el lupus sistémico, también se han relacionado con
el LH.7»

HISTOPATOLOGIA

Thomas Hodgkin realizé en 1832 la descripcion anatomica de la enfermedad y presento su articulo
alasociedad médicay quirturgica de Londres conilustraciones a color que describian los “peculiares
agrandamientos” y las afecciones de las glandulas absorbentes (ganglios linfaticos) del cuello y
otras partes del cuerpo, acompaifiados por agrandamiento y dep6sitos en el bazo y algunas veces
en el higado de nodulos semejantes a tubérculos. En 1856 Samuel Wilks describio casos similares
que consideraban formas inusuales de larvas, semejando la corteza del tocino o el sebo, que afecta-
ban al mismo tiempo la region cervical y otras “glandulas”y el bazo. Estos trastornos probablemente
incluian la tuberculosis y otras afecciones. En 1865 Wilks reconocié que Hodgkin habia descrito una
nueva enfermedad, a la que llamo enfermedad de Hodgkin. Sternberg en 1898 y, de forma mads pre-
cisa, Reed en 1902, identificaron la célula gigante multinucleada caracteristica de la enfermedad,
conocida como célula de Reed-Sternberg.

La Organizacion Mundial de la Salud distingue dos tipos de LH con caracteristicas clinicas y bio-
logicas distintas: el linfoma de Hodgkin clasico (LHc) y el LH nodular rico en linfocitos.*+'s El LHc
es un tumor que se caracteriza por las células RS. El origen de las RS fue enigmatico durante mucho
tiempo, pero en la actualidad se sabe que se originan de células B transformadas. Las células de RS
son células gigantes multinucleadas (células Hodgkin/ Reed-Sternberg) en un fondo de células
inflamatorias constituidas por pequeiios linfocitos, histiocitos, neutrofilos, eosinoéfilos, células
plasmaticas y fibroblastos. Las células de RS tienen nuicleos que pueden ser encontrados dentro de
la célula, con una apariencia en espejo. La membrana es gruesa, los nucleolos son muy grandes y
prominentes, y hay un halo perinuclear. También se ven células momificadas.’s*¢ Hoy en dia es nece-
sario demostrar que esas células son CD15y CD30 positivas y ALK-1 negativo, antigeno comun leu-
cocitario y CD3 negativas. Las células de RS usualmente son positivas a VEB y la proteina latente
de membrana, y tipicamente expresan EBNA-1 sin EBNA-II.'5¢ El LHc de predominio linfocitico se
presenta en los nifios y constituye alrededor de 5% de todos los LH de la edad pediatrica, con predo-
minio en el sexo masculino y una distribucién etaria bimodal, como todos los LH en su conjunto.
Tipicamente involucra a los ganglios linfaticos periféricos y la adenopatia mediastinica es poco
comun. La mayoria de los pacientes se presentan en estadio I o II, y los sintomas B generalmente
no se presentan. En las biopsias por lo general la arquitectura esta borrada, pero es nodular. Los
nodulos comprimen las zonas de células T y estdn compuestos principalmente de células del
manto, un tipo de linfocito B que muestra coexpresion de inmunoglobulinas M y D. Los eosinofilos
y las células plasmaticas usualmente no son vistas. Las células RS son positivas para CD15, CD30
y PLM y negativas para Alk-1, LCA y CDs.

El LHc de CM también se observa en nifios, y constituye entre 35y 60% de todos los LH infantiles.
De acuerdo con la ubicacién geografica tiene predominio en el sexo masculino. Se observa con mas
frecuencia en los nifios de los paises en desarrollo, y no tiene la distribucidn de edad bimodal que
se describe para todos los LH. Se puede encontrar en pacientes VIH positivos y con infecciéon por
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VEB. Por lo general hay adenomegalias periféricas sin ganglios mediastinales. Los sintomas B se ven
con frecuencia y en etapa tardias puede haber afectacidn del bazo, el higado y la médula 6sea. En
las biopsias los ganglios linfaticos muestran una poblacién mixta tipica de células, incluidos los lin-
focitos, las células plasmadticas, los eosindfilos, los histiocitos y algunos neutrofilos. Los histiocitos
son mas prominentes cuando hay infeccién por VEB, y pueden parecer epitelioides y formar granu-
lomas mal definidos. No hay nodulos, pero en ocasiones la enfermedad puede evolucionar de forma
interfolicular con persistencia de restos de centros germinales normales. En el fondo polimérfico
son vistas las tipicas células mononucleares de RS, con positividad a CD15y CD30. La expresion de
PLM es frecuente. El problema mas comuin en el diagndstico por biopsia del tipo CM es la distincion
con el LH con esclerosis nodular. Ambos tipos muestran la presencia de células RS clédsicas con feno-
tipo positivo CD15y CD3o0 clasico. El fondo también tiende a ser similar con las células T, los eosino-
filos y las células plasmaticas. Por lo tanto, hay que poner atencion en el engrosamiento de la cap-
sula, la presencia de fibrosis y la afectacion del mediastino, ya que todas estas caracteristicas indican
nodulos del tipo de la esclerosis y no se observan en celularidad mixta. El LHc con deplecion linfoci-
taria es el tipo mas raro de LH, constituye 1% de todos los LHc y es de mal pronostico. Con frecuen-
cia es mal diagnosticado, y su comportamiento no esta bien descrito. Casi siempre se encuentra en
estadios tardios con presencia de sintomas B, y se presenta en los paises en vias de desarrollo en
asociacion con la infeccion por VIH y VEB. Es muy raro en la poblacion pedidtrica. La médula 6sea
estd involucrada con frecuencia. Las biopsias muestran una profusion de células RS, incluidas las
formas bizarras. Algunos casos semejan al tipo CM, pero con un nimero mucho mayor de células
RS. Es dificil diferenciarlo del linfoma difuso de células B grandes sin inmunohistoquimica, y es un
importante diagnostico diferencial del linfoma anaplasico de células grandes.

Las células RS son positivas a CD15, CD30 y PLM. El LHc tipo esclerosis nodular es diagnosticado
sobre la base de bandas circulares de colageno que estan presentes y son muy comunes en este tipo
de LH. Tiene una distribucion de edad bimodal y alrededor de la mitad de los pacientes tienen sin-
tomas B. No hay predominio en el sexo masculino, a diferencia de otros tipos de LH, por lo que la
mayoria de las veces que se presenta en las nifias resulta ser del tipo de esclerosis nodular. La carac-
teristica principal es la presencia de adenopatias mediastinicas, lo que la diferencia de otros tipos
de LH. Si bien la mayoria de los pacientes presentan LHc en estadio II, la mitad pueden tener enfer-
medad voluminosa o estadios avanzados con afectacion del bazo y los pulmones en alrededor de
10%. Desde el punto de vista histoldgico, puede haber dos tipos: grado 1 (patron reticular, patron
fibrohistiocitico) y grado II (patrdn sincicial). La esclerosis nodular muestra una morfologia lacu-
nar de las células de RS, que son de menor tamario. Los nédulos apreciados en la histologia son
producidos por bandas circulares de fibrosis que son retractiles y se asocian a engrosamiento de
la capsula. El fondo estd compuesto por células T, células plasmaticas y eosinofilos, y es similar al
LHc de celularidad mixta.’s©

El segundo tipo principal de LH es de predominio linfocitico nodular. A diferencia del LHc, este
tipo esta compuesto por una poblacidn de células B en el fondo y acompaifiado de células dendriti-
cas foliculares; grandes células atipicas se intercalan en el medio y tienen una morfologia diferente
de las células clasicas de RS; actualmente se les llama células de palomitas de maiz, debido a su apa-
riencia nuclear, que se asemeja a las palomitas de maiz. Estas células también son positivas para
marcadores de células B, como CD20, y tienen un borde con células T que las rodea, ademas de que
son CD3y CDsg7 positivas. Las células en palomitas de maiz son CD15y CD30 negativas.®® La escasez
de células malignas en el LH ha hecho muy dificil discernir su origen. La evidencia actual sefala
que se trata de células clonales de estirpe linfocitaria B. En el caso de LH nodular rico en linfocitos,
las células se derivan de los linfocitos B del centro germinal o de los estadios poscentro germinal,
expresando marcadores de linaje By conservando alguna capacidad de reordenamiento del gen de
las inmunoglobulinas.'47
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PRESENTACION CLIiNICA

Ellinfoma se percibe tradicionalmente como una neoplasia maligna que afecta sobre todo a los gan-
glios linfaticos. Esto es cierto para la mayoria de los casos, pero hay casos en los que el linfoma se
origina en los tejidos linfoides primarios (hueso, médula y timo) o varios tejidos linfoides secunda-
rios que no son ganglios (bazo, tejido linfoide asociado a mucosas) u drganos no linfoides (piel,
huesos, cerebro, pulmones, higado, glandulas salivales, etcétera). Es muy importante recordar que
no hay signos o sintomas especificos del linfoma distintos de los relacionados con el crecimiento
de la masa tumoral. La linfadenopatia en un nifio que parece estar bien siempre es un reto diagnos-
tico. En la mayoria de los pacientes la linfadenopatia es secundaria a procesos transitorios autolimi-
tados que se resuelven sin intervencion alguna. No hay un acuerdo acerca del tamaiio que los gan-
glios linfaticos deben tener para indicar una patologia neoplasica. En la practica clinica pediatrica
un ganglio linfatico que persiste mayor de 1 cm deberia merecer una mayor investigacion; sin
embargo, también hay que tomar en cuenta la edad del nifio y la localizacion anatomica. Los gan-
glios inguinales se consideran agrandados si miden mas de 1.5 cm. El LH aparece comtinmente con
un conglomerado ganglionar, que con frecuencia se localiza en el cuello y la zona supraclavicular;
por lo general son indoloros, a menos que la tumoracién comprima otras estructuras anatomicas;
la consistencia es gomosa y no hay cambios inflamatorios. A nivel del mediastino se pueden presen-
tar molestias en el tdrax, sindrome de la vena cava superior, taquipneay ortopnea. También se pue-
de presentar tos persistente e inexplicable; otros sintomas incluyen dolor, prurito y malestar gene-
ral. La mayoria de los nifios son diagnosticados con base en la presencia de ganglios linfaticos
supradiafragmaticos o infradiafragmaticos, o ambos, con adenomegalias cervicales indoloras en
80% de los casos. Alrededor de un tercio de los pacientes muestran sintomas sistémicos “B” con fie-
bre (temperatura > 38 °C), diaforesis nocturnay pérdida inexplicable de mas de 10% del peso corpo-
ral en un periodo de seis meses antes del diagnostico.’®2' La manifestacion extraganglionar de la
enfermedad es definida como la infiltracion de las células linfoides malignas en los érganos extra-
linfaticos, y es clasificada como enfermedad estadio IV.

La afectacion de érganos por contigtliidad consiste en la diseminacidn de la enfermedad que se
origina directamente del sitio ganglionar afectado, y se considera etapa E, indicando estadios I, II
o III. En el linfoma de Hodgkin la mayoria de los sitios comunes a infiltracion extraganglionar son
la médula 6sea, los pulmones y el higado. Hasta 15% de los nifios son diagnosticados con enferme-
dad extraganglionar en el momento del diagnostico. La médula dsea estd involucrada en14% de los
nifios con diagnostico de LH.

La incidencia de afectacion hepética en el momento del diagnostico es de 3%; en la mayoria de
estos casos el bazo también estd involucrado. La afectacion del parénquima pulmonar ocurre hasta
en 12% de los nifios con linfoma de Hodgkin, presentandose como masas tumorales pulmonares,
ganglios y cavitaciones. La afectacion pulmonar es mas comun en la poblacion pediatrica que en
la adulta, y se puede presentar como enfermedad primaria, lesion E o enfermedad en estadio IV.
Sorprendentemente, el LH primario de pulmon se puede manifestar de multiples maneras. Las dos
formas mds comunes en las que se presenta son como una lesiéon E pulmonar (una lesion extragan-
glionar) con extension a los ganglios linfaticos mediastinales y al hilio. En el caso de enfermedad
en estadio IV, la extension extraganglionar se debe a metdstasis hematologicas, no a diseminacion
linfatica. El derrame pleural es relativamente frecuente en el LH. La cantidad de derrame suele ser
pequefia, y un derrame pleural solitario no se clasifica como afectacion pleural. El LH de pleura se
manifiesta como placas o nédulos.

Esta afectacion es subestimada debido a la limitada sensibilidad de la tomografia axial computa-
rizada (TAC) para identificar la afectacion pleural de las neoplasias malignas. Aunque la afectacion
esplénica en el LH se clasifica como enfermedad ganglionar, la evaluacion del bazo es de gran
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importancia para la estadificacion del LH, ya que es el sitio mds comuin de la enfermedad ganglionar
infradiafragmatica.>

DIAGNOSTICO

Un enfoque diagnostico de la linfadenopatia incluye historia clinica de duracion, sintomas asocia-
dos, contacto con personas enfermas, infecciones, medicamentos, vacunas y sitio de la inoculacion
de la vacuna, exploracion fisica y ganglios: tamafio, nimero, localizacidén anatémica, dolor y sensi-
bilidad, si forman conglomerados, movilidad y cambios en la piel subyacente. Examenes de labora-
torio: biometria hemadtica completa, deshidrogenasa, fosfatasa alcalina, niveles de acido trico,
creatinina, nitrogeno ureico, electrolitos séricos, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion
globular imagenes radioldgicas (radiografia de torax), ultrasonido de las regiones con linfadenopa-
tiay TAC simple y contrastada. Si los hallazgos de la historia clinica y el examen fisico no requieren
biopsia inmediata, los pacientes deberan ser reevaluados en tres a cuatro semanas. Los pacientes
con linfadenopatia cronica o generalizada o con sintomas sistémicos de nueva aparicidon se deben
realizar una biopsia sin demora. Los datos que tienen un alto valor predictivo para el diagnostico
de una patologia linfoide maligna son la edad mayor de 10 aiios, la duracién de la linfadenopatia
mayor de seis semanas, el tamario del ganglio linfdtico mayor de 2.5 cm, el sitio supraclavicular (lado
izquierdo en particular), la consistencia dura, la motilidad limitada durante la palpacién y la pre-
sencia de mas de una region ganglionar afectada. Los signos constitucionales incluyen fatiga, ano-
rexia y sintomas B: fiebre de al menos 38 °C durante tres dias consecutivos, con patron vespertino-
nocturno, ondulante y empeoramiento progresivo (fiebre de Cardarelli-Pel-Ebstein), diaforesis
nocturna y pérdida de peso corporal inexplicable de 10% o mds en un periodo de seis meses.> Los
pacientes que presentan afectacidon ganglionar localizada o adenopatias generalizadas, o lesiones
con masa tumoral sin afectacion a la médula 6sea deben ser sometidos a una evaluacion mediante
citologia por aspiracion con aguja fina (PAAF, por sus siglas en inglés), seguida de una biopsia para
llegar a un diagndstico histoldgico. En los pacientes con cancer es muy importante el diagnostico
precoz y el perfil inmunohistoquimico y molecular completo del tumor. Los marcadores bioldgicos
moleculares que forman parte de la evaluacion estandar se deben realizar en cada paciente para un
optimo tratamiento.

El paradigma diagnostico para la evaluacién del linfoma consiste en realizar una PAAF con base
en la sospecha clinica. En el LH la biopsia con aguja fina muestra una poblacién mixta de células
linfoides. Las células de Hodgkin mononucleares y las células de RS binucleadas o multinucleadas
se pueden identificar en cantidades variables, aunque superadas en gran medida por las células lin-
foides. Dado que hay una mezcla de estos tipos de células, es posible que, si estas células son escasas,
puedan ser pasadas por alto por el citopatologo. En los pacientes con LH no se debe intentar un
diagnostico definitivo con PAAF, ya que es necesario obtener la confirmacion histopatologica y la
subtipificacién del LH, asi como realizar el diagndstico diferencial con linfoma no Hodgkin de célu-
las grandes, por lo que es obligatoria la confirmacion diagndstica por inmunohistoquimica. Si el
ganglio linfatico es de dificil acceso, en localizaciones mediastinicas o retroperitoneales y el
paciente esta muy enfermo requiere tratamiento inmediato.

En estos casos la realizacion de PAAF y el uso de inmunohistoquimica y preparaciones de blo-
ques celulares pueden mejorar en gran medida la fiabilidad diagnostica de la PAAF para el diagnos-
tico de LH. La inmuhistoquimica en un contorno clinico correcto ayudara a hacer el diagnostico
de LH al realizar una biopsia de dificil localizacién o cuando el paciente estd demasiado enfermo
para ser sometido a una biopsia diagnostica a cielo abierto o por tru-cut.2+ El desarrollo de la tomo-
grafia por emision de positrones (PET) con fluorodesoxiglucosa (FDG) y la integracién de la TAC
han revolucionado laimagenologia en los pacientes pediatricos con linfomas. Durante la estadifica-
cidn inicial los hallazgos de la PET con FDG pueden mostrar anomalias que no se visualizan con
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otros métodos de imagen, aunque su especificidad disminuye en los sitios anatémicos donde hay
captacion fisiologica de la FDG. Con la utilizacion de la PET/TAC se pueden mostrar mas lesiones
ganglionares y extraganglionares en comparacion con la TAC con contraste, lo que resulta en un
estadio superior de la enfermedad.

La reduccion del estadio de la enfermedad se puede presentar cuando la PET con FDG no mues-
tra captacion patologica en lugares donde las imdgenes convencionales por TAC son indicativas de
lesiones por la enfermedad. Cuando se compar6 PET FDG con gammagrafia con galio-67 para la
estadificacion inicial, se encontro un falso negativo en 1% de los pacientes del estudio. Otros estu-
dios no muestran diferencias, excepto que la PET con FDG es superior al galio-67 para la deteccion
de la enfermedad.> La infiltracion a la médula ésea en pacientes con linfoma puede ser devasta-
dora; su diagnostico rapido es fundamental. En comparacion con la biopsia de médula 6sea, la PET/
TAC FDG es el método de diagnostico mas valioso para diagnosticar la infiltraciéon de la médula
Osea en los pacientes pediatricos con linfomas.2¢

ESTADIFICACION

Es esencial que cada paciente se someta a estudios para la estadificacion de la enfermedad antes
de comenzar el tratamiento dirigido. La estadificacidn por etapas utilizada para el LH fue adoptada
en Ann Arbor en una conferencia celebrada en 1971 y revisada en 1989. Existe una modificacion de
la clasificacion de Ann Arbor modificada por Cotswolds en la que se integra la importancia pronos-
tica de la enfermedad voluminosa (X) (> 10 cm en dimensiéon méaxima en la TAC).814.17

TRATAMIENTO

El LH es una de las formas mas curables del cancer infantil, con tasas de supervivencia a cinco afios
mayores de 98%. Pero la supervivencia a largo plazo continta disminuyendo tanto por las muertes
a largo plazo por la enfermedad como por los efectos tardios del tratamiento. Con una mayor com-
prensionde la patologia del LH y la identificacion de nuevos agentes dirigidos existe la oportunidad
de perfeccionar atin mds el tratamiento para mejorar el indice terapéutico, maximizar la curacion
y reducir las toxicidades tardias. La Sociedad Alemana de Oncologia y Hematologia Pediatrica
(GPOH, por sus siglas en alemdn) y ahora la red europea de LH (Euronet-HD) han investigado el
esquema OEPA (vincristina, etopdsido, doxorrubicina, prednisona) para grupos de bajo riesgo, y
OEPA con COPDac (ciclofosfamida, vincristina, prednisona, dacarbazina) para grupos de riesgo
intermedio y alto. El Children’s Oncology Group (COG) ha evaluado principalmente el esquema AB-
VE-PC (doxorrubicina, bleomicina, vincristina, etopdsido, prednisona, ciclofosfamida) y sus deri-
vados en los grupos de riesgo. Las ventajas de estos regimenes incluyen una acumulacion mas baja
de antraciclinas, agentes alquilantes y bleomicina, en comparacion con los regimenes MOPP y
ABVD, y sus variaciones, utilizadas en décadas anteriores, lo que se espera que equivalga en una
reduccidn de las segundas neoplasias malignas y las complicaciones cardiovasculares, pulmonares
y de fertilidad a largo plazo. El uso de radioterapia varia considerablemente. El Children’s Oncology
Group ha informado que la radioterapia (RT) se puede omitir de forma segura en los pacientes de
riesgo intermedio (incluido 73% con enfermedad masiva en el momento del diagndstico), que tie-
nen una reduccion rapida de las dimensiones del tumor por PET/TAC después de dos ciclos de qui-
mioterapia, lo que da como resultado que la mitad de los pacientes de riesgo intermedio no mues-
tren un beneficio significativo con la RT adyuvante. La GPOH ha omitido la RT en 30% de los
pacientes con riesgo bajo que lograron una remisién completa después de dos ciclos de OEPA, pero
los pacientes de riesgo intermedio y alto continuaron recibiendo RT, independientemente de la res-
puesta. En general, los enfoques de la RT pediatrica utilizan dosis mas bajas (de 15 a 25 Gy) y trata-
miento solo a los campos afectados o los ganglios. El impacto de las mejoras en la planificacion de
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la RT guiada por PET/TAC y la restriccidn de la radiacion a los sitios de respuesta lenta se evaluo
en un ensayo del COG (NCT01026220). El uso de RT con protones se esta evaluando en otro ensayo
del COG para LH de alto riesgo (NCT02166463), que puede permitir reducciones adicionales en la
exposicion del tejido sano al minimizar la dosis de RT de salida. E1 GPOH esta probando una nueva
combinacion (NCTo1569204) en la que se sustituye la procarbazina por la dacarbazina. Para los pa-
cientes con enfermedad refractaria primaria o en recaida el potencial de curacion continta siendo
de 50% con los tratamientos actuales, que incluyen quimioterapia en dosis altas y trasplante auto-
logo de células madre hematopoyéticas (TAPH, por sus siglas en inglés). Los factores de riesgo cli-
nico incluyen la primera remision < 12 meses, el mal estado general, la quimiorresistencia, la enfer-
medad extranodal en la recaida y la recepcion de quimioterapia con protocolos diferentes de ABVD
o similares a él como primera linea de pronostico menor de sobrevida después del TAPH. Por el
contrario, los pacientes con recaida tardia de estadios tempranos de la enfermedad tendran un exce-
lente prondstico con quimioterapia convencional o quimiorradioterapia, por lo que pueden evitar
la toxicidad aguda secundaria al TAPH. En el momento del diagnostico los pacientes se clasifican
en grupos de riesgo, seguin el estadio y la presencia de factores de riesgo clinicos, biologicos y serold-
gicos. Los factores de pronostico se utilizan para asignarle a los pacientes una categoria y otorgar
un tratamiento adaptado al riesgo. En el LH pediatrico no existe un sistema uniforme de estratifica-
cién del pronostico. Los diferentes grupos han realizado ensayos clinicos y establecido diferentes
categorias de riesgo, lo que dificulta la comparacion entre los estudios. Los estudios retrospectivos
en los pacientes pediatricos han identificado factores de prondstico clinicos, los cuales no han sido
validados en varios regimenes de tratamiento, y hasta la fecha ninguno ha demostrado un beneficio
clinico significativo. La respuesta temprana al tratamiento con quimioterapia puede indicar la omi-
sion de la RT, pero no se ha definido el método éptimo para evaluar la respuesta. Los ensayos pedia-
tricos realizados por el COG y Euronet-HD han definido la respuesta temprana y la remision com-
pleta mediante TAC, en funcion de las reducciones del area bidimensional o del volumen. La
variabilidad en la evaluaciéon de las reducciones del tumor y la falta de datos acerca del umbral
optimo han generado dificultades para implementar estas definiciones en la prdctica clinica. La
PET/TAC con FDG se ha convertido en la técnica establecida para la estadificacion inicial del LH,
y puede tener un valor pronostico durante el tratamiento al detectar actividad metabdlica para dis-
tinguir la enfermedad de la necrosis y la fibrosis, aunque no se ha validado como criterio de valora-
cién predictivo, y su eso en este aspecto continta en fase de investigacion. La normalizacién de la
captacion de la PET después de un ciclo de quimioterapia es pronostica en el LH de bajo riesgo. El
COG esta haciendo una investigacion prospectiva del valor predictivo de los valores de Deauville
de 5 a 20 puntos para la determinacion de RT, y Euronet-HD esta investigando un método similar
(qPET), asi que se estd en espera de los resultados finales de estas estrategias. Mientras tanto, se est4
realizando un esfuerzo internacional para armonizar los criterios de estadificacion y de respuesta.
En la actualidad no existen biomarcadores validados que se puedan utilizar para la estratificacion
de riesgo o como marcadores indirectos de respuesta. La caracterizacion molecular integral del LH
puede ayudar a refinar mas la clasificacion de la enfermedad y mejorar la evaluacion de la respuesta
temprana.

La compresion mdas completa de la biologia molecular del LH en el futuro podra proporcionar
datos para el desarrollo de nuevos y mejores tratamientos dirigidos a las alteraciones moleculares
especificas del tumor.
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n el campo de la medicina existen pocas especialidades que han presentado un avance tan
importante como la oncologia pediatrica, dado que no sélo se ha incrementado la superviven-
cia de los pacientes, sino que también se busca mejorar la calidad de vida y disminuir las
secuelas asociadas a los tratamientos. Estos logros han ocurrido gracias al desarrollo de nuevos far-
macos y sus combinaciones, la mejora de las medidas de soporte y sobre todo la intervencion del
equipo multidisciplinario implicado en el tratamiento integral de los pacientes. Un ejemplo claro
de esos progresos es el osteosarcoma, el tumor dseo mas frecuente en la edad pediatrica, en el cual
la aplicaciéon de quimioterapia neoadyuvante (administracién de quimioterapia antes del trata-
miento locorregional) ha permitido mejoras en la supervivencia y en muchos casos la preservacion
de los miembros afectados.
Por definicidn, el osteosarcoma es una neoplasia que se deriva de las células mesenquimales pri-
mitivas que produce osteoide o hueso inmaduro.

EPIDEMIOLOGIA

Es el tumor 6seo mas frecuente en la edad pediatrica, con una incidencia de dos a tres casos por
milldn al afio, la cual se incrementa de 8 a 11 casos por millén al afio en la segunda década de la vida;
representa de 4 a 6% del cancer en la edad pediatrica y ocupa el octavo lugar de frecuencia de las
neoplasias malignas.*+

Respecto a la edad de presentacidn, tiene dos picos de incidencia: el primero en la segunda
década de la vida y el segundo en la quinta década. La razén hombre-mujer es de 1:4, y en cuanto
a raza se presenta con mas frecuencia en la raza negra. Durante la edad pedidtrica en las mujeres
tiene un pico de presentacion a los 13 afios y en los hombres entre los 15 y los 17 afios.*3

FACTORES DE PREDISPOSICION

Si bien esta patologia es de etiologia multifactorial, se han estudiado algunos factores que pueden
incrementar el riesgo de presentarla; entre los ambientales el mds estudiado es la radiacién ioni-
zante, en la cual el riesgo es de 1.8 por cada Gray de exposicion.s

Laincidencia de esta neoplasia se incrementa considerablemente en los pacientes supervivientes
de retinoblastoma en relacién con la presencia de mutaciones dela linea germinal del gen de retino-
blastoma, con un riesgo de 19.8.
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Entre los factores hereditarios se encuentran:¢

¢ Retinoblastoma hereditario, mutacion en la linea germinal Rb (13qi4).

¢ Sindrome de Li-Fraumeni en relacion con las mutaciones del gen P53.

¢ Sindrome de Rothmund-Thomson, con una relacién secundaria a la mutacion del RECQL4.
¢ Enfermedad de Paget.

¢ Sindrome de Werner.

¢ Sindrome de Bloom.

¢ Displasia fibrosa.

Se han estudiado algunas aberraciones complejas de cromosomas, como 1p11, 1p13, 1q11, 1q12, 1q21,
1q22, 11p14, 11p15, 14p11, 14P13, 15p11, 15p13, 17p Y 19q13.47

Relacion con el crecimiento

El pico de incidencia del osteosarcoma en la segunda década de la vida coincide con los periodos
de crecimiento 6seo acelerado de la adolescenciay con la distribucién en las metafisis de los huesos
que tienen mayor crecimiento, como el fémur, la tibia, la fibula y el hiimero.

Biologia molecular y patogénesis

El osteosarcoma es un tumor biolégicamente complejo cuya fisiopatologia se relaciona con la des-
regulacidn del ciclo celular, principalmente con alteraciones en los genes de supresion tumoral Rb
y P53, asi como los complejos CDK-ciclina implicados en el punto de restriccidn y el primer punto
de control del ciclo celular.

El1 P53 (17p13) es un gen supresor de tumores, por lo que entre 50y 90% de los pacientes con osteo-
sarcoma tienen alteraciones gendmicas que inactivan el gen TP53. MDM2 es una proteina ubiqui-
tina que estd amplificada en 20% de los pacientes, y puede inactivar al gen supresor de tumores P53.
Ambas proteinas regulan el primer punto de control del ciclo celular, en el cual la célula pasa de
la fase Gi1 a la fase S.

Otro de los genes supresores de tumor que se encuentran frecuentemente alterados en el osteo-
sarcoma es el RB (13q14), cuya proteina regula el punto de restriccidn del ciclo celular; se ha obser-
vado con mutaciones en 70% de los casos de osteosarcoma, asi como en los complejos citocina
cinasa (CDK4-ciclina D) relacionados con esta proteina en este punto del ciclo celular.

Los estudios de la sobreexpresion de HER2 han demostrado una asociacion con la disminucion
de la supervivencia, asi como la expresion de la glucoproteina P, una proteina de membrana con
funcién de bomba para la expulsion de sustancias (quimioterapia), disminuyendo su actividad
antitumoral.

Se han realizado multiples estudios genomicos a través de los cuales, y de acuerdo con las altera-
ciones encontradas, se busca realizar una estratificacién molecular de este tumor, lo cual ademas
permitira buscar blancos terapéuticos.

Patologia

A pesar del gran desarrollo de las técnicas moleculares actuales, la prueba estandar de oro para el
diagnostico de osteosarcoma sigue siendo el estudio histopatoldgico convencional con tincion de
hematoxilina-eosina, por lo que la valoracion del tejido tiene que ser realizada por patologos oncé-
logos, patdlogos pediatras o patdlogos con amplia experiencia en la evaluacion de este tipo de lesio-
nes, debido a que en las biopsias iniciales para el abordaje diagnostico suelen ser de pequefio
tamario y pueden no ser representativas de la totalidad de la lesién, por lo que la correlacion con
la placa simple es de vital importancia para considerar una biopsia adecuada e integrar el diagnos-
tico. En algunos centros, como el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, de
acuerdo con la consideracion clinica, ademas de las biopsias incisionales tradicionales se suelen
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tomar biopsias por aspiracién que permiten obtener de manera sencilla material celular para elabo-
rar citologias o bloques celulares para su posterior corte histoldgico.

De acuerdo con la quinta edicion de la clasificacién de los tumores dseos y de partes blandas de
la Organizacion Mundial de la Salud, el osteosarcoma se clasifica dentro del grupo de los tumores
osteogénicos como sigue:

¢ Osteosarcoma (convencional): osteoblastico, condroblastico, fibroblastico, esclerosante, te-

langiectasico y de células pequeiias.

e QOsteosarcoma central de bajo grado.

e Osteosarcoma parosteal.

¢ QOsteosarcoma periosteal.

¢ Osteosarcoma superficial de alto grado.

¢ Osteosarcoma secundario.

Caracteristicas histopatolégicas
El osteosarcoma (convencional) es una neoplasia maligna mesenquimatosa con diferenciacion a
tejido 0seo que estd compuesta por dos elementos basicos: la celularidad y el estroma o matriz
extracelular. La relacion entre ambos puede variar de acuerdo con el osteosarcoma en estudio; en
ese sentido, el tumor puede estar compuesto por amplia celularidad y poco estroma, o bien —a la
inversa— por amplio estroma y poca celularidad. Las células suelen ir de irregulares a ovoides, algu-
nas con aspecto epitelioide, fusiforme o plasmocitoide con una relacidén nuicleo:citoplasma de 1:1
a 1:3; el citoplasma es eosinofilo y los nticleos pueden mostrar pleomorfismo de leve a severo, con
actividad mitosica tipica y atipica. El estroma es sintetizado por las células neoplasicas y corres-
ponde a coldgena inmadura con grados variables de calcificacion, conocida como osteoide, el cual
es de suma importancia porque define a la neoplasia y es la caracteristica diagnostica; es amorfo
yva de eosinofilo a basofilo, dependiendo del grado de calcificacion. La cantidad de osteoide puede
variar de acuerdo con el tumor, por lo que en algunos casos la matriz extracelular puede ser muy
abundante, calcificada y con escasa celularidad “atrapada”, que semeja a los osteocitos, lo que
puede dificultar el diagndstico en una biopsia incisional. Los tipos histoldgicos del osteosarcoma
convencional pueden variar de acuerdo con la forma celular y la matriz extracelular; la matriz extra-
celular es predominantemente osteoide, se conoce como osteobldstico y es la més frecuente (de 76
a80%); cuando es condroide se conoce como condroblastica (de 10 a13%), y cuando muestra celula-
ridad ahusaday dep6sito de coldgena se conoce como fibroblastico (10%). Cuando la matriz extra-
celular es extensa, similar al hueso compacto y con poca celularidad se conoce como esclerosante.

El osteosarcoma telangiectdsico muestra caracteristicamente, ademds de la celularidad y el
osteoide, amplios espacios vasculares ectasicos que suelen ser el componente mas evidente histold-
gicamente, o bien espacios quisticos limitados por septos fibrosos. El diagnodstico diferencial histo-
logico es el quiste seo aneurismatico, por lo que la busqueda minuciosa de pleomorfismo y la sin-
tesis de osteoide son importantes para el diagndstico; la correlacion radioldgica es de gran utilidad.

El osteosarcoma de células pequenas suele ser hipercelular; las células suelen ser pequeiias y ova-
les, con citoplasma escaso o imperceptible, con ntcleos ovoides con pleomorfismo moderado y
actividad mitdsica que se acomparian de la formacion de osteoide. El diagndstico diferencial es el
sarcoma de Ewing, por lo que es necesario complementar con tincidon de PAS, que suele ser positiva
en el citoplasma de las células del sarcoma de Ewing, e inmunohistoquimica con CDgg y FLI1 en
conjunto, que son positivas en la membrana y al ntcleo, respectivamente, en el sarcoma de Ewing.
También hay que valorar la placa simple para integrar los hallazgos histopatologicos.

La Organizacion Mundial de la Salud cita criterios “esenciales” y “deseables” para el diagnostico
del osteosarcoma convencional. Los esenciales son imagen radiologica compatible con tumor 6seo,
produccion dsea por parte de las células neoplasicas y patron de crecimiento destructivo y permea-
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tivo con reemplazo de los espacios medulares por parte de las células neoplasicas. En el caso del
osteosarcoma telangiectdsico se presentan vasos dilatados o espacios quisticos vacios, separados
por septos fibrosos. En el osteosarcoma de células pequeiias se presentan “células pequerias, redon-
das y azules” con formacion focal de hueso. Las deseables son las células neopldsicas con atipia
importante y mitosis atipicas comunes.

El osteosarcoma central de bajo grado esta compuesto por células fusiformes de aspecto fibro-
blastico con pleomorfismo leve y formacion de hueso maduro con trabéculas largas y delgadas que
representan un reto diagnéstico morfologico, por lo que la correlacion radioldgica es importante
donde muestra una lesidn intramedular expansiva litica o esclerdtica y destruccidn cortical al
menos focal.

El osteosarcoma parosteal afecta predominantemente el tercio distal del fémur; se origina en la
superficie cortical 0sea, muestra un aspecto histologico de bajo grado con células fusiformes, activi-
dad mitdsica baja y pleomorfismo leve con sintesis de trabéculas 6seas bien formadas. Esta neopla-
sia muestra cromosomas en anillo supernumerarios y presenta amplificacion del MDMz2, lo que
permite integrar el diagndstico; puede ser determinada por FISH o inmunohistoquimica.

El osteosarcoma periosteal es raro (menos de 2% de los osteosarcomas), afecta la superficie del
hueso, afecta predominantemente la difisis del fémury la tibia, y es de aspecto condroblastico con
caracteristicas de alto grado y formacion de osteoide. El osteosarcoma superficial de alto grado
afecta la superficie 6sea, predominantemente al fémur, la tibia y el himero; morfologicamente es
similar al osteosarcoma convencional, por lo que la diferencia es la ubicacion anatémica con res-
pecto el hueso (superficial), sin componente intradseo importante.

El osteosarcoma secundario se origina a partir de un hueso con lesiones previas, como la enfer-
medad de Paget, las radiaciones, la osteomielitis, el infarto o la displasia fibrosa; es morfologica-
mente similar al osteosarcoma convencional (figura XI-1).

CUADRO CLINICO

La presentacion clinica mads comun es dolor localizado, el cual se puede asociar a traumatismo; in-
crementa con el tiempo y tiene mayor intensidad en la noche; no disminuye con el reposo ni con
la administracion de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; otro signo presente es el
aumento de volumen, el cual puede surgir con otros signos asociados a inflamacién, como aumento
de la temperatura, eritema, red venosa colateral y limitacion de los movimientos de la extremidad
afectada; en las extremidades inferiores se puede presentar con claudicacion.® De 5 a 10% de los
casos se diagnostican por una fractura asociada. Los sintomas generales, como pérdida de peso, fie-
bre, astenia y adinamia, se presentan rara vez al inicio de la enfermedad.

Los sitios frecuentes de presentacion son el fémur distal (23%), la tibia proximal (23%) y el hiume-
ro proximal (10%).

Respecto a las vias de diseminacion en el osteosarcoma, la principal es hematogena al pulmon,
presentandose con micrometastasis en 80% de los casos y con metastasis macroscopicas en 20%;
los huesos distantes son el segundo sitio de metastasis. Se disemina por contigiiidad.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

El estudio inicial consiste en la evaluacion radiografica de la region afectada en proyecciones ante-
roposterior, lateral y comparativa, donde se aprecien las siguientes caracteristicas: lesion en la
metafisis con destruccion osea, reaccidn periostica, imagen de rayos de sol que implica formacion
de osteoide y levantamiento discontinuo del periostio con la formacion de tridngulo de Codman.

Se debe solicitar una resonancia magnética de la extremidad afectada, con la finalidad de estable-
cer la extension intramedular, la relacidn con el paquete neurovascular y la afeccion a las partes
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Figura XI-1. A. Placa simple de fémur distal con lesiones intradsea y extradsea radioopaca con aspecto en rayos de sol. B.
Aspecto macroscopico de la superficie de corte del fémur distal que muestra lesién neoplasica ésea con afeccién cortical
y extension extradsea, color café sélido con tonalidades heterogéneasy areas blancas. Cy D. Fotomicrografia de lesion neo-
plasica mesenquimatosa con formacién de osteoide compuesta por células medianas, ovoides, con citoplasma de escaso
a moderado y nucleos ovoides a irregulares de cromatina compacta con pleomorfismo de leve a moderado y formacién
de células gigantes. Tincion de hematoxilina-eosina.

blandas y las articulaciones para la planeacion del tratamiento local, por lo que resulta importante
incluir por completo el hueso afectado y las articulaciones adyacentes.+¢7

Para determinar la extension tumoral se debe realizar una tomografia de térax de alta resolucion
para la busqueda de metastasis pulmonares, asi como un gammagrama 6seo, el cual utiliza tecne-
cio-99 para la localizacion de lesiones multicéntricas o metdstasis solitarias en otros huesos.

Entre los estudios de laboratorio se deben solicitar deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina,
que si bien no estdn relacionadas con el diagnostico, son de importancia prondstica, ya que los valo-
res elevados se asocian a un mayor riesgo de recurrencia.+®

La biopsia es el primer procedimiento quirargico que busca tener una muestra de tejido ade-
cuada para lograr la confirmacidn diagnostica; la debe realizar de preferencia el médico de trauma-
tologia y ortopedia que llevara a cabo el tratamiento local después de la neoadyuvancia. Este proce-
dimiento se puede realizar por puncion y aspiracion o incisiones, bajo las siguientes premisas: se
considera que el trayecto de la biopsia es contaminante, por lo que debe ser retirado en el momento
del tratamiento local definitivo, que sea suficiente para realizar el diagnostico histopatoldgico. De-
be ser interpretada por médicos patdlogos en conjunto con el médico radidlogo con experiencia.
Se deben evitar las incisiones transversales que puedan dificultar la cirugia definitiva, asi como evi-
tar la contaminacion de los compartimentos adyacentes y la formacion de hematomas.67

ESTADIFICACION

En 1980 el Dr. William Fisher Enneking desarroll6 un sistema de clasificacion para neoplasias del

sistema musculosquelético basado en la extension tumoral y el grado histoldgico, que posterior-

mente fue retomado por la Musculoskeletal Tumor Society, mediante la siguiente nomenclatura:78
e T:T1 < 8 cm, T2 > 8 cm, T3 tumores discontinuos en el hueso primario.
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Cuadro XI-1. Clasificacién y estadificacion de la Musculoskeletal Tumor Society

Estadio T N M Grado
1A 1 (o] (o] Bajo grado
1B 2 (o] (o] Bajo grado
1A 1 (o] (o] Alto grado
11B 2 (o] (o] Alto grado
1 3 (o] (o] Cualquier grado
IVA Cualquiera 0 Mla Cualquier grado
VB Cualquiera 1 Cualquiera Cualquier grado

¢ N:Nx, No son metastasis ganglionares, N1 son metdstasis linfaticas regionales.
e M: M1 metdstasis a distancia, M1 a pulmoén, M1B a otros sitios (cuadro XI-1).

Sin embargo, para fines de tratamiento se clasifica en las siguientes categorias:
e Localizado.
¢ Metastdsico.

Tratamiento

Los mayores avances en el tratamiento de estos pacientes ha ocurrido gracias al descubrimiento de
nuevos farmacos y la combinacion de ellos.9 Hasta antes de la era de la quimioterapia el unico trata-
miento para este tumor consistia en cirugia, con una sobrevida de 20% a dos afios. Uno de los prime-
ros esquemas de quimioterapia utilizados para este tumor fue VAC (vincristina, actinomicina y
ciclofosfamida), ya que en 1969 habia demostrado resultados positivos para sarcomas de partes
blandas. Después el Dr. Sutow lo modificé al cambiar la actinomicina por la doxorrubicina. A la par
se demostraba la actividad de la mostaza nitrogenada en esta neoplasia, surgiendo asi el esquema
COMPADRI (ciclofosfamida, vincristina, mostaza nitrogenada, cisplatino y adriamicina), con el
que se logro una sobrevida libre de enfermedad de 55%. Mas adelante se cambid la mostaza nitroge-
nada por metotrexato, del cual se fueron incrementando las dosis hasta que fueron de 8 a 12 g/m?,
generandose asi los estudios COMPADRIII, Il y V, que contribuyeron a la mejora de hasta 60% de
la sobrevida de los pacientes. En 1982 se introdujo el término “neoadyuvancia” como la quimiotera-
pia que se administra antes del tratamiento locorregional; luego en el Instituto Rizzoli se realizaron
cambios en el tratamiento, mediante la administracion de la quimioterapia en esta modalidad con
metotrexato, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida y bleomicina, la cual mas adelante se fue
ajustando con cisplatino y doxorrubicina, y después de la cirugia con ciclofosfamida y etopdsido.9
Es asi como el descubrimiento de nuevos farmacos dio paso a las mejores combinaciones de ellos
y al trabajo con el equipo multidisciplinario para la planeacion del tratamiento.

El fundamento de la neoadyuvancia consiste en el control sistémico de las micrometastasis pre-
sentes en 80% de los casos, la valoracion de la respuesta histoldgica a la quimioterapia, el aumento
de la probabilidad de preservacion de las extremidades y la evaluacion histologica de la respuesta
a la quimioterapia. La respuesta histologica a la quimioterapia neoadyuvante se ha descrito como
un factor de prondstico independiente, en el que los buenos respondedores con necrosis mayor de
90% tiene un porcentaje mayor de sobrevida que va de 75 a 85%. Dicha respuesta fue descrita por
Huvos y Rosen, que clasificaron la necrosis en cuatro grados:°2

I. Menos de 50%.
II. De 51a 89%.
III. De 90 a 99%.
IV. 100%.
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Figura XI-2. Sobrevida de los pacientes con osteosarcoma de acuerdo con los protocolos de dos o tres farmacos. Tomada
de la referencia 7.

La quimioterapia estandar consiste en esquemas basados en MAP (cisplatino, adriamicina y meto-
trexato) con combinaciones de etopdsido e ifosfamida. Existen diversos grupos internacionales que
han realizado los protocolos de tratamiento mas relevantes, entre los que se encuentran el estudio
EURASMOS (European and American Osteosarcoma Studies) y los del European Osteosarcoma In-
tergroup y el Children Oncology Group, que han formulado protocolos que buscan incrementar la
supervivencia de estos pacientes, los cuales reportan supervivencias que van desde 80% para los
pacientes con osteosarcoma no metastasico hasta 30% para el metastésico (figura XI-2).

Inmunoterapia

El muramil tripéptido (mifamurtida MtP) es un ligando de NOD2, un receptor que se encuentra
en los monocitos macrofagos y las células dendriticas. Este farmaco actia como activador de estas
células, favoreciendo la produccion de citocinas, como el factor de necrosis tumoral, e interleuci-
nas.»%8= Estd indicado en pacientes con osteosarcoma no metastasico. El Childrens Oncology Group
reportd un incremento de la supervivencia de 70 vs. 78% de los pacientes que recibieron quimiote-
rapia sola vs. quimioterapia con MTP.

Elinterferon alfa es una citocina inmunorreguladora de la respuesta inmunitaria celular y antitu-
moral que ademds regula la angiogénesis; se ha utilizado en el estudio EURASMOS1durante la tera-
pia de mantenimiento en pacientes con buena respuesta histoldgica a la quimioterapia. El estadio
reportd una sobrevida libre de enfermedad de 74 vs. 77% a dos afios.

Posibles blancos terapéuticos

El pazopanib es un inhibidor de la tirosincinasa de segunda generacion que ha demostrado efecti-
vidad y buena tolerancia en los estudios fase II. El denosumab es un anticuerpo monoclonal contra
el receptor NF-xB ligando RANKL, utilizado principalmente en los tumores de células gigantes, que
ha demostrado actividad antitumoral en el osteosarcoma. Actualmente se estan realizando multi-
ples estudios con el objetivo de buscar diferentes blancos terapéuticos para el manejo de estos
pacientes.

En la figura XI-3 se explican los mecanismos de algunos de ellos.
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Figura XI-3. Tomada de la referencia 7.
Cirugia

La reseccion tumoral es la piedra angular del tratamiento del paciente con osteosarcoma, e incluye
en un primer tiempo la biopsia requerida para la confirmacidn del diagnostico, que debe ser reali-
zada preferentemente por el médico que dard continuidad al tratamiento local; después del trata-
miento neoadyuvante se debe realizar la reseccion de la lesion, la cual debe remover la lesion
macroscdpica y microscodpicamente con margenes amplios del tumor, con la finalidad de evitar la
recurrencia. El tipo de cirugia esta determinado por la edad del paciente, el tamafio tumoral, la
localizacion, la extensidn y la posibilidad de crecimiento adicional. Las indicaciones para la cirugia
de preservacidn son la ausencia de infiltracion del paquete neurovascular, la capacidad pararealizar
una reseccion con margenes negativos (minimo de 6 a 8 cm desde el tumor hasta el tejido sano),
la suficiencia del tejido normal para la colocacion del vastago, la remocién en bloque del sitio de
la biopsia y el tejido potencialmente contaminado, la adecuada reconstruccién motora y la sufi-
ciente cobertura de tejidos blandos. Se emplean técnicas como aloinjerto y endoprotesis, cuyo
avance ha permitido mejorar la calidad de vida de los pacientes. Si la reseccion completa no es facti-
ble, esta indicada la amputacion, es decir, cuando no se puedan lograr los margenes libres adecua-
dos. En el Instituto se estd desarrollando un programa de rehabilitacion integral para estos pacien-
tes, con el fin de incrementar la independencia funcional de las poblaciones infantil y adolescente
con cancer.

Factores de pronéstico

Los factores de mal prondstico para osteosarcoma en cuanto a localizacion son aquellos de presen-
tacion axial, de acuerdo con la histologia del tipo telangiectdsico, y por extension aquellos que
envuelven el periostio con dos o mas estructuras adyacentes, los niveles de deshidrogenasa lactica
y fosfatasa alcalina en el momento del diagnostico y la respuesta histoldgica ala quimioterapia neo-
adyuvante, en la que los buenos respondedores con necrosis (mayor de 90%) tienen mejor prondsti-
co; sin embargo, el factor prondstico mds importante es la extension de la enfermedad en el
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momento del diagndstico, con una sobrevida global de 10 a 30% en los pacientes con metdstasis vs.
una sobrevida de 70 a 80% a dos aiios en los pacientes sin metastasis.

Tratamiento de recaidas

En esta etapa el tratamiento sigue siendo un reto, pero existen diferentes alternativas, como la ciru-
gia para reseccion de metdstasis pulmonares. Los estudios demuestran las ventajas de la toracosco-
pia vs. toracotomia. En cuanto a la quimioterapia, la eleccidon del régimen a utilizar depende del
tiempo de la recidiva y la resistencia a la quimioterapia; se utilizan esquemas con gemcitabina y
docetaxel, ifosfamida como monoterapia o ciclofosfamida mas etopdsido. Se han empleado dosis
de samario para el alivio del dolor en los pacientes con metdastasis dseas.

El Instituto Mexicano del Seguro Social cuenta con la infraestructura, los recursos y el personal
capacitado en el tratamiento de los pacientes con osteosarcoma, con la primera finalidad de mejorar
la sobrevida de los pacientes de las unidades de traumatologia y ortopedia. Asimismo, se busca la
continuidad del programa de preservacion de extremidades, que busca mejorar la calidad de vida
de los pacientes que asi lo requieren, ademds de dar tratamiento de rehabilitacion a todos los
pacientes independientemente de la cirugia que se realice.
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CapituLo XII

Leucemia mielocitica créonica en pediatria

Maria de los Angeles del Campo Martinez, Wendy Elizabeth Flores Delgado







INTRODUCCION

a leucemia mielocitica crénica (LMC) es una enfermedad de las células madre hematopoyéti-
cas que surge de una translocacion £(9;22) (q34;q11) con el cromosoma 22 acortado, designado
como cromosoma Filadelfia (Ph).

La translocacion conduce a una yuxtaposicion del gen ABL1 del cromosoma 9 y el gen BCR del
cromosoma 22, lo que da como resultado un gen de fusion BCR-ABL1 que codifica transcritos BCR-
ABL1 y proteinas de fusidon con una alta actividad de la tirosincinasa.

La LMC pedidtrica rara vez surge durante las primeras décadas de la vida, por lo que representa
de 2 a 3% de las leucemias en los nifios menores de 15 afios y en 9% de las personas entre los 15 y
los 19 afios.!

Los datos epidemiologicos muestran una incidencia anual de 1y 2.2 casos por millon en esos gru-
pos etarios, respectivamente.>

Existen diferencias claras entre la LMC en los nifios y los adultos en términos de la presentacion
y la progresion de la enfermedad, junto con diferencias en la biologia subyacente que se deben con-
templar en el momento de tratar a los pacientes pediatricos.

ETIOLOGIA

Se desconocen los factores de predisposicion de la LMC pediatrica. La radiacidn ionizante se consi-
dera un factor de riesgo raro en los adultos. El aumento maximo de la incidencia de LMC se observd
en los sobrevivientes de la bomba atémica de Hiroshima, por lo que es probable que sdlo la exposi-
cién a dosis mads altas de radiacion cause LMC. Después de la irradiacion o la quimioterapia, o am-
bas, aplicadas en el contexto del tratamiento de una neoplasia maligna (principalmente linfomas
de Hodgkin y no Hodgkin), la LMC se ha observado como neoplasia maligna secundaria rara vez
en algunos casos de adultos y nifios. Dado que la incidencia de LMC pedidtrica no aumenta en los
hermanos sanos y especialmente en las parejas de gemelos con uno de ellos afectado por LMC, los
factores genéticos son de mayor importancia en la etiologia de la LMC.

PATOGENIA

Tanto los pacientes pediatricos como los adultos con LMC tienen el gen de fusiéon BCR-ABL1, con
las mismas regiones principales del grupo de puntos de ruptura (M-BCR) en el gen BCR en el cro-
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mosoma 22 y dispersos en una amplia distancia intrénica (que cubre > 200 kb) en el gen ABLy;
M-bcr, m-ber y p-ber estan asociados a las proteinas de fusion p1go, p210 y p23o BCR-ABLy; estas
regiones de punto de ruptura bien definidas en el gen BCR pueden producir al menos ocho transcri-
tos de fusion de RNA mensajero diferentes (M-bcr, p210: e14a2, e13a2, e14a3, e13a3; m-bcr, p19o: e1a2,
e1a3; u-ber, p230: e19a2, e19a3), debido al empalme alternativo en el gen ABL1 (empalme al exén 2
o al exdn 3) y porque el M-ber consta de dos regiones intrénicas (intrén 13 e intrén 14 (11). Los nifios
con LMC-CP exhiben un patrén de distribucion de puntos de ruptura diferente en el BCRgen y una
mayor proporcion de puntos de corte dentro de las regiones de repeticion Alu, en comparacioén con
los adultos con LMC en su forma crénica (FC).5 Los sitios de fusion de DNA dentro de la region del
grupo de punto de ruptura principal de BCR estan significativamente enriquecidos en el centro-
mero en la LMC de laadultez, pero en la LMC pediatrica exhibe un segundo grupo en los telomeros,
que se superponen en gran medida con una region de repeticion Alu extendida, que se asemeja a
la leucemia linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo, que puede estar correlacionada
con una enfermedad mads agresiva.>+ Estas diferencias en el panorama genémico pueden contribuir
a las caracteristicas clinicas mas agresivas en la LMC pediatrica vs. la LMC en los adultos.

Se han implicado varias mutaciones en la LMC en todas las edades, incluida ASXLi, ademas de
genes desregulados en las vias PI3K/AKT/WNT/beta-catenina, Sonic Hedgehog y MAPK; aproxi-
madamente 60% de los pacientes pediatricos tienen la mutacion ASXL1 vs. 15% de los adultos.®7

Los datos recientes demostraron que las células CD34* de los nifios con LMC-FC tienen trans-
criptomas diferentes, en comparacién con los adultos. Los resultados de la secuenciacion del RNA
mostraron que los genes en la via Rho-GTPasa estaban significativamente regulados a la baja en la
LMC pediatrica, pero no en las células CD34+ de los pacientes adultos con LMC.3

CUADRO CLINICO

Los pacientes pedidtricos muestran caracteristicas mas agresivas de la enfermedad que las personas
adultas. Ademas del hiperesplenismo, puede causar fatiga, artralgias, fiebre, infeccion, anemia nor-
mocitica leve, hemorragia facil y otros sintomas inespecificos. La proporcion de pacientes pedidtri-
cos diagnosticados con enfermedad en estadio avanzado (fase acelerada o fase blastica) es mayor
que la de los pacientes adultos.3 En los nifios el tamafio medio del bazo es de 8 cm por debajo del
margen costal (rango de o a 25 cm); la mediana del recuento inicial de globulos blancos en los nifios
con LMC fue de aproximadamente 250 x 109/L. En un registro internacional de 200 nifios con LMC
(mediana de edad 11.6 afios) el rango de leucocitos fue mayor en los nifios que en los adultos (80
x109/L vs. 150 x 109/L).3

En contraste con las leucemias agudas, el recuento de plaquetas es normal en la LMC en fase cro-
nica, e incluso se eleva por encima de 500 x 109/L en la mitad de los pacientes pediatricos; durante
la fase acelerada de la LMC la proporcion de células inmaduras aumenta y generalmente se desarro-
lla trombocitopenia.

La enfermedad mantiene estas caracteristicas clinicas agresivas después de la infancia; los adul-
tos jovenes presentan una enfermedad mas agresiva que los adultos mayores diagnosticados; ade-
mas, los adultos jovenes tienen una respuesta citogenética completa y tasas de respuesta molecular
mayor (RMM) mads bajas, en comparacién con los adultos mayores? (cuadro XII-1).

No existe una definicion o consenso universalmente aceptado sobre la LMC en fase acelerada o
blastica. La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la fase acelerada por
la presencia de 20% o mds de células blasticas en la sangre periférica o lamédula ésea; en los adultos
la mayoria de los blastos son de linaje mieloide y entre 20 y 30% son linfoblastos; en la poblacién
pedidtrica la fase blastica es predominantemente linfoblastica. Se pueden ver laminas de blastos
en las dreas focales de la médula 6sea, lo que puede constituir evidencia de una fase acelerada,
inclusosielrestodelamédulamuestrafase cronica.8 Ademas, la presenciadelinfoblastos, incluso
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Cuadro XII-1. Diferencias entre la leucemia mielocitica crénica en los nifios y los adultos

Pediatria Adultez
Presentacion Recuento de glébulos blancos mas alto Recuento de gldbulos blancos mas bajo
Diagnosticada con frecuencia en etapa Diagndstico mas frecuente en la fase cro-
avanzada nica

Esplenomegalia mas significativa
Anemia mas pronunciada

Gendmica Mayor proporcion de puntos de corte BCR- Mayor proporcion de sitios de fusion de
ABL dentro de las regiones ALU y los te- DNA dentro de los centrémeros
I6meros

Tratamiento No hay pautas de tratamiento basadas en Multiples sistemas de puntuacion de pro-
la evidencia nostico

Directrices de NCCN y ELN

NCCN: Red Nacional Integral del Cancer; ELN: Red Europea de la Leucemia. Tomado de la referencia 8.

en un numero menor, puede presagiar una transformacidn blastica y requiere una evaluacién adi-
cional.

ESTADIFICACION

Histéricamente la LMC se clasifica en tres fases progresivas que impulsan la agresividad de la enfer-
medad.

Las directrices publicadas recientemente por el Grupo de Oncologia Infantil de América del
Norte' utilizan los criterios de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés)
que se derivan de los criterios de la OMS.!

Los criterios clinicos y hematologicos para la definicion de fase cronica, fase acelerada vy crisis
blastica (FB) segun la clasificacion de la OMS® se incluyen en el cuadro XII-2.

En la era de los inhibidores de la tirosincinasa (TKI, por sus siglas en inglés) la respuesta al trata-
miento también se puede utilizar para clasificar la LMC en fase acelerada, definicion de la OMS
como:12

¢ Resistencia hematoldgica al primer TKI (o incapacidad para lograr una respuesta hematolo-

gica completa al primer TKI).

¢ Cualquier indicacion hematoldgica, citogenética o molecular de resistencia a dos TKI secuen-

ciales.

e Aparicién de dos o mds mutaciones en BCR-ABL1 durante la terapia de TKI.

EVALUACION DIAGNOSTICA

La determinacion de la proporcidn de células blasticas por morfologia evaluard la etapa correcta
(crénica, acelerada o blastica); la citogenética mediante ensayo de bandas completo de células en
metafase tefiidas con Giemsa identifica el cromosoma Ph+.2 Si en un ensayo molecular demuestra
BCL-ABL4, pero el cromosoma Phi no puede seridentificado por citogenética, se requerira un anali-
sis por hibridacion fluorescente in situ.

Es obligatorio realizar un ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés) con transcriptasa inversa en las células de sangre periférica para identificar el tipo transcrito
BCR-ABL1 como marcador para el control molecular en respuesta al tratamiento con TKI.3

La evaluacion inicial comprende exploracion fisica; hemograma completo, incluyendo diferen-
cialesy perfil metabdlico completo; mediciones del tamafio del bazo y el higado (se debe medir por
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Cuadro XII-2. Criterios clinicos

Fase crénica

Menos de 10% de blastos en la sangre periférica y la médula ésea

No cumple con ningun criterio para fase acelerada o blastica

Fase acelerada

Presencia de alguno o todos los siguientes criterios:

Blastos en sangre periférica o médula ésea (de 10 a 19%) (criterios de la ELN: blastos en sangre periférica o
médula 6sea de 15 a 29%, o blastos mas promielocitos en sangre periférica o médula 6sea > 30% con
blastos < 30%

Recuento de glébulos blancos persistente o en aumento que no responde a terapia

Trombocitosis persistente > 1,000 x 109/L no relacionada con la terapia (los criterios de la ELN usan sélo
trombocitopenia descrita por la Organizacion Mundial de la Salud)

Basdfilos en sangre periférica = 20% (igual que en la ELN)

Esplenomegalia persistente o creciente

Cualquier anomalia nueva o anomalias clonales adicionales. En las células Ph+ en el momento del diag-
noéstico (segundo clon Ph, trisomia 8 0 19, isocromia 17q), anomalias de 3g26.2 o cariotipo complejo
(igual que en la ELN)

Fase blastica

Presencia de alguno o todos los siguientes criterios:

Blastos en sangre periférica o en la médula 6sea = 20% de los glébulos blancos en sangre periférica o
células de médula ésea nucleadas (criterios de la ELN: blastos en sangre o médula 6sea = 30%)

Proliferacion blastica extramedular (igual que en la ELN)

Focos mas grandes o grupos de blastos en la biopsia de médula 6sea

ELN: Red Europea de la Leucemia.

debajo del margen costal); aspirado y biopsia de médula 6sea (diferenciales y cariotipo); genética
molecular inicial (QRT-PCR para BCR-ABL1) con tipo de transcripcidn; categorizacién del estadio
de la enfermedad (crdnica, acelerada o bldstica); e identificacidn de los factores de riesgo adiciona-
les (aberraciones cromosémicas complementarias).+

La evaluacion en la visita de seguimiento comprende exploracidn fisica; hemograma completo,
incluyendo diferenciales y perfil metabolico completo; tamario del bazo y el higado; médula 6sea
cada seis meses hasta la respuesta citogenética completa; monitoreo molecular de sangre periférica
por gqRT-PCR (mensual en los primeros tres meses y cada tres meses a partir de entonces); clasifica-
cién de la respuesta segun el tiempo recomendado por la Red Europea de la Leucemia o la NCCN
(cuadro XII-2) en fases avanzadas de la LMC; y monitoreo de la citogenética de la médula 6sea para
detectar la evolucion clonal.4

La citoquimica ya no es importante en el diagnéstico de la LMC, ya que los andlisis citogenéticos
y genéticos moleculares permiten un diagnostico mucho mds preciso. En el diagnéstico de rutina
el inmunofenotipo no tiene un papel util durante la LMC-FC.

Sin embargo, en la LMC-FB los blastos de linaje linfoide, ya sea al inicio del diagndstico de LMC
o durante el desarrollo del tratamiento con imatinib, se encuentran con mas frecuencia que en los
adultos.”

La LMC-FB linfoide suele ser del linaje B, que expresa antigenos linfoblasticos precursores B
(CD10+, CD19*, CD34*, TdT+, slg’), pero también se han descrito casos de origen de células T precur-
soras (CD3*, CD7+, TdT+). La coexpresiéon de antigenos mieloides en los blastos linfoides es fre-
cuente. En raras ocasiones los blastos de la LMC-FB de linaje linfoide y mieloide estan presentes
de manera simultdnea" (cuadro XII-3).

Los sistemas de puntuacion se utilizan cominmente para pronosticar y manejar la LMC en adul-
tos, pero la mayoria de ellos (SOKAL, Hasford y EUTOS) no son aplicables a la pediatria.
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Cuadro XII-3. Definiciéon de respuesta molecular basada en la escala internacional

Mes Respuesta 6ptima Advertencia Falla
3 BCR - ABL1 <10% IS BCR - ABL1=10% IS

6 BCR - ABL1<1% IS BCR - ABL1-101% ES BCR - ABL1=10% IS
9 BCR - ABL1<0.1% IS BCR -ABL1<01a1% ES BCR - ABL1=1% IS

Con base en las pautas de la Red Europea de la Leucemia y la Red Nacional Integral del Cancer, que se adap-
tan en ninos.4 IS: escala internacional.

TRATAMIENTO

Hay tres TKI aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para el uso de terapia de pri-
mera linea para la LMC en pediatria: imatinib, dasatinib y nilotinib. El TKI elegido para el trata-
miento se debe basar en la suma de multiples factores que conducen al mejor cumplimiento y resul-
tado. Hasta hace poco tiempo el imatinib* era el anico TKI aprobado por la FDA para la terapia de
primera linea en nifios; el dasatinib' fue aprobado por la FDA como terapia de primera y segunda
lineas para los pacientes pediatricos con LMC-FC en 2017; el nilotinib también fue aprobado por
la FDA en 2018 como terapia de primera y segunda lineas para los pacientes pedidtricos con LMC
de un afio o mas.’ Los otros TKI aprobados para pacientes adultos, como el bosutinib de segunda
generacion y el ponatinib de tercera generacion, se encuentran en ensayos clinicos para su uso en
ninos.”

En un estudio fase II, realizado por el Children’s Oncology Group en 2011, se eligio una dosis de
imatinib de 340 mg/m? para nifios con LMC-FC recién diagnosticada, y mostré resultados favora-
bles en los adultos en fase acelerada o crisis blastica; la dosis fue bien tolerada, y 72% (n = 33) de
los 51 nifios lograron una respuesta citogenética completa en una mediana de tiempo de 5.6 meses.
En un ensayo fase III, realizado por Suttorp y col., 146 nifios con LMC-FC sin tratamiento previo
recibieron imatinib en dosis de 260 a 300 mg/m? por via oral una vez al dia; la supervivencia libre
de evento a los 18 meses fue de 97% (intervalo de confianza 95% de 94.2 a 99.9). En total, 80% de
los pacientes alcanzaron una respuesta citogenética mayor, 63% lograron una respuesta citogené-
tica completa a los 12 meses de tratamiento y en 69% se observé una RMM con un tiempo promedio
de 10.8 meses.”

En cuanto al dasatinib, su aprobacidn ocurrio en un estudio fase II que incluyd pacientes pedia-
tricos menores de 18 afios de edad, en tres cohortes: LMC-FC resistente/intolerante al imatinib,
LMC resistente/intolerante al imatinib en fase blastica o leucemia linfoblastica aguda Ph+y LMC-
FC recién diagnosticada.’s La respuesta citogenética completa y la RMM a los 12 meses se lograron
en 76y 41% del grupo resistente/intolerante y en 92 y 52% del grupo recién diagnosticado; la super-
vivencia libre de progresion a los 48 meses fue de 78%y de 93% en las cohortes resistentes/intole-
rantes y recién diagnosticadas, respectivamente.’s La FDA lo aprobd en 2017 para su empleo en
ninos.

El nilotinib fue evaluado en un estudio fase II en nifios con LMC-FC resistente/intolerante al
imatinib o al dasatinib (n=33) 0o LMC-FC recién diagnosticada (n = 25). En el grupo de LMC refracta-
ria/intolerante la tasa de RMM en el ciclo 6 (punto principal) fue de 39.4%; en 57.6% se logré o man-
tuvo la RMM a los 24 ciclos y en 81.8% se logrd una respuesta citogenética completa o mantenida
durante 24 ciclos (el tiempo minimo de seguimiento; 1 ciclo = 28 dias). En el grupo de reciente diag-
nostico la RMM y la respuesta citogenética completa al ciclo 12 fueron en cada uno de 64.0% (punto
principal) y las tasas acumulativas de RMM vy respuesta citogenética completa fueron de 68.0 y
84.5%, respectivamente, en el ciclo 24. En 2018 la FDA aprobé el uso de nilotinib en los nifios con
LMC recién diagnosticada o resistente/intolerante.
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En general, varios factores se deben considerar, como la eficacia, la morbilidad, el costo-disponi-
bilidad de los medicamentos y los objetivos del tratamiento a elegir para un nifio con LMC recién
diagnosticada. Existe mayor experiencia con la eficacia y la toxicidad del imatinib, ya que ha estado
en el mercado durante mas tiempo. El cumplimiento es un factor importante para considerar; el
imatinib y el dasatinib se administran una vez al dia con alimentos, pero el nilotinib se administra
dosvecesal dia, y es necesario evitar los alimentos dos horas antes y una hora después de la adminis-
tracion, por lo que la administracion puede ser dificil para los nifios pequeiios y adolescentes con
problemas de cumplimiento.”

Los TKI de segunda generacidn produjeron respuestas moleculares significativamente mds rapi-
dasy profundas que el imatinib en los estudios aleatorizados con adultos, aunque no hubo diferen-
cias en la supervivencia. No existen ensayos aleatorizados en nifios, pero las tasas de respuesta
molecular en los que reciben dasatinib o nilotinib son comparables con las de los pacientes adultos.

El incumplimiento es la causa mas comun de resistencia al tratamiento con TKI, por lo que se
debe conformar el cumplimiento en pacientes con resistencia antes de realizar pruebas costosas o
cambiar el tratamiento.

Cuando se descarta el incumplimiento se debe examinar la mutacién del dominio cinasa BCR-
ABL; para las mutaciones especificas se recomiendan el nilotinib, el bosutinib o el ponatinib para

Cuadro XlI-4.
Tipo de Duracion prevista de la respuesta
respuesta
Respuesta hema- Ausencia de sighos y sintomas de enfermedad con desapari-
tolégica com- cion del bazo palpable +++. Normalizacion completa del
pleta recuento de sangre periférica con recuento de leucocitos

dentro de los valores normales apropiados para la edad +++.
Ausencia de células inmaduras como mielocitos, promielo-
citos o blastos en sangre periférica +++ Recuento de pla-
quetas dentro del rango normal 150 - 450 x 109/L
Respuesta citoge- Completa (CCyR) Sin metafases Ph positivas

nética (se deben

analizar por lo

menos 20 me-

tafases)
Parcial (PCyR) De 1a 35% metafases Ph positivas
Mayor (completa De 0 a 35% metafases Ph positivas
mas parcial)
Menor > 35 a 65% metafases Ph positivas
Respuesta mole- Respuesta mole- Sin RNAmM de BCR-ABLI1 detectable mediante Q-RT-PCR (IS)
cular cular completa utilizando un ensayo con una sensibilidad de al menos 4.5
logs por debajo de la linea de base estandarizada
RMM BCR-ABLI transcribe 0.1% por Q-RT-PCR (IS) o mas de una

reduccién de 3 log en el RNAmM de BCR-ABLI desde la linea
base estandarizada, si Q-PCR segun el IS no esta disponible

Recaida Cualquier signo de pérdida de respuesta (definida como
recaida hematolégica o citogenética), 1 log de aumento en
los niveles de transcripciéon de BCR-ABL1 con pérdida de
RMM debe impulsar la evaluacion de la médula para la pér-
dida de CCyR y el analisis mutacional, pero no se define
como recaida

RNAmM: RNA mensajero; IS: escala internacional; RMM: respuesta molecular mayor.
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F317/V/1/C, T315A; el nilotinib o el ponatinib para V299L; y el dasatinib, el bosutinib o el ponatinib
para Y253H, E255V/Ky F359V/I/C.

Cabe destacar que puede ocurrir resistencia independiente de BCR-ABL4, en cuyo caso se debe
cambiar el TKI; si el paciente esta recibiendo imatinib, se recomienda
cambiar a un TKI de segunda generacion si es posible (dasatinib o nilotinib, o bosutinib). Los
pacientes con falla a un TKI de segunda generacion pueden ser tratados con un TKI de segunda
generacion alternativo.”Una mutacion importante en la LMC —la mutacién de treonina a isoleu-
cina en la posicion 315 (T3151)— ha resultado en el desarrollo de ponatinib, que actualmente es el
unico TKI eficaz contra la LMC T315]; el ponatinib puede ser una opcion de tratamiento adicional
razonable para los nifios con leucemias Ph+ que fracasaron en varias lineas de terapia.z

Hasta el momento no hay datos que demuestren la viabilidad de suspender los TKI en la pobla-
cién pediatrica con LMC. Los datos limitados disponibles se basan principalmente en informes de
casos de pacientes pedidtricos que no cumplen.

Las pautas actuales para la suspensidn de los TKI en los pacientes adultos no se pueden aplicar
a la nifiez y la adolescencia sin ensayos clinicos.

Actualmente no hay datos comparables para correlacionar la respuesta citogenética o molecular
con el resultado en los pacientes pediatricos con LMC. Por lo tanto, se recomienda seguir las defini-
cionesy los criterios de respuesta basados en las recomendaciones para adultos de la Red Europea
de la Leucemia y la NCCN, asi como en algunas opiniones de pediatras expertos+ (cuadro XII-4).

Trasplante de células troncales hematopoyéticas
Aunque histdricamente el trasplante de células troncales hematopoyéticas (TCTH) ha sido el tnico
tratamiento curativo parala LMC, en la era de los TKI esto se ha modificado, de modo que la morbi-
lidad y la mortalidad tempranas asociadas al TCTH pueden ser significativas, lo que hace que el
tratamiento con TKI sea mds ventajoso.”

Los criterios aceptados para TCTH son:

¢ Fase acelerada en el momento del diagnostico.

¢ Progresion a fase acelerada o FB una vez en fase cronica.

¢ Fracaso de multiples TKI (no ha cumplido los criterios de respuesta o estd progresando).

¢ Presencia de toxicidad inaceptable o intolerable a TKI.

e El papel del TCTH es discutible en los pacientes con un cumplimiento deficiente.

¢ Preferencia del paciente.
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Capituro XIII

Morfologia en padecimientos oncolégicos

Maria de los Angeles del Campo Martinez







INTRODUCCION

as neoplasias hematopoyéticas se clasifican con base en su morfologia, inmunofenotipo, cito-

quimica, cariotipo y biologia molecular. Un importante y rdpido método de diagndstico es el

reconocimiento de la morfologia de las células que puede orientar principalmente cuando se
encuentra afectada la estirpe linfoide o mieloide, a las neoplasias linfoides o mieloides. La clasifica-
cién morfoldgica se basa en la creada por un grupo de expertos franceses, estadounidenses y brit-
nicos (FAB, por sus siglas en inglés) en el decenio de 1970, con el objetivo de clasificar la leucemia
aguda en varios subtipos en funcion de la célula que originaban y el grado de madurez.!

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Se describen tres tipos: L1, L2 y L3, definidos de acuerdo con sus caracteristicas: tamario celular, cro-
matina nuclear, forma nuclear, nucleolos y basofilia del citoplasma*s (cuadro XIII-1).

Cuadro XIII-1.

Caracteristicas
citolégicas

L1

L2

L3

Tamano de la célula
Cromatina nuclear
Forma del nucleo
Nucleolos

Cantidad de citoplasma
Citoplasma basdfilo

Vacuolizacion citoplas-
maica

Pequenas, predomi-
nantes

Homogénea

Hendidura regular,
ocasional

No es visible, o es
pequeno y discreto
Escaso

Ligero o moderado,
rara vez intenso

Variable

Grandes, heterogé-
neas en tamafo

Variable, heterogénea
en algunos casos

Irregular, hendidura e
indentacion comun

Presente uno o mas, a
menudo grande

Variable, a menudo
moderado

Variable, en algunos
profundos

Variable

Largas y homogéneas

Homogénea con punteado
fino

Ovalado, regular a redondo

Predominante uno o mas
vesicular

Moderadamente abun-
dante

Muy profundo

Predominante
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Figura XIlI-1.

L1 FAB

Se aprecian células pequefias. La cromatina nuclear es variable y homogénea, y suele estar fina-
mente dispersa, pero puede aparecer agrupada en las células mas pequefias. La forma nuclear es
regular, aunque algunos muestran hendidura o plegamiento. Los nucleolos a menudo no son visi-
bles; el nucleolo suele ser pequefio y no prominente. El citoplasma es generalmente escaso en pro-
porcion nucleocitoplasmatica alta. La basofilia citoplasmatica profunda es poco comun. El blasto
L1 es homogéneo*= (figura XIII-1).

L2 FAB

La mayoria de las células son mas del doble de grandes que los linfocitos, y en muchos casos existe
una marcada heterogeneidad en el tamafio de las células. La cromatina nuclear varia de finamente
dispersa a gruesa condensada, y es caracteristicamente heterogénea en cualquier caso. La fisura
nuclear y el plegamiento son irregularidades caracteristicas. Los nucleolos casi siempre estan pre-
sentes y son variables en tamario y nimero, a menudo grande. La cantidad de citoplasma en las célu-
las de cualquier caso es variable y a menudo abundante. La basofilia citoplasmdtica también es
variable y puede ser marcada en algunos casos. Una de sus caracteristicas es la heterogeneidad®>
(figura XIII-2).

Figura XIlI-2.
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Figura XIlI-3.

L3 FAB

Las células son grandes y caracteristicamente homogéneas. La cromatina nuclear es densa, pero
finamente punteada. El ntcleo va de ovalado a redondo y regular. Uno o mas nucleolos vesiculares
prominentes estan presentes en la mayoria de las células. El citoplasma es moderadamente abun-
dante y rodea por completo el nicleo. La basofilia esta presente en todas las células. Una de sus
caracteristicas es la homogeneidad.

La vacuolizacidn citoplasmatica prominente a menudo esta presente en la mayoria de las célu-
las> (figura XIII-3).

La leucemia linfoblastica mas comun en pediatria es la de tipo Li; la menos frecuente es la de
tipo L2. En una minoria de los casos, los linfoblastos son dificiles de clasificar como L1 o L2 basdn-
dose tnicamente en las caracteristicas morfologicas. Debido a la heterogeneidad de L2, no siempre
es posible distinguir entre los blastos leucémicos y las células mieloides normales residuales. La
presencia de hasta 3% de células blasticas positivas para mieloperoxidasa todavia se considera com-
patible con L2.35

LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA

La clasificaciéon FAB diferencia entre nueve subtipos diferentes que van de la Mo a la M7 (cuadro
XIII-2).6

MO Leucemia mieloblastica aguda indiferenciada
La constituyen blastos grandes agranulares de tipo mieloide, sin maduracion del resto de las célu-
las*2 (figura XIII-4).

Citoquimica
¢ Mieloperoxidasa negativa.
¢ Suddn negro negativa.
¢ Esterasa no especifica negativa.
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Cuadro XIII-2.

Subtipo FAB Nombre
MO Leucemia mieloblastica aguda indiferenciada
M1 Leucemia mieloblastica aguda con maduracién minima
M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracién
M3 Leucemia promielocitica aguda
M4 Leucemia mielomonocitica aguda
M4eos Leucemia mielomonocitica aguda variante eosinofilica
M5 Leucemia monocitica aguda
M6 Leucemia eritroide aguda
M7 Leucemia megacarioblastica aguda
Inmunofenotipo

« CD13*, CD33*, CD1r7+, HLA-DR*/-, CD34+/-, CD38".

M1 Leucemia mieloblastica aguda con maduraciéon minima
Consiste en blastos mieloides grandes; algunos pueden contener bastones de Auer; 90% o mas de
las células no eritroides son blastos y 10% células maduras*> (figura XIII-5).

Citoquimica
¢ Mieloperoxidasa positiva.
¢ Sudan negro positiva.
¢ Esterasa no especifica negativa.

Inmunofenotipo
 (Di3+, CD33*, HLA-DR*/-, CD34+*/-, CDuy*.

M2 Leucemia mieloblastica con maduracion

La caracteristica definitoria de este tipo de leucemia es la presencia de maduracién mas alla de la
etapa de promielocitos; mas de 50% de las células de la médula dsea son mieloblastos y promieloci-
tos. Las células leucémicas a menudo presentan nucleolos y cantidades variables de citoplasma,
generalmente con muchos granulos azurofilos, células que contienen bastones de Auer, casi siem-

Figura XIlI-4.
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Figura XIlI-5.

pre simples. En algunos casos el porcentaje combinado de mieloblastos y promielocitos en la
médula dsea puede ayudar a distinguir M2 de los sindromes mielodisplasicos.>¢ Algunos blastos
con granulos grandes azurofilos y bastones de Auer perinucleares, menos de 90% de las células son
blastos, 10 0 mds tienen componente neutrofilico y menos de 20% componente monocitico4 (figura
XII1-6).

Citoquimica
e Mieloperoxidasa positiva.
¢ Sudan negro positiva.

Inmunofenotipo

+ CD3*, CD33*, HLA-DR*/-, CD65+, CDub*, CD1s5*.
e Genética t(8;22) (figura XIII-7).
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Figura XIlI-6.
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Figura XIlI-7.

M3 Leucemia promielocitica aguda

La mayoria de las células son promielocitos anormales; el nucleo varia mucho en cuanto a tamafio
y forma, a menudo bilobulada. El citoplasma es ocupado por granulos grandes; algunos contienen
bastones de Auer-célula de Faggot.»>

Citoquimica
e Mieloperoxidasa positiva fuerte.
¢ Sudan negro positiva fuerte.

Inmunofenotipo
* CDi3*/-, CD33* HLA-DR-, CD34-.
e Genética t(15;17).

M3v Leucemia promielocitica variante microgranular
Blastos mieloides con nucleos grandes con muescas profundas; el citoplasma parece agranular
debido a los granulos pequefios* (figura XIII-8).

Citoquimica
e Mieloperoxidasa positiva fuerte.
¢ Sudan negro positiva fuerte.

Figura XIl1-8.

ACTUALIDADES EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA



Figura XI11-9.

Inmunofenotipo
e (Di3*/-, CD33+, HLA-DR-, CD34-, CD64+, CDuy".
e Genética t(15;17).

M4 Leucemia mielomonocitica aguda

Consiste en blastos de tipo monoblastos grandes, con citoplasma abundante y basofilia moderada
en el citoplasma; algunos con ntcleos plegados, uno o mas nucleolos prominentes, ocasionales bas-
tones de Auer yvacuolas. Los granulocitos y sus precursores, y los monocitos y sus precursores com-
prenden 20% o mas*3s (figura XIII-g).

Citoquimica
¢ Mieloperoxidasa positiva.
» Esterasa especifica positiva en las células granulociticas y débil en las células monociticas.
 Esterasa no especifica positiva en las células monociticas.

Inmunofenotipo
¢ (CDi3*, CD33*, CD14*, CD4*, CDub*, CD64*, CD15+, CD36*.
¢ Genética inv 16 o t(16;16).

M4eos Leucemia mielomonocitica aguda variante eosinofilica

Implica monoblastos grandes con abundante citoplasma basofilo, ntcleo plegado y uno o mas nu-
cleolos prominentes. Los eosinofilos estan aumentados y displasicos con abundantes granulos
grandes, algunos basoéfilos y bastones de Auer*3s (figura XIII-10).

M5 Leucemia monocitica aguda
Monoblastos grandes, con citoplasma abundante, basofilia moderada, con ntcleos plegados y uno
o mas nucleolos prominentes; 80% o mas presentan morfologia monociticay componente granulo-
citico en menos de 20%" (figura XIII-n1).

Citoquimica
¢ Mieloperoxidasa negativa.
 Esterasa no especifica positiva en células monociticas.

Inmunofenotipo
 (D33% CD13*, CD14+, CDub*, CD64+, CD15+, CD65+, CDnc, CD36+, CD68+, HLA-DR*.
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Figura XIl1-10.

e Genética t(g;u).

M6 Leucemia eritroide aguda

Veinte por ciento o mas de las células no eritroides son mieloblastos con bastones de Auer, 50% o
mas de todas las células nucleadas son precursores eritroides displdsicos, con nticleos megaloblasti-
cos y redondos, cromatina fina, nucleolos multiples y citoplasma profundamente basofilo; a
menudo contiene vacuolas que se pueden fusionar, neutrofilos con cambios displdsicos y megaca-
riocitos con cambios displasicos*> (figura XIII-12).

Citoquimica
¢ Mieloperoxidasa positiva en los mieloblastos.
¢ Suddn negro positiva en los mieloblastos.
* Acido peryédico de Schiff positivo en los eritroblastos.

Inmunofenotipo
¢ Hemoglobina+, glicoforina*, CD33+, CDuy*/-.

Figura XIlI-11.
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M6 B Leucemia mieloblastica pura eritroide

Implica 80% o mas de los precursores eritroides, sin evidencia de componente mieloide, células
eritroides inmaduras, citoplasma profundo basofilo, nticleos redondos, uno o mas nucleolos, y va-
cuolas fusionadas.*2

Figura XIl1-12.

Inmunofenotipo
e CD7r, glicoforina+*, hemoglobina+, CD13-, CD33", CDuy".

M7 Leucemia megacarioblastica aguda

Médula seca, blastos con citoplasma con gemacion, micromegacariocitos; 50% o mas de los blastos
son megacarioblastos con citoplasma abundante y basofilia, agranulares y con seuddépodos* (figura
XII-13).

Citoquimica
¢ Mieloperoxidasa negativa.
¢ Suddn negro negativa.
¢ Esterasa especifica negativa.
* Acido peryddico de Schiff positivo o negativo.

Inmunofenotipo
e CDg41, CD61+, CD36*.

R
.

Figura XI11-13.
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Figura Xll1-14. A. Displasia megaloblastica. 1. Eritropoyesis displasica. 2. Granulopoyesis displasica. 3. Ausencia de granulos
en mielocitos. 4. Mieloblasto. B. 1. Multiples nucleos de megacariocito separados. 2. Cariorrexis y diseritropoyesis. C. Médula
con celularidad baja con sustitucion grasa. D. 1. Evidencia de blastos indiferenciados.

Leucemia mieloide con displasia e hipoplasia (figura XIl1-14)
NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

Son enfermedades clonales de las células troncales hematopoyéticas con produccién y expansion
excesiva, y sobreacumulacion de eritrocitos, granulocitos y plaquetas (cuadro XIII-3). Segtin la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, se clasifican en cuatro categorias:

1. Leucemia mieloide crénica BCR-ABL:.

2. Policitemia vera.

3. Trombocitopenia esencial.

4. Mielofibrosis primaria.

Categorias

1. Leucemia mieloide crénica BCR-ABL1 positiva (figura XIlI-15). Médula 6sea hipercelular,
con predominio de serie granulocitica, incremento de la relacion mieloide y eritroide, menos
de 5% de mieloblastos y megacariocitos normales o incrementados, algunos inmaduros o ati-
picos.

2. Policitemia vera (figura XIII-16). Médula dsea hipercelular, con panmielosis, relacion mie-
loide y eritroide normal, recuento de eritrocitos aumentados; los megacariocitos pueden ser
anormales en cuanto a tamafio y morfologia.

Cuadro XIII-3.
Conteo de Normal o Incrementado Normal o Normal o
glébulos rojos disminuido disminuido disminuido
Pardmetros Leucemia mieloide Policitemia vera Trombocitopenia Mielofibrosis pri-
crénica esencial maria
Conteo de glébulos Incrementado Normal o incre- Normal o incre- Normal, incremen-
blancos mentado mentado tado o dismi-
nuido
Plaquetas Normal o incre- Normal o incre- Incrementado Normal, incremen-
mentado mentado tado o dismi-
nuido
Anormalidades BCR-ABLI JAK2 V6I7F uotra  +/- JAK2 +/- JAK2
moleculares mutacién JAK
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Figura XI11-17.
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Figura XI11-18.

3. Trombocitemia esencial (figura XIII-17). Médula ésea hipercelular, con predominio de
megacariocitos, que son largos y con citoplasma abundante; pueden existir hiperlobulacién
e hiperplasia de la serie eritroide y granulocitica.

4. Mielofibrosis primaria (figura XIII-18). Aspirado seco; en la biopsia se evidencian marcado-
res de fibrosis, fibrosis con islas de actividad hematopoyética y megacariocitos agrupados.>®

Mieloptisis

Infiltracidon de la médula désea por parte de células no hematopoyéticas, secundarias a tumores,
como cancer de tiroides, pulmdn, mama, y carcinoma de células claras de rifién. En la médula 6sea
se evidencia la formacion de sincicios de células ajenas? (figura XIII-19).

Figura XI11-19.
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INTRODUCCION

os tumores del sistema nervioso central representan el segundo tipo mds comudn de cancer
infantil (de o a14 afios), por lo que es la principal causa de muerte relacionada con los tumores
solidos en la nifiez.3 Entre los tumores del sistema nervioso central el mas comun corres-
ponde a los tumores de origen astrocitico. Estos tumores se pueden presentar en cualquier rango
de edad, con preferencia en las poblaciones infantil y adolescente; asimismo, son mds comunes en
las mujeres que en los hombres.> La incidencia anual de estos tumores en México es de 17 casos por
millon (560 nuevos casos).> Generalmente se localizan en el cerebelo (25%), seguido de los hemis-
ferios cerebrales y la linea media, y con menor frecuencia en el nervio optico y el tallo cerebral.
En 2016 la Organizacién Mundial de la Salud propuso una nueva clasificacion de los tumores
cerebrales que abarca tanto a nifios como a adultos y estd basada en la presencia de alteraciones
moleculares, como isocitrato deshidrogenasa (IDH) 1y 2, y algunas aberraciones cromosomicas que
se han descrito como determinantes tanto para el tratamiento como para el pronostico y la sobre-
vida de los pacientes (cuadro XIV-1). En esta clasificacién los astrocitomas (Ast) difusos y los astro-
citomas anaplasicos se catalogan como IDH-mutante, IDH-silvestre e IDH-NOS (no especificado).+

Cuadro XIV-1. Clasificacién de los gliomas del sistema
nervioso central, Organizacién Mundial de la Salud, 2016

Grado Tumor

| Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma subependimal de células gigantes

1] Astrocitoma difuso, IDH-mutante
Oligodendroglioma, IDH-mutante y codelecion 1p/19q
Xantoastrocitoma pleomorfico

1 Astrocitoma anaplasico, IDH-mutante

\% Glioblastoma, IDH-silvestre
Glioblastoma, IDH-mutante
Glioma difuso de la linea media, H3 K27M mutante
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El grupo IDH-mutante se divide a su vez en pérdida de ATRX (helicasa ATRX dependiente de
adenosin trifosfato) o mutacion en TP53 para Ast difusos y en presencia o ausencia de codeleciones
1p/19q para los oligodendrogliomas. Cabe mencionar que esta clasificacion describe mejor los
tumores de la adultez, ya que estos cambios genéticos son raros en los tumores pediatricos. La
mutacion H3K27M estd presente en los pacientes pedidtricos con tumores de la linea media (ponti-
nos) y en algunos gliomas de alto grado.+5 De igual manera, para los glioblastomas se describen los
subgrupos IDH-mutante, IDH-silvestre e IDH-NOS (no especificado).+

A pesar de los esfuerzos que se han realizado para mejorar el manejo y el tratamiento de estos
tumores, la sobrevida no ha mejorado significativamente, sobre todo para los tumores de alto
grado.3s El principal factor de pronostico del glioma sigue siendo el grado del tumor; sin embargo,
los estudios recientes han demostrado que incluso en los tumores del mismo grado existen subgru-
pos moleculares, y en ellos se encuentran los que responden a las terapias y los que crean una resis-
tencia.®7 Por lo tanto, contintia la busqueda de mas factores moleculares o clinico-patoldgicos que
predigan con mayor precision el pronostico de estos pacientes y que permitan dirigir de manera mas
adecuada los tratamientos.

Es interesante mencionar que entre las células que conforman el tumor se han reportado células
madre capaces de generar agregados celulares, denominados neuroesferas; especificamente, estas
células se han denominado células madre de glioma (GSC: glioma stem cells).®9 Estas células se
caracterizaron por la capacidad que tienen de formar agregados celulares esféricos (glioma esferas)
y tumores in vivo.8° Poseen caracteristicas de células madre, como son la autorrenovacion, la expre-
sion de diversos marcadores como la CD133 (prominina) y un alto potencial carcinogénico. Diversos
estudios muestran que las neuroesferas le otorgan al tumor un alto potencial de malignidad, asi
como radiorresistencia y quimiorresistencia." " Asimismo, estas células pueden proliferar indefini-
damente y diferenciarse en linajes neuronales y gliales. Diversos estudios han demostrado que la
presencia de estas células se asocia a recurrencia del tumor, progresion y falta de respuesta a las
terapias.*5

Los tumores cerebrales son un grupo de neoplasias muy diversas cuya genética y heterogeneidad
celular representan un enorme reto en lo que respecta a su tratamiento. Debido a que los estudios
histopatologicos no parecen ser suficientes para comprender de forma mas profunda el comporta-
miento tumoral, es importante utilizar otras herramientas, como son los cultivos celulares, la for-
macién de neuroesferas y su asociacion con la sobrevida, y la respuesta al tratamiento, lo cual per-
mite identificar caracteristicas adicionales utiles para estratificar el riesgo.

Desde hace varios afios la presencia de estos agregados celulares (neuroesferas) se ha utilizado
como indicador de la presencia de las GSC, lo cual se asocia a mal prondstico y agresividad del
tumor.7° Sin embargo, cabe destacar que el analisis de formacidn de neuroesferas, el cual sirve
para caracterizar a las GSC, es complicado y requiere entrenamiento para realizar los procesos de
aislamiento, cultivo y caracterizacion de ellas.

El mantenimiento de las condiciones de cultivo para preservar las caracteristicas genéticas y
fenotipicas de estas células hace que tales estudios sean un desafio.

Esta técnica supone complicaciones en cuanto al contenido de las células que pueden estar for-
mando esas estructuras, ya que las GSC se pueden confundir con las células madre neuronales, las
cuales no son oncogénicas y comparten muchos de los marcadores que expresan las GSC.6-7:©

Laks y col.” demostraron en una cohorte de 32 pacientes adultos con gliomas que la formacién
de neuroesferas es un potente predictor del desenlace clinico y que éste es independiente del grado
del tumor, la edad y la expresion de Ki67. Por su parte, Panosyan y col.*® reportaron en 56 muestras
de pacientes pedidtricos con tumores cerebrales astrociticos y de origen embrionario que los
pacientes mds jovenes tienden a presentar un nimero mayor de neuroesferas y que la formacion
de ellas predice el desenlace clinico de estos pacientes. El grupo de pacientes con formacion de neu-
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roesferas mostro una sobrevida libre de la enfermedad a tres afios de 13%, y los pacientes que no
mostraron formacion de neuroesferas tuvieron una sobrevida libre de enfermedad a tres afios de
86%.©

Jayakrishnan y col.¢ probaron que, dado que ya se ha demostrado que la presencia de neuroesfe-
ras en el cultivo es un indicador directo de la agresividad del tumor, de manera independiente del
grado tumoral, la sobrevida libre de la enfermedad también es un factor importante para tener en
cuenta. El estudio de este grupo se basé en el analisis de 140 pacientes con tumores gliales de alto
y bajo grados, en los cuales probaron marcadores celulares para células madre, y esto lo relacionaron
con la progresion libre de la enfermedad. Los resultados mostraron que, independientemente del
grado tumoral, la habilidad de formar neuroesferas es un buen factor predictivo para identificar a
los pacientes con esta enfermedad que estdn libres de progresion.¢

En relacion con lo anterior, el grupo de investigacion de los autores del presente capitulo realizo
un andlisis de la capacidad que tienen los cultivos celulares establecidos a partir de biopsias de
pacientes con Ast pedidtricos de diferente grado histopatoldgico para formar neuroesferas; esto
ultimo se correlaciond con las caracteristicas clinicas de los pacientes. Para el andlisis se incluyeron
24 muestras de Ast pediatricos (las cuales se tomaron durante la cirugia), que se colectaron durante
el periodo de tiempo comprendido entre 2014 y 2016 en pacientes pediatricos de entre o y 17 afios
(con un promedio de edad de 10 afios). Todos los pacientes fueron del Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional “Siglo XXI” del Instituto Mexicano del Seguro Social. Quince pacientes fueron
mujeres (62.5) y nueve hombres (37%) (cuadro XIV-2). Las muestras fueron procesadas inmediata-
mente después de su colecta.

El andlisis confirmo que los tumores localizados en el tronco encefélico y el mesencéfalo repre-
sentan un factor de riesgo, ya que todos los pacientes con tumores en estos sitios fallecieron durante
el primer afio de tratamiento (p = 0.0035); otros factores, como el sexo, la edad y la histologia no
fueron estadisticamente significativos. Asimismo, en este estudio se asociaron la supervivencia y
la respuesta al tratamiento con la formacion de neuroesferas autorrenovables en pases consecutivos
de cultivos celulares de pacientes pediatricos con Ast. Los resultados mostraron la formacién de
neuroesferas en 11 de 24 pacientes (46%) con Ast, y esto no se relacioné 100% con la histologia, ya
que la formacién de neuroesferas no se observo en dos pacientes con glioblastoma. Es importante

Cuadro XIV-2. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica Resultado
Sexo Mujer 15(62.5%)
Hombre 9 (37.5%)
Edad Promedio 10 anfos (de 2 a16)
Histologia Pilocitico 6 (25%)
Difuso 14 (58.3%)
Anaplasico 2 (8.3%)
Glioblastoma 2 (8.3%)
Localizacién Cerebelo 7 (29.2%)
Talamo 4 (16.7%)
Hemisferios cerebrales 4 (16.7%)
Tallo 3 (12.5%)
Via optica 2 (8.3%)
Neuroeje 2 (8.3%)
Cerebro medio 2 (8.3%)
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resaltar que los Ast difusos (grado II) del adulto tienen una formacion de neuroesferas mas alta que
los grados mas avanzados.

También se encuentra una clara asociacion entre el desarrollo de neuroesferas y la evoluciéon de
los pacientes, aunque esto no fue estadisticamente significativo. Esto se debid a que el tamafio de
la muestra fue relativamente pequefio y a que cuatro de seis pacientes que fallecieron mostraron
una formacion basal de neuroesferas en el cultivo celular. Con base en estos resultados, los autores
concluyeron que la presencia de tres 0 mds neuroesferas basales en los cultivos celulares aumenta
hastaio veces el riesgo de morir. Finalmente, en cuanto a la tasa de supervivencia, los pacientes con
neuroesferas basales y en el primer pase celular tuvieron una tasa de supervivencia mucho mas baja
que los pacientes que no mostraron neuroesferas. La tasa de supervivencia global, con neuroesferas
basales en el cultivo celular fue de 40 vs. 81% (p = 0.5780) observado en los pacientes sin neuroesfe-
ras. Durante el primer pase se observo que los pacientes con cultivos sin formacion de neuroesferas
tuvieron una sobrevida de 86% y que todos los pacientes con cultivos que formaron neuroesferas
murieron a los 12 meses (p = 0.0797).

En conclusion, la presencia de neuroesferas en el primer pase celular es estadisticamente signifi-
cativa para la tasa de supervivencia, en comparacion con los pacientes que mostraron neuroesferas
en el cultivo inicial (neuroesferas basales) y en los pases subsecuentes; sin embargo, es necesario
aumentar el tamarfio de la muestra.

CONCLUSION

La deteccion de neuroesferas en los cultivos celulares a partir de tumores primarios tiene un impac-
to directo en el pronostico de los pacientes. Es crucial mejorar el sistema de estratificacion de riesgo
en los tumores cerebrales pediatricos, de modo que se pueda brindar a los pacientes un tratamiento
especifico mas personalizado para cada tumor.

Una terapia dirigida al comportamiento bioldgico de cada tumor permitira mejorar la sobrevida
de los pacientes adultos y pediatricos.
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INTRODUCCION

Historia

a busqueda constante por entender el proceso mediante el cual se forma un organismo y las

caracteristicas fenotipicas son heredadas de una generacion a otra ha producido una ardua

busqueda desde que a principios de 1900 se redescubrieron las leyes de la herencia propuestas
por F. Mendel;* asimismo, los trabajos de Miescher de 1869, en los cuales se demostro la presencia
de una molécula alta en fésforo muy distinta de las proteinas en el nucleo de las células, y final-
mente la confirmacion de que el DNA era la molécula que porta la informacion genética realizada
por el grupo de Avery en 1944, catapultaron a la comunidad cientifica a la busqueda del entendi-
miento de los mecanismos moleculares que median todos los procesos relacionados con la regula-
cién de la informacion contenida en el DNA.3 Desde la descripcion de su estructura como una doble
hélice, la propuestay la confirmacion de que el RNA es una molécula intermediaria hasta la secuen-
ciacion completa de esta molécula en diversos organismos, incluido el humano, se ha pasado por
un largo camino —mas de 100 afios—, en el cual muchos cientificos de distintas dreas han realizado
descubrimientos y aportaciones importantes.+¢ Con la secuenciacion del genoma humano se penso
que se encontraria la clave de muchas enfermedades humanas; no obstante, “complicé” ain mas
el “entendimiento” acerca de la biologia celulary la fisiologia humana.?# ; Por qué fue asi? Por ejem-
plo, se pensaba que un organismo “mas complejo”, como el humano, tendria mds genes codificantes
para proteinas que un organismo “menos complejo”, como es un gusano.

Para sorpresa de la comunidad cientifica, el genoma humano tiene aproximadamente 20,000
genes que codifican para proteinas, lo cual corresponde apenas a ~ 1% del tamafio total del
genoma;78 por el contrario, el Caenorhabditis elegans (gusano) tiene 19,099 genes codificantes para
proteinas.+78

Entonces, ~ 99% del genoma humano no codifica para proteinas, y estas regiones se conocen
como regiones no codificantes. Estas regiones no codifican para proteinas, pero si generan transcri-
tos que son clave para la regulacion de la expresion génica, por lo que la “complejidad” del genoma
no parece estar determinada por el numero de genes codificantes para proteinas y mds bien parece
estar condicionada por la regulacion de la expresion génica.+9

Todo el conocimiento acumulado a lo largo de todos estos afios ha permitido abordar distintas
patologias humanas a nivel molecular y dilucidar los cambios en la regulacién de ciertos mecanis-
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mos involucrados en el cancer. Se sabe que en este grupo de enfermedades hay cambios en la expre-
sion génica, los cuales pueden estar relacionados con alteraciones en la secuencia de DNA o con
cambios en los mecanismos de regulacion de los RNA mensajeros (RNAm) o con alteraciones a nivel
proteico.+ En conjunto, esto ha derivado en la busqueda de biomarcadores ttiles para el diagnos-
tico, el prondstico y el seguimiento de pacientes con distintas patologias.’s

Astrocitomas pediatricos

Los astrocitomas (Ast) se generan a partir de células especializadas, llamadas astrocitos. Estos
tumores son los tumores mds comunes del sistema nervioso central en la edad pedidtrica y repre-
sentan la principal causa de muerte en este rango etario para los tumores solidos. A pesar de que
esta patologia se presenta en cualquier rango de edad y que en los adultos y los nifios se origina a
partir del mismo tipo de células, los rasgos moleculares, la progresion clinica y la respuesta a los
tratamientos no son los mismos.*®7 Debido a esto, los Ast del adulto y los pediétricos (Ast-p) se
consideran como tumores diferentes, y los hallazgos moleculares dilucidados en unos no se pueden
trasladar a los otros.7:® Asimismo, el manejo clinico y los tratamientos no funcionan de la misma
manera.®

Clasificacion
La nueva clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud de 2016 esta basada en los astrocito-
mas de la persona adulta y sélo incluye algunos subtipos pedidtricos (cuadro XV-1). Una de las
modificaciones eslainclusion de todos los gliomas difusos, independientemente de que se originen
a partir de los oligodendrocitos o de los astrocitos, y se basa principalmente en las mutaciones de
los genes IDH1 e IDH2 (isocitrato deshidrogenasa 1y 2).9

El Ast difuso (AstD), el Ast anaplasico y el glioblastoma multiforme (GBM) ahora se dividen en
las siguientes categorias: isocitrato deshidrogenasa (IDH) mutante; IDH silvestre e IDH no especifi-
cado. También los AstD protopldsmicos y fibrilares se han eliminado de la nueva clasificacidn,
debido a que esta subclasificacion resulta ambigua; en la nueva clasificaciéon se mantuvo la variante
AstD gemistocitico, la cual es diferente de la AstD IDH mutante. El IDH mutante se divide en los
tumores que tienen una pérdida de la ATRX (helicasa ATRX dependiente de adenosin trifosfato),
los que tienen la mutacion TP53y los AstD con presencia o ausencia de una codelecién 1p/19q (ori-
gen: oligodendroglioma). Esta clasificacién solamente aplica a los tumores de la adultez, ya que
estas alteraciones genéticas son raras en los Ast-p. En este sentido, la nueva clasificacién hace una

Cuadro XV-1. Clasificacion de los gliomas del sistema
nervioso central (Organizacién Mundial de la Salud, 2016)

Grado OMS Tumor

Grado | Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma subependimal de células gigantes
Astrocitomas difusos
Grado Il Astrocitoma difuso, IDHI mutante
Oligodendroglioma, IDH mutante y codelecion 1p/19q
Xantoastrocitoma pleomorfico
Grado Il Astrocitoma anaplasico, IDH mutante
Grado IV Glioblastoma, IDH silvestre
Glioblastoma, IDH mutante
Glioma difuso de la linea media, H3 K27M mutante

OMS: Organizacion Mundial de la Salud. IDH: isocitrato deshidrogenasa.
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Figura XV-1. Clasificacion de los astrocitomas pediatricos de alto grado. Se observa que los astrocitomas se encuentran cla-
sificados por su mutacién principal (y los genes alterados relacionados), la etapa en la que se presentan y su prondstico una
vez diagnosticado. Tomado de la referencia 21.

distincién molecular de los Ast de la adultez y los Ast-p. Por ejemplo, el glioma pontino intrinseco
difuso y el GBM talamico con la mutacion H3K27M se consideran de mal pronostico.7.2

Los GBM se clasifican con base en la presencia o la ausencia de mutaciones del gen IDH ,y tam-
bién se incluyd una variante denominada epitelioide, la cual tiene células epitelioides alargadas,
con un citoplasma eosinofilo abundante, cromatina vesicular y nucleolos prominentes; ocasional-
mente presentan células rabdoides. Esta variante es comun en los nifios y los adultos jovenes, se
presenta como una masa cerebral superficial o diencefdlica, y usualmente tiene la mutacion BRAF
V600.1617

Es importante destacar que en un estudio realizado por Mackay y col. (2017)* se sugiere una
nueva clasificacion para Ast-p de alto grado: OMS grado Il y grado IV, la cual se basa en la presencia
o la ausencia de las mutaciones de la histona H3.3: H3.3G34R/V, H3.3K2yM, H3.1/3.2H27M, y las
mutaciones BRAFV600E e IDH1Ri132, asi como en presencia o ausencia de ciertos rasgos epigenéti-
cos, como la metilacion y los cambios en el nimero de copias del DNA. De igual forma, se encontra-
ron diferentes genes relacionados con cada una de las mutaciones, los cuales podrian ser de gran
utilidad para que la clasificacion sea mds exacta (figura XV-1).

Estudios genémicos
La genodmica es la ciencia que estudia los genomas, su evolucion, su expresion y su regulacion por
medio de las ciencias “0micas”, lo cual permite analizar de forma masiva la expresion de diversas
biomoléculas y metabolitos en un tejido, en un momento dado y en circunstancias especificas.+2223
Debido al establecimiento y al avance de las ciencias “6micas”, actualmente se han establecido
diversas “huellas” moleculares que permiten mejorar el diagnostico, establecer el prondstico y
generar tratamientos utiles para diversas enfermedades, como el cancer.22

Si bien ha habido un avance considerable en la identificacion de biomarcadores para el manejo
delos Ast-p,2+24-26 estos tumores representan la principal causa de muerte pediatrica asociada a can-
cer.'72 Por ende, aun es necesario establecer biomarcadores que mejoren el diagnostico y el pronos-
tico de los Ast-p y que sean la base para la generacion de tratamientos personalizados. Relacionado
con esto, desde hace 14 afios nuestro grupo de investigacion se ha dado a la tarea de identificar bio-
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Figura XV-2. Estudios protedmicos. El analisis protedmico mostré que ciertas proteinas se expresan de forma especifica
en los Ast-p, en comparacién con el tejido control (no neoplasico). Varias proteinas que se expresan en el tejido control no
se detectaron en los astrocitomas pediatricos. Con base en lo anterior, estas proteinas se proponen como biomarcadores
para mejorar el diagndstico de estos tumores.

marcadores tisulares y circulantes, y con base en esto se han propuesto huellas moleculares para
los diferentes subtipos de Ast-p.273°

Proteémica

La protedmica es la ciencia que estudia la expresion proteica global de una célula o un tejido en un
momento determinado.+3' Con base en este tipo de estudios se han identificado perfiles de expre-
sion caracteristicos que se asocian a diferentes estados celulares/tisulares o enfermedades.+3

Identificacion de biomarcadores proteicos tisulares

Inicialmente en el laboratorio se demostrd que los Ast-p tienen una expresion que es diferente de
la del tejido no neoplasico y que también permite diferenciar los distintos subtipos de Ast-p: Ast
pilocitico, AstD, Ast anapldsico y GBM (figura XV-2).27 Es interesante mencionar que varias protei-
nas que se expresan en el tejido control no se detectan en los Ast-p, lo cual sugiere su uso para dife-
renciar un Ast-p de un tejido no neopldsico (figura XV-2).27

TRANSCRIPTOMICA
Identificacion de RNA como biomarcadores tisulares
RNA mensajero

En ~ 1% el genoma humano se transcribe en RNA mensajero (mRNA) y el resto en RNA que no
necesariamente se traduce en proteinas.+ El arreglo de la expresion de HTA 2.0 (human transcrip-
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tome array) detecta aproximadamente > 285,000 transcritos codificantes y no codificantes. El estu-
dio de los mRNA que se expresan en los Ast-p en un momento determinado revel6 mRNA diferen-
cialmente expresados relacionados con la tumorigénesis, la agresividad y la progresion del cancer.
De manera especifica, el mRNA de la ciclina dependiente de cinasa 4 y de la metaloproteasa de
matriz 2 mostré cambios drasticos en sus niveles de expresion.28

miRNoma

Los micro-RNA (miRNA) son RNA pequefios no codificantes de 18 a 22 nt y de 80 a 100 nt de longi-
tud, que canonicamente reducen la traduccion proteica al interaccionar fisicamente con sus mRNA
blanco; es importante mencionar que un solo miRNA puede tener hasta 200 mRNA blanco en una
célula.+»9 Esto es fisiolégicamente critico, ya que los cambios en la expresion y la funciéon de un
miRNA pueden afectar diversas vias de sefializacion y procesos celulares.2o Asimismo, existe evi-
dencia que indica la participacién de los miRNA en el control de la expresion génica a nivel
nuclear+29 y su funcion atipica como ligandos de los receptores TLR8 y TLRg.29

Mediante arreglos de qPCR inicialmente se identificaron los miRNA diferencialmente expresa-
dos en los tumores de pacientes con Ast-p, en comparacion con el tejido de pacientes pediatricos
con epilepsia. El estudio de los autores revel6 que los miRNA con cambios en su expresion estan
involucrados en la regulacion de vias de sefializacidn, tales como Wnt2, Sonic Hedgehog y factor
de crecimiento transformante beta. Asimismo, las vias involucradas en la biosintesis de glucosami-
noglicanos y en el establecimiento de las uniones adherentes también resultaron altamente regula-
das por estos miRNA.

De forma muy interesante, estos miRNA tienen como blancos de regulacién a muchos de los
mRNA mensajeros que codifican para las proteinas que tuvieron un cambio en su expresion en los
Ast-p,273° lo cual sugiere fuertemente una asociacion entre estos miRNA y las proteinas diferencial-
mente expresadas. Los estudios posteriores son necesarios para demostrar que efectivamente estos
miRNA regulan la expresion de las proteinas mencionadas.

RNA largos no codificantes
Los RNA largos no codificantes (IncRNA) son RNA que, a diferencia de los mRNA, no codifican para
un producto proteico.4 Estos RNA han surgido en los tltimos afios como moléculas clave en la regu-
lacién génica y han sido catalogados como “potentes reguladores de la expresion génica”, ya que
tienen funciones relacionadas con una infinidad de procesos celulares,+3> por lo que la identifica-
cién de este tipo de RNA con cambios en su expresion y funcidn en diversas enfermedades no es
un fenémeno inesperado.34

En un total de 26 tejidos tumorales de todos los grados histoldgicos y en tejidos control se analizd
el transcriptoma por medio de los arreglos de expresion HTA 2.0. Los resultados mostraron cam-
bios en la expresion de 156 IncRNA en los tumores relativos a los pacientes control y 207 IncRNA
en los tumores de alto grado, en comparacion con los tumores de bajo grado.3° De estos IncRNA,
XIST y su variante XIST-210 mostraron cambios en su expresion muy drdsticos en los Ast-p en rela-
cién con los pacientes control. XIST es el regulador maestro de la inactivacidon del cromosoma X
(XCI), lo cual resulta en el silenciamiento estable y eficiente de uno de los cromosomas X de las
células somaticas de las hembras de los mamiferos.3s No obstante, este IncRNA se ha reportado en
diversos tipos de cancer como supresor u oncogén, y tiene funciones centralesy duales en la progre-
sion y la metdstasis del cancer.3¢ En el estudio de los autores la expresion de XIST y la de su variante
XIST-210 se redujo notablemente en las biopsias de todos los nifios con glioma pontino intrinseco
difuso y en algunas de las nifias estudiadas. Un grupo de nifias mostrd un incremento de la expre-
sion de estos IncRNA, lo cual se relacioné con una mayor sobrevida. De manera interesante, la ex-
presion de XIST y XIST-210 se redujo en todos los Ast-p de otras regiones cerebrales diferentes del
tallo cerebral, independientemente del sexo, la edad y la ubicacién cerebral.3°
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Identificacion de RNA como biomarcadores circulantes

La comunicacidn celular paracrina involucra la secrecion de diversas biomoléculas hacia el medio
extracelular, en el cual éstas se dirigen hacia sus células o el tejido blanco, o a ambos, para ejercer
funciones determinadas.37-4 Para propdsitos clinicos, la presencia de biomoléculas diversas en dife-
rentes fluidos corporales ha permitido establecer biomarcadores de manera menos invasiva, lo cual
representa una estrategia 6ptima para detectar y pronosticar diversas enfermedades.37-4

miRnoma circulante
La mayoria de los estudios relacionados con la busqueda de ncRNA como biomarcadores circulan-
tes se han enfocado en la bsqueda de miRNA;+ no obstante, en la actualidad existen diversos estu-
dios que postulan a varios ncRNA como biomarcadores circulantes para diversos tipos de can-
cer.30.2742

Con base en el miRnoma determinado en las biopsias de Ast-p273° se eligen cuatro miRNA que
mostraron cambios estadisticamente significativos y se determina su expresion por qPCR. Los
resultados mostraron que los miR 103a y 145 estan sobreexpresados en los Ast pilociticos y en los
GBM en relacion con el control, y que los miR 335 y 1303 tienen una disminucion en su expresion
en los AstD y en los GBM, en comparacion con el control.3

Para intentar conocer mas acerca de las funciones que pudieran tener estos miRNA circulantes
se realizo un andlisis in silico, el cual permitié conocer las vias y los procesos celulares en los que
probablemente estos miRNA estdn involucrados. Los resultados indicaron su probable participa-
cidén en la regulacion de las interacciones extracelulares, los receptores de la matriz extracelular y
los proteoglucanos.

RNA largos no codificantes

Un estudio reciente demostro la expresion circulante de XIST en pacientes con cancer de mama'y
su participacion en la metastasis de las células tumorales hacia el cerebro.# Los pacientes pedidtri-
cos con Ast (datos no publicados) demostraron un incremento dréstico en la expresién circulante
de XIST, lo cual indica que estos RNA largos no codificantes pueden funcionar como un biomarca-
dor para identificar a los pacientes con Ast-p de los controles, asi como los gliomas pontinos intrin-
secos difusos de los Ast-p de otras regiones cerebrales.

CONCLUSIONES

La busqueday el establecimiento de biomarcadores ttiles clinicamente para mejorar el diagnostico
y el pronostico de los Ast-p, asi como para generar tratamientos especificos para el tratamiento de
estos tumores, es una tarea urgente. Los estudios han identificado diversas moléculas que tienen
un gran potencial para funcionar como biomarcadores para los Ast-p; sin embargo, es necesario
profundizar ain mas en su estudio para poder “trasladar” su uso a la parte clinica. Existe la seguri-
dad de que el establecimiento y el uso en la clinica de estas moléculas como biomarcadores permi-
tird en un futuro no muy lejano tener un mejor diagnodstico para los pacientes y conocer mejor su
pronostico. Asimismo, la identificacion de las vias y los procesos celulares que regulan estas molé-
culas permitira identificar los blancos terapéuticos y con base en ello disefiar los tratamientos mas
especificos.
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RESUMEN

| cancer infantil ha merecido el interés global y es una prioridad de salud institucional y nacio-
nal por su alta incidencia, el creciente nimero de casos de pronostico desfavorable y la suma-
toria de afios de vida perdidos por discapacidad o desenlaces fatales.

Ya que la modificacion de los indicadores epidemioldgicos solo resultara de acciones en red que
instrumenten nuevos enfoques de atencion integral, este flagelo es uno de los principales desafios
para la investigacion traslacional.

Las estrategias de combate disruptivo, como los Centros de Referencia Estatales para la Atencion
del Nifio, la Nifia y el Adolescente con Cancer (OncoCREAN), han consolidado sin precedente la
alianza entre la investigacidn cientifica y la asistencia médica, garantizando no solo el diagndstico
y el pronostico de alta precisidn, sino el conocimiento profundo del ecosistema tumoral en el con-
texto inmunitario y ambiental de cada paciente para orientar su manejo personalizado e instru-
mentar intervenciones de prevencion.

Este nuevo paradigma es un referente nacional que ha iniciado el cambio de rumbo de las leuce-
mias en la nifiez y la adolescencia, y reafirma la misidn de la ciencia y la tecnologia de vanguardia
en la salud humana.

CANCER EN LA NINEZ Y LA ADOLESCENCIA: UNA PRIORIDAD GLOBAL

A partir de la consagracion de los derechos de la infancia a la atencion a la salud y la proteccién
especial por parte de la Organizacion de las Naciones Unidas en 1959, un niumero creciente de paises
y organismos comprometidos han trabajado sin tregua en torno a la prevencidn, el tratamiento y
el control de multiples enfermedades, asi como en la procuracion de entornos saludables que
garanticen el buen crecimiento de los nifios y los adolescentes, y reduzcan los riesgos de morbimor-
talidad.’

Las patologias complejas, como el cancer, han emergido como unas de las principales preocupa-
ciones de las regiones de economias menos desarrolladas, en las que residen 90% de los nifios del
mundo y ocurren 94% de los decesos asociados a cdncer.

De acuerdo con la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer, en 2020 se calcularon
mas de 19 millones de nuevos casos, de los cuales cerca de 300,000 ocurrieron en los nifios en edad
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escolar, con valores mayores de 100,000 muertes. El crecimiento proyectado para 2040 es mayor de
50%, con un comportamiento potencialmente facilitado por las crisis humanitarias, ecologicas,
ambientales y socioecondmicas, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud.>

Aungque la frecuencia de presentacidon del cancer en la infancia y la adolescencia es mucho menor
que en la edad adulta, constituye un problema de salud publica, ya que a pesar de los extraordina-
rios avances en la medicina es la principal causa de muerte por enfermedad en la nifiez, después
de los accidentes, y representa uno de los diagndsticos mas alarmantes que una familia puede reci-
bir, de inmenso agravio fisioldgico, psicologico, social y econdmico. En los paises de menores ingre-
sos los nifnos que desarrollan cancer son cuatro veces mds vulnerables a morir por la enfermedad
que en los paises del mundo desarrollado, en donde la sobrevida es de alrededor de 90%.

Ellimitado acceso alos servicios de salud, la carencia de diagnostico preciso y oportuno, la toxici-
dad asociada al tratamiento, el abandono del tratamiento, la ausencia de condiciones favorables de
alimentacidn, la vivienda y la higiene de las zonas marginales, y la potencial exposicion a riesgos
ambientales son algunos de los factores que acompaiian las altas tasas de recaidas tempranas y de
mortalidad en las poblaciones vulnerables.3s

LAS LEUCEMIAS AGUDAS EN PRIMER LUGAR

Cerca de 30% de los diagnosticos y los fallecimientos por cancer en los nifios de o a 19 afios de edad
en todo el mundo corresponden a leucemias agudas, enfermedad que genera el mayor niumero de
anos perdidos. En los nifios mexicanos las leucemias agudas representan 51% de todos los casos de
cancer, seguidas por linfomas y tumores del cerebro, de acuerdo con el Registro de Cancer en Nifios
y Adolescentes de 2019. Su incidencia ha estado permanentemente elevada en los ultimos 25 afios,
en comparacion con los paises que constituyen la Organizacién para la Cooperacidny el Desarrollo
Econémicos ((HME GBD Compare, 2020), con un comportamiento de especial preocupacién en la
poblacion residente en EUA y algunas dreas del territorio nacional. Uno de cada dos pacientes diag-
nosticados en México es clasificado durante el debut de la enfermedad como de alto riesgo de evo-
lucién desfavorable y desenlaces de recaidas y muerte en fases tempranas del tratamiento, lo que
subraya la necesidad de identificar y predecir las variables de riesgo para generar recomendaciones
preventivas mas adecuadas para la poblacion.67

Las leucemias agudas comienzan y progresan en la médula 6sea (MO), el tejido encargado de
abastecer normalmente al organismo de todos los tipos celulares que conforman la sangre (eritroci-
tos, plaquetas y leucocitos). La proliferacion descontrolada de células precursoras hematopoyéticas
de linaje linfoide o mieloide en la MO caracteriza a las leucemias linfoblésticas agudas (de 80 a 85%
de los casos) y las leucemias mieloides agudas (de 15 a 20% de los casos), respectivamente. Dichas
célulasinmaduras reemplazan progresivamente a las células normales, llegando a ocupar hasta 95%
del espacio y los recursos de la MO, con consecuencias criticas para la producciéon sanguinea y a
expensas de las funciones normales de oxigenacion, reparacion e inmunovigilancia. Su disemina-
cidén a los organos y los tejidos extramedulares, como el higado, el bazo, los ganglios linfaticos, el
sistema nervioso central y las gonadas, incrementa el riesgo de falla al tratamiento.

Ademas de la implicacidn de oncogenes y genes supresores de tumores en su etiologia, cada vez
es mas documentada la cooperacion de multiples factores para su manifestacion clinico-bioldgica,
lo que ha propiciado nuevos paradigmas en su abordaje. De acuerdo con el modelo jerarquico de
la evolucién tumoral, una poblacidn de células troncales leucémicas, dotada de atributos especiales
de autorreplicacidn, es potencialmente la corresponsable del origen y el crecimiento del tumor den-
tro de la MO, asi como de la recaida de la enfermedad después de la remision. Sin embargo, varias
sefiales intrinsecas y extrinsecas cooperan con el dafio durante su especializacion y promueven la
transformacion celular. Adicionalmente, la participacion de microambientes inflamatorios anor-
males, como elementos oncopromotores, y de estados inmunitarios comprometidos, han cobrado
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una importancia unica en la comprension de los mecanismos que operan en la leucemogeénesis y
en el disefio de estrategias terapéuticas y de prevencion.®9

La exposicidn a radiacion ionizante in utero y algunos sindromes genéticos, como el sindrome
de Down, constituyen factores de riesgo fundamentales, que s6lo explican un porcentaje minorita-
rio de casos, reforzando la nocion de que la combinacion entre los factores de susceptibilidad gené-
tica y la exposicion a carcindgenos u onco-promotores ambientales puede resultar indispensable
para la presentacion clinica. Sin embargo, hasta el momento la evidencia cientifica es limitada,
especialmente en las poblaciones de zonas vulnerables, por lo que en las ultimas décadas varios
estudios epidemioldgicos han sido encaminados a investigar elementos ambientales, infecciosos
o de predisposicion genética asociados al desarrollo de esta neoplasia. Se ha prestado una atenciéon
especial a la exposicidn a plaguicidas organoclorados y organofosforados como potenciales agentes
carcindgenos (in utero a través de la placenta y a partir del nacimiento por via de la lactancia y la
dieta), debido a que producen estrés oxidativo y genotoxicidad, metales pesados, benceno e hidro-
carburos aromadticos policiclicos, y la exposicién a campos magnéticos y entornos contaminados
(figura XVI-1). Ante la importancia de identificar exhaustivamente las propiedades genotipicas, fe-
notipicasy funcionales de las células iniciadoras de la leucemia y de la recaida, asi como del entorno
microambiental y macroambiental e inmunitario en el que se expanden, el uso de las nuevas tecno-
logias 0micas con enfoques de alto rendimiento ha iniciado pasos cudnticos en la estratificacion
y el manejo integral de entidades especiales. Su complementacion con informdtica médica e inteli-
gencia artificial marca una nueva era en la generacion de algoritmos de predicciéon y prevencion a
favor de la salud infantil.

Planteamientos globales, decisiones colectivas y estrategias de cambio

La crisis global de salud generada por el cancer ha inspirado diversas medidas urgentes para su
registro, prevencidn, deteccidn temprana, tratamientos y servicios paliativos. Con el propdsito de
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disminuir las tasas de mortalidad asociadas, la guerra contra el cancer fue declarada formalmente
en diciembre de 1971, con la firma de la National Cancer Act por parte del presidente de EUA,
Richard Nixon, acompafada de una sustancial inversion financiera a la investigacion médica y el
desarrollo tecnoldgico, y de Surveillance, Epidemiology and End Results (1973) y el National Program
of Cancer Registries (1992). Con el nuevo siglo nacieron la International Agency for Research on Can-
cer, la International Union against Cancery la National Comprehensive Cancer Network, entre otras.

Debido a que cualquier tipo de cancer en nifios y adolescentes es fundamentalmente diferente
de los observados en los adultos, para mejorar la calidad de la informacion en la recopilacién de
datos y los enfoques analiticos en1988 se inicid el registro independiente a través de la International
Incidence of Childhood Cancer con especial énfasis. En 2001 tuvo lugar en Luxemburgo la declara-
cién del 15 de febrero como el Dia Internacional del Cancer Infantil, por parte de la Organizacion
Internacional de Céncer Infantil y una red de organizaciones en go paises de los cinco continentes.
Como resultado, los hospitales del mundo, las universidades, las fundaciones, las instituciones de
investigacion, las sociedades cientificas y la poblacidn en general refrendan el compromiso en la
lucha contra el cancer infantil a través de la concientizacion de la importancia de los desafios a los
que se enfrentan los nifios y sus familiares, y sobre la necesidad de la investigacion interdisciplinaria
en busca de nuevas politicas publicas para cambiar el curso de esta enfermedad. De todas estas ini-
ciativas, mas las basadas en la investigacion cientifica, como Pediatric Blood Cancer Research Initia-
tive, Europe Connect for Children (C4C) y Childhood leukemia overcoming distance between South
America and European Regions (CLOSER), se espera en el futuro mediato el entendimiento de la
patobiologia del cancer infantil y su intervencidn.

La Organizacion Mundial de la Salud lanz¢ recientemente un nuevo esfuerzo: la Iniciativa Global
para el Cancer Infantil (Global Initiative for Childhood Cancer), con la meta de incrementar las tasas
de curacion en los nifios con cancer a 60% (el doble del promedio actual) para 2030, a través de la
priorizacion en su financiamiento y la elaboracion de programas gubernamentales para su diagnos-
tico y tratamiento, disponibilidad de medicamentos y tecnologias, y compromiso politico para des-
arrollar centros de cancer de alta calidad, implementar intervenciones para la supervivencia y ayu-
dar a la proteccion de las familias de nifios con cancer de la ruina financiera y el aislamiento social.
Dicha Iniciativa es parte de la implementacién de la resolucidon de la Asamblea Mundial de la Salud
acerca de “Prevenciéony Control del Cancer a través de un Enfoque Integrado” (WHA70.12), en torno
al Plan de Accion Mundial y Agenda 2030 de la Organizacion de las Naciones Unidas para el Desa-
rrollo Sostenible.

México también ha emprendido en los ultimos afios acciones poderosas de planeacion y defini-
cién de politicas publicas para el combate del cancer infantil. “Cada nifio que no sobrevive al cancer
pierde en promedio 70 afios de vida productiva”. La Secretaria de Salud, en el marco de programas
de accidn que permitieran gradualmente la contencién y la reduccion de las enfermedades no trans-
misibles, implemento en 2013 el Programa de Accién Especifico Cancer en la Infancia y la Adoles-
cencia, asi como la conformacién del Consejo Nacional para la Prevencion y Tratamiento de Cancer
en la Infancia y la Adolescencia, la creacién del Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la
Adolescencia, y la instalacién de Unidades Médicas Acreditadas para la atencion de los menores de
18 aiios con cancer. Desafortunadamente, ninguna de estas iniciativas se acompaiid de estrategias
de investigacion fundamentada en el paciente para la generacion de conocimiento riguroso que
facilitara el manejo clinico orientado y la intervencién fundamentada en el conocimiento.

Programa nacional estratégico para la investigacion

de la leucemia infantil en México

El papel de la investigacion en la medicina moderna en atencion a las prioridades de salud es mas
relevante que nunca. Sin duda, en cada avance que ha definido las historias de éxito en la pediatria
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oncologica, la investigacidn cientifica y la medicina traslacional han sido el binomio que cambia
el rumbo de la enfermedad.

La combinacién mejorada de agentes citotoxicos, la terapia con trasplante hematopoyético, la
implementacion de pruebas de diagnostico de alta precision, la identificacion de las células tronca-
les/iniciadoras de la leucemia como blanco terapéutico y la nueva generacion de anticuerpos bies-
pecificos, como inmunoterapia, entre otros avances, han resultado de rutas criticas de investigacion
cientifica combinadas con manejo clinico orientado. Sin embargo, a pesar del gran desarrollo que,
sin duda, ha mejorado el comportamiento epidemiologico del cancer infantil, éste contintia siendo
un desafio global para la investigacion de precision.

Laleucemia en la nifiez y la adolescencia, igual que la pandemia, ha subrayado la drdstica vulne-
rabilidad de la humanidad y la urgente necesidad de acciones integrativas. Como referente y para-
digma, de cara a la emergencia de salud publica derivada de la infeccién por SARS-CoV-2, que ha
creado la crisis mas grande de la historia contempordnea de la humanidad y ha puesto en riesgo
muchos aspectos de la civilizacion, se ha hecho manifiesta la capacidad de la educacion e investiga-
cién multiinstitucional y el ejercicio de un nuevo orden de cooperacion transdisciplinaria como el
motor que puede cambiar el rumbo de las patologias. Lograr avances de forma sostenible implica
desentraiiar las causas bioldgicas y socioambientales de las condiciones (preexistentes o emergen-
tes) que impiden los desenlaces favorables.

El Programa Nacional Estratégico de Salud, lanzado en 2019 por el Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnologia (CONACYT), en alianza con la Secretaria de Salud y el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), constituye un nuevo orden de investigacion especializada, la ciencia de incidencia,
una vision exhaustiva y prospectiva para la aplicacion directa en la resolucion de problemas de
salud, que por el comportamiento de su epidemiologia o patologia ponen en riesgo a las poblacio-
nes mas vulnerables y requieren atencion urgente. La leucemia infantil, el primero de ellos.

El Proyecto Nacional de Investigacidn e Incidencia integra enfoques interdisciplinarios para
abordar la complejidad de la leucemia y lograr medidas de prevencién y control alrededor de cuatro
ejes estratégicos: epidemiologia ambiental, ciencia basica y asistencial, educacién e innovacion
terapéutica. La participacion del IMSS, el sistema de salud nacional con mayor cobertura de aten-
ciénala poblacién pediatrica y distinguido por el prestigio y liderazgo mundial de sus investigado-
res en leucemia, ha sido crucial como institucién coordinadora general del proyecto y como motor
en todos los ejes. Por un lado, tiene a su cargo el estudio epidemiolédgico en zonas marginales, inves-
tigando las potenciales causas por cooperacion ambiental, los factores de riesgo para su aparicion,
los factores pronosticos de su supervivencia y las determinaciones sociodemograficas de la mortali-
dad en las poblaciones mas vulnerables, para ofrecer recomendaciones preventivas basadas en el
cese de exposicion a esos factores.

Por otro lado, la identificacion del origen y la evolucion de las células troncales leucémicas, raiz
de la leucemogénesis, y su uso como blanco terapéutico tanto en el debut como en la recaida de los
pacientes pediatricos, son responsables, a través de estrategias biotecnoldgicas innovadoras para
la terapia celular y la medicina regenerativa, de la expansion ex vivo a escala clinica de las células
troncales y progenitoras hematopoyéticas de la sangre de cordén umbilical para trasplante. Ade-
mas, lidera la armonizacién nacional de los sistemas de registro y diagnostico por citometria de
flujo, asi como la educacion continua a los profesionales de la salud involucrados para laimplemen-
tacion de la estandarizacion interinstitucional y los procedimientos de operaciéon acorde a los crite-
rios internacionales y los hallazgos de identidad nacional.

La creacion del primer Laboratorio de Citdmica del Cancer Infantil en América Latina, estable-
cido en el Centro de Investigacion Biomédica de Oriente, Delegacion Puebla, como insignia de este
proyecto intersectorial y transversal, ha revolucionado los abordajes diagnosticos y pronosticos
para la estratificacion certera de los pacientes mexicanos con leucemia linfoblastica aguda a través
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de la construccion de paneles basados en firmas tumorales, inmunofenotipicas y microambienta-
les. Este laboratorio del IMSS es pionero en enfoques para la medicina de precision, la prediccion
y la prevencion, y —tal como serd abordado en breve— constituye el referente para las estrategias
institucionales de atencion integral (figura XVI-2).

Como resultado, la sustantiva interaccién multidisciplinaria de la clinica con los abordajes tras-
lacionales de la citémica, la genomica, la epidemiologia ambiental, la patobiologia integrativa y la
educacion estd marcando en el nuevo IMSS un parteaguas en la planeacidn intervencionista ante
situaciones de pronosticos desfavorables.

Investigacidn asistencial al servicio de las

estrategias nacionales para el cancer infantil

La mayor expectativa de la investigacion es contribuir, a través del conocimiento cientifico y su
transferencia educativa y tecnoldgica, al abordaje temprano y efectivo de una de las enfermedades
mas devastadoras que enfrenta el pais: el cancer en la nifiez y la adolescencia. Con la misién de hacer
ciencia en torno al paciente y a la atencion fundamentada en el conocimiento, la meta inmediata
y sostenible es reducir las tasas de mortalidad temprana.

El Laboratorio de Citémica del Cancer Infantil constituye un nuevo modelo de investigacion de
incidencia y asistencial para la atencion médica orientada. Por el tipo de su equipamiento vanguar-
dista y de alto rendimiento es el primero en América Latina. Cuenta con citometria e imagenologia
de masas de tltima generacion, citometria de flujo multiparamétrica, clinica y biomédica, y una
unidad de oncoinformadtica de alto rendimiento para el uso de herramientas computacionales en
la prediccion y la prevencion de recaidas y desenlaces fatales.

Mediante paneles estandarizados de inmunofenotipificacion diagndstica y prondstica de alta
precision, incluyendo el estudio de enfermedad minima/medible residual para la prediccion de
riesgo de recaida y el monitoreo de respuesta al tratamiento, este laboratorio inicid sus servicios
para todos los hospitales de concentracién de la region de Puebla, Tlaxcala y Oaxaca. Ademas, es
experto en analisis especiales del tumor y el contexto microambiental e inmunitario para la estrati-
ficacion integral de los pacientes y la orientacion clinica. Para lograr un estudio integrativo del eco-
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sistema leucémico de la nifiez y la adolescencias mexicanas se aplican formularios multinivel, que
consideran variables clinicas, de identidad bioldgica, factores de exposicion ambiental de riesgo y
factores socioeconomicos.

Por primera vez en el pais se genera de forma continua un acervo celular de todo el ecosistema:
tumor, nicho tumoral y componentes del sistema inmunitario, asi como la alimentacion de bases
de datos para la ulterior creacion de repositorios oficiales y su utilizacion en la identificacion de
los perfiles patogénicos bioclinico-ambientales de leucemias atipicas de las poblaciones mexicanas
vulnerables. De forma inédita, se ha establecido un esquema de comunicacidn directa para los espe-
cialistas clinicos y el seguimiento personalizado de casos.

Modelo de trabajo colaborativo, coordinado, accesible y

disruptivo del nuevo Instituto Mexicano del Seguro Social

Los OncoCREAN, creados para brindar atencién integral de alta calidad a toda la poblacion pedia-
trica y adolescente a lo largo del territorio nacional, constituyen una insignia del nuevo IMSS y un
paradigma de atencion sostenible.

Mejorar las expectativas de vida de quienes hoy se enfrentan a esta devastadora enfermedad s6lo
es posible mediante trabajo transdisciplinario, colaborativo, coordinado y con enfoques disruptivos
que faciliten su total accesibilidad a los servicios médicos especializados y a las estrategias para su
abordaje integral y trazable. A través del modelo OncoCREAN, y en virtud de la ubicacion de sus
centros, la atencidn es llevada al paciente para lograr la deteccion y el tratamiento tempranos, opor-
tunos y asertivos. Con una vision de alta especializacion y vanguardia tecnoldgica, se ha sumado
la participacion del Laboratorio de Citomica del Cancer Infantil como laboratorio de referencia pa-
ra el diagnostico de leucemias, catalizando con ello la atencion homologada desde el diagnostico
a la presentacién y la identificacion inmediata de casos de mayor complejidad. Con esta estrategia
sin precedente, todo paciente en cualquier lugar del pais serd identificado y tratado de forma perso-
nalizada con los mayores estandares de calidad de atencién oncologica.

Como se ha mencionado, el Laboratorio de Citdmica del Cancer Infantil nacié como un nuevo
orden de investigacion impulsado por el CONACYT para cambiar el rumbo de las enfermedades
de preocupacion nacional, y se fortalecid como resultado del esfuerzo yla colaboracion entre el CO-
NACYT, la Secretaria de Salud y el IMSS a través de su Direccion General, el Organo de Operacion
Administrativa Desconcentrada en Puebla, la Coordinacion de Investigacion en Salud y el Centro
de Investigacion Biomédica de Oriente.

A partir de la invitacion por la Coordinacion de Atencién Oncologica del IMSS a constituirse
como laboratorio de referencia para la estrategia nacional OncoCREAN se ha consolidado laalianza
entre la investigacion cientifica para la atencion y la asistencia médica integral.

Este laboratorio recibe casos de las entidades federativas a lo largo del territorio nacional, para
el diagnostico y el prondstico de todos los subtipos de leucemias linfoblasticas agudas de linaje B,
linfoblasticas de linaje T y mieloides agudas.

Cuenta con una de las infraestructuras mds importantes en citometria clinica y andlisis de datos,
aunada al servicio institucional y la contribucién directa a la estandarizacién y la armonizacion na-
cionales del diagnostico y el pronostico. Entre los estudios de precision para las poblaciones de alto
riesgo se incluyen la caracterizacion del microambiente tumoral y el perfil inmunitario como facto-
res de prondstico y blancos terapéuticos, con lo que se garantiza el conocimiento profundo del eco-
sistema individual. Con ello es posible avanzar en la implementacion de bancos de datos a gran es-
cala para facilitar la creacion de un atlas de la leucemia “mexicana®.

Como es de creciente reconocimiento, la citometria de flujo se ha convertido en una herramienta
estandar en la prdctica clinica; la calidad y la precision de los datos citométricos influyen en el des-
enlace de los pacientes. Para reducir al maximo los riesgos se requieren la estandarizacion, la cali-
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bracion, las guias de control de calidad y la armonizacion, en lo cual el laboratorio de referencia
pone especial énfasis.

Se calcula que en las zonas marginadas del pais menos de 25% de los casos cuentan con diagnos-
tico integral y pruebas especializadas para enfermedad residual medible, fundamentales para el
éxito del tratamiento o la identificacion de pacientes que requieren ajustes que tengan un impacto
en los riesgos de eventos adversos agudos y cronicos.® La medicion de la enfermedad residual y la
respuesta al tratamiento es el factor prondstico mas potente descrito hasta el momento. Por tanto,
la implementacion de la deteccion temprana y la prediccion del riesgo con cobertura de todo el te-
rritorio nacional con pruebas homologadas y monitoreo de respuesta al tratamiento son, sin duda,
el camino a la reduccion de las tasas de mortalidad infantil y una realidad actual en el nuevo IMSS.

De forma paralela al diagnostico y el pronostico por enfermedad residual medible, conocer la
supervivencia, las tasas de recaidas tempranas y la mortalidad y los factores clinicos y socioambien-
tales que influyeron en estas variables abrird la oportunidad de identificar las dreas de mayor
numero de casos y factores socioambientales determinantes, ademds de establecer el primer regis-
tro activo prospectivo de leucemias, creado sobre la base de diagnostico, el seguimiento y los trata-
mientos homologados. Finalmente, en el OncoCREAN la estandarizacion del diagnéstico se acom-
pafa de estrategias educativas y de discusidn continua para el personal de salud y toda la red
implicada en el manejo técnico integral de las muestras y los pacientes, lo que es de indudable rele-
vancia para clasificar la enfermedad, evaluar la carga tumoral, estratificar el riesgo del paciente, ele-
gir los tratamientos adecuados y hacer las recomendaciones de seguimiento acordes a su evolucion
bioldgica, siempre fundamentados en el paciente (figura XVI-3).

CONCLUSIONES, TAREAS Y COMPROMISOS

La promocidn de agendas comunes para responder juntos a los principales desafios y prevenir las
crisis de salud, evitando con todo el rigor las desigualdades en el acceso a la atencion y a los benefi-
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cios de la ciencia, ha marcado una nueva era en el IMSS. La solidaridad asistencial de todos los sec-
tores y los niveles del Instituto, una impecable planeacidn estratégica y su acompafiamiento cienti-
fico han determinado el adecuado manejo de algunos flagelos de la poblacién y logrado avances
importantes para la salud de México que hoy son un referente, como es el caso del OncoCREAN.

Al tiempo que esta estrategia mejora de forma creciente las expectativas de vida y bienestar para
la nifiez y la adolescencia con cancer, se van presentando grandes desafios para consumar su mision.
Algunos de ellos incluyen la educacion exhaustiva para los profesionales de la salud, los investiga-
dores y todo aquel que participa en el manejo técnico de los pacientes, asi como la creacién de una
red de laboratorios escuelay grupos de referencia, la generacion de guias, los protocolos, los manua-
les de consulta y los libros electrénicos acerca del diagnostico temprano dirigidos a los tres niveles
de atencion y la comunicacion cientifica y médica a la poblacién en lenguaje ciudadano, racional,
sensible e incluyente. Otros retos son el seguimiento a largo plazo de los pacientes, el inmunomoni-
toreo prospectivo y la identificacién de biomarcadores de respuesta a la terapia, la identificacion
de firmas citomicas para tamizaje, los pronosticos tempranos y la estratificacion integrativa, la
armonizacion de los estudios multicéntricos basados en la citometria clinica, los consensos y los
consorcios nacionales para un registro nacional; la certificacidon y la regulacidn de todos los proce-
sos, y la intensificacion de la investigacion y de las politicas publicas fundamentadas en el conoci-
miento y enfocadas en el bienestar y la seguridad sociales.
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urante las dltimas dos décadas los rapidos avances tecnologicos han cambiado drastica-

mente la administracion de radiacién en los nifios con cancer, lo que ha permitido mejorar

la preservacion del tejido normal. Los avances recientes en las tecnologias de terapia de
fotones y protones, el posicionamiento del paciente a través de la radioterapia guiada por imagen,
el control del movimiento y la terapia adaptativa son relevantes para los pacientes pediatricos con
cancer.

Para los radiooncologos y los fisicos médicos que estdn a la vanguardia de la tecnologia siguen
existiendo desafios respecto a la garantia de la seguridad del paciente a medida que se implementan
nuevas tecnologias con una complejidad de tratamiento cada vez mayor. Destacan las contribucio-
nes del grupo médico y de fisica para enfrentar estos desafios en la practica diaria, en la realizacion
de ensayos clinicos y en los grupos cooperativos de oncologia pediatrica. En representacion de la
perspectiva del Grupo de Oncologia Infantil y la Sociedad Europea de Oncologia Pediatrica, se emi-
ten recomendaciones acerca de la administracion segura de radioterapia pediatrica. Destacan las
innovaciones emergentes para fomentar las aplicaciones pediatricas, con el fin de maximizar la
relacion terapéutica.

Las tecnologias de vanguardia en radioterapia han evolucionado de las experimentales a las
ampliamente adoptadas en el tratamiento de los canceres pediatricos. Estas tecnologias permiten
una orientacion mas precisa y exacta del volumen blanco, con una mejor preservacion de los tejidos
sanos, que a menudo se encuentran cerca del tumor, de lo que era posible con las modalidades mas
antiguas. Esta preservacidn de los tejidos normales es particularmente relevante en los pacientes
pediatricos; como resultado de la mejora de las tasas de supervivencia en esa poblacion, los pacien-
tes pueden vivir décadas después de recibir tratamiento y, por lo tanto, es cada vez mas probable
que experimenten los efectos tardios de las toxicidades del tratamiento.

Hay que tomar en cuenta que la poblacion pediatrica es altamente sensible y que, desde el punto
de vista emocional, el propio paciente a veces no es comprendido por la familia ni por el personal
de salud.

OBJETIVOS DE APRENDIZAIJE

1. Formular recomendaciones de tratamiento de los tumores pediatricos comunes.
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2. Desarrollar planes de tratamiento de radiacidn, utilizando la dosis, el volumen y los parame-
tros de planificacion apropiados.

3. Reconocer la potencial toxicidad aguda y tardia asociada a la radioterapia en la poblaciéon
pediatrica.

En este texto se incluyen dos tumores representativos de la edad pediatrica:
1. Tumor extracraneal: rabdomiosarcoma.
2. Tumor del sistema nervioso central: meduloblastoma.

Para un radiooncologo es necesario en todos los casos:
1. Realizar una historia completa y un examen fisico.
2. Fusionar lasimdagenes iniciales (se prefieren la resonancia magnética, la tomografia computa-
rizada o la tomografia por emision de positrones) para la planificacion del tratamiento (tanto
en el diagndstico inicial como después de la quimioterapia o después de la cirugia).

RABDOMIOSARCOMA

Los sitios favorables incluyen:
« Orbita del ojo.
e (Cabezay cuello (excluyendo las estructuras parameningeas).
e Zona genitourinaria (excluyendo vejiga/prostata).
¢ Tracto biliar/hepatico.

Los sitios desfavorables son:

* Vejiga/prostata.

Oido medio Porcién Cavidad nasal Nasofaringe
mastoidea

arapharyngeal

Fosa Fosa Senos Espacio
* pterigopalatina infratemporal paranasales parafaringeo

Etmoides Frontal

Frontal $
: .(9

— Surco infraorbitario
Canal vidiano

Fosa pterigomaxilar
Foramen esfenopalatino —— —

Figura XVII-1. Sitios parameningeos. Tomada de la referencia 1.
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FOXO01-PAX3

t(2:13)(a35:914)
FOX-01 /_ \ PAX-7

60% de rabdomiosarcomas
Chr13 alveolares Chr1

FOXO01-PAX7
t(1;13)(p36;q14)
20% de rabdomiosarcomas
alveolares

Figura XVII-2. Tomada de la referencia 2.

¢ Extremidades.

¢ Estructuras parameningeas (figura XVII-1).
e Tronco, tumor intratoracico.

e Retroperitoneo.

 Pelvis, perineal/perianal.

¢ Region gastrointestinal.

PARADIGMA GENERAL DE TRATAMIENTO

* Biopsia:
¢ Biopsia con aguja gruesa.
e Histologia, fusion de genes PAX-FOX.
¢ Diagnostico:
¢ Biopsia de médula 6sea
¢ Tomografia computarizada por emisidon de positrones o gammagrafia osea.
¢ Tomografia computarizada, ecocardiograma.

GTV1: extension tumoral
al diagndstico

CTV: extension 1 cm, editar
barreras en diseminaciéon
(+ relevos
ganglionares para N+)

RTV: 0.5 cm expansion
GTV2: residual macroscépico
posquimioterapia de induc-

cion

CTV2:1 cm expansion, editar
barreras de diseminacion

PRV2: 0.5 cm expansiéon

23.40 (Gy)
50.00 (%) 18.00 (Gy)

10.00 (%) 3.60 (Gy) / * PTV de 0.3 cm en sitios
de la base del craneo, y de
cabezay cuello

Figura XVII-3. Técnicas de radioterapia. Tomada de la referencia 2.
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Para enfermedad del grupo llI:

vejiga/prostata,
extremidades, retroperitoneo,
tronco, tumores intratoracicos

Si la enfermedad empieza a
ser resecable después de la
quimioterapia de induccion

y perineales

Poner en balanza la
probabilidad de reseccion
RO/R1y la morbilidad
quirdrgica frente a la
dosis de RT

No omita la RT después de la
escision primaria tardia,
incluso si la reseccion es RO o
R1, pero puede disminuir la dosis
segun la extension de la reseccion

No hay beneficio para la
reduccion

RO: 36 Gy R1: 414 Gy; R2:
50,4 Gy

RT después de EPT, GTV =
extension inicial del tumor +
lecho quirurgico

Figura XVII-4. Toma de decisiones ante un rabdomiosarcoma. RT: radioterapia; EPT: sélo tratamiento famacolégico. Toma-
da de la referencia 4.

e Si es parameningeo, resonancia magnética cerebral y puncion lumbar.
¢ Establecer la etapa clinica.
e (irugia:
e Si es resecable, mantener la forma y la funcién.
¢ Determinar el grupo y el grupo de riesgo.
¢ Quimioterapia de induccion:
 Vincristina, actinomicina +/- ciclofosfamida o esquema VAC/VI (vincristina, adriamicina,
ciclofosfamida mas vincristina/irinotecan).
e Doce semanas para riesgo bajo e intermedio, 20 semanas para riesgo alto (induccién).
¢ Radioterapia:
¢ Si se indica. Dosis 36 Gy, 41.4 0 50. 4 Gy a 1.8 Gy por fraccidn.
¢ Comienza en la semana 12, administrado simultdneamente con quimioterapia (suspender
la actinomicina).
¢ Quimioterapia adyuvante:
¢ Vincristina, actinomicina +/- ciclofosfamida o VAC/VI.
e Durante 24 a 66 semanas (consolidacion y mantenimiento).

Translocaciones en el rabdomiosarcoma
¢ Codifica proteinas de fusion con actividad oncogeénica.
¢ > 95% de rabdomiosarcoma embrionario no contienen una fusién FOXOn (figuras XVII-2 y

XVII-3).
Cuadro XVII-1. Dosis de radiacién para el rabdomiosarcoma
Fusién negativa Fusién positiva
Grupo | Sin radioterapia 36 Gy
Grupo Il 36 Gy 36 Gy
Grupo Il 50.4 Gy 50.4 Gy

Tomado de la referencia 3.
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Cuadro XVII-2. Toxicidad

Aguda ¢ Dermatitis
e Fatiga
Tardia ¢ Neumonitis

¢ Fibrosis pulmonar

¢ Enfermedad cardiaca

* Hipoplasia 6sea y de partes blandas
* Hipoplasia de mama

¢ Tumores malignos secundarios

¢ Realizar un ultrasonido anual

Tomado de la referencia 6.

;Cudl es la dosis para la 6rbita? 45 vs. 50.4 Gy, tiempo de inicio de radioterapia para rabdomiosar-
coma parameningeo con ICE (ifosfamida-carboplatino-etopdsido)?

La evaluacion adicional incluye examen de oftalmologia, examen de audiologia, pruebas de la-
boratorio, estudios endocrinos de referencia (de referencia y anuales) y pruebas neurocognitivas
(de referencia y cada dos o tres afios).

Analisis del factor de riesgo clinico-molecular
Tres grupos de bajo riesgo:
e WNT, bajo riesgo SHH (Sonic Hedgehog) y grupos combinados de bajo riesgo 3y 4.

Dos grupos de muy alto riesgo:
e Alto riesgo SHH y alto riesgo combinado de los grupos 3y 4.
¢ Sobrevida global pobre; supervivencia libre de progresion < 70% a cinco afios (figura XVII-g).

Meduloblastoma de células grandes/anaplasico. Wingless [WNT], Sonic Hedgehog [SHH], grupos
3Y 4. Receptor tirosincinasa ERBB2 (HER2) (figura XVII-10).

Overall

(n=1727)
EFS Probability sl
Bl >00% |
240 - <90% Group |-l Group IV
(n = 1540) (n=187)
S-yr EFS: 73% 5-yr EFS: 30%
<40% 95% Cl: 71 to 76% 95% Cl: 22 10 37%
Fusion - 6 Fusion+ Fusion - e Fusion +
(n =1285) (n=255) (n=111) (n=76)
S-yr EFS: 78% S.yr EFS: 52% 5-yrE FS: 46% S-yr EFS: 6%
95% Cl: 75 to 80% | 95% CI: 44 t0.60% | 95% Cl: 36 to 56% 95% CI: 0 to 11%
Favorable Site Unfavorable Site l, 1 i “; 1 ic Site
(n=667) (n = 618) (n=66) (n=45)
5-yr EFS: 85% 5-yr EFS: 70% Seyr EFS: 54% 5-yr EFS: 34%
95% Ci: 81 to 88% 95% Cl: 66 to 74% | 95% Cl: 41 to 68% | 95% Ci: 18 10 49%

Group I/ill B csem >5cm
(n=427) {n=246) (n=372)
S.yr EFS: 81% Seyr EFS: 77% Seyr EFS: 65%
95% C1: 77 to 85% (95%CLi711083% | | 95%Cl:59ta 72%

M agea1 2 pge<1 “ agez1&<10 > age<1&210

(n=411) (n=16) (n = 282) (n=90)
5-yr EFS: 82% S-yr EFS: 47% S-yr EFS: 71% S-yr EFS: 47%
| 95%C1: 78t086% | | 95%Cl:20t075% _95%Cl:65t078% | | 95%Cl331062% |

Figura 17-5. Resultados. Tomada de la referencia 5.
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Figura XVII-6. Consideraciones en curso de rabdomiosarcoma. Tomada de la referencia 7.

Figura XVII-7. Meduloblastoma: paradigma general de tratamiento. RT: radioterapia; VCR: vincristina; CSl: irradiaciéon cra-
neoespinal; CPM: ciclofosfamida. Tomada de la referencia 7.
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30

Porcentaje 10 25 35
Edad *t ii (0 (D) u* i* ii
Relacion hombre:mujer 11 11 21 2.51

Lugar

Angulo CP/CPA

s

Hemisferios
cerebelosos

Linea media
- mejoria

Linea media
+ mejoria

De 35 a 40%

Metastasis en el De 5a10% De 15 a 20% De 40 a 50%
momento del
diagnoéstico
CTNNBI, PTCH1, SMO, GLI1, GFL1B, KDMG6A, SNCAIP,
Alteracion DDX3X, SUFU, TP53, MYC, OTX2, CDK6, MYCN
genética SMARCA%, GLI2, MYCN SMARCA%
TP53
Aberraciones Monosomia 6 3q gain, 99, i179,1q, 7, i17q, 79,
citogenéticas 10q, 17p loss 18 gain, 10q, 189 gain, 8p,
11,17p loss Tp, X loss
. Desescalacion SMOi, GLI/2i, BETi, CDKi, CDKi, MYCN;,
Potenciales X X . .
de la terapia, PI3Ki, Aurora HDACI, PI3Ki, HDACI
2UEpIEs o . kinase and PLKi MTORI, WEETi
e inhibidores axén,

PARPI

Figura XVII-8. Grupos de riesgo de base molecular. WNT:; SHH: Sonic Hedgehog. Tomada de la referencia 8.

Low risk
(> 90% survival)

WNT

SHH

Group 3

Group 4

All*

Ch11 loss and
non-metastatic

Standard risk Non metastatic Non metastatic Non metastatic
(75-90% survival) TP53 wildtype and non-MYC- and no ChTl
MYCN non-amp amp loss
High risk Metastatic Metastatic
(50-75% survival) (TP53 wildtype)
MYCN amp
Very high risk TP53 mutated Metastatic
(< 50% survival) MYC-amp**

Figura XVII1-9. Esquema de estratificacion de riesgo actual. * Los tumores WNT metastdasicos son raros y tienen una historia
natural desconocida. ** Los tumores amplificados por MYC no metastasicos son probablemente de muy alto riesgoy a me-

nudo recurrentes de manera metastasica, pero su prognosis inicial no es clara. Ch11: cromosoma 11.
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Figura XVII-10.

Figura XVII-11. Tomada de las referencias 2 y 10.
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Volumen blanco clinico (CTV, por sus siglas en inglés) cerebro mas CTV columna = CTV irra-
diacion craneoespinal.

Volumen blanco de planificacion (PTV, por sus siglas en inglés) cerebro: + 3 mm.

PTV columna: + 5 mm.

PTV cerebro mas PTV columna = PTV irradiacidn craneoespinal.

GTV: enfermedad residual mds lecho tumoral.

CTV: + 5a10 mm.

PTV: + 3 mm.
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Rehabilitacion oncologica pediatrica
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INTRODUCCION

1 Observatorio Global contra el Cancer (GLOBOCAN) mostr6 que en 2020 los principales tres
tipos de cancer que afectaron a la poblacion infantil de o a 19 afos fueron la leucemia (28.9%),
los tumores del cerebro (11%) y el linfoma no Hodgkin (9%).' Segtn los datos del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia, en México durante 2017 los tres principales tumores en la pobla-
cién de o a19 aiios de edad fueron los de tejidos linfoides, hematopoyéticos o tejidos relacionados,
los del sistema nervioso y los de hueso o cartilago.> Durante 2021 en los Servicios de Rehabilitacion
de los Hospitales de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”y el Centro Médico Nacional
de Occidente los tres principales motivos de atencidn fueron el tumor de los huesos maligno y de
los cartilagos articulares de los miembros, el tumor del encéfalo maligno y la leucemia linfoide.3
El Foro Nacional de Politicas sobre el Cancer de las Academias Nacionales de Ciencias, Ingenieria
y Medicina aborda temas de alta prioridad en la investigacidn y atencion del cancer, y genera infor-
mes que impulsan cambios en las vias de atencion clinica, los estandares de prestacion de atencion
del cancer, y crea conciencia acerca de las necesidades de atencién de la poblacién con cancer. El
informe From cancer patient to cancer survivor: lost in transition (2006) fue el primero en identificar
que la rehabilitacion es parte de la atencidn de supervivencia al cancer; el informe Delivering high
quality cancer care (2013) enfatizo el papel que tiene la rehabilitacion como parte de un equipo coor-
dinado de atencién oncoldgica para optimizar la recuperacion del paciente del tratamiento; y el
informe Long-term survivorship care after cancer treatment: proceedings of a workshop (2018) ofrece
las recomendaciones relacionadas con la rehabilitacion del cancer para mejorar el manejo de los
sintomas relacionados con el tratamiento del cancer, y destaca el papel fundamental de la prehabili-
taciony larehabilitacion.4 La patologia oncolégica en la poblacion pediatrica representa una condi-
cién de salud con un gran impacto en todas las esferas de la vida del paciente y su familia, y conlleva
a discapacidad temporal o permanente.s La ciencia ha logrado importantes avances en las acciones
terapéuticas, como quimioterapia, inmunoterapia, radioterapia, cirugia y trasplante de células
troncales hematopoyéticas, que han permitido mejorar la expectativa de vida de las poblaciones
infantil y adolescente con cdncer.® Estos avances y el aumento en la esperanza de vida han hecho
visible un gran nimero de secuelas, de distinto grado, con un impacto en la calidad de vida relacio-
nada con la salud.”
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Los efectos del cancer propios del padecimiento oncoldgico o de su tratamiento pueden ocurrir
a corto y largo plazos, e incluir desacondicionamiento, dolor y otras secuelas fisicas, emocionales,
cognitivasy psicosociales que deben ser abordados de manera oportunay transdisciplinaria. Diver-
sos efectos se pueden manifestar afios después de la intervencion y ser irreversibles, por lo que la
rehabilitacion es una prioridad que debe ser llevada a cabo y ser tomada en cuenta como parte del
tratamiento oncologico, ya que se ha demostrado que hay beneficios inmediatos y a largo plazo en
la funcion, la autonomia y la calidad de vida relacionada con la salud de los nifios que reciben reha-
bilitacién. Inclusive se reporta en la bibliografia que los pacientes mayores de cinco afos y sus
padres reportan resultados positivos en las funciones fisica, escolar y psicosocial, y una mejoria sig-
nificativa en la calidad de vida relacionada con la salud (PedsQL Cancer Module) en el transcurso
de la intervencion de rehabilitacion oncologica pediatrica.® Los protocolos de rehabilitacidn se de-
ben iniciar lo mds pronto posible después del diagnostico y estar en todas las fases de la enferme-
dad; es decir, incluir la prehabilitacion antes del tratamiento médico-quirurgico y durante el trata-
miento oncoldgico hasta la situacion de curacion o cuidados paliativos.s

IMPORTANCIA Y BENEFICIOS DE LA REHA?ILITACI()N
EN LA NINEZ Y LA ADOLESCENCIA CON CANCER

La Convencién sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad y Protocolo Facultativo define
en el articulo 25 que “los Estados parte proporcionaran los servicios de salud que necesiten las per-
sonas con discapacidad especificamente como consecuencia de su discapacidad, incluidas la
pronta deteccion e intervencion, cuando proceda, y servicios destinados a prevenir y reducir al
maximo la aparicién de nuevas discapacidades, incluidos los nifios y los adolescentes”.?

La Convencién sobre los Derechos del Nifio en su articulo 6 refiere que “los Estados parte garan-
tizardn en la maxima medida posible la supervivencia y el desarrollo del nifio”. En el articulo 23 se
establece que los nifios con discapacidad tienen derecho a cuidados especiales, apoyo y un acceso
efectivo para recibir los servicios de rehabilitacion, con el objeto de que el nifio logre la integracion
social y el desarrollo individual en la maxima medida posible.*

La rehabilitacidn es considerada una estrategia fundamental para lograr el Objetivo de Desarro-
llo Sostenible 3, que es “Garantizar una vida sana y promover el bienestar de todos a todas las eda-
des”, y como elemento esencial de la cobertura universal, en conjunto con la promocién de la salud,
la prevencion de enfermedades, el tratamiento y los cuidados paliativos.»

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (2021), la rehabilitacion es una inversién
que aporta beneficios en términos de costos tanto a quien la precisa como a la sociedad, al reducir
los efectos o las complicaciones propias de enfermedades como el cdancer, complementar otras
intervenciones médicas o quirdrgicas y contribuir a conseguir el mejor resultado posible. Para
materializar los beneficios de la rehabilitacidn es necesario que los pacientes tengan acceso a inter-
venciones de rehabilitacion oportunas, de calidad y accesibles, lo que implica iniciar con la rehabili-
tacion en cuanto se identifica el problema de salud y continuarla mientras se llevan a cabo otras
intervenciones sanitarias.”

El Foro Nacional de Politicas sobre el Cancer genera reportes a partir de reuniones de expertos
que analizan las estrategias necesarias para abordar temas de alta prioridad en la investigacién y
la atencion del cancer. El informe From cancer patient to cancer survivor: lost in transition (2006)
identificd a la rehabilitacion como parte de la atencion de supervivencia al cancer; el informe Deli-
vering high quality cancer care (2013) enfatizo el papel de la rehabilitacién como parte de un equipo
coordinado de atencion oncoldgica para optimizar la recuperacidon del paciente del tratamiento;
y el informe Long-term survivorship care after cancer treatment: proceedings of a workshop (2018)
ofrece las siguientes recomendaciones relacionadas con los servicios de rehabilitacion del cancer:+
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¢ Difundir las guias practicas basadas en evidencia para manejar los sintomas del cancer y los
efectos secundarios del tratamiento.

* Integrar los servicios psicosociales basados en evidencia en la atencion de los sobrevivientes
de cancery los cuidadores, y mejorar el acceso a los servicios de salud mental y del comporta-
miento.

¢ Brindar intervenciones basadas en evidencia a los sobrevivientes de cancer con fatiga persis-
tente o problemas para dormir (ejercicio, medidas de higiene del suefio, psicoeducacion).

¢ Usar la rehabilitacion del cancer para mantener y restaurar la funcidn, reducir la carga de sin-
tomas, maximizar la independencia y mejorar la calidad de vida relacionada con la salud.

¢ Ofrecer servicios de rehabilitacion del cancer a ciertos pacientes antes de iniciar el trata-
miento del cancer para minimizar la toxicidad y la morbilidad.

REHABILITACION DE LAS POBLACIONES INFANTIL Y ADOLESCENTE

La rehabilitacion es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (2021) como un conjunto de
intervenciones encaminadas a optimizar el funcionamiento y reducir la discapacidad de las perso-
nas con afecciones de salud en la interaccion con su entorno. Es decir, la rehabilitacion ayuda a la
persona a ser lo mds autonoma posible y le permite participar en actividades que dan sentido a la
vida.2

La rehabilitacion en el cancer no es diferente de la de otros padecimientos; sin embargo, en los
pacientes con cancer se anteponen otras situaciones, lo que hace que estos pacientes tengan carac-
teristicas especiales, como disminucién de la expectativa de vida, gran comorbilidad, dolor, lesio-
nes dindamicas en el curso de la enfermedad, rapido potencial de progresion, necesidad de trata-
miento antineoplasico, aceptacion del diagndstico por parte del paciente y su familiar o persona
legalmente responsable, condicion del paciente terminal, necesidades nutricionales, situacion
socioeconomica y estado psicoldgico.s

Dietz (1969) introdujo clasificaciones para la rehabilitacion del cancer, que incluyen enfoques
preventivos, restauradores, de apoyo y paliativos. En 2015 Colombo y Wilson introdujeron el con-
cepto de “Modelo de prevencion, intervencion y bienestar sostenible” (PRISM, por sus siglas en in-
glés) como un medio para educar a los proveedores de atencion médica, los terapeutas de rehabili-
tacion y los pacientes acerca del papel de la rehabilitacién como parte de la atencidn del cancer,
incluso con pacientes con cancer avanzado. El Modelo de prevencion, intervencion y bienestar sos-
tenible presenta las acciones preventivas y de bienestar que los terapeutas del equipo de rehabilita-
cién pueden brindar a lo largo de la continuidad de la atencion del cancer.

La rehabilitacion al intervenir a lo largo del desarrollo de la nifiez y la adolescencia con cancer
tiene la finalidad de restaurar, mejorar o mantener el maximo nivel posible de funcién, autonomia
y calidad de vida relacionada con la salud para disminuir la limitacién de la actividad y mejorar la
participacién del nifio en su entorno>'s'¢ en los siguientes momentos del cancer:

¢ Prehabilitacion.

¢ Rehabilitacion restaurativa.

¢ Rehabilitacion en condicion crénica:

¢ Rehabilitacién de soporte.
¢ Rehabilitacién paliativa.
¢ Rehabilitacién de supervivientes.

PREHABILITACION

La prehabilitacién se define como un proceso en la continuidad de la atencion que ocurre entre el
momento del diagndstico del cancer y el comienzo del tratamiento agudo. Incluye evaluaciones
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fisicas y psicoldgicas que establecen un nivel funcional de referencia, identifica deficiencias y pro-
porciona intervenciones especificas que mejoran la salud del paciente para reducir la incidencia y
la gravedad de las deficiencias actuales y futuras.

La atencion temprana implica la suposicion fundamental de que si el organismo tiene mejores
fuerza y resistencia antes del evento quirurgico estas ganancias favoreceran el periodo posoperato-
rio. Para lograr estos beneficios se deberd implementar un programa de prehabilitacion que incluye
la prescripcion de terapia fisica o terapia ocupacional, y un plan de manejo alimentario y psicold-
gico para desarrollar antes de la cirugia y asi optimizar el estado funcional del paciente durante el
tratamiento oncoldgico.417:8

El estado fisico preoperatorio deficiente es un factor de riesgo de complicaciones posoperatorias
graves en los pacientes con cancer.

A pesar de esta situacidn, a muy pocos pacientes con cancer se les prescriben servicios de preha-
bilitacién, por lo que el diagndstico y la evaluacion funcional del paciente oncoldgico, asi como la
prescripcion de la intervencidn de rehabilitacion deben ser realizados por el médico especialista
de medicina fisica y rehabilitacion como parte de un plan integral de la atencién del cancer, para
abordar los efectos secundarios del cancer y su tratamiento.

REHABILITACION RESTAURATIVA

La rehabilitacion restaurativa tiene la finalidad de regresar al paciente a su estado funcional pre-
morbido cuando la deficiencia es pequefia o no fue a largo plazo y se puede anticipar a través de
la vigilancia prospectiva.s

La vigilancia prospectiva se define como un enfoque proactivo para examinar periédicamente
a los pacientes y proporcionar una evaluacion continua durante y después del tratamiento de la
enfermedad, aun en ausencia de deterioro, en un esfuerzo por permitir la deteccion temprana y la
intervencion de las deficiencias fisicas que estdn asociadas al tratamiento del cancer. Al identificar
en los nifios estos problemas de manera oportuna e iniciar la atencién de rehabilitacion intrahospi-
talaria durante este periodo se obtendrdn como resultado beneficios inmediatos y a largo plazo, en
lugar de esperar a que éstos se incrementen y resulten en una disfuncidn sustancial del paciente
con cancer que aumente el riesgo de retrasar o interrumpir el tratamiento del cancer. Es decir, la
vigilancia prospectiva tiene el potencial de mejorar la evolucion clinica del cancer, acortar la dura-
cién de la estancia hospitalaria y contener los costos de atencion médica.z

Se deben determinar las deficiencias durante la hospitalizacion después de la reseccion tumoral,
o durante el tratamiento con quimioterapia y radioterapia, para determinar en qué areas se puede
tener una limitacion de la actividad y restriccion en la participacidon de acuerdo con la edad del
paciente. Asimismo, la valoracion del estado funcional se utiliza para determinar el impacto de la
enfermedad en el paciente. Actualmente existen instrumentos para desarrollar evaluaciones del
funcionamiento como indicador de la calidad de vida relacionada con la salud. La Organizacion
Mundial de la Salud recomienda la puntuacion de Lansky para las personas menores de 16 afios y
la escala de Karnofsky para los pacientes de 16 afios de edad o mayores. El estado funcional del
paciente pediatrico con enfermedad oncoldgica ha demostrado ser ttil para cuantificar el impacto
de la enfermedad y su tratamiento.®

REHABILITACION EN PACIENTES CON
CANCER COMO CONDICION CRONICA

Los programas de seguimiento son esenciales por el alto riesgo que el paciente pedidtrico sobrevi-
viente de cancer tiene de cursar con alguna complicacion a largo plazo. El programa de rehabilita-
cién de soporte busca maximizar la funcion después de una alteracion permanente causada por el
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cancer y su tratamiento. La fase de rehabilitacion paliativa se establece en caso de que el tumor y
sus comorbilidades avancen, con el objetivo principal de controlar los sintomas como el dolor. Las
metas estan centradas en la reduccion de la dependencia de movilidad y autocuidado; es decir, en
maximizar la autonomia del paciente en las actividades de la vida diaria de acuerdo con la edad.
Se debe proporcionar ayuda técnicas para la movilidad, se plantean estrategias compensatorias y
orientacion para la modificaciéon del entorno. Las intervenciones deben ser cortas y se debe trabajar
mas con la familia o persona legalmente responsable, asi como valorar si estan de acuerdo con el
proceso de rehabilitacidn en esta etapa en asociacion con el ofrecimiento de soporte emocional.s

REHABILITACION EN LAS PERSONAS SUPERVIVIENTES
CON SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

El programa de rehabilitacion en las personas supervivientes con seguimiento a largo plazo tiene
la finalidad de detectar y tratar los efectos tardios del cancer o del tratamiento oncoldgico, conti-
nuar con la recuperacion de su maxima capacidad funcional y lograr una optima reintegracion
social, educativa y productiva.
El protocolo de seguimiento+ a largo plazo consiste en:
¢ Mantener la condicion fisica general mediante la reeducacion del paciente y su familiar o per-
sona legalmente responsable acerca de los ejercicios previamente aprendidos.
¢ Brindar educacién en relacion con el fortalecimiento de los grupos musculares y el trabajo de
la resistencia muscular.
e Ante pérdida de sensibilidad y propiocepcidn se recomienda ensefiar o volver a demostrar las
técnicas propias para restaurar la funcién o mantenerla.
e Intervencion del dolor, para que el paciente se muestre mas colaborador. En caso de tener un
dolor refractario es necesario pensar en la posibilidad de metastasis.
¢ Las sesiones de terapia pueden ser mas frecuentes, intensas y mayores en duracion, excepto
si el paciente ain se mantiene en quimioterapia.
¢ Promover la flexibilidad articular.
¢ Llevar a cabo el manejo de la cicatriz.
¢ Trabajar en la capacidad aerobica.
¢ Preservar la calidad de vida relacionada con la salud.
¢ Promover que el paciente se encuentre en forma dptima en su espacio educativo y social.

EQUIPOS MULTIDISCIPLINARIO E INTERDISCIPLINARIO

Elequipo multidisciplinario que interviene en la atencidn de los nifios y los adolescentes con cancer
se conforma en general por las especialidades médicas de pediatria, hematologia, oncologia, orto-
pedia, neurologia, neurocirugia, radiologia y radiooncologia; asimismo, el personal de rehabilita-
cidn, enfermeria, terapia, nutricion, trabajo social y psicologia es fundamentales dentro del equipo
de trabajo en la unidad médica. Es importante que los distintos protocolos de tratamiento sean
conocidos por todo el equipo y que se establezca claramente cudles son las complicaciones de ellos
y su manejo.5

El equipo interdisciplinario de rehabilitacion debe ser coordinado por un médico especialista
en medicina fisica y rehabilitacion, asi como contar con terapeutas fisicos y terapeutas ocupaciona-
les. La asistencia de psicologia dentro del equipo interdisciplinario es deseable para la evaluaciéon
del dafio cognitivo, el control del estrés y los periodos de adaptacién emocional del paciente con
cancer y su familia, ante la variedad de necesidades de salud emocional, social, cognitiva, conduc-
tual y fisicas.z2
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El plan de rehabilitacion debe ser individualizado con base en la evaluacion del paciente, con
el establecimiento de objetivos de tratamiento para mejorar el nivel funcional, la autonomia del
paciente pediatrico y la calidad de vida relacionada con la salud.s

ATENCION HOSPITALARIA POR EL SERVICIO
DE MEDICINA FISICAY REHABILITACION

La solicitud de atencion del paciente con cdncer durante su estancia hospitalaria por parte del
equipo de rehabilitacions72 ocurre ante las siguientes condiciones:

¢ Retraso en el neurodesarrollo.

¢ Signos de alarma de dafio neuroldgico.

¢ Alteraciones de la postura.

¢ Afeccion del patron de la marcha.

¢ Amputacién de algan miembro.

¢ Sindrome de inmovilizacion prolongada.

e Deterioro funcional.

e Dolor leve.

¢ Pacientes que vayan a entrar a protocolo quirurgico, o previo y posterior a tratamiento si se

encuentran metabdlica y hemodindmicamente estables.

Durante la hospitalizacion, idealmente el médico especialista en medicina fisica y rehabilitacion
integra el diagndstico funcional, los objetivos de la rehabilitacidn, el plan de terapia fisica o terapia
ocupacional, y el pronostico funcional a partir de la valoracion clinica antes, durante y después del
tratamiento oncoldgico, en la que se reconozcan, anticipen e identifiquen las alteraciones del neu-
rodesarrollo y los signos de alarma de dafio neuroldgico, complicaciones o secuelas derivadas del
padecimiento; se califique la capacidad funcional del paciente, la tolerancia a las actividades o el
ejercicio, y el nivel de independencia; y se identifique la necesidad de estudios complementarios
y la prescripcién de ortesis, protesis o ayudas técnicas para la movilidad, como el equipo adap-
tado.578.23.24 El uso de escalas validadas para la evaluacion del estado funcional o nivel de actividad
que puede realizar un paciente y su capacidad de autocuidado®s cobra especial relevancia en los
pacientes con cancer, porque contribuyen a determinar el estado general del paciente con el grado
de autonomia frente a las actividades cotidianas.®

El médico realizard la interpretacion de los estudios de diagndstico y en su caso le dara cita al
paciente para realizarle estudios de electroneuromiografia o potenciales evocados.2¢27 Después
especificara los objetivos de la intervencidn del personal de rehabilitacion para la definicion de un
plan terapéutico individualizado, con intervenciones de rehabilitacidn, para ser desarrolladas de
forma segura por el personal de enfermeria con educacion y cuidados8 (cambios de posicion, movi-
lizacion precoz, alineacion de segmentos, cuidados de la piel y proteccién de las salientes dseas),
asi como por el personal de terapia fisica o terapia ocupacional7829 (movilizaciones, cambios pos-
turalesy, de acuerdo con la evolucion, la sedestacion gradual del paciente, la bipedestaciény la mar-
cha, asi como el uso de ayudas funcionales).

En el seguimiento anual del progreso clinico del paciente se deben incluir de manera oportuna
la evaluacion del estado funcional y las intervenciones y los cuidados a largo plazo por parte de las
areas de rehabilitacion, psicologia y nutricidn.o3

CONSULTA DE PRIMERA VEZ EN EL SERVICIO
DE MEDICINA FISICAY REHABILITACION

En la nota médica se incluyen los factores que impactardn de manera directa en el proceso de reha-
bilitacién, como la fecha de diagndstico, la edad en el momento del diagndstico, el tipo de cancer,
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el estadio del tumor, la evolucion clinica, el prondstico, el lugar de residencia, la red de apoyo y el
tratamiento que va a iniciar, que estd recibiendo o que ya concluy6 (quimioterapia, cirugia, radiote-
rapia e inmunoterapia, o la combinacién y trasplante de células troncales hematopoyéticas).28

La valoracién de rehabilitacién oncologica implica una vision biopsicosocial del funciona-
miento, la discapacidad y la salud, que incluye aspectos de la funcionalidad, limitaciones en la acti-
vidad, restricciones en la participacidn, habilidades psicomotoras y comorbilidades; con la finali-
dad de lograr la inclusién del paciente pediatrico en las diferentes etapas de su diagndstico y
tratamiento, asi como el retorno a las actividades de la vida diaria de acuerdo con la edad del
paciente y con el impacto positivo en la calidad de vida relacionada con la salud.>

El médico de rehabilitacion debe formular un plan terapéutico*29 individualizado, progresivo
y alcanzable, con la finalidad de:

¢ Favorecer el neurodesarrollo acorde a la edad.

e Mejorar la funcién cardiorrespiratoria.

¢ Prevenir o corregir las alteraciones posturales.

¢ Incrementar o mantener los arcos de movimiento.

¢ Recuperar o mantener la resistencia, la fuerza, el equilibrio y la movilidad.

¢ Mejorar la funcion de la vejiga y el intestino neurogénicos.

¢ Entrenar o reeducar las actividades de la vida diaria y de cuidado personal.

¢ Prescribir y adiestrar en el uso de ortesis, protesis y ayudas funcionales en su caso.

¢ Reducir la fatiga a través de técnicas de ahorro de energia.

¢ Derivar al paciente y su familia al drea de psicologia.

¢ Asesorar al personal de salud.

¢ Educar al cuidador primario.

INTERVENCION DE TERAPIA FI:SICA Y TERAPIA OCUPACIONAL
DEL SERVICIO DE MEDICINA FISICA Y REHABILITACION

Durante la convalecencia los pacientes se pueden beneficiar de las intervenciones de rehabilitacion
orientada a deficiencias fisicas, con una combinacion de ejercicios graduados, educacion, activida-
des cotidianas y apoyo psicosocial. Después del alta se podria extender el apoyo a distancia a través
de las tecnologias de informacion y comunicacion, para la implementacion de estrategias de inter-
vencion prescritas y vigiladas por el médico especialista en medicina de rehabilitacion. El disefio
del programa de ensefianza de terapia ocupacional o terapia fisica7'23 debe considerar la edad de
neurodesarrollo del paciente, las actividades propias de dicha edad, la movilidad y la interaccion
con otros factores.

TERAPIA FiSICA

La terapia fisica es un componente del equipo de rehabilitacion que proporciona atencion a través
de movimiento, ejercicio terapéutico de equilibrio, coordinacion, resistencia y fortalecimiento. El
objetivo es lograr una mejoria en la fuerza, el equilibrio, la flexibilidad y la coordinacion, asi como
reducir el dolor leve 151718

En el caso de las poblaciones infantil y adolescente con cancer, la terapia fisica 7.2 prescrita estd
dirigida a los siguientes aspectos:

¢ Sintomas fisicos, como edema, dolor leve y circulacion.

¢ Retraso del desarrollo y logro de los hitos.

¢ Limitacién del movimiento y la funcionalidad.

¢ Alteraciones del tono muscular.

¢ Desacondicionamiento y fatiga relacionada con cdncer.
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e Asistencia para la movilidad a través del uso de ortesis, protesis y ayudas funcionales.

El personal de terapia fisica,”7'® de acuerdo con la prescripcion médica, realiza:
e Manejo de las alteraciones del tono muscular.
¢ Ejercicio terapéutico enfocado la mejora de la movilidad, la elasticidad, la fuerza, la coordina-
cién y el equilibrio.
e Correccién de la postura.
¢ Entrenamiento o reeducacion de marcha.
e Estimulacion multiple temprana de acuerdo con la edad de desarrollo.

TERAPIA OCUPACIONAL

La terapia ocupacional es un componente del equipo de rehabilitacién que promueve las capacida-
des y las habilidades para el desarrollo de las actividades de la vida diaria, tanto en el hogar como
en eljuego y en la escuela. Es esencial para facilitar la exploracion del sentido de si mismo en la fase
de supervivencia, para mantener el desempefio ocupacional en autocuidado, productividad,
tiempo libre y participacion social y escolar del paciente oncologico. En el caso de la nifiez y la ado-
lescencia, esto puede significar alcanzar los hitos del desarrollo o poder realizar las actividades'78:23
adecuadas para la edad.

El terapeuta ocupacional participa mediante la evaluacion, el cuidado y las actividades para res-
taurar, mantener o evitar pérdidas motoras y sensoriales que puedan resultar de la enfermedad o
los tratamientos oncologicos. Apoya a los nifios y los adolescentes con cancer en la participaciéon
en actividades de la infancia y la adolescencia, como aprender, jugar y ganar independencia. Las
actividades ludicas son especialmente relevantes en la poblacion pedidtrica, pues tienen un impac-
to en las habilidades fisicas, sociales, cognitivas y psicologicas. La atencion indirecta-trabajo con
cuidadores incluye orientacion a la familia, fortalecimiento de las redes de apoyo y orientacion en
el rol de facilitadores ante los sentimientos de incertidumbre y desconocimiento de los procesos.

En el caso de dichas poblaciones con cancer, la terapia ocupacional723 favorece:

¢ Habilidades de motricidad fina para tomar objetos.

¢ El mantenimiento de las funciones de sensibilidad.

¢ Coordinaciéon mano-ojo.

¢ El desarrollo psicomotor de acuerdo con la edad.

¢ La alimentacion y la funcion oral.

¢ El desempefio de las actividades de la vida diaria.

¢ El uso de aditamentos.

De acuerdo con la prescripcion médica, el personal de terapia ocupacional7# lleva a cabo:
¢ La estimulacién multiple temprana de acuerdo con la edad de desarrollo.
¢ La ensefianza de acciones para minimizar la fatiga.
¢ La educacidn de las actividades de la vida diaria.
e La correccion de postura.
¢ La elaboracion de férulas y aditamentos.

ALTA TEMPORAL O PERMANENTE DEL SERVICIO
DE MEDICINA FISICAY REHABILITACION

Al otorgar el alta temporal o permanente del paciente el médico de rehabilitacion evalta al paciente
y elabora el resumen clinico de las intervenciones de rehabilitacion aplicadas, la mejoria o no de
los sintomas, el nivel de funcionalidad y la calidad de vida relacionada con la salud, mediante la
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calificacion de la evaluacion de Lansky en los pacientes menores de 16 afios y la de Karnofsky en
los mayores de 16 afios de edad.¢

El personal de salud debera explicar al paciente y los familiares o persona legalmente responsa-
ble, con un lenguaje claro, accesible y de facil comprension, la importancia y los beneficios de conti-
nuar rigurosamente las indicaciones emitidas en el momento del alta por el médico tratante.

Una vez recibidas las intervenciones por parte del personal del Servicio de Medicina Fisica y
Rehabilitacion, el médico especialista en medicina fisica y rehabilitacién evalua al paciente para
determinar su alta cuando cumpla con los siguientes criterios:

¢ Ellogro de los objetivos de la medicina fisica y la rehabilitacion establecidos.

¢ La mejoria de la capacidad funcional.

Aun con una adecuada adherencia a la terapia fisica o terapia ocupacionals el paciente es valorado
para su envio a Hematologia, Oncologia o Pediatria ante las siguientes situaciones:
¢ No alcanza los objetivos de medicina fisica y rehabilitacion derivados de las secuelas propias
de la enfermedad oncolodgica o su tratamiento.
¢ Identificacion de complicaciones no resueltas o evolucion térpida.

CONCLUSIONES

La deteccion oportuna del cancer en el paciente pediatrico es indispensable paraaumentar la sobre-
vida y su referencia oportuna al Servicio de Rehabilitacion Pediatrica para elevar la funcionalidad
y la calidad de vida relacionadas con la salud. Asimismo, durante todas las etapas del proceso onco-
logico se debera llevar el seguimiento del paciente con cancer por parte del médico especialista en
medicina fisica y rehabilitacidn, con la finalidad de detectar nuevas alteraciones en la funcion, com-
plicaciones no resueltas o evolucion térpida para contrarreferirlo al médico tratante hematdlogo,
oncologo o pediatra, y realizar ajustes en la prescripcion de terapia fisica o terapia ocupacional.

La descripcion de la rehabilitacién oncolégica en la poblacidn pedidtrica tiene la finalidad de
fortalecer la toma de conciencia relativa a la importancia de la referencia oportuna a los Servicios
de Medicina Fisica y Rehabilitacion en beneficio del paciente y la familia.

Se sale del alcance del presente capitulo el seguimiento de la rehabilitacion oncoldgica para los
sobrevivientes de cancer en la transicion a la edad adulta; sin embargo, sera necesario incluirlo en
un futuro, para fomentar la toma de conciencia por parte del equipo multidisciplinario en la conti-
nuidad de la atencion de la poblacion con cdncer en el paso de la adolescencia a la edad adulta.

En OncoCREAN se lleva a cabo actualmente el desarrollo del Programa de Rehabilitacién Onco-
logica Integral.
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INTRODUCCION

1 trasplante de células troncales hematopoyéticas (TCTH) es un grupo de modalidades tera-

péuticas utilizado para regenerar el tejido hematopoyético que constituye una terapia ttil, en

ocasiones unica, para una gran variedad de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas.
En el Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) estdn registrados
462 centros de trasplante en 50 paises, de los cuales nueve son latinoamericanos.»2 En América Lati-
na el primer trasplante se realiz6 en 1970 y en México en 1980, en el Instituto Nacional de la Nutri-
cidn; actualmente se cuenta con 37 centros de trasplante, distribuidos en nueve estados, con una
cifra historica acumulada de 6,043 procedimientos realizados. Es posible que con los centros no
incluidos en este cdlculo se hayan hecho alrededor de 6,500 trasplantes hasta octubre de 2017. De
1979 a 2003 se realizaban un promedio anual poco mayor de 60 procedimientos, pero en los tltimos
afios se increment6 mas de 10 veces la actividad en trasplante; sin embargo, las cifras obtenidas ubi-
can a México en el subdesarrollo en el &mbito del trasplante hematopoyético, considerando la
poblacion de 123.5 millones de habitantes en 2017 y la gran cantidad de pacientes con indicacion
de trasplante que no lo reciben (90%) por diversos motivos.! El European Group for Blood and Mar-
row Transplantation (EBMT) publicé en 1996 la primera version de indicaciones europeas de tras-
plante en nifios y adultos con hemopatias, tumores solidos y trastornos inmunitarios,? las cuales
se han actualizado periddicamente segtn el surgimiento de mejores y nuevas terapias en las dife-
rentes enfermedades, las fuentes de células troncales hematopoyéticas, las nuevas técnicas y los
resultados de este procedimiento.+5 Las indicaciones de trasplante se basan en estudios prospecti-
vos, registros de resultados y opiniones de los expertos del EBMT en los ultimos decenios; en la
actualidad se realizan y registran casi 35,000 trasplantes anualmente por este grupo.s¢ Las reco-
mendaciones deben ser adaptadas seguin la realidad de cada pais, la disponibilidad del donante y
la representatividad de grupos étnicos en registros de donantes voluntarios de sangre de cordéon
umbilical o médula 6sea, siguiendo los estandares internacionales de calidad (FACT-JACIE). El pro-
nostico y el éxito del trasplante actualmente estan siendo evaluados por los factores de riesgo, como
la edad del paciente, el estado de la enfermedad subyacente, el intervalo entre el diagnostico y el
trasplante, el trasplante alogénico, la compatibilidad y la combinacion del sexo del receptor-donan-
te; los factores de riesgo mas importantes en el nifio son la edad mayor de 10 afios, los estados avan-
zados de la enfermedad y el donante alternativo.?8
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Cuadro XIX-1. Clasificacién del trasplante segun el donante

Tipo de donante Definicion
Autdlogo El paciente es su mismo donante
Singénico Gemelos univitelinos idénticos
Alogénico Donante relacionado

Donante no relacionado
Antigeno leucocitario humano no idéntico relacionado

CLASIFICACION

Todo trasplante persigue uno de los siguientes objetivos:
1. Sustituir la hematopoyesis del paciente, por ser parcial o totalmente defectuosa, insuficiente
o neoplasica, por una normal, procedente de un donante sano, y beneficiarse de la actividad
del injerto contra el tumor.
2. Permitir la administracién de quimioterapia en dosis elevadas, evitando la mielosupresion
prolongada o irreversible mediante la administracidon de células troncales hematopoyéticas
de rescate del propio paciente (autélogo o alogénico).

Cuando se habla de TCTH es necesario especificar el tipo de donante, las caracteristicas del acondi-
cionamiento y el origen de las células troncales? (cuadros XIX-1y XIX-2).

INDICACIONES

Las principales indicaciones de un trasplante se encuentran a continuacion y se puede visualizar
la utilidad del procedimiento en una amplia variedad de enfermedades. Cada una de ellas posee,
sin embargo, criterios relativamente especificos y necesarios en el momento de decidirsi el paciente
cumple con los criterios de trasplante.9
Los trasplantes se han categorizado, seguin la evidencia en la literatura, en:
1. Estdndar (E): resultado obtenido en los estudios comparativos; debe ser superior al trata-
miento de la enfermedad sin trasplante.
2. Opcion clinica (OC): es la definicion mds compleja de todas, y estd basada en los estudios de
cohortes, con evidencia de efectividad y niveles de toxicidad aceptables.
3. Experimental (EXP): experiencia limitada, procedimientos que se realizan dentro de un
ensayo clinico aceptado por las autoridades sanitarias competentes.
4. No recomendado (NR): incluye etapas en las que no se justifica el procedimiento, como en
las etapas iniciales de la enfermedad cuyo tratamiento convencional no justifica el riesgo de

Cuadro XIX-2. Clasificacién del trasplante segtn el acondicionamiento

Tipo Manejo
Mieloablativo Quimioterapia de alta intensidad, ablativo con la hematopoyesis. Es letal si no se
mide la infusion de células troncales hematopoyéticas
No mieloablativo Las citopenias son moderadas y se espera que se puedan recuperar incluso sin

necesidad de células troncales

Intensidad reducida Quimioterapia intermedia; la intencidn es disminuir el riesgo de toxicidad y la
mortalidad relacionada con el trasplante
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muerte relacionado con el trasplante, o en la enfermedad avanzada con una probabilidad de
éxito minima.

Hemopatias malignas

¢ Leucemia mieloblastica aguda. El pronostico se ha modificado de manera sig-
nificativa en los tultimos tres decenios; con la quimioterapia intensiva se logra una remision
de 80 a 90% yuna curacion de 30 a 70%. El trasplante representa una opcion terapéutica atrac-
tiva en los pacientes de alto riesgo y en segunda remision; el trasplante es la inica arma tera-
péutica que ha logrado curaciones prolongadas.o™

¢ Leucemia linfoblastica aguda. Es el cancer mas frecuente en la infancia, en el que la piedra
angular del tratamiento es la quimioterapia. La supervivencia libre de enfermedad ha mejora-
do de manera considerable, por lo que la indicacion en una remisién completa (RC) esta en
constante evolucion y se recomienda en un grupo reducido de pacientes (de 8 a10%) de alto
riesgo, que consiste en alteraciones citogenéticas definidas, respuesta al tratamiento (predni-
sona), remision al término de la inducciény enfermedad minima residual (EMR) positiva per-
sistente. De 20 a 25% de las leucemias linfoblasticas tienen recaidas; las tempranas son las de
peor pronostico, pese a lograr una segunda RC en 90%; muchas presentan enfermedad pro-
gresiva a corto plazo, por lo que se estan implementando diversas estrategias terapéuticas.’>9

¢ Leucemia mieloide cronica. A diferencia de las personas adultas, en la poblacion infantil
los inhibidores de la tirosincinasa no constituyen la terapia mas adecuada, ya que no hay cer-
teza de que erradiquen el clon maligno a largo plazo. El trasplante alogénico sigue siendo el
Unico tratamiento curativo; con donante familiar idéntico la supervivencia oscila entre 70 y
80%, y con donante no relacionado va de 40 a 60%. Después del afio de diagndstico no tiene
los mismos resultados en ninguna de las tres fases de presentacion. La recomendacion actual
es iniciar el tratamiento con imatinib y realizar el trasplante antes de los seis meses del diag-
nostico.920

¢ Linfomas. Enlos nifios el prondstico del linfoma de Hodgkiny el linfoma no Hodgkin es favo-
rable aun en etapas avanzadas. En quienes falla el tratamiento de quimioterapia y radioterapia
estd indicado el trasplante autdlogo, el cual ha sido historicamente elegido antes que el alogé-
nico por su rapida disponibilidad y la ausencia de complicaciones inmunitarias. La introduc-
cién de regimenes de intensidad reducida y disminucion de la muerte relacionada con el tras-
plante ha permitido revalorar el trasplante alogénico en etapas avanzadas, considerando el
efecto de injerto contra tumor.9-2

¢ Sindrome mielodisplasico. En la nifiez el prondstico es desfavorable. El trasplante es la
terapia mas adecuada para las citopenias rebeldes (alteraciones del cromosoma 8, cariotipos
complejos, monosomia 7 o 7q-), las mielodisplasias de alto grado (anemia refractaria con
exceso de blastos y anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion) y las mielodis-
plasias secundarias (asociadas a leucemia mieloide aguda progresan rapidamente). En la leu-
cemia mielomonocitica juvenil el trasplante es el tinico tratamiento curativo.92223

¢ Tumores sdlidos. En este grupo de enfermedades oncologicas el trasplante autélogo ha
demostrado ser ttil en el neuroblastoma, con supervivencia en primera remision de 50%y en
tandem de 60%, y en segunda remision de 27%. En otros tumores sélidos no hay indicaciones
estandar; no se ha demostrado un claro beneficio entre los tratamientos comunes y el tras-
plante aut6logo o alogénico; la recaida sigue siendo la causa de fracaso de esta arma terapéu-
tica, por lo que se requieren estudios prospectivos.24

Hemopatias no malignas
¢ Inmunodeficiencia combinada grave. El trasplante constituye una urgencia, el éxito es
optimo si se efectia de manera temprana (90%); no sélo considerar la edad, sino el estado
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clinico en el momento del procedimiento y la paridad del antigeno leucocitario humano
(HLA, por sus siglas en inglés). No se requiere acondicionamiento en el caso de donante fami-
liar idéntico (MSD, por sus siglas en inglés) (de 5 a 20%).924

Hemoglobinopatias (talasemia y anemia drepanocitica). La indicacién de trasplante es
compleja y depende de la evolucion y el avance de la enfermedad, por lo que no constituye
una indicacion de primera linea. En la alfatalasemia o la betatalasemia con MSD se indica en
caso de dependencia de transfusiones, con receptor y donante mayor de dos afios; el uso de
donante alternativo no ha tenido los resultados esperados; en ausencia de dafio hepéatico y con
terapia quelante la sobrevida global es de 90% y ante mayor riesgo es de 56 a 82%. En laanemia
drepanocitica con MSD se indica en presencia de deficiencia neuroldgica atribuible a la mis-
ma anemia recurrente, crisis vasooclusivas sin respuesta a terapia, sobrevida global de 9go%
y supervivencia libre de enfermedad (SLE) de 82 a 86%. En el donante alternativo no ha
demostrado ser una alternativa; la sangre de cordon umbilical emparentado ha demostrado
buenos resultados.92328

Sindromes de falla medular (aplasia medular grave y muy grave). La aplasia medular
grave constituye una urgencia en trasplante. Ante la confirmacién de MSD, el procedimiento
tiene una SLE de 70 a 90%; en ausencia de MSD el paciente debe recibir tratamiento de inmu-
nosupresion. Ante el fracaso de éste hay recurrencia de la enfermedad o confirmacion de mie-
lodisplasia; el paciente podra ser candidato a trasplante de donante alternativo de sangre de
cordén umbilical y médula ¢sea no relacionada. El trasplante haploidéntico ha demostrado
ser una terapia para estos pacientes.28

Errores del metabolismo. El trasplante ha constituido una terapia eficaz con una SLE de
80% en los pacientes con afeccion leve o asintomaticos; sin embargo, su importancia ha
debido ser revalorada a la luz de la terapia génica y la sustitucion enzimadtica.
Osteopetrosis. Las series mds extensas reportan con MSD una SLE de 73% a cinco afios. En
lo que se refiere al donante alternativo, la SLE es de 40% y para donante no relacionado y
haploidéntico es de 24%. La sangre de corddn umbilical no emparentado ha mejorado 50%
su resultado en los ultimos afios; la mayor incidencia de fracaso se deriva de la toxicidad rela-
cionada con el procedimiento, la enfermedad hepatica venooclusiva y las complicaciones pul-
monares.'

Otras enfermedades de deposito. Se han reportado casos de sindrome de Hurler, enferme-
dad de Krabbe y adrenoleucodistrofia ligada a X; en otras alteraciones menos frecuentes los
resultados son dificiles de interpretar. La presencia de afeccion del sistema nervioso central
constituye una contraindicacidn para el trasplante ante la irreversibilidad de dicho dafio. La
adrenoleucodistrofia requiere de manera absoluta la demostracion de la alteracion inicial de
sistema nervioso central, asi como las valoraciones cognitivas y sensitivas, con una proyeccion
de calidad de vida de 12 a 24 meses recomendada por el EBMT, considerando el intervalo exis-
tente hasta el implante y la recuperacién de la funcionalidad del injerto.o=
Enfermedades autoinmunitarias. Desde 1996 se inici6 el trasplante en este grupo de enfer-
medades en pediatria, como artritis reumatoide, lupus eritematoso diseminado y escleroder-
mia. Los pacientes han sido seleccionados considerando su resistencia a las terapias ordina-
rias, con el objetivo de ser sometidos a tratamiento de rescate con autotrasplante, aceptados
como opcion clinica, que radica en el efecto inmunosupresor y en la induccion de tolerancia
inmunitaria al reorganizar células autorreactivas hacia un fenotipo tolerante (CD34*, CD25*).
El trasplante alogénico no ha demostrado utilidad, pero se postula con base en la erradicacion
del residuo autorreactivo por efecto grafo frente a la autoinmunidad y la presencia de un
nuevo sistema autoinmunitario.923-8
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Cuadro XIX-3. Etapas del trasplante

Estudios retrasplante: donante/receptor

Acondicionamiento Es la administracion de quimioterapia o radioterapia, o ambas en altas
dosis
Obtencion de las células Procedimiento de obtencidon de las células troncales hematopoyéticas, sea
troncales de médula 6sea, de sangre periférica o de cordén umbilical. Se pueden

criopreservar antes del acondicionamiento, y estan disponibles para el
receptor en una cantidad suficiente para el prendimiento

Manipulacion del injerto Procedimiento orientado a eliminar células tumorales ex vivo, eliminar
linfocitos T, disminuir glébulos rojos en caso de incompatibilidad de
grupo sanguineo o reducir los volimenes que se van a criopreservar; es
optativo segun cada caso particular

Infusién de las células tron-  Las células son infundidas en la sangre del paciente; esto constituye el dia

cales hematopoyéticas 0 del trasplante

Aplasia postrasplante Periodo posinfusion en que el paciente se encuentra aplasico, sin producir
células sanguineas

Recuperacion hematolégica La aparicion de los primeros leucocitos, reticulocitos y plaquetas propios
del paciente

Recuperacién inmunitaria Periodo aproximado de seis meses postrasplante, en que demoran en
recuperarse las subpoblaciones de linfocitos Ty B, y la produccion de
inmunoglobulinas

Etapas del trasplante29.28

Un TCTH consiste en la administracion de altas dosis de quimioterapia, con la intencidn de erradi-
car una neoplasia o un sistema hematopoyético defectuoso. En el caso de un trasplante alogénico,
esta terapia previa también debe ser capaz de producir un estado de inmunosupresion suficiente
paralainstalacion de un nuevo sistema linfohematopoyético. La recuperacién de la actividad inmu-
nitaria se debe a la administracion de células troncales hematopoyéticas previamente obtenidas,
sean de un donante (alogénico) o del propio paciente (aut6logo). Las etapas propias de un tras-
plante se mencionan en el cuadro XIX-3.

Estudios pretrasplantezo:3

Como se sabe, existen multiples factores que tienen un impacto en los resultados del trasplante;
los mds importantes son los relacionados con la enfermedad (tipo de enfermedad, fase, enfermedad
refractaria, anormalidades clonales en las enfermedades malignas, y riesgo de falla asociada en las
enfermedades no malignas) y con el paciente (edad, comorbilidades, enfermedades infecciosas/co-
lonizacion, etcétera). Sin embargo, hay cuestiones relacionadas con el donantey la fuente de células
troncales puede influir en el grado de control de la enfermedad y la mortalidad relacionada con el
trasplante.

La disponibilidad de un adecuado injerto de células troncales es un prerrequisito absoluto para
el desarrollo de un alotrasplante. Mas alla de la histocompatibilidad donante-receptor hay factores,
como la fuente, la edad y el sexo del donante, el estado del citomegalovirus (CMV) donante-recep-
tor y la compatibilidad ABO, que juegan un rol importante en los resultados.

Antigeno leucocitario humano

Los resultados del TCTH dependen, en parte, de la compatibilidad entre el donante-receptor para
el HLA; los genes mds relevantes para el TCTH pertenecen a la clase I (HLA-A, HLA- B, HLA-Cw)
ylaclase Il (HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ). La compatibilidad usualmente es definida por una tipifi-
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cacion de alta resolucion (cuatro digitos) para 10 alelos, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR y HLA-
DQ, aunque hay evidencia que apoya la relevancia de la compatibilidad de DPB1.

La mejoria en la tecnologia del trasplante, incluyendo globulina antitimocito pretrasplante y la
deplecidon células T alfa-beta, ha llevado a mejorar los resultados y a incrementar rapidamente el
uso del trasplante donante relacionado tipo haploidéntico.

Edad

La edad es considerada una de las caracteristicas mas relevantes (no solo en los donantes relaciona-
dos) en los trasplantes no relacionados, con una mejor supervivencia, por lo que se seleccionan do-
nantes menores de 30 afios.

Citomegalovirus
La compatibilidad para CMV donante/receptor también es determinante en los resultados, en los
que se han observado mejores resultados cuando son seronegativos.

Sexo

El impacto de la incompatibilidad del sexo es controversial. Existen tres estudios que confinan la
compatibilidad del sexo a los receptores masculinos y reportan un impacto significativo para esta
variable, aunque posiblemente dependa del régimen de acondicionamiento.

Grupo ABO
El impacto de la compatibilidad de ABO en los resultados ha sido reportado como moderado, y
parece haber disminuido atin mds en los afios recientes.

Fuente

Hay tres fuentes de injerto para el alotrasplante, que son la médula 6sea, la sangre periférica y la
sangre de cordén umbilical. En la compatibilidad del donante relacionado y no relacionado los
resultados de supervivencia han sido similares para la médula 6sea y la sangre periférica. Sin
embargo, la recuperacion hematoldgica es mas rapida y la falla del injerto es menos frecuente des-
pués de utilizar sangre periférica, en comparacion con la médula 6sea. La incidencia global de
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) cronica y aguda tiende a ser mas alta después del
TCTH de sangre periférica. En el alo-TCTH para enfermedades no malignas, en particular para ane-
mia apldsica severa, se prefiere la fuente de médula 6sea, a pesar de los avances con el uso de sangre
periférica. El uso de sangre de corddn umbilical continta disminuyendo con el incremento del nu-
mero de trasplantes haploidénticos realizados.

Anticuerpos antiantigeno leucocitario humano

La deteccién de anticuerpos anti-HLA donante especifico en el suero del paciente se ha asociado
a un incremento del riesgo de falla del injerto y también a una peor supervivencia de los pacientes
con falla del injerto.

REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO:02728

El acondicionamiento es un régimen de preparacidon que es administrado a los pacientes que seran
sometidos a trasplante antes de la infusion de células progenitoras.
Histéricamente, un régimen de acondicionamiento permite:
1. Erradicar la neoplasia que es la indicacion del trasplante.
2. Proveer inmunosupresion suficiente para permitir el injerto y prevenir el rechazo y la EICH.
3. Disponer de nichos hematopoyéticos en la médula 6sea del hospedero para las nuevas células
progenitoras.
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Desde el punto de vista teorico, el acondicionamiento consiste en dos componentes:
1. Mielodeplecion, cuyo blanco son las células progenitoras.
2. Linfodeplecidn, cuyo blanco es el sistema linfoide del hospedero.

Algunos regimenes son mas mieloablativos, como el melfalan o el busulfan, pero otros generan una
mayor linfodeplecién, como la fludarabina o la ciclofosfamida.

Definiciones
La intensidad de los regimenes de acondicionamiento puede variar sustancialmente, y la seleccion
de ellos depende de factores relacionados con la enfermedad, como el diagndstico y el estado de
remision, asi como los factores asociados al paciente, como la edad, la disponibilidad de un donante
y la presencia de comorbilidades. En pocas situaciones, como en los pacientes pediatricos con
inmunodeficiencia combinada grave o pacientes con anemia apldsica grave con donantes singéni-
cos, el trasplante pudiera ser realizado sin la administraciéon de un régimen de acondicionamiento.
e Régimen mieloablativo: consiste en un agente alquilante (tinico o combinado) con o sin
irradiacion corporal total (TBI, por sus siglas en inglés), que provoca ablacién de la hematopo-
yesis sin recuperacion autologa.
¢ Régimen no mieloablativo: causa citopenias minimas y no requiere rescate con terapia
celular.
¢ Régimen de intensidad reducida: provoca citopenias prolongadas y requiere soporte con
células progenitoras hematopoyéticas. La dosis de alquilante se reduce 30%, en comparacion
con el régimen mieloablativo. De acuerdo con los criterios de Champlin, la mielosupresion
es reversible (usualmente dentro de 28 dias) cuando el agentes es administrado sin rescate
celular. En general, alcanza un quimerismo mixto y se asocia a poca toxicidad no hematologica
cualquier régimen que consista en:
1. 500 cGy o menos de TBI en una fraccién u 8oo cGy o menos fraccionada.
2. < 9 mg/kg de busulfdn por via oral (o intravenosa equivalente).
3. <140 mg/m? de melfalan.
4. <10 mg/kg de tiotepa.
5. Régimen BEAM (carmustina, etoposido, citarabina y melfalan).

REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO DE ALTAS DOSIS O MIELOABLATIVO

Regimenes basados en radiacién corporal total

Los pacientes con neoplasias hematolodgicas sometidos a trasplante alogénico y autélogo han reci-
bido radiacion corporal total como parte de su acondicionamiento, debido a sus propiedades inmu-
nosupresoras, efectividad contra laleucemiay el linfoma, y habilidad para penetrar en sitios santua-
rio. La mayoria de los esquemas combinan de 12 a 16 Gy fraccionados con otros agentes
quimioterdpicos. En general, las altas dosis de radiacion corporal total reducen el riesgo de recaida,
pero incrementan el riesgo de toxicidad gastrointestinal, hepaticay pulmonar, de neoplasias secun-
darias y de afectacion en el crecimiento y el desarrollo de los nifios.

Regimenes de acondicionamiento basados en quimioterapia
Para evitar los efectos adversos a corto y largo plazos asociados a TBI se han desarrollado esquemas
basados en altas dosis de quimioterapia.

Los principales farmacos corresponden a agentes alquilantes, debido a su perfil toxico favorable
(la toxicidad a médula 6sea estd limitada por la dosis).

El busulfdn es un agente alquilante con actividad en la leucemia mieloide crénica, los trastornos
mieloproliferativos y la leucemia linfobldstica aguda, entre otras neoplasias. Es un agente de no se
debe administrar solo, debido a su limitado efecto en los linfocitos maduros.
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Cuadro XIX-4. Complicaciones de origen vascular

Sindrome de obstruccion Toxicidad hepatica relacionada con el acondicionamiento
sinusoidal
Sindrome de injerto Se caracteriza por fiebre, rash e infiltrados pulmonares relacionados o no

con la apariciéon de neutrofilos

Hemorragia alveolar difusa Hipoxemia, infiltrados pulmonares en ausencia de trombocitopenia, insu-
ficiencia cardiaca o infeccién

Microangiopatia trombdtica Anemia hemolitica microangiopatica

Sindrome de neumonia Dafo pulmonar por quimioterapia o radioterapia
idiopatica

Uno delos regimenes mas utilizados consiste en altas dosis de busulfan y ciclofosfamida. Recien-
temente la ciclofosfamida fue reemplazada por fludarabina, un anilogo de nucleésido con un con-
siderable efecto inmunosupresor, ofreciendo un perfil menos toxico.

El melfaldn es otro agente alquilante empleado con éxito en combinacion con el busulfan para
los trasplantes alogénicos y autélogos. Se ha combinado con carmustina, etoposido y Ara-C para
el linfoma no Hodgkin; y como tnica agente o con TBI para el mieloma multiple.

Regimenes de intensidad reducida y no mieloablativos
Estos esquemas provocan un grado variable de quimerismo mixto inicial, el cual depende de la
intensidad del esquema, la composicion del injerto y otros factores. El quimerismo completo se
alcanza rapidamente después de un esquema mas mielosupresor combinado.

Un quimerismo mixto puede ser suficiente para corregir el fenotipo de algunas enfermedades
congénitas benignas. Un quimerismo completo es necesario para ejercer el efecto injerto contra
tumor como parte del control de las enfermedades neoplasicas.

COMPLICACIONES

El TCTH posee las complicaciones propias, debido a la intensidad de la terapia de acondiciona-
miento, que llevan a dafio endotelial en multiples 6rganos, con disminucion catastrofica en alguno
de ellos.

Estos cuadros se sobreponen y aparecen en los primeros 30 a 60 dias después del trasplante.

SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL HEPATICO292728

El sindrome de obstruccion sinusoidal hepatico (SOS), antes denominado enfermedad hepatica ve-
nooclusiva, se caracteriza por hepatomegalia, dolor en el cuadrante superior derecho, ictericia y
ascitis, que ocurre con mayor frecuencia en los pacientes sometidos a TCTH; sin embargo, en un
numero menor de casos con tratamiento con anticuerpos monoclonales conjugados con calichea-
micina (p. €j., gemtuzumab e inotuzumab) puede inducir la ingestion de alcaloides de pirrolizidina
(p. €j., de fuentes herbales, como té de arbusto y otras infusiones de hierbas), radioterapia de alta
dosis al higado (generalmente > 30 Gy) sin quimioterapia citorreductora y radioembolizacién de
tumores hepaticos, incluso luego del trasplante hepético.

La enfermedad se asemeja clinicamente al sindrome de Budd-Chiari; sin embargo, la obstruccion
del flujo venoso hepatico en el SOS se debe a la oclusion de las vénulas hepdticas terminales y los
canales sinusoides hepaticos en lugar de las venas hepaticas y la vena cava inferior.

Fisiopatologia
El SOS comienza con una lesion en el endotelio venoso hepatico. La observacidn de que la enferme-
dad hepatica preexistente aumenta el riesgo de desarrollar SOS proporciona una idea de la patogé-
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nesis de este trastorno al afectar el metabolismo de los medicamentos y, por lo tanto, predispone
alalesion de las células endoteliales. Los pacientes con hepatitis cronica pueden tener anormalida-
des en las células endoteliales hepaticas que podrian hacerlas mas susceptibles al régimen citorre-
ductor. Las células endoteliales en los pacientes con hepatitis pueden expresar anormalmente
moléculas de adhesion y factores procoagulantes.

La lesidn de las células endoteliales se observa en los sinusoides y los hepatocitos en la zona 3
del acino hepatico. Los cambios patologicos tempranos incluyen el deposito de fibrindgeno y factor
VIII dentro de las paredes venulares y los sinusoides hepaticas, que pueden ser dilatados y conges-
tionados por los eritrocitos. Se produce una oclusidon venular progresivay, en ultima instancia, pro-
voca una alteracion hepatica zonal generalizada con necrosis hemorragica centrolobulillar. Los
cambios patoldgicos posteriores incluyen la deposicion de colageno en las sinusoides, la esclerosis
de las paredes venulares, la fibrosis de la luz venular con oclusion de las vénulas hepaticas termina-
les y las venas intercaladas. También se observa un estado procoagulante, caracterizado por niveles
plasmaticos bajos de antitrombina y proteina C, consumo de factor VIl y niveles mayores del inhibi-
dor del activador del plasmindgeno-1; ademads, los niveles de multimeros del factor von Willebrand
aumentan de manera consistente con la activacion de la coagulacion y la lesion de las células endo-
teliales.

Epidemiologia
Enlosinfantesyloslactanteslaincidencia de SOS (estimado en 22y 30%, respectivamente) después
de TCTH es de dos a tres veces mayor que en las personas adultas.

Los factores de riesgo relacionados con el trasplante son:

¢ Donante no relacionado.

¢ Donante HLA no 100% compatible.

¢ Trasplante sin deplecion de células T.

¢ Régimen de acondicionamiento mieloablativo.

¢ Régimen basado en busulfdn en altas dosis o por via oral.

¢ Régimen basado en altas dosis de TBI.

¢ Segundo trasplante.
Los factores relacionados con el paciente y la enfermedad incluyen:

¢ Edad adulta.

+ Indice de Karnofsky/Lansky menor de 9o%.

¢ Sindrome metabdlico.

e Mujeres que reciben noretisterona.

¢ Enfermedad avanzada (segunda recaida, refractariedad).

¢ Talasemia.

 Factores genéticos (polimorfismos GSTMj, alelo C282Y, haplotipos MTHFR 677CC/1298CC).
Los factores hepaticos consisten en:

¢ Transaminasas > 2.5 ULN.

e Bilirrubina sérica > 1.5 ULN.

¢ C(irrosis.

e Hepatitis viral activa.

¢ Radiacion abdominal o hepdtica.

¢ Tratamiento previo con gemtuzumab o inotuzumab.

¢ Farmacos hepatotoxicos.

e Sobrecarga de hierro.

Si bien la mayoria de estos factores no se pueden modificar, una evaluacién de estos riesgos puede
informar al médico acerca del riesgo de SOS, evitar otros factores que pudieran incrementarlo (p.
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ej., regimenes de acondicionamiento particulares) y ayudar en la seleccién de pacientes que se pue-
den beneficiar de la terapia profilactica.

Enfermedad hepatica preexistente

La mayoria de los estudios que examinan los factores de riesgo han encontrado que la hepatitis
preexistente o la disfuncion hepatica aumentan significativamente el riesgo de desarrollar SOS. En
la serie mds grande el riesgo de desarrollar SOS fue de 3 a 10 veces mayor en los pacientes con una
concentracion elevada de aspartato aminotransferasa en suero; las mayores elevaciones de ésta se
correlacionaron con una mayor incidencia de SOS grave.

Es incierto si las formas especificas de enfermedad hepdtica o la gravedad de la enfermedad
hepdtica estan asociadas a un mayor riesgo. Por lo tanto, la evaluacion éptima previa al trasplante
de pacientes con sospecha de enfermedad hepatica subyacente no esta establecida, particular-
mente cuando se compara con la necesidad del trasplante para tratar la neoplasia maligna subya-
cente. Los pacientes con cirrosis hepatica tienen un gran riesgo de desarrollar SOS, por lo que se
debe evitar el acondicionamiento mieloablativo, ademas de que en algunos casos el trasplante en
si puede considerarse demasiado riesgoso.

Los pacientes que son seropositivos para el antigeno de superficie de la hepatitis B, pero tienen
elevaciones leves o nulas de las enzimas hepaticas, pueden no tener un mayor riesgo de SOS; sin
embargo, pueden tener un mayor riesgo de hepatitis aguda debido a la reactivacion del virus y a
la EICH. También se ha informado la eliminacidn del virus de la hepatitis B, debido a la inmunidad
adaptativa de la médula 6sea del donante.

Terapia de acondicionamiento y toxicidad de los medicamentos
Los regimenes de acondicionamiento que estan asociados a una mayor incidencia de SOS incluyen
los que emplean altas dosis de radiacidon y ciertas quimioterapias. Las dosis de radioterapia mayores
de 13 a15.75 Gy se asocian a un alto riesgo de SOS hepatico. La toxicidad puede aumentar si la radia-
cién se administra en una dosis unica en lugar de hacerlo en dosis fraccionadas. En un estudio alea-
torizado, por ejemplo, el riesgo de SOS hepatico fue significativamente mayor en quienes recibie-
ron radiacion en dosis tnicas en comparacién con multiples (14 vs. 4%).

Los farmacos y alcaloides toxicos se han implicado en el desarrollo de SOS, incluidos busulfén,
citarabina, ciclofosfamida, carmustina, mitomicina, 6-mercaptopurina, azatioprina y dacarbazina.

Caracteristicas clinicas
El SOS hepético es una complicacion infrecuente del TCTH que se presenta clasicamente en el pe-
riodo inicial posterior al trasplante. La mayoria de los casos desarrollan signos y sintomas dentro
de las primeras tres semanas después del TCTH, con un pico de alrededor de 12 dias después del
TCTH; el inicio tardio se observa en cerca de 20%, pero es inusual en las personas adultas. La mayo-
ria de los pacientes presentan un aumento de peso inexplicable debido a la retencién de liquidos
y sodio, generalmente dentro de tres a seis dias después del trasplante. Esto es seguido por diversos
grados de anormalidades en las pruebas bioquimicas del higado (hiperbilirrubinemiay elevaciones
de la aminotransferasa sérica y la fosfatasa alcalina) y el desarrollo de hepatomegalia firme y dolo-
rosa con ascitis. Aproximadamente la mitad desarrollaran insuficiencia renal (sindrome hepatorre-
nal) y una cuarta parte requeriran hemodidlisis. Finalmente, una minoria avanzardn a insuficiencia
organica multiple, encefalopatia hepética y muerte.

La trombocitopenia con refractariedad a la transfusion de plaquetas es comtin y puede preceder
a otros signos de enfermedad. Un subgrupo de pacientes desarrollan confusidn, sangrado e insufi-
ciencia renal y cardiopulmonar. Estas caracteristicas del SOS son probablemente un resultado
directo de la lesion hepatica, aunque se desconocen los mecanismos precisos. La insuficiencia renal
tiene las caracteristicas del sindrome hepatorrenal (con una excrecion fraccional de sodio por
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debajo de 1%); a menudo se desencadena por un evento superpuesto, como la sepsis, y se ha aso-
ciado a un mal pronostico. Los pacientes con una concentracion de bilirrubina en plasma mayor
de 7 mg/dL tienen un alto riesgo de necesidad de hemodialisis futura.

Examenes complementarios

Imagenes

Los hallazgos ecograficos que son mds comunes en el SOS incluyen ascitis, una forma de onda anor-
mal de la vena porta, un marcado engrosamiento de la pared de la vesicula biliary el indice de resis-
tencia de la arteria hepatica mayor de 0.75. La inversion del flujo en la vena porta se ha utilizado
para diagnosticar SOS, pero la sensibilidad es baja.

La biopsia hepatica es rara vez necesaria para el diagnostico de SOS; sin embargo, cuando se rea-
liza los sinusoides hepaticas se pueden encontrar dilatados y congestionados por los eritrocitos.
Una evaluacién adicional demuestra la oclusion fibrosa no trombdtica de las venas centrales y las
pequeiias vénulas con o sin alteracion hepéatica zonal generalizada y necrosis hemorragica centrilo-
bular. Los cambios patologicos posteriores incluyen la deposicion de colageno en las sinusoides,
la esclerosis de las paredes venulares, la fibrosis de las luces venulares y la oclusién de las vénulas
hepdticas terminales y las venas intercaladas.

El desprendimiento de células endoteliales sinusoidales del espacio de Disse se puede observar
mediante microscopia electrénica.

La medicion del gradiente venoso portal-hepdtico mayor de 10 mmHg se ha correlacionado con
la presencia de SOS, con una especificidad de 91% y un valor predictivo positivo de 86%.

Diagnoéstico
El diagnostico de SOS hepatico se debe considerar en cualquier paciente que haya recibido TCTH,
especialmente alogénico, que utiliza un régimen mieloablativo y desarrolla disfuncién hepdtica.

El SOS puede ocurrir en cualquier momento después del TCTH, pero ocurre con mayor frecuen-
cia dentro de las primeras tres semanas. El diagnostico de SOS se puede hacer facilmente por razo-
nes clinicas so6lo en el paciente que cumple con los criterios modificados de Seattle o Baltimore des-
critos a continuacién.

Sin embargo, otros trastornos hepdticos son comunes durante el TCTH, y se pueden requerir
pruebas adicionales en los pacientes que presentan caracteristicas clinicas de la enfermedad en los
que se cuestiona el diagndstico, generalmente si se realizan las siguientes pruebas en la mayoria de
los pacientes con sospecha de SOS:

¢ Tiempo de protrombina/indice normalizado internacional.

¢ Quimicos séricos (sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, nitrégeno ureico en sangre, creati-

nina, glucosa, calcio, magnesio, fosfato, lactato deshidrogenasa).

e Andlisis de sangre del higado (aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, fosfa-

tasa alcalina, gamma-glutamil transpeptidasa, bilirrubina total y directa, albimina).

¢ Conteo sanguineo completo.

 Serologias de hepatitis viral (antigeno de superficie de hepatitis B, inmunoglobulina M cen-

tral antihepatitis B, DNA del virus de la hepatitis B, anticuerpos contra el virus de la hepatitis
C, RNA del virus de la hepatitis C, anticuerpos contra el virus del herpes simple y anticuerpos
inmunoglobulina M especificos para CMV si no se realizaron antes del TCTH).

¢ Amilasay lipasa.

La ecografia con estudios Doppler no es diagnostica de SOS, pero se usa comtinmente para excluir
la obstruccion biliar extrahepatica. Es posible que se requiera una angiografia por resonancia mag-
nética o una tomografia computarizada si hay sospecha clinica de sindrome de Budd-Chiari o un
trastorno infiltrativo, y la ecografia es equivoca.
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Una biopsia hepatica puede diagnosticar el SOS, aunque los cambios asociados al SOS a veces
pueden ser irregulares y omitidos en una muestra pequeiia.

En cuanto a los criterios de diagndstico del SOS hepatico, dependen en gran medida de los crite-
rios de diagnostico clinico. Hay dos sistemas establecidos.

Los criterios modificados de Seattle definen el SOS hepatico por la ocurrencia inexplicable de
dos o mas de los siguientes eventos dentro de los 20 dias del TCTH:

e Concentracion de bilirrubina total en suero mayor de 2 mg/dL (> 34.2 mmol/L).

¢ Hepatomegalia o dolor en el cuadrante superior derecho.

e Aumento repentino de peso, debido a la acumulacion de liquido (> 2% del peso corporal

basal).

Los criterios de Baltimore definen el SOS hepético por una bilirrubina > 2 mg/dL dentro de los 21
dias del TCTH, mas al menos dos de los siguientes elementos:

¢ Hepatomegalia.

e Ascitis.

¢ Aumento de peso > 5% del peso antes del TCTH.

La sensibilidad y la especificidad de estos criterios clinicos no han sido bien definidas.
En el caso de SOS de inicio tardio > 21 dias después del trasplante se contemplan:
* Los criterios clasicos de SOS.
¢ El SOS demostrado histolégicamente.
¢ Dos o mas de los siguientes criterios: bilirrubina > 2 mg/dL (o 34 ug/L), hepatomegalia dolo-
rosa, ganancia de peso > 5%, ascitis.
¢ FEvidencia hemodindmica o mediante ultrasonido, o ambas.

Los criterios de diagnostico en la poblacidn infantil indican que no existe limitacion en el tiempo
de inicio, asi como la presencia de dos o mas de los siguientes factores:
¢ Trombocitopenia de consumo sin una causa identificable y refractaria a transfusion.
¢ Ganancia de peso no explicada en tres dias consecutivos a pesar del uso de diuréticos o ganan-
cia de peso > 5% por encima del valor basal.
e Hepatomegalia (mejor confirmada por imagen) por arriba del valor basal.
 Ascitis (mejor confirmada por imagen) por arriba del valor basal.
e Aumento de la bilirrubina desde el valor basal durante tres dias consecutivos o bilirrubina >
2 mg/dL dentro de 72 h.

ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED=92728

La EICH es la mayor complicacion tras el TCTH, y se observo por primera vez en 1956 en un modelo
murino. Barnes y Loutit demostraron que los ratones irradiados infundidos con células alogénicas
de médula o bazo se recuperaron de la lesion por radiacidn y aplasia, pero desarrollan diarrea, pér-
dida de peso, cambios en la piel y anomalias hepaticas, y después murieron por una “enfermedad
secundaria”.

El nimero de TCTH contintia incrementandose con mds de 30,000 trasplantes anuales. El desa-
rrollo de nuevas estrategias, como el uso de infusidn de leucocitos del donante, el acondiciona-
miento no mieloablativo, el mejoramiento en la profilaxis infecciosa, la inmunosupresion, los cui-
dados de soporte y la tipificacion del DNA, han contribuido a mejorar los resultados después del
trasplante. Sin embargo, la mayor complicacién del TCTH alogénico, la EICH, sigue siendo letal y
limita el uso de esta importante terapia. Dadas las tendencias actuales, se espera que el numero de
trasplantes de donantes no relacionados y trasplantes haploidénticos se dupliquen en los proximos
afos, aumentando significativamente la poblacion con EICH.
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Etiologia

Hace 50 afios Billingham formul6 tres requerimientos para el desarrollo de EICH: el injerto debe
contener celulas inmunitariamente competentes, el receptor debe expresar antigenos tisulares que
no estan presentes en el donante y el receptor debe ser incapaz de montar una respuesta efectiva
para eliminar las células trasplantadas.

Fisiopatologia

La alorreactividad de las células T se ha establecido como la causa principal de la EICH aguda. El
primer paso ocurre durante el acondicionamiento (quimioterapia o radioterapia), originando dafio
tisular y liberacién de las diferentes moléculas exdgenas (lipopolisacaridos) y enddgenas (citocinas
proinflamatorias), activando la respuesta inmunitaria. Este proceso lleva a un incremento de la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad, resultando en un mayor reconocimiento de
antigenos del huésped por las células T del donante. En el siguiente paso las células T del donante
interactian con las células presentadoras de antigeno (CPA) del huésped y después con las del do-
nante (fase tardia), proporcionando sefiales coestimuladoras que llevan a la activacion de células
T del donante y la expansién de células T cooperadoras (Thi) y células T citotoxicas (Thz), y los sub-
tipos Thiy/Tcry.

En el paso final las células T citotoxicas efectoras buscan érganos blanco (p. €j., piel) mediante
moléculas atrayentes y la interaccion con receptores, causando daiio tisular.

La fisiopatologia de la EICH crénica (EICHc) puede ser descrita en tres fases. En la fase I el dafio
tisular originado por citotoxicidad, infecciones y EICH aguda (EICHa) activa las células inmunita-
rias innatas ademas de las células no hematopoyéticas, como células endotelialesy fibroblastos. Los
mediadores inflamatorios, incluidos los patrones moleculares asociados a dafio, interleucina 33y
los patrones moleculares asociados-patdgenos, como los lipopolisacéaridos, son liberados en la cir-
culacion y en el espacio extracelular.

Las células Thry estan implicadas porque un bloqueo de interleucina 12 suprime las células Thiy,
reduciendo las manifestaciones de la EICHc en la piel, el higado y las glandulas salivales. La fase
II se caracteriza por hiperreactividad del sistema inmunitario adaptativo y la reduccion de las célu-
las inmunitarias reguladoras. Hay una respuesta inmunitaria a las proteinas extrarias del CMH del
huésped, lo que resulta en una regulacion positiva de las células Thi, Th2 y Thiy, con una disminu-
cidn de las células inmunitarias reguladoras. La fase Il implica la reparacion anormal del tejido pro-
movida por los macrofagos activados que producen factor transformante beta y factor de creci-
miento derivado de plaquetas, que conducen a la activacion de fibroblastos. Los fibroblastos
activados producen colageno de la matriz extracelular y en gran medida pueden contribuir a la rigi-
dez del tejido. Este proceso se ve reforzado por las células Thiy que fueron sobrerreguladas durante
la fase II. Debido a la profunda inmunosupresion en el EICHc, las infecciones recurrentes son un
factor clave para contribuir a la morbilidad y la mortalidad.

Clasificacion

La enfermedad de injerto contra huésped se presenta de forma aguda o cronica. Historicamente,
las formas aguday cronica fueron definidas en funcion del momento de inicio a partir del trasplante
(menos o més de 100 dias, respectivamente). Una clara distincion entre las formas aguda y cronica
de EICH ya no es posible. El grupo de trabajo del Instituto Nacional de Salud buscé estandarizar
las definiciones de EICHa y EICHc. Actualmente el diagnodstico de EICHCc se basa en los signos espe-
cificos, el grado de érgano y la implicacion (leve, moderada o grave), los datos de laboratorio o la
confirmacién diagnostica, en lugar del tiempo de inicio a partir del trasplante; sin embargo, se
agrega el sindrome de traslape, el cual no tiene limites de tiempo y presenta caracteristicas de EI-
CHay EICHc.
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Manifestaciones clinicas

La EICH es una enfermedad multisistémica que implica varios 6rganos, incluidos los pulmones, asi
como el sistema hepatobiliar, el sistema musculosquelético, el tracto gastrointestinal y la piel, entre
otros.

Enfermedad de injerto contra huésped aguda

La piel es el 6rgano mds comuinmente involucrado, seguido por el tracto gastrointestinal y el higado.
La EICHa en la piel tipicamente causa rash, el cual usualmente inicia en las palmas de las manos
y las plantas de los pies, pero puede comenzar en cualquier parte de la piel. La forma mds severa
implica una reaccion similar a la necrolisis epidérmica téxica con extension mucocutdnea y apari-
cién de utlceras y bulas.

El tracto gastrointestinal tipicamente lleva a una diarrea secretora, pero también se pueden pre-
sentar nausea, vomito, anorexia, pérdida de peso y dolor abdominal. La EICHa en el higado pre-
senta ictericia y patrdn colestésico del dafio hepatico, incluyendo elevacidn de la bilirrubina conju-
gada, la fosfatasa alcalina y la gamma glutamil transpeptidasa. Un cuadro hepético con elevaciéon
de alanino aminotransferasa fue descrito en la EICHa, la cual ocurre después de una infusién de
linfocitos del donante, igual que en algunos pacientes con EICHa y EICHc.

Enfermedad de injerto contra huésped créonica

Los érganos comtinmente afectados por la EICHc incluyen la piel, los ojos, la boca, el higado, el
tracto gastrointestinal, los pulmones y los genitales. Entre los sintomas presentes en la piel se
encuentran la despigmentacidn, la alopecia, el liquen plano y la esclerosis; en las uiias: distrofia o
pérdida de ellas; en la boca: xerostomia, tlceras, caracteristicas tipo liquen, limitacion de la aper-
tura bucal por esclerosis; en los 0jos: 0jo seco, queratoconjuntivitis sicca, conjuntivitis cicatricial;
en los musculos, las fascias y las articulaciones: fascitis, miositis o rigidez; en los genitales: esclero-
sis vaginal, ulceras; en el tracto gastrointestinal: anorexia, pérdida de peso, estenosis esofagica; en
el higado: ictericia, pruebas de funcion hepatica elevadas; en los pulmones: defectos obstructivos
y restrictivos de las pruebas de funcién pulmonar, bronquiolitis obliterante, derrame pleural; en
los rifiones: sindrome nefrético; en el corazdn: pericarditis; y en la médula dsea: anemia, neutrope-
nia y trombocitopenia.

Diagnodstico

El diagnostico se basa en el hallazgo de las manifestaciones clinicas; la diferencia arbitraria e histo-
rica de los 100 dias no es un criterio actual para diferenciar la EICHa y la EICHc. La aparicion de
sintomas tipicos de la EICHa suele ocurriralos 1y dias de haberrecibido unalo-TCTH con un trata-
miento mieloablativo, pero la aparicion se puede retrasar a un tiempo mediano de tres meses en
caso de recibir un tratamiento de acondicionamiento de intensidad reducida. Las manifestaciones
clinicas tipicas de EICHc se categorizan como EICHc clasica, independientemente de cuando apa-
recen, y las manifestaciones de la EICHa aparecen después de los 100 dias y se denomina EICH aguda
tardia; la presencia de ambos cuadros clinicos de forma simultdanea se conoce como sindrome de
traslape. Hasta 50% de los pacientes con EICHc son diagnosticados durante los primeros seis meses
desde el dia del alotrasplante de progenitores hematopoyéticos y la otra mitad lo desarrollaran en
los primeros dos afos después del TCTH.

La biopsia del 6rgano afectado es necesaria para confirmar el diagndstico; sin embargo, el diag-
nostico es principalmente clinico, y el tratamiento se debe iniciar con rapidez, sin conocer el resul-
tado de la biopsia, ademas de que no existen marcadores bioldgicos que ayuden en el diagnostico
ylaevaluacion dela actividad de la enfermedad (cuadro XIX-5). Estd establecido que el grado global
tiene un gran impacto en los resultados después del trasplante, con un grado de mortalidad de 28%
para el grado o y de 92% para el grado IV.
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Cuadro XIX-5. Estadio y grado clinico

Estadio Piel Higado Gastrointestinal (nifios)
0 Sin enfermedad de in- <2 mg/dL < 50 mL/dia (5 mL/kg/dia) o hausea persistente
jerto contra huésped
1 Rash maculopapular De2a3mg/dL De 500 a 999 mL/dia (de 10 a 19.9 mL/kg/dia) o
<25% SC nausea persistente, voémito o anorexia con
biopsia gastrointestinal superior
2 Rash maculopapular De3a6mg/dL De 1,000 a1,500 mL/dia (de 20 a 30 mL/kg/dia) o
De 25 a 50% SC nausea persistente
3 Rash maculopapular De61alsmg/ 1500 mL/dia (>30 mL/kg/dia)
>50% SC dL
4 Eritema difuso + bulas >15 mg/dL Dolor abdominal grave con o sin ileo
Grado clinico
| Estadios1y 2 Ninguno Ninguno
1] Estadio 3 Estadio 1 Estadio 1
] Estadio203 Estadios 2, 3, 4
v Estadio 4 Estado 4

SC: superficie corporal.

Enfermedad de injerto contra huésped créonica

Afortunadamente es menos frecuente en los nifios (de 15 a 25% de los casos) que en los adultos; sin
embargo, puede afectar cualquier 6rgano. La persistencia del EICHc requiere una inmunosupresion
intensiva con el riesgo de infeccidén y malignidad.

El primer consenso publicado fue el de los Institutos Nacionales de Salud, que propuso nue-
vos criterios de diagndstico y mejord la clasificacion. El nuevo sistema identificd un rango mas limi-
tado de criterios de diagndstico, uno de los cuales puede ser suficiente para hacer el diagnostico,
y un grupo amplio de diferentes criterios, tipicos de EICHCc, no suficientes por si mismos para con-
firmar el diagnostico.

Esto puede ser usado para graduar la severidad (cuadro XIX-6) de cada 6rgano o sitio; se asigna
un grado entre o0 y 3 de acuerdo con las manifestaciones clinicas y la discapacidad resultante, y una
clasificacion global de leve, moderada o grave, dependiendo de la extension del compromiso de
cada organo. El valor prondstico del sistema ha sido validado en una cohorte de personas adultas,
en quienes una clasificacion grave se asocio a un incremento significativo del riesgo de muerte, pero
esto no ha sido confirmado en la poblacion infantil.

Cuadro XIX-6. Severidad de la enfermedad de injerto contra huésped crénica

Severidad Definicion
Leve Involucra uno o mas érganos o sitios (excepto los pulmones) sin discapacidad funcional
clinica significativa (puntuacion maxima de 1 en todos los 6rganos afectados o sitios)
Moderado 1. Al menos un érgano o sitio con significancia clinica, pero sin inestabilidad mayor

(puntuacidon maxima de 2 en cualquier érgano o sitio afectado) o

2. Tres o mas 6rganos o sitios sin discapacidad funcional clinica significativa (puntuacion
maxima de 1 en todos los érganos afectados o sitios) o

3. Una puntuacion de 1 en los pulmones

Severo 1. Discapacidad mayor causada por enfermedad de injerto contra huésped crdénica
(puntuacion de 3 en cualquier 6rgano o sitio afectado) o

2. Una puntuacion = 2 en los pulmones
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TRATAMIENTO

Enfermedad de injerto contra huésped aguda

El tratamiento de primera linea para el grado clinico I debe incluir terapia tdpica esteroide y la opti-
mizacion de los niveles del inhibidor de calcineurina sin la necesidad de agregar inmunosupresion
sistémica. El manejo para los grados II, [1l y IV requiere tratamiento adicional sistémico para alcan-
zar una respuesta. La metilprednisolona en dosis de 1 mg/kg de peso/dia se recomienda en pacien-
tes con grado II; se sugieren 2 mg/kg/dia como dosis inicial en los pacientes con grado III o IV.

En el tratamiento de segunda linea se puede considerar la adicién de un segundo agente en el
paciente que no responde a pesar del manejo con el esteroide en conjunto con el inhibidor de la
calcineurina durante cinco dias o en el que los sintomas progresan después de 72 h. Las opciones
incluyen fotoaféresis extracorpdrea, micofenolato, ruxolitinib, antifactor de necrosis tumoral y
rapamicina (mTOR).

En los pacientes que no responden a la segunda linea de tratamiento se recomienda considerar
otra opcidn de este mismo tipo antes de elegir la tercera linea de tratamiento. Algunos agentes pue-
den ser usados en combinacidn, pero hay pocas evidencias que sustenten esto. Algunos ejemplos
son las células mesenquimales, el alemtuzumab, la pentostatina y el metotrexato.

Enfermedad de injerto contra huésped créonica

Las guias para el manejo de la EICHc identifican los corticosteroides como primera linea, usual-
mente combinados con inhibidores de la calcineurina. La prednisolona es la que se prefiere, pues
provee linfotoxicidad y efectos antiinflamatorios, y usualmente su empleo se disminuye después
de dos semanas. La duracion total de esteroide sistémico varia ampliamente de acuerdo con la res-
puesta clinica, pero con frecuencia ocurre entre 9 y 12 meses. La ciclosporina se mantiene o agrega
al tratamiento esteroideo. El tratamiento de segunda o tercera linea con frecuencia es requerido por
la pobre respuesta o por toxicidad a la primera linea. Hay una amplia variedad de agentes que han
sido investigados y son comunmente utilizados, como la fotoféresis extracorporea, los inhibidores
mTOR, la pentostatina, el imatinib y el rituximab; en la tercera linea se incluyen el micofenolato,
el metotrexato y las altas dosis de metilprednisolona por via intravenosa.

Complicaciones infecciosas

La infeccién en el paciente con trasplante constituye una importante causa de morbimortalidad.
Como el trasplante es un proceso con una temporalidad de reconstitucion inmunitaria, las infeccio-
nes estan determinadas por ella.

La fase aplasica sigue a la terapia de acondicionamiento hasta la recuperacién de los neutrdfilos.
Las infecciones son principalmente bacterianas, relacionadas con la disrupcién de las barreras
naturales, como la piel y las mucosas. También se observan infecciones fungicas, principalmente
hongos ramificados, como Aspergillus, Mucorales o Fusarium, e infecciones virales, principalmente
por el virus del herpes simple. En esta fase la mortalidad asociada a infecciones se debe a sepsis
bacteriana, neumonias e infecciones micdticas. La segunda fase comprende un periodo que va
desde la recuperacion de neutroéfilos hasta el tercero y el cuarto meses, periodo en el que se produce
una inmunodeficiencia mediada por células, con disminucion de su niimeroy funcién. Predominan
en esta fase las infecciones virales del tipo del CMV.

La tercera fase consiste en el postrasplante tardio, influida o no por la presencia de EICH. Hay
una insuficiencia de inmunoglobulinas, principalmente inmunoglobulina G, lo cual los hace espe-
cialmente susceptibles a los microorganismos encapsulados.

Cada una de estas fases no es absoluta, pues depende del tipo de acondicionamiento, del estado
de la enfermedad de base, de la existencia de la EICH y de la intensidad de la terapia inmunosupre-
sora requerida.
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INTRODUCCION

a palabra “cancer” esta rodeada de mitos, pensamientos, sentimientos abrumadores, miedo,

incertidumbre, dolor, sufrimiento, muerte. Sin duda, el paciente con cancer no sélo experi-

menta dolor fisico, sino también sufrimiento emocional y vulnerabilidad, generando un alto
nivel de estrés, ansiedad y depresion, lo que puede afectar no solo la calidad de vida, sino también
la supervivencia del paciente.

La presencia de este padecimiento en los integrantes mas pequefios de la familia es, sin duda
alguna, una de las prueba mds duras y complejas que se habra de enfrentar en la vida. Provoca un
efecto devastador en todo el nucleo familiar, en especial en el padre y la madre, que son quienes
cuidaran de él, brindando soporte, amor, seguridad y motivacion en esta dura batalla.

Afortunadamente, los avances recientes en la medicina han hecho posible la extensidn de forma
progresiva del tiempo de sobrevida tras un diagnostico de cdncer, por lo que hoy en dia es igual de
importante brindar atencion a la cura de la enfermedad y al alivio del sufrimiento emocional.

No es posible seguir obviando los efectos desagradables que genera este padecimiento, por lo
que hay que apoyarse en las voces que provienen del mundo cientifico que defienden la eficacia
de las intervenciones psicoldgicas individuales y grupales, para prevenir o paliar los efectos nocivos
de un estrés mantenido y las emociones incomodas. Por tanto, son imperativos el acompafiamiento
emocional, el apoyo social y la atencion del sufrimiento percibido, con el objetivo de mejorar la cali-
dad de vida, disminuir los efectos secundarios derivados del estrés, resignificar las experiencias do-
lorosas y lograr el apego al tratamiento.

ACOMPANAMIENTO

El acompaiiamiento psicologico o emocional desde el punto de vista humanista es la atencién pro-
fesional a través de una accion preventiva y de orientacion a personas, grupos e instituciones que
necesitan apoyo para tomar decisiones o resolver problemas que alteran su ritmo de vida normal.!

El acompariamiento del paciente con cancer se debe proporcionar en cada una de las etapas del
padecimiento, dado que no sera la misma intervencion ante la notificacién de un diagnostico re-
ciente que ante la notificacion de un mal pronostico o al enfrentar el final de la vida. Ademas de
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brindar psicoeducacion hay que ofrecer apoyo, contencion emocional, control en la toma de deci-
siones, planificacion de la vida, establecimiento de metas, adaptacion y aceptacion a las nuevas cir-
cunstancias, etcétera. Los principales temas para tratar son el duelo, las crisis vitales y los conflictos
personales e interpersonales, familiares, laborales y educacionales.

Utilizar el acompafiamiento como una intervencion temprana ante sintomas de estrés, de ansie-
dad, depresivos o de salud mental facilita a los pacientes y los cuidadores un manejo saludable de
las emociones, las relaciones y la conducta, mejorando de forma importante su calidad de vida.

Representan un instrumento valioso que ofrece a los equipos de salud la posibilidad de enfrentar
mejor las necesidades de los pacientes y sus familiares. El acompafiamiento debe ser proporcionado
principalmente al paciente, sin dejar de lado a los padres o los cuidadores primarios, o a ambos.

OBJETIVO DEL ACOMPANAMIENTO

Es necesario brindar un espacio en el que se puedan compartir las preocupaciones en los diferentes
momentos de la enfermedad, brindando apoyo y dando soporte, contencién y comprension; es un
“estar ahi”, que indique compaiiia en el camino que recorren los pacientes y los padres al lado de
ellos. Se requiere promover la psicoeducacion, las habilidades de afrontamiento y el apoyo emocio-
nal alos pacientes, sus familiares y los profesionales que los cuidan, logrando asi la adherencia tera-
péutica, la adaptacidn a la enfermedad, el apoyo social, el control de los sintomas psiquicos y fisicos
(vomito, dolor), y el acompafiamiento permanente.

Asimismo, hay que identificar y promover las areas que fomenten la calidad de vida del paciente
y sus allegados en las distintas fases de la enfermedad, que disminuyan la experiencia de sufri-
miento teniendo en efecto domind el facilitar las labores asistenciales del equipo de salud.

Por todo ello, resulta actualmente inexcusable, desde un punto de vista profesional y ético, no
integrar la intervencion psicologica o el acompafiamiento emocional en el tratamiento del nifio que
padece cancer.

¢CUANDO SE DEBE BRINDAR ACOMPANAMIENTO?

Cada una de las fases de la enfermedad se caracteriza por factores de estrés especificos, por lo que
las estrategias a utilizar pueden variar de acuerdo con cada uno de ellos:

¢ Fase de diagnostico.

¢ Fase de tratamiento.

* Fase de recidiva.

e Tratamientos especiales: cirugia, trasplante de médula dsea, inmunoterapia, etcétera.

¢ Fase final de la vida.

e Supervivencia.

“TU ERES MAGIA”

En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo
XXTI” del Instituto Mexicano del Seguro Social, se inici6 en el Servicio de Oncologia un proyecto de
acompafiamiento denominado “Tt Eres Magia”. Nacio en agosto de 2011, a partir del entendimiento
de que todos los nifios con diagnostico reciente de cancer inician un proceso fisicamente muy dolo-
roso, con tratamientos de quimioterapia, radioterapia y quirurgicos muy agresivos, que trastocan
su estado emocional, generando miedo, ansiedad, depresion y pensamientos catastréficos, y afec-
tando directamente su apego al tratamiento y la calidad de vida, por lo que se pens¢ en utilizar cier-
tas herramientas que los apoyen durante este proceso, haciendo uso de sus emociones y pensamien-
tos de forma positiva durante la estancia hospitalaria, ya que diversos estudios han demostrado que
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la atencion de la salud mental y el acompafamiento a partir del diagnostico y durante todo el trata-
miento generan un impacto positivo en la calidad de vida e incluso en la sobrevida del paciente.

La espiritualidad en el nifio es dindmicay cambiante. Hasta los dos afios se refleja como unarela-
cién de confianza con los padres, pero entre los dos y los seis afios aparece una fe magica; de los
6 alos i afios de edad se inicia la preocupacion por el bieny el mal; y en laadolescencia se interpreta
la verdad en relacion con un ser supremo. Es por esto por lo que para atender las necesidades de
los nifios primero hay que asumir las propias, responder a la singularidad de cada nifio y aceptar
sus creencias y valores sin emitir juicios, tratar de crear un espacio donde pueda exteriorizar el sufri-
miento interno, interpretar imdagenes, juegos, etcétera, y sobre todo escuchar y responder a sus
necesidades reales y no a las que se cree que puedan tener.

En 2021, a partir de la creacién de la Coordinacion de Atencidén Oncoldgica y de los 35 Centros
de Referencia Estatal para la Atencion del Nifio y de la Nifia con Cancer (OncoCREAN) en el interior
del pais, parte de los objetivos como atencion integral a las poblaciones infantil y adolescente con
cancer es brindar acompafiamiento y atencion emocional, a través de la replicacion del proyecto
“T Eres Magia” en cada uno de los centros de referencia, por lo que ya se ha realizado la presenta-
cion a nivel nacional de forma virtual en diferentes foros (videoconferencia de telemedicina Onco-
CREAN, proyecto prioritario PRIISMA, grupos vulnerables, entre otros) y se ha capacitado por Esta-
do al personal médico, de enfermeria, de trabajo social, de asistencia médica, de nutricidn, etcétera.
Hasta el momento 35 OncoCREAN se encuentran capacitadosy 18 de ellos ya tienen implementado
el proyecto.

Una vez que el médico le notifica el diagnostico al paciente y los padres o persona legalmente
responsable, y establece el inicio de tratamiento, el paciente es referido al drea de trabajo social para
laintegracion del paciente al proyecto, donde se identifica y dard atencion a las necesidades especi-
ficas del paciente y su familia; el equipo de salud sera la pieza clave de la red de apoyo y acompafia-
miento durante todas las etapas del padecimiento. También es importante promover la basqueda
y la utilizacién de herramientas personales o familiares que optimicen la calidad de vida del
paciente, asi como de la familia o el cuidador primario. Al integrar al paciente y su familia al pro-
yecto de acompafiamiento “Ta Eres Magia” se hace entrega de un kit de herramientas psicoldgicas,
que no son mas que elementos fisicos que el nifio puede ver, palpar y utilizar para dar atencién a
sus emociones y pensamientos desagradables o catastroficos, y resignificar de una forma positiva.

Junto con la entrega de este kit se brinda induccion tanto al paciente como a su familia acerca
del objetivo de la herramienta proporcionada y de su uso.

Herramientas o elementos del kit “TG Eres Magia”
Estas herramientas se establecen con base en fundamentos psicolégicos, y constan de los siguientes
elementos:
¢ Pijama de pertenencia.
Collar de la fortaleza.
¢ Cojin del espiritu.
¢ Hadas/magos.

Pijama de pertenencia (sentido de pertenencia)

El pijama de pertenencia se apoya en la teoria psicologica de la pirdmide de las necesidades huma-
nas de Maslow, en la que el sentido de pertenencia es la tercera necesidad humana mas importante
(Maslow, 1954), v es el sentimiento de arraigo e identificacién de un individuo con un grupo.z A
todos los nifnos a su llegada al hospital se les dota de un “pijama rojo”, lo cual les da sentido de perte-
nencia, los hace sentir que son parte de un grupo de nifios, todos ellos unos guerreros que iniciaran
una batalla contra la enfermedad. Les permite identificarse como una gran familia cuando se
encuentran hospitalizados y ven que varios nifios la portan. Esto es un estimulo positivo que lleva
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apercibir de forma distinta la enfermedad, ya que permite que los pacientes platiquen sus experien-
cias entre pares y se den cuenta de que no estan solos.

Al portar todos sus pijamas se sienten unidos y empoderados, pertenecientes a un grupo de nifios
muy selectos que seran cuidados, acompanados, escuchados, guiados y atendidos fisica y emocio-
nalmente mientras dure su tratamiento e incluso después, arraigdndolos de manera permanente
durante toda la vida.

Collar de la fortaleza (reforzamiento

y reconocimiento) (economia de fichas)

El collar de la fortaleza tiene sus bases en los principios del condicionamiento operante (B. F. Skin-
ner), el cual tiene como objetivo aumentar la frecuencia de determinadas conductas deseadas por
medio del reforzamiento positivo.3 Es decir, cada vez que se presenten dichas conductas o experien-
cias se le proporcionan al individuo fichas o cuentas que podran ser intercambiadas por bienes (fi-
gura XX-1).

Por otra parte, también estd la ley del efecto: “Todas las conductas que sean seguidas por un esti-
mulo agradable tenderdn a repetirse”, de acuerdo con Thorndike (1898).

Durante el proceso de hospitalizacion y tratamiento todos los nifios elaboraran un collar, deno-
minado “collar de la fortaleza”, el cual dard cuenta de todos los eventos y las batallas ganadas por
el nifio.

Cada una de estas piedras representara una medalla obtenida por una batalla ganada, recono-
ciendo y reforzando de forma positiva su valentia, fortaleza, cooperacion, etcétera. Se sabe que con
nada se podran compensar el dolor, el sufrimiento o la experiencia desagradable vividos en cada
uno de estos procedimientos, pero como parte de la técnica hay que reforzar de forma positiva y
reconocer los logros del paciente, por lo que se le asigna un puntaje a cada procedimiento y, por
tanto, a cada piedra; asi, al llegar a 100 puntos el menor obtiene una insignia muy especial que le
da acceso a la cueva del tesoro, donde encontrara regalos que fomenten la uniéon familiar (juegos
de mesa, legos, bloques, Play Doh).

El collar es elaborado por el personal de trabajo social, con el apoyo del personal médico o de
enfermeria, quienes estan mds familiarizados con los nombres de los tratamientos.

Figura XX-1. Collar de la fortaleza.
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Figura XX-2. Cojin del espiritu (motivacion intrinseca y autoestima).

Cojin del espiritu (motivacion intrinseca y autoestima)

Con base en las teorias de la psiconeuroinmunologia, que refieren el impacto de la salud mental
en el sistema inmunitario, este elemento ayuda a identificar las fortalezas de los pacientes y a nutrir-
las, centrando su percepcién en las cuestiones positivas.

Este cojin en forma de corazon, y que representa su espiritu, se les proporciona a los pacientes
para recordarles que el espiritu nunca enferma, que el espiritu es ese motor (motivacién intrinseca)
que mantiene en actividad y con vida al cuerpo y que cuando el cuerpo esta cansado enfermo o con
dolor no hay que dejar que ese motor también enferme, ya que se trata de la esencia, del alma, eso
que hace a las personas tnicas e irrepetibles; por el contrario, de esta forma son motivados a nutrir
su espiritu con actividades o situaciones que le generen bienestar, manteniéndolo saludable y con
efecto dominante a su cuerpo (autoestima, autorrealizacion y crecimiento personal).

Este cojin también sirve como almohada o para detener las manos del infante si esta canalizado,
para usarlo entre las piernas o en cualquier parte del cuerpo donde sienta molestias durante la hos-
pitalizacion, y asi brindar un poco de confort (figura XX-2).

Hadas/magos (anclaje y resignificacién)

Las hadas y los magos son un elemento basado en la psicologia neurolingtiistica llamada “anclaje”,
que consiste en asociar un objeto o estimulo (vestidos o dijes) a una experiencia a la que literal-
mente se puede vestir con valores (vestido de la valentia o fortaleza al hada, espada del poder al
mago, etcétera), de tal modo que cada vez que vean el vestido se acuerden del valor.

Alingresar al hospital se les da un hada o un mago (segun el sexo del menor), el cual serd suamigo
inseparable, su comparfiero de batalla y su consejero, que con base en la psicologia cognitivo-
conductual le ayudara a resignificar cada experiencia del proceso que vive diariamente, volviéndolo
mas sabio, ayudandole a transformar la percepcion de pérdida por la de ganancia de aprendizaje,
amor, fe, valentia y fortaleza. Este mufieco es personal e intransferible, el cual eligen, adoptan y le
dan un nombre, con el que generan un lazo inquebrantable y un ancla.

Los pacientes cada vez que se hospitalizan hacen consciente una leccion de vida o aprendizaje
que ha adquirido con esta batalla y escogen un vestido o capa, en la cual graban la frase o palabra
de lo que han aprendido, resignificando lo negativo en positivo (figura XX-3).
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Figura XX-3. Hadas/magos (anclaje y resignificacion).

ACTA DE ADOPCION

Las actas de adopcidn de un mago o un hada, segin la eleccidon del paciente, son el documento que
ayuda a crear un lazo inquebrantable con el paciente; al hacer un acto simbdlico de adopcion, lo
convierte en parte importante de su proceso de tratamiento, ademads de darle un nombre significa-
tivo que logra un anclaje con un momento especial, un familiar importante, un personaje, etcétera,

consiguiendo un refuerzo para afrontar ciertas situaciones que son complicadas para los pacientes
(figura XX-4).

ADopcioN

Nombre del mago:

Nombre del hada:

v Fecha: Hora: & Fecha: Hora:
5 Nifa a la que acompanara: Nifio al que acompaniara:
La magia de b vida se da Tu actitud te hard mas
2 través de una sonrisa, sabio en tiempos dificlles.

11111

INCOCRFAN

IMSS . NCOCRFAN

Figura XX-4. Acta de adopcion.
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CONCLUSIONES

Hay que entender que el personal médico no es ajeno al padecimiento del infante, sino que es pieza
clave en su tratamiento y calidad de vida.

Hay que entender que estos niiios y sus familiares que llegan por primera vez al OncoCREAN
se encuentran en un mar de dudas, pensamientos, emociones y negaciones.

Hay que entender que es necesario acompaiiarlos en todas las etapas de la enfermedad, desde
los puntos de vista médico y emocional, ddndoles en todo momento acompafiamiento y apoyo psi-
cologico y tanatologico cuando éste se requiera.

Se deben proporcionar y fortalecer las herramientas individuales que les permitan pasar de la
mejor manera posible el tiempo que dure el tratamiento oncoldgico, sin olvidar jamds que estan
pasando por un proceso muy dificil.

Durante mas de 10 afios el proyecto de acompafiamiento ha brindado a los nifios en tratamiento
para el cancer, en el Instituto Mexicano del Seguro Social, una oportunidad de transitar su penosa
enfermedad por un camino mucho mads amable y con esperanza, transformando el dolor por resi-
liencia y amor, pero sobre todo creando una contencion emocional, ademas de tener un impacto
en la adherencia y la respuesta al tratamiento.

El acompafiamiento debe ser digno para el nifio con cancer y sus familiares. Existe la certidumbre
de que este acomparfiamiento debe ser durante el tratamiento, pero también en cuidados paliativos,
porque es cuando mds asistencia emocional se necesita.
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Acompanamiento y manejo paliativo
del infante con cancer
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INTRODUCCION

| mayor compromiso de la medicina es la promocion de la salud, la prevencidn de la enferme-

dad y el tratamiento de ella con bases cientificas y practicas médicas seguras, proporcionando

soporte para mantener la calidad de vida, con un adecuado control de los sintomasy el acom-
pafiamiento de la familia.

Los avances tecnoldgicos y los conocimientos cientificos han mejorado de manera considerable
la tasa de supervivencia en los ultimos afios. En la enfermedad hematooncoldgica ha ocurrido un
impacto importante de esta reduccion de la mortalidad, aunque sigue habiendo ciertas formas de
cancer en las cuales el prondstico continta siendo malo, por lo que existe una imperiosa necesidad
de tratamiento y acompafiamiento de estas enfermedades desde el diagnostico, durante el trayecto
de la enfermedad y cuando desafortunadamente el tratamiento no tenga los resultados esperados
o no exista la posibilidad de la curacion, paralo cual existe la alternativa de un tratamiento especia-
lizado humano y generoso: los cuidados paliativos pediatricos, que son la base para el surgimiento
de una nueva subespecialidad pediatrica.

Existe un estigma cultural en el que se piensa que los cuidados paliativos son para la etapa final
de lavida, de modo que esta intervencion deja a muchos nifios y familias sin la oportunidad de ali-
viar su sufrimiento en las etapas tempranas de la enfermedad, en las que también existe dolor fisico
y emocional, asi como en sus etapas avanzadas, debido a la resistencia que puede provocar la pre-
sencia de un equipo desconocido y que en ocasiones s6lo se ocupa de la asistencia del final de vida.

La pediatria paliativa puede hacer un abordaje temprano para poder intervenir de manera posi-
tiva en el control sintomdtico en sinergia con el oncdlogo pediatra o cualquier otro subespecialista
que trate una enfermedad que amenaza la vida.

El acompafamiento paliativo con el tratamiento curativo, proporcionado por un equipo inter-
disciplinario, logra un mejor apego al tratamiento, evitando la claudicacion y su abandono.

Cuando la enfermedad progresa hay recaida, se agregan multiples comorbilidades y no existe la
oportunidad de la curacién. El pediatra paliativista, junto con el equipo interdisciplinario, le dan
un giro al tratamiento enfocado en el alivio del dolor total del paciente y familia.

Walter y Harris (1698) mencionaron que no puede haber duda de que una curacion perfecta de
las enfermedades infantiles es mas deseada por todos que cualquier otra cosa en el arte de la cura-
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cioén, por lo que la labor del pediatra es tratar a los seres mas amados, sensibles y vulnerables
teniendo la obligacion de los cuidados de esta etapa de la vida; sin embargo, ; qué pasa cuando existe
una enfermedad que amenaza o limita la vida? Se debe estar preparados para la asistencia paliativa
con bases cientificas éticas y morales, ya que si se asiste al nifio cuando nace y durante el transcurso
de su vida, ; por qué no acompaiiarlo en el adids a la misma?

Los cuidados paliativos forman parte fundamental del derecho a la salud tutelado en el articulo
4 de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos: “Toda persona tiene derecho a la
proteccion de la salud”. El desarrollo de los cuidados paliativos en México ha experimentado un
proceso de evolucion normativa, con el objetivo de consolidar las politicas ptblicas de salud en esta
materia. El 5 de enero de 2009 se publico en el Diario Oficial de la Federacion el Decreto por el que
se reforma y adiciona la Ley General de Salud en materia de cuidados paliativos, destacando el arti-
culo 27 fraccion 111, que establece que la atencién médica integral comprende actividades preventi-
vas, curativas, paliativas y de rehabilitacién. El articulo 33 fraccion IV agrega entre las actividades
de la atencion médica las paliativas, las cuales incluyen el cuidado general para preservar la calidad
de vida del paciente a través de la prevencion, el tratamiento y el control del dolor, ademas de otros
sintomas fisicos y emocionales, por parte de un equipo profesional multidisciplinario. Asimismo,
el articulo 166 bis 1, fraccion 11 establece que “los cuidados paliativos se entienden como el cuidado
activo y total de las enfermedades que no responden al tratamiento curativo. El control del dolor
y de otros sintomas, asi como la atencion de aspectos psicoldgicos, sociales y espirituales”. Esto ha
tenido varias modificaciones con el paso de los afios hasta que se determin¢ el Acuerdo por el que
el Consejo de Salubridad General declaro la obligatoriedad de los Esquemas de Manejo Integral de
Cuidados Paliativos, asi como los procesos sefialados en la Guia de Manejo Integral de Cuidados
Paliativos, publicado el 26 de diciembre de 2014.

Se modifico el anexo tnico del acuerdo, por lo que se declaro la obligatoriedad de los esquemas
de manejo integral de los cuidados paliativos en el paciente pediatrico, publicados en el Diario Ofi-
cial de la Federacién de 2016.%2

En agosto de 2022 se agrego el anexo unico.

GUIA DEL MANEJO INTEGRAL DE CUIDADOS
PALIATIVOS EN EL PACIENTE PEDIATRICO:

La Ley General de los Derechos de Ninas, Nifios y Adolescentes reconoce principalmente su caracter
de titulares de derechosy prevé que el interés superior de la nifiez sea considerado; se debe informar
acerca de los derechos, las opiniones y las preferencias de la nifiez y la adolescencia, considerando
su desarrollo evolutivo y cognoscitivo, y su madurez.4

La palabra “paliativo” se deriva del latin pallium, que se refiere a la capa o el manto usado en
Roma para cubrir a las personas enfermas cuando la medicina ya no podia ayudar a curar y sélo
habia un enfoque al intentar tratar los sintomas para aliviar el sufrimiento.

La Academia Americana de Pediatria aboga por un enfoque integrado e interdisciplinario para
la atencion competente y compasiva, “en el que los componentes de los cuidados paliativos se ofre-
cen en el momento del diagnostico y contintian durante el curso de la enfermedad, sea que el resul-
tado termine en la curacion o en la muerte”.s

Es importante conocer la manera de abordar a los pacientes de acuerdo con el estadio de la enfer-
medad para plantear tratamientos especificos que ayuden a mejorar la calidad de vida, pero tam-
bién planificar de manera anticipada la proporcionalidad terapéutica y evitar que un nifio en su vul-
nerabilidad de salud pueda tener distanasia.

En la medicina paliativa pediatrica existen las siguientes definiciones:

¢ Enfermedad amenazante parala vida: es una enfermedad que desde el diagnostico puede

poner en riesgo la vida del paciente, la cual se puede beneficiar de las opciones terapéuticas
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curativas y paliativas de manera simultanea. La Organizacion Mundial de la Salud sugiere este
tipo de atencion multidisciplinaria.

¢ Enfermedad limitante para la vida en etapa inicial: no tiene posibilidades de curacién
y es progresiva, con un acimulo de comorbilidades, en la que se puede prever una muerte pre-
matura; se clasifica como inicial cuando el paciente atin puede participar en actividades de
la vida diaria de acuerdo con su edad y nivel de independencia, es decir, una adecuada funcio-
nalidad que mantenga la calidad de vida, pero con un pronostico malo para la vida a mediano
y corto plazos.

¢ Enfermedad limitante para la vida en etapa avanzada: es incurable y progresiva, con
multiples comorbilidades, mal pronostico para la vida a corto plazo, calidad de vida limitada
o mala calidad de vida, con mayor dependencia de los cuidadores.®

¢ Enfermedad terminal: se refiere a una enfermedad letal, en la que el paciente puede fallecer
en un plazo corto de tiempo: dias, semanas o meses, cumpliendo criterios especificos de
acuerdo con cada patologia. En esta etapa el paciente puede entrar en un punto de inflexion;
es decir, la muerte es inminente, de acuerdo con los criterios clinicos de una etapa preagénica
y la consecuente agonia.

Existen categorias para las enfermedades amenazantes y limitantes para la vida (figura XXI-1). Entre
ellas se encuentran los pacientes oncologicos que pertenecen al grupo 1, que fueron los que inicial-
mente se favorecieron y por los que se iniciaron los cuidados paliativos a nivel mundial.

Los avances en oncologia pedidtrica han hecho posible la existencia de terapias con un gran
potencial curativo, por lo que en muchos casos el cancer se puede tratar de una enfermedad de larga
evolucion. Para valorar la efectividad de los tratamientos se utilizan parametros como la morbili-
dad, el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia, pero hay que tener en cuenta los problemas
funcionales y psicosociales a los que se enfrentan los pacientes en sus diversas etapas de enferme-
dad. De este modo naci6 el concepto de calidad de vida, el cual es el objetivo primordial de los cui-
dados paliativos. Existen algunos tipos de cancer que no tienen la posibilidad de tratamiento cura-
tivo y que requieren tratamiento especifico y soporte para mantener la calidad de vida y la
funcionalidad hasta el final de ella.

Grupo 1 Grupo 2
Distrofia \_/ Irradiacion
muscular craneal
profilactica
Grupo 3 Trastornos Lesion cerebral Grupo 4

metabdlicos o medular

Figura XXI-1.
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Existe controversia entre los oncologos pediatras acerca del momento oportuno de la atencion
paliativa. Generalmente se tiene el conocimiento de que estas medidas ayudan a aliviar los sintomas
de los nifios con neoplasias incurables a partir del diagndstico y durante la recaida.®#

Existen muchas corrientes para la toma de decisiones en los cuidados paliativos; una de las mas
utilizadas y empleadas es la corriente del principialismo, cuyos cuatro principios tienen una jerar-
quia similar, sin preponderancia, dado que cobran valor con base en cada circunstancia. De manera
inicial serian obligatorios, pero no son normas absolutas; sin embargo, existe la controversia en este
modelo de que cuando ocurre una confrontaciéon de principios se deben complementar con otros
marcos teoricos y metodologicos.o°

PRINCIPIOS

Autonomia

Es la capacidad de autodeterminacion de cada ser humano, de pensar, sentir y vivir de la manera
mas conveniente para él, siempre y cuando no darie los intereses de otra persona. En este principio
la toma de decisiones la hacen los padres o los tutores legales, pero tiene limites, y la decision no
debe causar dafio al menor, por lo que debera prevalecer el interés superior del nifio, considerarlo
como sujeto de derecho y no ser propiedad de alguien, lo cual esta especificado en la Declaracion
de los derechos humanos en la Convencion Internacional de los Derechos de los Nifios.»=

Beneficencia

Es la base de todas las decisiones médicas, en donde estd implicita la obligacién moral del ejercicio
médico, debiendo ponderar los riesgos y los beneficios. Incluye también los juicios acerca de la cali-
dad de vida. Es esencial en la toma de decisiones clinicas complejas.

Justicia

Implica que todos los seres humanos tendrian las mismas oportunidades y recibirian un trata-
miento equitativo, de acuerdo con sus necesidades, respeto a los derechos y la dignidad humana,
y con un trato gentil y de calidad, siendo los cuidados paliativos un acto humano justo.

No maleficencia

Constituye una obligacion mayor que la de hacer el bien. La accién de no hacer dafio en forma inten-
cional es obligada para todo tipo de intervenciones y tratamientos médicos. Este principio tiene un
papel importante en las discusiones de dilemas médicos que tienen que ver con la etapa terminal,
y lleva implicitos los juicios de calidad de vida, brindando las mejores estrategias para el trata-
miento de los pacientes, especificamente en algunas medidas de adecuacion de esfuerzo terapéu-
tico. En caso de que no se inicien tratamientos en los pacientes en fase terminal o en agonia para
evitar un proceso prolongado de sufrimiento, la adaptacion del tratamiento sera ética y moralmente
apropiada y no maleficiente.

En los pacientes que ya tienen invasion de apoyo tecnologico el retiro de los tratamientos con-
sensuados con el paciente y la familia tiene el mismo sustento ético y el objetivo de evitar sufTi-
miento. No existen diferencias éticas ni morales en no iniciar un tratamiento y retirarlo.34

Durante el proceso de la toma de decisiones en los pacientes con una enfermedad que cursa en
la etapa final de vida se deben considerar algunos conceptos para ofrecer el mejor tratamiento en
esta etapa de vida.

Proporcionalidad terapéutica
El principal objetivo del médico pediatra es preservar la vida del nifio; sin embargo, nadie esta obli-
gado a utilizar todas las medidas terapéuticas disponibles, sino s6lo las que van a proporcionar un
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Area bioética

Intervencién compasiva

— Area tanatica

Figura XXI-2.

beneficio razonable, de acuerdo con el estadio de la etapa de la enfermedad. El exceso de esfuerzo
terapéutico puede perpetuar el sufrimiento de un menor con un soporte de vida sin algun objetivo
terapéutico y prolongar el sufrimiento.

No abandono

Las decisiones se deben centrar en la autonomia del pacientey, en el caso del paciente pediatrico,
de los padres o los tutores, con respeto a todos sus derechos, por lo que si el paciente rechaza alguna
propuesta terapéutica no se lo debe abandonar; de la misma manera aplica el concepto de alta por
maximo beneficio, en el que no existe beneficio sin capacitacion, tratamiento, asesoria y acomparia-
miento digno.

Veracidad
Requiere entablar canales de comunicacion efectivos entre el paciente, los padres y todo el equipo
de salud.

La dificultad existente para dar una mala noticia, especificamente para comunicar que el final
de vida cada dia es mas cercano, puede llevar a la conspiracion del silencio, lo que suma mas sufTi-
miento a la familia y no permite planificar los deseos y los procesos del final de vida. Esto es injusto,
ya que priva al paciente de su derecho de autonomia.

Doble efecto

Una misma decision o acto médico puede tener un efecto bueno y uno malo; sin embargo, debe ser
mayor el beneficio para considerarse ética y legalmente adecuada, intentando evitar la maleficen-
cia. En la actualidad el sistema sanitario intenta tener una organizacién (figura XXI-2).

Pacientes beneficiarios de cuidados paliativos
Tradicionalmente el paciente que se incluia en los programas de cuidado paliativos era el que estaba
en fase terminal, definida por las siguientes caracteristicas:
¢ Presencia de una enfermedad avanzada, progresiva e incurable.
¢ Falta de posibilidades razonables de respuesta al tratamiento especifico.
¢ Presencia de numerosos problemas o sintomas intensos, multiples, multifactoriales y cam-
biantes. Gran impacto emocional en el paciente, la familia y el equipo terapéutico, muy rela-
cionado con la presencia explicita o no de la muerte.
¢ Pronostico de vida menor de seis meses.

En la actualidad son muchos los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento paliativo
desde el diagndstico de una enfermedad amenazante o limitante.’s
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Figura XXI-3. Directriz anticipada de orden de no reanimacién (ONR).
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Clasificacion de la enfermedad y acciones a desarrollar durante las diferentes etapas (figura
XXI-3).

MODELO DE ATENCION DE LA UNIDAD DE ACOMPANAMIENTO Y
CUIDADOS PALIATIVOS DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA “DR. SILVESTRE
FRENK FREUND” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “SIGLO XXI”

Enla Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freund” del Centro
Médico Nacional “Siglo “XXI” se lleva a cabo el Programa de Cuidados Paliativos Pediatricos desde
hace seis afios, como una clinica de excelencia del Servicio de Pediatria de Escolares y Adolescentes
dependiente de la Division de Pediatria. El programa naci6 ante la necesidad de brindarles trata-
miento interdisciplinario a los pacientes pedidtricos que cursan con una enfermedad amenazante
o limitante para la vida.

El programa se inici6 en mayo de 2016, con el Dr. Javier Enrique Lopez Aguilar, en la Direccion
Médica; la Dra. Rocio Cardenas Navarrete en la Division de Pediatria, ocupada mas adelante por
el Dr. Alfredo Simental Toba; la Dra. Juana Serret en la Jefatura de Escolares y Adolescentes, con
transicion de la jefatura para el Dr. Jesuis Bonilla Rojas y después para la Dra. Anayantzin Boehler
Reyes; y con los titulares de la clinica: la Dra. Virginia Gordillo Alvarez (anestesiologa-algologa pe-
diatra), la Lic. en Enfermeria Sara Aguirre Otero y la Dra. Alejandra Laura Nava Martinez (médica
pediatra paliativista). El inicio de las labores de la clinica considero las necesidadesy el incremento
de enfermedades que amenazan la vida: enfermedad oncolégicay enfermedades cronico-degenera-
tivas que no le permitirdn al nifio llegar a una edad adulta. En las enfermedades amenazantes, como
el cancer, el tratamiento paliativo se ha iniciado de manera temprana, al mismo tiempo que las
opciones terapéuticas curativas. En las enfermedades limitantes para la vida que no tienen posibili-
dades de curacion el paciente y su familia requieren una atencion integral proporcionada por un
equipo interdisciplinario, que constituye los llamados cuidados paliativos pediatricos.

La Organizacion Mundial de la Salud adapta la definicion para el paciente pedidtrico como un
“enfoque que mejora la calidad de vida de los pacientes y familias que afrontan una enfermedad
que amenaza la vida del nifio, a través de la prevencion y el alivio del sufrimiento”; para ello se
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requiere laidentificacion temprana, la evaluacion precisa, el tratamiento adecuado del dolor y otros
sintomas fisicos, psicosociales y espirituales.”® El éxito de un equipo de cuidados paliativos pedidtri-
cos radica en su capacidad para detectar los sintomas fisicos y las situaciones emocionales y sociales
que rodean al paciente que cursa con una enfermedad amenazante o una enfermedad limitante
para la vida, principalmente al final de ella. Todo esto se logra a través de una evaluacion integral,
sistematica y dindmica del menor y su entorno.

Permanecer asintomatico o con los menos sintomas posibles, vivir en el domicilio y mantener
las actividades escolares y las relaciones con los seres queridos son solo algunos de los objetivos que
suelen estar dirigidos a respetar el interés superior del menor o, lo que es lo mismo, tratar al nifio
como persona y priorizar sus intereses sobre los de los profesionales o la familia. Para lograr estos
objetivos es imprescindible poseer diversas habilidades y capacidades para ofrecer recursos de
apoyo. Una evaluacion adecuada con conocimiento cientifico y bases éticas morales y legales
resulta en un abordaje integral por parte del equipo interdisciplinario tanto del paciente como de
la familia y los cuidadores principales.

Los principales objetivos y acciones en la atencion paliativa pedidtrica son:

1. Comunicacion y relacion entre el personal de salud: médicos tratantes, paliativista, algélogo,

psicologo y paidopsiquiatra; miembros de trabajo social, nutricion y dietética, medicina fisica
y rehabilitacion; capellan, voluntariado y personal de vinculacién con el nifio y su familia (fi-
gura XXI-4).

2. Historia clinica pediatrica para recabar toda la informacion respecto ala evolucion de la enfer-
medad, los tratamientos recibidos y la sintomatologia que presenta el paciente, mediante una
semiologia estricta; en caso de que el nifio no tengala capacidad de comunicacion por su edad
o por la limitacion secundaria a la discapacidad neurolégica se debe, interrogar de manera
exhaustiva a los padres o cuidadores principales, para conocer los datos del comportamiento.

3. Clasificar y estadificar la enfermedad:
¢ Enfermedad amenazante para la vida.

e Enfermedad limitante para la vida (antes llamada condicion clinica compleja, porque no
existia la posibilidad de curacion desde el diagnostico ante multiples necesidades de salud
y un alto requerimiento de atencién paliativa).

Figura XXI-4. Reunidn de los integrantes de la Clinica de Cuidados Paliativos Pediatricos.
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¢ Enfermedad limitante para la vida en etapa inicial.
¢ Enfermedad limitante para la vida en etapa avanzada.
¢ Enfermedad terminal en etapa preagdnica o agdnica.

4. Detectar las necesidades fisicas, psiquicas, funcionales, familiares, sociales y espirituales.

5. Tener prioridad en los problemas que presenta el paciente.

6. Tener un plan de accion y fijar metas terapéuticas.

7. Brindar seguimiento por consulta externa, visita domiciliaria, telemedicina y call center para
el monitoreo constante. Aunque en el Instituto Mexicano del Seguro Social no se cuenta con
visita domiciliaria directamente enviada del hospital de tercer nivel, existe la estrategia de
envio a segundo nivel con referencias y sugerencias paliativas con seguimiento por parte del
oncologo pediatra, el pediatra y la clinica del dolor. En algunos lugares hay seguimiento me-
diante los grupos de Atencion Domiciliaria del Enfermo Cronico.

8. Evaluar los resultados, para continuar con el control de la sintomatologia o realizar ajustes al
tratamiento.

Ante la referencia nacional de pacientes oncoldgicos pediatricos, muchos de ellos sin posibilidades
de curacion desde el momento del diagndstico, al Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk
Freund”, la falta de éxito terapéutico, la recaida, la refractariedad al tratamiento y la progresion de
la enfermedad, existe la posibilidad de acercarse a un punto de inflexién, que es el final de la vida
del infante; la parte final de la vida es tan importante como cualquier otra etapa, y ha prevalecido
un gran descuido por la asistencia del paciente ante la cercania de la muerte. En esta etapa el princi-
pal objetivo es otorgar dignidad en el proceso de morir.

Gracias a un plan correspondiente a cada etapa de la enfermedad y a que 100% de los pacientes
tienen planificacion de las directrices anticipadas en cuestidn de respeto al final de lavida, se evitan
los procedimientos futiles y obstinados, permitiendo un final de vida gentil que promueva la ortota-
nasia.

Con el paso del tiempo, en abril de 2018 la Direccion General, a cargo del Dr. Hermilo de la Cruz,
yla Direccion Médica de la Unidad Médica de Alta Especialidad, a cargo del Dr. Javier Enrique Lopez
Aguilar, crearon la Unidad de Acompanamiento y Cuidados Paliativos, que es la inica unidad a nivel
nacional que ofrece una estancia mds confortable tanto al paciente como a su familia en un
ambiente de tranquilidad; se conforma por cuatro cubiculos aislados para ofrecer alivio de los sin-
tomas y manejo del dolor de forma multidisciplinaria, con el objetivo de lograr un control sintoma-
tico, capacitacion y plan para el egreso con una estancia transitoria, asi como asistencia al final de
la vida; en caso de un sintoma refractario o de dificil control se brinda una sedacion paliativa hasta
el deceso, el cual llega de una forma tranquila, en un espacio reservado e intimo y siempre en com-
pania de familiares y de personal capacitado.

Se brinda un espacio fisico con una atencidén holistica, pericia, humanismo, calidez y dignidad,
con acompaiiamiento de los expertos y la familia. El equipo interdisciplinario estd formado por la
pediatra paliativista Dra. Alejandra Laura Nava Martinez, lideresa del proyecto y el tratamiento
médico, el paidopsiquiatra Dr. Alfredo Licona, la Dra. en Psicologia Abigail Jiménez y el personal
de enfermeria, integrado por las licenciadas en enfermeria Veronica Jazmin Vega Pérez, Maria Gua-
dalupe Legorreta Flores, Nancy Gabriela Rios, Ivonne Galindo Andonegui y Viridiana Ignacio Qui-
jada. En el drea se cuenta con el servicio de vinculacion, representado por la Lic. Maria Fernanda
Gutiérrez Peniche, quien apoya con tramites administrativos, enlace de familia con tratantes, auto-
ridades y voluntariado, ademads de asistir en actividades del servicio con el objetivo de hacer mas
confortable la estancia de los nifios y su familia. Cabe mencionar que hay muchas personas que,
aunque no estan de manera exclusiva, intervienen en el tratamiento de los pacientes y participan
en el equipo interdisciplinario (figuras XXI-5 y XXI-6).
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Figura XXI-5. Personal de la Clinica de Cuidados Paliativos Pediatricos.
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Figura XXI-6. Cubiculos del drea de acompafiamiento. Tomada del archivo de la Clinica de Cuidados Paliativos y Area de
Acompafiamiento.
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Figura XXI-8.
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Figura XXI-9. Estadistica de los cuidados paliativos y el drea de Acompafiamiento. I. Ingresos al programa de cuidados pa-
liativos; 2. Fallecimientos en el domicilio; 3. Fallecimientos en el area; 4. Pacientes hematooncoldgicos; 5. Sedaciones palia-
tivas.

En caso de que el final de la vida sea inminente se debe decidir la permanencia del paciente en
el area de acompariamiento y cuidados paliativos, y la continuacion del tratamiento con proporcio-
nalidad terapéutica y un adecuado control sintomatico, evitando el sufrimiento fisico y emocional.
Se permite el acompafiamiento por parte de los padres, los hermanos y los familiares cercanos, con
el fin de intentar cerrar circulos; se aceptan las ceremonias con respeto a las creencias de cada perso-
na, incluso se facilitan la despedida y el acompafiamiento de las mascotas (figuras XXI-7 y XXI-8).

En estos afios de funcionamiento el drea de acompafiamiento y cuidados paliativos fue pionera
en el Instituto Mexicano del Seguro Social en la promocién de la asistencia paliativa pediatrica
como un acto de una medicina humanizada (figura XXI-g).

CONCLUSIONES

Los cuidados paliativos implican el abordaje y el tratamiento integral de la nifiez y la adolescencia
con cancer. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda que este tipo de medidas se ofrezcan
a todos los nifios con cancer y que se introduzcan en el momento del diagnostico, particularmente
en los casos con pocas posibilidades de curacidn.
En la terapia curativa la prioridad es la supervivencia, y en los cuidados paliativos la prioridad
es la calidad de vida por medio de los siguientes objetivos:
¢ Afirmar la viday asumir la muerte como un proceso normal, el cual debe respetar la dignidad
humana mediante un tratamiento holistico y humano.
¢ Asegurar la mejor calidad de vida hasta el final de ella.
¢ Habilitar e incorporar a los pacientes infantiles y adolescentes para llevar una vida plena, util,
activa y disfrutable hasta el momento de la muerte.
¢ No contemplar la eutanasia ni el suicidio asistido.
¢ No acelerar ni retrasar la muerte.
¢ No limitarse s6lo al control del dolor.
e Abarcar con el tratamiento al paciente y a su familia.
¢ Promover enlos médicos el conocimiento de que la medicina paliativa pedidtrica es una espe-
cializacion humana y generosa que evita la distanasia y promueve la ortotanasia.

La pediatria paliativa y el acompafiamiento de los pacientes en el lecho de su muerte es el mayor

acto de generosidad de un médico y el equipo multidisciplinario, y también es una manera de ejer-
cer la medicina.
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Cuando un nifio quiere entrar en una habitacién oscura se pueden hacer dos cosas: encender la luz o tomarlo

de la mano y entrar con él. La ciencia médica aporta la luz necesaria cuando el médico hace todo lo posible
por curar. Cuando no es posible aportar la luz a la oscuridad, se toma al nifio de la mano y se le acompaiia:
juntos se tiene menos miedo.

Anénimo
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Arte en los OncoCREAN
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ANTECEDENTES

a incidencia de cancer en los nifios en el pais se ha incrementado de manera exponencial en

las ultimas décadas, lo que ha llevado a cambios sustanciales en las causas de enfermedad y

muerte. El Instituto Mexicano del Seguro Social visualizd esta situacion desde afos pasados,
por lo que se implementd una estrategia que brindara contencion a estos nifos, que cada vez en
mayor numero estaban siendo atendidos en las unidades médicas.

La estrategia de los Centros de Referencia Estatal para la Atencion del Nifio, Nifia y Adolescente
con Cancer (OncoCREAN) fue creada para tal fin, apoyada en pilares muy sélidos que asegurarian
la atencidn y la calidad de la atencion de estos nifios.

No solo eran los medicamentos los que debian ser contemplados para dar una atencién de exce-
lencia, sino algunos otros aspectos de vital importancia, como la infraestructura para ofrecerle a
estos nifios espacios dignos donde pudieran ser atendidos, separados de las dreas ya existentes de
pediatria, y disminuir asi el riesgo de una infeccion hospitalaria. La capacitacion del personal a
cargo también fue muy importante, asi como el desarrollo de estudios de laboratorio especiales que
dieran pauta a una terapia mas precisa, coadyuvando al impacto positivo en la sobrevida de estos
nifios.

Es claro que el diagnostico de un nifio con cancer trastoca no sdlo a la familia, sino en ocasiones
ala comunidad, ademads de que empiezan a vivir un verdadero drama a partir del diagndstico, por
lo que la parte emocional juega un rol fundamental. El acompafiamiento emocional es vital, y los
espacios dignosy con estructuras y motivos diferentes de los de un hospital comtn son muy impor-
tantes. Los espacios especializados de acuerdo con el lugar de origen de los nifios les brindan con-
fort y favorecen la adherencia terapéutica. Y es que entrar en una zona hospitalaria con un diagnos-
tico de cancer siendo un nifio puede resultar aterrador. Los tratamientos son largos y los pacientes
son sometidos a repetidas hospitalizaciones, en las que se deben enfrentar no sélo el temor o el
dolor de los procedimientos médicos, sino también la ausencia de la vida normal, las rutinas y la
vida escolar y social. Esto hace que el paciente entre en un estado de vulnerabilidad, incluso se ha
sefialado que podria causar alteraciones en su organismo, como agotamiento, ansiedad, fragilidad,
cansancio y estrés.!

En los tltimos afios el estudio de los efectos del entorno fisico en un espacio hospitalario ha
cobrado una gran relevancia. Las conclusiones detallan que dichos estimulos en el entorno afectan
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de alguna manera la recuperacion. Transformar el espacio fisico y evocar un viaje que transporte
a lugares imaginarios y fantdsticos da un cobijo a la mente estresada y miedosa de los pequefos
pacientes y sus familiares.

El programa “Tu Eres Magia” se inici6 en 2011 en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, en el 4rea de oncologia. La intencion de acondi-
cionar el espacio surgid a partir de la necesidad de crear un lugar digno para los nifios que conviven
durante meses o que sin desearlo pasan sus ultimos dias entre paredes planas y sin vida. Las inter-
venciones se realizaron en un inicio de manera espontanea, involucrando a los pacientes e incluso
al personal médico. Esto dio inmediatamente un sentido de pertenencia y empatia que a su vez
abri6 la necesidad de replicarlo en otros espacios del hospital, particularmente en el drea de cuida-
dos paliativos, que se inaugur6 en 2018. El programa se extendio6 a otros estados de la Republica
Mexicana, comenzando en el Hospital General de Zona N21 “Nueva Frontera”, Tapachula, Chiapas,
que fuera el primer OncoCREAN en 2012.

Objetivos

¢ Presentar de manera narrativa e ilustrativa los acontecimientos que inspiraron los murales en
las areas hospitalarias de los OncoCREAN.

¢ Resaltar la necesidad de desarrollar la intervencion en los espacios designados para los
pacientes oncologicos de pediatria en las diferentes ciudades del pais tomando como referen-
cialaidentidad cultural de la zona y la sabiduria de los pueblos indigenas que habitan en cada
estado, aportando asi una riqueza temadtica para permitir plasmar un mensaje o motivo de
introspeccion en cada uno de los murales.

¢ Agradecer a cada paciente que con su experiencia de vida dejé una estela de esperanza y anhe-
los en esas paredes.

¢ Evidenciar el impacto en el estado de d&nimo y el sentido de pertenencia en los pacientes y sus
familiares cuando son involucrados en el proceso de creacidon.

OncoCREAN HOSPITAL DE PEDIATRIA,
CENTRO MEDICO NACIONAL “SIGLO XXI”

Area de oncologia, quinto piso
Fue la primera en ser intervenida en 2012 para la atencion de los nifios con cancer en la historia de
la institucién.

A continuacidn se muestran los murales y se describe su significado. Se debe recalcar que estos
murales estan ubicados en cada uno de los cubiculos del drea referida (figura XXII-1).

Permanecer dias o meses en un cubiculo de cuatro camas en el drea de oncologia de un hospital
no es facil, a veces desearias volar, sentir el viento en la cara y despegar el vuelo con el impulso de
una carrera en bicicleta (figura XXII-2).

La apreciacion de la estela de un barco o las estrellas al compas del vaivén de una balsa en medio
de un lago evoca paz y tranquilidad en los nifios en esta ala del hospital (figura XXII-3).

Otras veces desearias tener las alas de un péjaro para poder sentir libertad (figura XXII-4). “J”,
una hermosa paciente adolescente, se acercaba en una silla de ruedas mientras el equipo de trabajo
de Tu Eres Magia intervenia a uno de los pacientes aislados del 52 D.

Después de algunos arios de estar en vigilancia y de haber pasado por una desarticulacién de la
pierna por cancer de hueso, le confirmaban que ahora tenia leucemia. Se la invit6 a participar en
la creacion de las pinturas del cuarto aislado que le habian asignado, y al finalizar plasm¢ la huella
de su mano en la entrada.

Esa misma noche se complicd su estado de salud, porlo que fue llevada a terapia intensiva, y ante

” o«

la desolacion sus médicos le prometieron hacer lo posible por regresarla a “su aislado”, “J” no
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Figura XXII-1. Sentir el viento me hace volar, septiembre de 2015, Area de Oncologia. Artistas: equipo de trabajo de “Tu Eres
Magia”.

mejord, pero se cumplid la promesa, se instalo la terapia intensiva en ese cuarto aislado y al poco
tiempo fallecid. Su familia pudo acompanarla y despedirla (figura XXII-5).

Un nifio con cdncer que tiene neutropenia durante el tratamiento debe permanecer aislado, ade-
mas de que no puede continuar con los procesos propios del tratamiento, ya que la disminucién
de los globulos blancos aumenta el riesgo de contraer infecciones.>

Figura XXII-2. Observa y asdmbrate, septiembre de 2015. Artistas: equipo de trabajo de “Tu Eres Magia”.
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Figura XXII-3. Con los pies en el cielo, mayo de 2013. Artistas: equipo de trabajo de “Tu Eres Magia”.

Imaginar estar en una playa puede menguar la ansiedad que genera estar en un cuarto aislado
en el hospital. El faro que los guia aun en la oscuridad y la lancha que toca tierra firme son simbolo
de seguridad tras la tormenta (figura XXII-6). “D” era una nifia de 11 afios con un tumor del tallo
cerebral y un peculiar carisma que toco el corazén de muchas personas durante su estancia en el
hospital. Después de un tiempo en tratamiento paso a cuidados paliativos, por lo que se la preparo
para regresar a su casa en Veracruz, pero ella deseaba volver al Hospital de Pediatria en la Ciudad
de México para ver a su médico tratante; sin embargo, no fue posible realizar el viaje de regreso al
hospital debido a su grave condicion fisica. Uno de sus deseos era acondicionar los espacios del hos-
pital con murales para generar pertenencia y arraigo. Esto dio pie a mucha reflexion en torno al cui-
dado de los nifos en etapas terminales. El que fuera su cuarto fue pintado en su nombre y desde
entonces ha acompafiado a muchos pequenos en diferentes momentos de su tratamiento y a varios
en los dltimos dias.

Figura XXII-4. E/ suerio de las estrellas, enero de 2013. Artistas: equipo de trabajo de “Tu Eres Magia”.
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Figura XXII-5. La playa, diciembre de 2012. Artistas: equipo de trabajo de “Tu Eres Magia”.

El cabello de una nifia en el mural se convierte en flores para después transformarse en maripo-
sas; la cama estd en medio del bosque. Las luciérnagas son atrapadas por un nifio para iluminar el
faro que lleva en la balsa que navega entre nubes en busca de la luna que brilla por el reflejo del
pequefio angel (figura XXII-7).

Después del sismo de septiembre de 2017 el Hospital de Pediatria quedo6 en buenas condiciones;
sin embargo, el area de las escaleras generaba desconfianza en quienes las circulaban a diario. El
mural en ellas se pensé para que fungiera como un recordatorio de caminar siempre con la espe-
ranza de que saldrd el sol al dar pasos firmes en la adversidad.

Representa las casitas tipicas de los estados del pais de donde provenian por zona de afluencia
los nifios y sus familiares.

Figura XXII-6. La ventana al cielo. Diciembre de 2012. Artistas: equipo de trabajo “Tu Eres Magia”.
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Figura XXII-7. Paso a paso en las adversidades, noviembre de 2017. Artistas: equipo de trabajo “Tu Eres Magia”.

Area de cuidados paliativos
Eldrea de cuidados paliativos se originé a partir de la necesidad de ocupacidn por parte de los nifios
en el cuarto aislado denominado “La ventana al cielo”. Fue un espacio indispensable que brindaria
privacidad a los nifos y sus familiares durante la fase terminal de la enfermedad. Se inauguré en
2018 con cuatro cuartos aislados y un drea de uso comtn de acompariamiento. La propuesta fue
crear un ambiente de naturaleza, tranquilidad y paz (figura XXII-8).

Contiene una banca vacia que invita a contemplar la quietud de un mar sin olas con el reflejo
del cielo y un silencioso velero. Un nifio sonriente y alegre de subir la escalera para volar en compa-
fifay en paz en su transporte imaginario. Su maleta esta vacia, ha dejado las piedras que le pesaban

Figura XXII1-8. Paz en el alma, abril de 2018. Artistas: equipo de trabajo “Tu Eres Magia”.
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Figura XXI1-9. Ligereza sobre las nubes. Abril de 2018, Area de Cuidados Paliativos. Artistas: equipo de trabajo “Tu Eres Ma-
gia”.

en el camino y ha soltado su avion de papel, simbolo de amor, en espera de que lo reciban quienes
permanecen (figura XXII-g).

Cuando una mariposa finalmente logra desplegar sus alas para poder volar es ligera y hermosa;
asi ocurre cuando dejamos atras el dolor fisico, cuando poco a poco miramos desde otra perspectiva
por encima de aquello que ya no nos detiene (figura XXII-10).

Figura XXI1-10. E/ Universo que nos sostiene, abril de 2018, Area de Cuidados Paliativos. Artistas: equipo de trabajo “TG Eres
Magia’, con la participacién de Jack Avalier.
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Figura XXII-11.

Abrazar el universo implica entender que debemos confiar, a pesar de que somos tan pequeiios
ante ese gran universo que nos acompaiia en silencio...

OncoCREAN, TAPACHULA, CHIAPAS

En marzo de 2015 se inauguro el primer OncoCREAN en el Hospital General de Zona N¢ 1 “Nueva
Frontera” de Tapachula, Chiapas. La riqueza natural del estado, la autonomia de los grupos indige-
nas en la zona e incluso el dialecto de algunos crearon la necesidad de escribir en tzotzil algunas
de las frases plasmadas (figura XXII-11).

La imaginacién es como una caja de musica en donde se puede guardar todo lo que nos da perte-
nencia. Imaginar el pavo real, el mono o la ardilla voladora caracteristicos de la zona al compas de
las notas musicales, recordar los cafetales o el arbol de la primavera con sus flores amarillas que
visten de luz y esperanza. Quiza subir en un jaguar para sentir la velocidad en la piel o dormir entre
juguetes, castillos de arena, globos y veleros.

OncoCREAN NAYARIT

La cultura de los huicholes es rica en mitos y leyendas, por lo que para intervenir el area del Onco-
CREAN en el Hospital General de Zona N2 1 “Luis Ernesto Miramontes Cardenas”, Nayarit, en 2017,
se tomaron como referencia algunos elementos de esta sabia cultura (figura XXII-12).

En la leyenda del venado azul contada por los huicholes se le otorgan ofrendas como agradeci-
miento por permitir el acceso al mundo de lo invisible, desde donde se logra curar las heridas del
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Figura XXII-12.

alma. En el momento de nacer a los nifios se les regala un ojo de dios, que es un simbolo de bendicio-
nesy proteccion, y es también una réplica de cémo esta constituido el cosmos y un medio de inter-
accion con el mundo espiritual.

OncoCREAN LA PAZ, BAJA CALIFORNIA

En enero de 2018 se realizo la adecuacion del area que recién se construia y adaptaba para el Onco-
CREAN en el Hospital General de Zona con Medicina Familiar N 1 (figura XXII-13).

La energia de la vida marina en La Paz, Baja California Sur, es innegable. Con un ecosistema
marino de los mas diversos y ricos, el Mar de Cortés alberga una diversidad de ballenas dignas de
ser plasmadas en un espacio necesitado de esa energia mdgica y majestuosa. El piquero patiazul,
las mantarrayas, las tortugas, los leones marinos y las garzas blancas, junto con las montafias de
color lila en el atardecer, las lanchas de los pescadores y la vegetacion desértica de la zona enmarcan
las paredes del cubiculo de esta area.

En los cuartos aislados se plasmaron gaviotas que forman una escalinata para subir al cielo, un
majestuoso tiburon ballena en el drea de cunas y un cuarto aislado mas dedicado a la ballena gris.

OncoCREAN COATZACOALCOS, VERACRUZ

Eldrea de OncoCREAN del Hospital General de Zona N2 36 “Hermenegildo J. Aldama” fue interveni-
da en octubre de 2018. Se pintaron dos cuartos aislados, un cubiculo de seis camas, el area de qui-
mioterapia ambulatoria y la ludoteca (figura XXII-14).

El paseo de las escolleras en el puerto de Coatzacoalcos es un emblematico andador que une el
rio Coatzacoalcos con el Golfo de México. Esta referencia de la ciudad quedo representada en las
paredes del cubiculo de seis camas, con el cabello de una nifia marinera, del cual se desprende un
rio que desenvuelve personajes marinos e historias de pescadores. En una botella de cristal se
guarda la antigua catedral de la ciudad; en una esquina del cubiculo se observa una sirena leyendo
al costado de una cama, simulando contar cuentos; su cabello se transforma en un remolino de agua
del cual se desprende el emblematico faro de Coatzacoalcos, sefial de luz y guia (figura XXII-15).
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Figura XXII-13.

El quetzal, ave de la zona, se ha asociado al dios mexica Quetzalcdatl, deidad que manifestaba
el arquetipo de la serpiente emplumada. Esta ave ha sido considerada simbolo de libertad y energia
creativa. “Coatzacoalcos” significa en ndhuatl “lugar donde se esconde la serpiente”, y esa serpiente
emplumada se convierte en amiga de los nifios enmarcando el pasillo de esta area de pacientes
oncoldgicos (figura XXI1-16).

En uno de los cuartos aislados se plasmaron palomas saliendo por debajo de las sabanas de cama
de una nifa, las cuales recorren los pasillos llevando mensajes a sus seres queridos. En la pared con-
tigua un grupo de personajes alados viajan sostenidos de la peculiar flor diente de ledn que los lle-
vard a viajes imaginarios; cada uno lleva una maleta con sus suefios y anhelos.

En otra habitacion aislada se simul6 un pasillo desde donde se llega a una escalera que baja al
mar (figura XXII-17).

En el drea de quimioterapia ambulatoria de este OncoCREAN se pensd en poner a una niiia de
la cual se desprenden muchas mariposas y guias de flores con colibries, simbolo de transformacion
y evolucion. La artista Maria Moguel fue coautora de esta zona de murales.
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Figura XXII-14.

OncoCREAN CIUDAD OBREGON, SONORA

El area de OncoCREAN en el Hospital General Regional N 1 Ciudad Obregén, Sonora, fue interve-
nida en diciembre de 2020 (figura XXII-18).

La cosmovisidn de los yaquis y los seris enriquecié la propuesta para pintar este espacio; se pro-
curd crear una atmdsfera que hiciera sentirse parte de este pueblo milenario que ha sobrevivido a
diversos embates. El momento y el entorno al intervenir este OncoCREAN fueron muy especiales,
fueron meses de contingencia por la pandemia por lo que no fue posible desplazar a los pacientes
a otra drea mientras se pintaban los murales dada la saturacion de camas, es por eso que se decidio
pintar el pasillo afuera de los cuartos. Los pacientes participaron pintando y colaborando con las
ideas, con lo cual se logr6 pasar de un ambiente desolador en época dificil a una fiesta de arte y
colaboracién (figura XXII-19).

El cerro Tetakawi es un emblema de alto valor paisajistico en Sonora; se dice que en esa zona
sobrevivieron grupos indigenas de yaquis y seris, y por eso es considerado un simbolo de fortaleci-
miento del espiritu guerrero. A un costado se encuentra una nifia seri con una cesta tradicional que
es la expresion de otro modo de conocimiento sobre el mundo; de igual forma, la decoracion de
su rostro con lineas, rombos y tridngulos refleja sus historias de vida. Los pacientes internados en
esos dias pintaron su cara, aludiendo a esta tradicion y cargdndose de esperanza (figura XXII-20).

Enla madrugada, mientras trabajaba el equipo de “Tt Eres Magia” para terminar los murales, uno
de los pacientes al que acababan de retirarle un ojo para combatir un tumor se movia con mucha
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Figura XXII-15.

energia en una silla de ruedas; se podia levantar por momentos, asi que decidio bailar la danza del
venado. Su mirada alerta, aun con un pequerio parche en el ojo izquierdo, mostrd el profundo signi-
ficado de dicha danza.

La danza representativa de la zona evoca a un venado, simbolo de fuerza y renovacion, portando
unas sonajas que simulan el temor o nerviosismo del animal (figura XXII-21).

“V” era un valiente paciente que llevaba mas de un afio en el hospital, estaba conectado a un res-
pirador. El no podia levantarse de la cama para observar lo que sucedia en los pasillos que estaban
siendo intervenidos; sin embargo, pidié a sus médicos que lo dejaran salir unos momentos para
plasmar su mano, igual que los otros nifios que ahi se encontraban; su sonrisa al mismo tiempo que
contenia la respiracion al observar los murales dejé sin aliento a todo el equipo. “V” fallecié tiempo
después, sin duda su sonrisa de ese dia ha quedado marcada en la mente de todos los que fueron
testigos de ese momento.

Figura XXII-16.

m ACTUALIDADES EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN ONCOLOGIA PEDIATRICA



Figura XXII-17.

OncoCREAN OAXACA, OAXACA

El area de OncoCREAN QOaxaca fue intervenida en el Hospital General de Zona N¢ 1/Unidad Médica
de Atencién Ambulatoria, en junio de 2021.

Oaxacaregala una diversidad en gastronomiay tradiciones ademas, de ser uno de los masimpor-
tantes reservorios genéticos de maiz de México y el mundo. Esta ocasidn, en uno de los pasillos se
pintaron nifios descansando en cunas de mazorcas, tomando como inspiracidn la ilustracion de la
argentina Nerina Canzi, y manifestando la lucha de los nifios por atravesar las dificultades. Por otro
lado, teniendo como referencia el bordado oaxaquefio, se plasmé un corazén con una ramayy flores
que atraen a los colibries, reflejando lo que se desprende del corazén de los que nos aman. Unas
alas con bordados tipicos oaxaquefios reciben a los nifios en la entrada con laidea de que se sientan
transformados al ingresar en esa drea (figura XXII-22).

Figura XXII-18.
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Figura XXII-19.

De igual forma, la obra del artista urbano oaxaquerio Saner inspir6 este espacio para crear histo-
rias que reflexionan en relacion con los miedos y como deseariamos esconderlos detras de una mas-
cara; se hace alusion a que la manera de diluir esto es teniendo la capacidad de entrar en nuestro
corazon para reconocer la fuerza interna que habita ahi y que nos empodera para seguir adelante.
Los alebrijes acompafian las composiciones en cada cama de esta area de hospitalizacion. En un
mural hay una nifia que lleva un arbol en su morral a la vez que un pdjaro carga una casita, simbolo
del deseo de llevar el hogar al hospital para sentir ese confort de casa.

OncoCREAN CUERNAVACA, MORELOS

La intervencién del drea del OncoCREAN en el Hospital General Regional N¢ 1, de Cuernavaca,
Morelos, fue en julio de 2021. El lugar de la eterna primavera dio pie para pintar los anhelos que se
tienen cuando se vive un proceso dificil (figura XXII-23).

Figura XXII1-20.
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Figura XXII-21.

En uno de los cuartos aislados se cred el efecto de un imaginario escape del hospital; un chico
se asoma con un corazon en la mano, reflejo del anhelo de contar con energia y fuerza para salir
a dar un paseo por las calles enmarcadas con las coloridas bugambilias de la zona. En otro cuarto
aislado se plasmo el momento de introspeccién y calma de un atardecer. En el pasillo se pint6 un
Chinelo con alas, personaje de las danzas tradicionales de las fiestas de Morelos, en honor al artista
mexicano Victor Gochez, oriundo de Cuernavaca y poeta de la pintura (figura XXII-24).

Figura XXII1-22.
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Figura XXII-23.

Se evocd la paz que desean tener los padres de los nifios enfermos esperando la recuperacion
pronta de sus hijos, de modo que la paloma de la paz los abraza para contenerlos. En otra pared el
hogar se lleva en el corazdn para sentirse mejor aun estando en el hospital; en otro espacio de este
cubiculo se plasmo la fuerza de los espiritus de los animales que habitan en la zona para reconocer
en ellos el sentir del espiritu guerrero que las personas llevan dentro.

OncoCREAN QUERETARO, QUERETARO

En septiembre de 2021 el equipo de trabajo de Tu eres Magia se traslado a la ciudad de Querétaro
al Hospital General Regional “El Marqués” para la intervencién en el area recién remodelada del
OncoCREAN. La participacion de los médicos de pediatria de ese hospital fue muy valiosa (figura
XXII-25).
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Figura XXII1-24.
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Figura XXII-25.

La contemplacién de la naturaleza genera calma, y es por eso que se penso en plasmar paisajes
dela zona, como son el monolito de Pefia de Bernal, el mirador Cuatro Palosy la cascada El Chuveje,
lugares fantasticos vistos desde un contexto mas mdgico como seria ir volando en una lancha de
remos sostenida por globos o en el lomo de una golondrina (figura XXII-26).

El acueducto emblematico de la ciudad de Querétaro da la bienvenida en el pasillo de entrada
a esta area del hospital, que junto con un trio de musicos tocan de forma imaginaria un huapango
huasteco acompariados por una nifia que alude el arte otomi que sale de su flauta (figura XXII-27).

Las muiiecas “Maria” y los juguetes tipicos de madera crearon un ambiente de alegria. Un toro
en alusion al arte taurino en Querétaro es el favorito de los nifios, ya que les recuerda el cuento de
El Principito, por la capa que lleva el nifio (figura XXII-28).

Al cuarto de procedimientos médicos de esta drea se le dio un giro en relacion con el sentimiento
que generan los pacientes al ingresar a él, ya que por lo regular es ahi donde se realizan procedi-
mientos que a veces son muy dolorosos. Se transform¢ para que generara pensamientos alegres. Se
pint6é un automovil retro en el que viajan un nifio y su perro, imaginando todo lo que les gusta o

Figura XXII-26.
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Figura XXI1-27.

desean; pequeiios dibujos de estos pensamientos positivos se desprenden del auto que viaja duran-
te una noche estrellada de luna llena en el bosque.

AREA DE CUIDADOS PALIATIVOS EN EL OncoCREAN DE GUADALAJARA

Un espacio fisico destinado para despedir a un ser querido, en especial cuando se trata de un menor,
hace que quienes se involucren con el proceso de creacion del lugar queden sensibilizados y emo-
cionados por lo que ese lugar significa. El Hospital de Pediatria destin6 un espacio de cuatro habita-

Figura XXI1-28.
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Figura XXII1-29.

ciones aisladas y un drea comun para los familiares. El tema para los murales se centro en la capaci-
dad de asombro e inocencia, la inmensidad del universo y la esencia humana (figura XXII-29).

En uno de los cuartos aislados se pintd un atrapasuenos, cuyas plumas se van transformando en
mariposas y que equivalen a soltar todo el dolor y los pensamientos que lastiman para poder volar
(figura XXII-30).

Figura XXII1-30.
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Figura XXII-31.

Los seres humanos comparten la valentia de un leopardo, la fuerza de un elefante y la tranquili-
dad de lasjirafas, y al observar el universo entienden la conexidn con la naturaleza y los seres vivos.

Esta area del OncoCREAN de Guadalajara se pinté en marzo de 2022 (figura XXII-31).

La vida pudiera ser una aventura en la constante busqueda de los anhelos, debiendo mantener
siempre la luz que guia en la oscuridad (figura XXII-32).

El castillo representa el lugar al que todos deseamos llegar y la reflexiéon de lo que cada quien
llevaria consigo, quiza el universo y los planetas conquistados o simplemente nuestra esencia que
cabria en una mano, pero que quiza es lo mas valioso que la vida nos ha dado.

Figura XXII-32.
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Figura XXII-33.

OncoCREAN METEPEC, ESTADO DE MEXICO

En el OncoCREAN de Metepec, en el Hospital General Regional N¢ 251, se complementaron las pin-
turas que ya se habian realizado en el espacio destinado a los nifios con tratamiento oncoldgico.
El espacio se encontraba con pacientes cuando se pintaron los murales de Ta Eres Magia, de tal
forma que fue a partir de conversaciones en relacion con la identidad y la pertenencia de la zona
conlos médicosy los familiares lo que dio el concepto a plasmar, lo cual le dio pertenencia e integra-
cién al drea (figura XXII-33).

En esta parte del Estado de México se elaboran esculturas de barro, como los arboles de la vida,
querepresentan historias en cerdmica. De igual manera, se producen una gran cantidad de peluches
en la zona de Xonacatlan y flores en Tenancingo. Esto se tom6 como idea para plasmar de manera
imaginativa el cabello que se pierde con el tratamiento de quimioterapia, transformado en algo que
nos dara vida; por eso se ven las flores que dan lugar a un drbol de hadas y a partir de ahi crece el
arbol delavida. En otra pared de ese cubiculo se continua el tema mdgico y el de los peluches tipicos
de la zona, que representan en el suefio de un nifo a un hada que disena los peluches mientras los
nifios duermen (figura XXII-34).

Figura XXII1-34.

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA m

—



It

W

Figura XXII-35.

En los municipios que colindan con esta region existen zonas arqueologicas como las piramides
de Malinalco y Tenango, asi como el Centro Ceremonial Otomi, en Temoaya. La energia ancestral
siempre ha generado fuerza y pertenencia en los pacientes que ven reflejado ese tipo de imagenes
en las paredes de los cuartos del hospital. Cuando los nifios internados son parte del proceso creati-
vo se logra un ambiente de alegria y fiesta que permea en estado de dnimo del paciente (figura
XXII-35).

El paisaje se completa con un tendedero que recorria por encima de las camas en una parte del
cubiculo platones de cerdmica, un jorongo y peluches, de acuerdo con lo que pedian los ingresados
en esa tarde en el hospital (figura XXII-36). Un cohete retro en el nevado de Toluca hace alusion

Figura XXII-36.
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a una nifia que desciende de €l para escuchar a un amigo tocar el violin. “A” ocupaba la cama conti-
gua al mural y pidié que a la nifia astronauta tuviera el pelo largo, vestido y botas.

CONCLUSIONES

Cada OncoCREAN que ha sido intervenido por el equipo de Tt Eres Magia ha aportado identidad
al area como parte del programa de acompafiamiento emocional. Los pacientes que ingresan a estos
espacios se sienten acogidos, lo cual hace que olviden que se encuentran en una unidad hospitala-
ria.

Uno de los objetivos de la estrategia OncoCREAN, del Instituto Mexicano del Seguro Social, es
el acompafiamiento emocional de cada uno de estos nifios, al inicio y durante el tratamiento al cual
son sometidos, asi como la contencién de sus familiares, por lo que se considera que este elemento
es fundamental.
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megaloblastica por déficit de acido
folico, 6
normocitica, 146
por déficit de vitamina B,,, 6
recurrente, 228
refractaria, 227
aneuploidia, 41
anomalia
genética, 42
metabolica, 55
anorexia, 55, 63, 68, 127, 238, 239
ansiedad, 68, 245, 246, 269
aplasia medular, 228
artralgia, 40, 44, 55, 146
artritis reumatoide, 124, 228
ascitis, 232, 234, 235, 236
asparaginasa, 44, 45
Aspergillus, 240
astenia, 136
astroblastoma, 64
astrocitoma, 14, 17, 19, 20, 21, 62, 63, 64, 66,
69, 71, 75, 79, 80, 81, 83, 84, 86, 91, 111, 113,
115, 171, 179, 180, 181, 182
anaplasico, 14, 19, 77, 78, 171, 180



cerebelar, 81, 83, 94, 112
quistico, 84
cerebeloso, 82, 85
de la via dptica, 84
del cerebelo, 81, 82
del tallo cerebral, 87
difuso, 171, 180
fibrilar, 82, no
gemistocitico, 82
hemisférico supratentorial, 76, 77
infantil desmoplasico, 64
infratentorial, 81
pilocitico, 64, 66, 82, 110, 171, 180
juvenil, 81
protopldsmico, 82
quistico, 78
subependimal de células gigantes, 66, 171,
180
subependimario de células gigantes, 64
tentorial, 76
xantomatoso, 82
ataxia, 40, 67, 76, 83, 93, 94, 102, 111
troncal, 83
atropina, 3
autotrasplante, 228
azacitidina, 56
azatioprina, 234

bacteremia, 55, 57
belefio, 3

betatalasemia, 228
bevacizumab, 71, 80
blastoma hipofisario, 65
bleomicina, 128, 138
blinatumomab, 46
bortezomib, 56
bosutinib, 149, 150, 151
bronquiolitis obliterante, 238
bulimia, 68

busulfan, 231, 233, 234

Cc

Caenorhabditis elegans, 179
calcificacién, 101, 103
calicheamicina, 46, 232

caliquemicina, 56
cancer, 3, 4, 13, 14, 18, 29, 34, 61, 62, 124, 181,
183, 1809, 190, 213, 214, 219, 245, 257, 260,
269
bucal, 5
de escroto, 5
de estomago, 7
de hueso, 270
de mama, 5, 166
de ovario, 5, 86
de pancreas, 5
de prostata, 86
de pulmon, 5, 166
no microcitico, 18
de tiroides, 166
hepatico, 7
infantil, 6, 29, 30, 36, 39, 47, 128, 171, 189,
192, 194
pediatrico, 201
pulmonar, 6
carboplatino, 71, 79, 86, 97, 105, 115, 205, 206
carcinoma
de células claras de rifién, 166
de cérvix, 18
de los plexos coroideos, 62
de mama, 18
de ovario, 18
de pulmon, 18
de rifion, 18
de vejiga, 18
embrionario, 65
carmustina, 231, 232, 234
Catharantus roseus, 5
cefalea, 41, 63, 67, 76, 83, 92, 94, 102, 111
ciclofosfamida, 44, 79, 97, 104, 128, 138, 141,
204, 200, 231, 232, 234
ciclosporina, 240
cirrosis, 233
cisplatino, 5, 70, 79, 96, 97, 138, 139, 206
citarabina, 44, 53, 54, 55, 231, 234
citomegalovirus, 230
cloranfenicol, 5
cloroformo, 4
cloroma, 55
coagulacidn intravascular diseminada, 55
coagulopatia, 52
condrosarcoma, 65
mesenquimatoso, 65
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conjuntivitis cicatricial, 238
cordoma, 65
coriocarcinoma, 5, 65
craneofaringioma, 69, 81, 83
adamantinomatoso, 65
papilar, 65
crecimiento
celular, 18
epitelial maligno, 5
tumoral, 15, 21, 82
crisis
convulsiva, 41, 68, 76, 102
vasooclusiva, 228

D

dacarbazina, 71, 128, 129, 234
dario
cognitivo, 217
endotelial, 232
hepatico, 228, 238
neurologico, 218
pulmonar, 232
tisular, 15, 237
dasatinib, 45, 56, 149, 151
daunorrubicina, 44, 55
decitabina, 56
deficiencia neuroldgica, 228
delirio, 68
denosumab, 139
depresion, 245, 246
dermatitis, 205
derrame pleural, 126, 238
destruccion dsea, 136
deterioro
funcional, 218
neurologico, 109
dexametasona, 44, 45
diabetes insipida, 69
diplopia, 1
disartria, 11
diseminacidn linfatica, 126
disfasia, m
disfuncion
hepatica, 234, 235
hipotalamica, 68
neurologica, 63
piramidal, 76

pituitaria, 68
dismetria, 102
displasia fibrosa, 134, 136
distrofia muscular, 257
docetaxel, 141
dolor

abdominal, 238, 239

de cuello, 83

en el cuello, 102
doxorrubicina, 44, 128, 138

E

edema, 112, 219
de papila, 67
peritumoral, 112
encefalitis infecciosa, 94
encefalopatia hepatica, 234
endocrinopatia, 45
enfermedad
autoinmunitaria, 123, 124, 228
cardiaca, 205
clonal, 4
congénita, 232
cronico-degenerativa, 260
de deposito, 228
de Erdheim-Chester, 65
de Hodgkin, 124
de injerto contra huésped, 55, 230, 237,
238, 239
aguda, 240
cronica, 238, 239, 240
de Kostmann, 40
de Krabbe, 228
de las células madre hematopoyéticas, 145
de Lhermitte-Duclos, 64, 67
de Paget, 134, 136
de Rosai-Dorfman, 65
dispéptica, 7
ganglionar, 126
hematoldgica, 225
hematooncoldgica, 255
hepdtica, 232, 234
venooclusiva, 228, 232
infecciosa, 229
maligna, 3, 81, 101
minima residual, 42, 44, 52, 57, 227
neoplasica, 39, 232
oncoldgica, 216, 221, 227, 260
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testicular, 44

venérea, 5
ependimoblastoma, 100
ependimoma, 14, 62, 63, 76, 94, 99, 100, 101,

103, 104, 105

de la fosa

posterior, 64, 67
superior, 64

espinal, 64, 67

mixopapilar, 64

supratentorial, 64, 67, 104
epilepsia, 68, 183
equimosis, 40, 55
erlotinib, 5
esclerodermia, 228
esclerosis, 125, 238

nodular, 123, 125

vaginal, 238
escopolamina, 3
esplenomegalia, 40, 147, 148
espongioblastoma, 110
estado de coma, 68
estenosis esofagica, 238
estreptomicina, 5
éter, 4
etoposido, 55, 71, 79, 97, 105, 115, 128, 138, 139,

141, 205, 231, 232
evolucién tumoral, 190

F

fascitis, 238

fibrosis, 125, 129
pulmonar, 205

fludarabina, 231, 232

fluvastatina, 86, 115

fragilidad, 269

Fusarium, 240

G

gangliocitoma, 62
cerebeloso displasico, 64
displasico cerebelar, 67

ganglioglioma, 62, 64, 81
infantil desmoplasico, 64

gemcitabina, 141

gemtuzumab, 56, 232, 233

germinoma, 65, 69, 81
gilteritinib, 56
glioblastoma, 17, 18, 19, 64, 66, 171, 173, 180
multiforme, 14, 20, 21, 75, 77, 101, 110, 111,
114
gliocitoma embrional, 81
glioma, 15, 16, 17, 18, 19, 64, 103, 172
angiocéntrico, 64, 66
astrocitico circunscrito, 64
condroide, 66
coroideo, 64
de las vias visuales, 84
del sistema nervioso central, 171, 180
del tallo, 63
cerebral, 94, 109
recurrente, 8o
difuso, 21, 64, 75, 80, 85, 109
de la linea media, 171, 180
ependimario, 100
hemisférico
difuso, 64
infantil, 66
mixto, 62
pontino intrinseco difuso, 181, 183, 184
granulomatosis linfomatoide, 65

H

hamartoma, 81
Helicobacter pylori, 7
hemangioblastoma, 65
hemangioma, 65
hematoma, 55, 137
hemiparesia, 68, 102
hemoglobinopatia, 228
hemopatia, 225, 227

maligna, 227
hemorragia, 146

alveolar difusa, 232
hepatitis, 234

B, 234, 235

viral, 233, 235
hepatoesplenomegalia, 44, 46, 55
hepatomegalia, 40, 232, 234, 236
herniacion de las amigdalas cerebelares, 93
hidrocefalia, 91, 103

obstructiva, 67
hioscina, 3
hiperbilirrubinemia, 234
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hiperdiploidia, 41, 44
hiperesplenismo, 146
hiperleucocitosis, 55
hiperplasia

del endotelio vascular, 82

gingival, 55

patologica, 4
hiperreflexia, 93, 102
hipertension endocraneal, 67
hipodiploidia, 41, 44
hipoglucemia, 83
hipoplasia

de mama, 205

osea, 205
hiporreflexia, 93
hipoxemia, 232
histiocitosis de células de Langerhans, 65

ictericia, 232, 238
ifosfamida, 71, 79, 97, 115, 139, 141, 205
imatinib, 5, 45, 148, 149, 227, 240
infeccion
bacteriana, 121, 240
fangica, 56, 240
micdtica, 240
por SARS-CoV-2, 193
viral, 121, 240
inotuzumab, 46, 232, 233
ozogamicina, 46
insuficiencia
cardiaca, 232
cardiopulmonar, 234
organica multiple, 234
renal, 234
irinotecan, 204

L

larotrectinib, 71, 80
lesion
cerebral, 257
dérmica, 84
en el tallo cerebral, 112
ganglionar, 128
genética, 16, 19
hepatica, 234

infiltrativa, 84
medular, 257
nodular, 94
por radiacion, 236
quistica, 81, 82, 84, 101, 109, 111
tumoral, 4, 77
ulcerada, 7
de mama, 5
leucemia, 4, 5, 6, 9, 13, 18, 30, 46, 47, 71, 122,
145, 151, 189, 191, 195, 196, 213, 231
aguda, 40, 43, 46, 51, 146, 155, 190
cutis, 46, 55
del lactante, 46
eritroide aguda, 158, 162
infantil, 42, 46, 192, 193
linfoblastica, 41, 157
aguda, 6, 39, 42, 44, 47, 51, 146, 149, 155,
190, 193, 195, 227, 231
linfoide, 213
megacariobldstica aguda, 158, 163
mieloblastica, 158
aguda, 51, 53, 56, 157, 158, 227
pura eritroide, 163
mielocitica cronica, 145, 147
mieloide, 164
aguda, 39, 54, 190, 195, 227
cronica, 39, 164, 227, 231
mielomonocitica
aguda, 158, 161
juvenil, 2277
monocitica aguda, 158
pediatrica, 41, 46
promielocitica aguda, 158, 160
leucostasis
cerebral, 55
pulmonar, 55
linfadenopatia, 40, 44, 126, 127
cervical, 122
linfoma, 5, 6, 30, 65, 71, 96, 126, 127, 190, 227,
231
anaplasico de células grandes, 65, 96, 125
de Hodgkin, 6, 121, 122, 124, 126, 145, 227
intravascular de células B, 65
MALT de la duramadre, 65
no Hodgkin, 9, 122, 127, 145, 213, 227, 232
liponeurocitoma cerebeloso, 64
liquen plano, 238
lomustina, 78, 96
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lupus
eritematoso diseminado, 228
sistémico, 124

M

malformacion vascular, 65
mandragora, 3

meduloblastoma, 18, 20, 62, 63, 64, 67, 70, 71,

72, 91, 92, 93, 98, 99, 202, 206
meduloepitelioma, 63
melanocitoma meningeo, 65
melanocitosis meningea, 65
melanoma, 18

meningeo, 65
melanomatosis meningea, 65
melfaldn, 231, 232
meningioma, 65, 67
meningismo, 102
mercaptopuring, 6, 44
mesilato de imatinib, 45
mesotelioma, 7
metastasis, 4, 8, 70, 183, 184, 217

ganglionar, 138

hematoldgica, 126

linfatica regional, 138

pulmonar, 137, 141
metiloma, 66, 67
metilprednisolona, 240
metotrexato, 5, 44, 45, 96, 138, 139, 240
micofenolato, 240
microangiopatia trombotica, 232
microcalcificacion, 82
micrometastasis, 136, 138
microquiste, 82, 101
midostaurina, 56
mielodisplasia, 51, 52, 227
mielofibrosis primaria, 164, 166
mieloma multiple, 232
mieloptisis, 166
mifamurtida, 139
miopia, 84
miositis, 238
mitomicina, 234
mononucleosis infecciosa, 123
mostaza nitrogenada, 138
Mucorales, 240
muramil tripéptido, 139

N

necrolisis epidérmica toxica, 238
necrosis hemorragica
centrolobular, 235
centrolobulillar, 233
nefropatia por cisplatino, 96
neoplasia, 4, 17, 18, 172
hematoldgica, 51
hematopoyética, 155
incurable, 258
linfoide, 123, 155
maligna, 39, 81, 101, 122, 126, 128, 133, 145,
34
mesenquimatosa, 135
melanocitica meningea
circunscrita, 65
difusa, 65
mieloide, 155
mieloproliferativa, 164
neumonia, 240
neumonitis, 205
neuroblastoma, 64, 96, 122, 227
del sistema nervioso central, 67
neurocitoma
central, 64
extraventricular, 64, 67
neuroesfera, 172, 173
neurofibroma, 64
neurofibromatosis, 40, 84, 109
neutropenia, 33, 55, 238, 271
nilotinib, 149, 151
nimotuzumab, 71
nistagmo, 83, 102, 111

o

obstruccion biliar extrahepatica, 235
oligodendroglia, 83
oligodendroglioma, 62, 64, 66, 76, 171, 180
ortopnea, 126
osteomielitis, 136
osteopetrosis, 228
osteosarcoma, 30, 133, 134, 139, 140
condroblastico, 135
de células pequenas, 135
esclerosante, 135
fibroblastico, 135
osteoblastico, 135
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parosteal, 135, 136
periosteal, 135, 136
telangiectdsico, 135

ozogamicina, 56

>]

paciente

con anemia aplasica, 231
con astrocitoma, 20, 78, 86, 14
hemisférico supratentorial, 78
con cancer, 127, 215, 216, 217, 218, 221, 245
de mama, 184
con cirrosis hepatica, 234
con ependimoma, 102, 103, 104
con fibromatosis, 109
con glioblastoma, 173
multiforme, 75, 76
con glioma recurrente, 79
con hepatitis crénica, 233
con hiperdiploidia, 42
con hipodiploidia, 42
con lesion del tallo cerebral, m1
con leucemia, 40
aguda, 34, 41
promielocitica aguda, 55
con linfadenopatia crénica, 127
con linfoma, 128
con meduloblastoma, 83
con metastasis, 141
0sea, 141
con neoplasia hematologica, 231
con oligoastrocitoma, 78
con oligodendroglioma, 78
con osteosarcoma, 134, 139, 140, 141
con SIDA, 124
con sindrome de Li-Fraumeni, 17
con trasplante, 240
con tumor
del tallo cerebral,
glial, 173
oncoldgico, 220, 262, 270, 278
pediatrico
con cancer, 34
con linfoma, 128

papiledema, 76, 83, 92, 102, 11
papiloma del plexo coroideo atipico, 64
paraganglioma, 65
paralisis

de los nervios craneales, 41

facial, m
paresia oculomotora, 111
pazopanib, 139
penicilina, 5
pentostatina, 240
pericarditis, 238
perineuroma, 65
petequia, 40, 55
pevonedistat, 56
pineoblastoma, 63, 64, 69
pineocitoma, 63, 64
pirrolizidina, 232
pituicitoma, 65
pituitario neuroendocrino, 65
platino, 5, 104, 105
Pneumocystis jiroveci, 57
policitemia vera, 164
ponatinib, 149, 150, 151
prednisolona, 240
prednisona, 6, 44, 78, 128, 227
procarbazina, 129
progresiéon tumoral, 19
proptosis, 84

Q

queratoconjuntivitis sicca, 238
quiste, 12
aracnoideo, 84
dermoide, 69
intratumoral, 101
0seo aneurismatico, 135
tumoral, 84

R

rabdomiosarcoma, 65, 122, 202, 204, 206
alveolar, 203
parameningeo, 205

rapamicina, 240

rash maculopapular, 239

paclitaxel, 5
panobinostat, 56
paperas, 123

resistencia a la quimioterapia, 15
retinoblastoma, 8, 14, 17, 20
hereditario, 134
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riesgo
de falla del injerto, 230
de hepatitis aguda, 234
de infeccidn hospitalaria, 269
rituximab, 240
rubéola, 123
ruxolitinib, 45, 240

S

samario, 141
sangrado cutdneo, 55
sarampion, 123
sarcoma, 71
de Ewing, 65, 135
de Kaposi, 5
de partes blandas, 138
granulocitico, 55
histiocitico, 65
intracraneal, 65
schwannoma, 64
sepsis, 235
bacteriana, 240
SIDA, 124
sindrome
de Bloom, 40, 134
de Budd-Chiari, 232, 235
de Diamond-Blackfan, 51
de Down, 51, 191
de falla medular, 228
de Hurler, 228
de injerto, 232
de inmovilizacion prolongada, 218
de la vena cava superior, 126
de Li-Fraumeni, 40, 51, 134
de neumonia idiopdtica, 232
de obstruccidn sinusoidal, 232
hepatico, 232
de Rothmund-Thomson, 134
de Shwachman-Diamond, 40
de traslape, 237, 238
de Werner, 134
diencefalico, 84
genético, 191
hepatorrenal, 234
metabdlico, 233
mielodisplasico, 52, 159, 227
nefrotico, 238

sobrepeso, 51

sonidegib, 72, 99
sorafenib, 56
Streptococcus viridans, 55
subependimoma, 64

T

talasemia, 228, 233
talidomida, 115
taquipnea, 126
telangiectasia, 40
temozolamida, 71, 79, 15
teratoma, 65, 69
inmaduro, 65
tetraciclina, 5
tiotepa, 231
tirosincinasa, 45
tisagenlecleucel, 46
tos ferina, 123
toxicidad hematoldgica por lomustina, 96
transformacién celular, 190
trasplante
alogénico, 225, 227, 228, 231, 232
autologo, 227, 231, 232
de células madre hematopoyéticas, 129
de células troncales hematopoyéticas, 43,
45, 46, 55, 151, 213, 219, 225
de médula 6sea, 4, 246
haploidéntico, 228
hematopoyético, 193, 225
hepético, 232
pediatrico, 124
trastorno
hepatico, 235
inmunitario, 225
metabolico, 257
mieloproliferativo, 231
traumatismo, 136
trombocitemia esencial, 166
trombocitopenia, 55, 146, 232, 234, 236, 238
esencial, 164
tuberculosis, 124
tumor
cerebelar, 76
cerebeloso, 84
cerebral, 13, 15, 18, 21, 22, 61, 62, 63, 69, 70,
71, 72, 75, 77, 79, 86, 91, 95, 98, 109, 114,
17, 171, 172, 174
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astrocitico, 172
hemisférico, 8o
condrogénico, 65
condrodseo, 65
de células
germinales, 65
gigantes, 139
de la glia, 86
de la region taldmica, 86
de las células ganglionares, 66
de los huesos maligno, 213
de mama, 5
de tejidos blandos, 65
de Wilms, 71, 96
del cerebelo, 8o
del cerebro, 190, 213
del encéfalo maligno, 213
del musculo esquelético, 65
del parénquima pineal, 64
del plexo coroideo, 64
del quiasma, 86
del saco vitelino, 65

del sistema nervioso central, 13, 30, 64,

109, 171, 202
del tdlamo, 81

del tallo cerebral, 79, 86, 109, 10, 11, 112,

113, 115, 272
desmopldsico mixoide, 67
embrionario, 64, 91
ependimario, 64, 91
fibroblastico, 65
fibroso, 65
solitario, 67
glial, 14, 62, 87
glioneuronal, 64
difuso, 64, 66
formador de rosetas, 64, 66
leptomeningeo, 67
difuso, 63, 64
mixoide, 64, 66
papilar, 64, 66
hematolinfoide, 65
hepatico, 232
hipotalamico, 83
histiocitico, 65
infratentorial, 102
intracraneal, 14
intraocular pediatrico, 20

maligno, 8, 14, 15, 21, 65, 205
de las meninges, 9
de las vias biliares intrahepaticas, 9
del encéfalo, 9
del higado, 9
melanocitico, 65
meningeo melanocitico, 67
mesenquimal, 65
mesenquimatoso intracraneal, 65
mixoide desmoplasico, 64
mixto de células germinales, 65
neuroectodérmico primitivo, 62,
76
del cerebelo, 92
neuroepitelial, 66
cribiforme, 64
disembrioplésico, 64, 66
polimorfo juvenil, 64
neuronal, 62, 64
multinodular
vacuolar, 67
y vacuolizante, 64
notocordal, 65
0seo, 133, 135
osteogénico, 135
papilar, 64
pediatrico, 201
pineal, 64
placentario, 5
quistico, 112
rabdoide, 67
solido, 13, 14, 61, 71, 81, 96, 101, 122, 171, 180,
225, 227
supratentorial, 102
teratoideo, 64
vascular, 65
tumoracion infratentorial, 68

v

varicela, 123

venetoclax, 46, 56

VIH, 124

Vinca rosea, 5

vincristina, 5, 6, 44, 45, 78, 86, 96, 104, 115,
128, 138, 204, 206

virus
de Epstein-Barr, 123
de la hepatitis
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B, 7,234, 235
C 235
del herpes simple, 235, 240
del papiloma humano, 7
vismodegib, 72, 99
vorinostat, 56

X

xXantoastrocitoma
pleomdrfico, 64, 171, 180
pleomorfo, 66

xantogranuloma juvenil, 65

xerostomia, 238
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