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RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del paciente pediatrico
que presenta metastasis pulmonar en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica de
marzo del aiflo 2000 al mes de abril del afio 2014. Estimar la letalidad de la enfermedad
hematooncolégica al complicarse con metastasis pulmonar. Poblacién y métodos: Se
realizé un estudio, retrospectivo y transversal basado en la revision sistemética de 246
expedientes clinicos de pacientes pediatricos que presentan metastasis pulmonar de
enfermedad hematooncoldgica atendidos en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica.
Resultados: Se identificd que la poblacion con metastasis pulmonar representa un 4.4%
de la poblaciéon atendida de marzo del 2000 al mes de abril del afio 2014, la edad
predominante es el rango entre 11-15 afios siendo el 40%, el sexo mas afectado fue el
masculino con un 57%, la etnia fue no indigena siendo el 79%. En lo que respecta a
procedencia y residencia el departamento de Guatemala fue predominante.
Conclusiones: El diagndstico primario mas frecuente es el de osteosarcoma, la mayoria
de pacientes son diagnosticados con metastasis pulmonar durante la estadificacion,
principalmente por tomografia. Estableciendo una letalidad de la enfermedad
hematooncolégica complicada con metastasis pulmonar de 70%.

Palabras clave: Metastasis pulmonar, pediatria, oncologia
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1. INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad relativamente rara en nifios y adolescentes, a pesar de la
baja frecuencia es de alta implicacién social por ser la segunda causa de muerte en el
grupo de 5 a 15 afios en Espafia y América latina. Su incidencia varia dependiendo de la
edad, sexo, raza y localizacion geogréfica, sin embargo se ha determinado similar a nivel
mundial siendo 12 a 14 casos por 100,000 en menores de 15 afios. Tres cuartas partes
de las neoplasias malignas de la infancia son curables con las medidas terapéuticas
disponibles, cirugia, radioterapia o quimioterapia. (1-3). A nivel centroamericano los
trastornos hematooncoldgicos pediatricos mas frecuentes son leucemia (41%), linfomas
(10%) y enfermedad de Hodgkin (8.8%), en el grupo de tumores soélidos los mas
frecuentes son tumor de Wilms (5.7%), retinoblastoma (5.3%) y tumores del sistema

nervioso central(4.2%).(4)

La metastasis pulmonar es una de las complicaciones mas importantes en pacientes
pediatricos con enfermedad hematooncoldgica a nivel mundial, ya que representa un 83%
de las neoplasias pulmonares en comparacion con el 16% que corresponde a tumores
primarios, la presencia de la misma al momento del diagndstico modifica el tratamiento y

generalmente acorta la sobrevida.(5)

No se han publicado datos correspondientes a la poblacion guatemalteca que identifiquen
la metastasis pulmonar en pacientes pediatricos con enfermedad hematooncoldgica,
convirtiéndose el vacio de conocimiento en un problema; para mejorar la atencién a estos
pacientes es necesario describir sus caracteristicas epidemiolégicas y clinicas, asi como

los métodos diagndsticos y el tratamiento utilizado.

De alli que surgen dudas que plantean el proyecto de investigacion como: ¢ Cuales son
las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes diagnosticados con
metastasis pulmonar de enfermedad hematooncolégica? O ¢ Cudl es la tasa de letalidad

de la metéstasis pulmonar en enfermedad hematooncol6gica?






2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General:
Caracterizar epidemioldgica y clinicamente al paciente pediatrico que presenta
metastasis pulmonar en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica de marzo del
afo 2000 al mes de abril de 2014

2.2 Objetivos Especificos:

2.2.1 lIdentificar las caracteristicas epidemiolégicas segun edad, sexo, etnia,

procedencia y residencia de los pacientes.

2.2.2 ldentificar las caracteristicas clinicas de los pacientes en cuanto a
diagndéstico primario, momento en el cual se realiza el diagnéstico de
metastasis pulmonar, método diagnéstico utilizado, otros sitios de

metastasis y tratamiento.

2.2.4 Estimar la letalidad de la enfermedad hematooncoldgica al complicarse

con metéastasis pulmonar.






3. MARCO TEORICO

3.1 Generalidades acerca de cancer
Es un grupo de enfermedades caracterizadas por el crecimiento incontrolado y la
propagacion de células anormales, si esa propagacion no se controla o limita puede
desencadenar la muerte. Su causa es muy variada se debe a factores externos
(organismos infecciosos, toxinas, alimentacion deficiente, sustancias quimicas, y
radiacion) como internos (mutaciones heredadas, hormonas, problemas inmunitarios y
mutaciones relacionadas al metabolismo). Estos factores pueden ejercer su accién en

conjunto o en secuencia para iniciar o promover el desarrollo del cancer.(2)

Una neoplasia es una masa anormal de tejido, producida por multiplicacién de algun
tipo de células; esta multiplicacion es descoordinada con los mecanismos que
controlan la multiplicacion celular en el organismo, y los supera. Ademas, estos
tumores, una vez originados, contindan creciendo aunque dejen de actuar las causas
gue los provocan. La mayoria de las neoplasias se manifiestan macroscopicamente
por una masa localizada, mas o menos delimitada, que altera la arquitectura del
6rgano. Cuando la neoplasia aun no es visible a ojo desnudo, el examen microscopico
revela distorsion local de la anatomia microscopica del érgano o tejido afectado. Las
células de la neoplasia son descendientes de células del tejido en que se origina, las
gue en algin momento expresan una alteracion interna. EI comportamiento de la
célula cancerosa es distinto al de la célula normal, tienen un crecimiento potencial
indefinido, es capaz de invadir los tejidos circundantes y pueden diseminarse a
distancia a otros puntos del organismo. Todas estas alteraciones son consecuencia
de las lesiones genéticas que producen alteraciones en la expresion de los genes o
en su funcién bioquimica. Estos genes desempefian una funcién en el desarrollo y
diferenciacién celular con potencial capacidad de transformacion, ejerciendo acciones

estimuladoras (oncogenes) o supresoras (anti oncogenes) (7)

Atendiendo al origen de las células cancerosas existen cinco tipos de cancer: (8)
a. Carcinomas: derivados de las células que recubren la superficie interna o
externa de los drganos. Es el tipo mas numeroso. Se incluyen en los
carcinomas: adenocarcinomas (derivados de células de origen glandular),

carcinomas epidermoides (células no glandulares).



b. Sarcomas: derivados del tejido conectivo: huesos, tendones, cartilago,
vasos, grasa y musculo.

c. Linfomas: originados en los ganglios linfaticos, lugar de maduracion del
sistema inmune.

d. Leucemias: originadas en las células de la médula 6sea que producen las
células sanguineas.

e. Mieloma: Se presenta en las células plasméticas de la médula Osea.

Actualmente a nivel mundial, el cancer es la segunda causa de muerte en nifilos
mayores de un afo, superada sélo por los accidentes. En el primer afio de vida ocupa
el tercer lugar, superada también por la mortalidad derivada de las malformaciones
congénitas. La incidencia anual para todos los tumores malignos en nifios menores de

15 afios es de 12,45 por cien mil nifios.(7,9)

En México el cancer infantil representa la 22 causa de muerte en los nifios de 5 a 14
afios de edad y la 42 en la poblacién de 1 a 4 afios. Gracias a los avances de la
medicina, del 70 al 75% del cancer en nifios es curable si se detecta en forma
oportuna. Al realizar un andlisis de los casos atendidos en las Unidades Médicas
Acreditadas en México, de 2007 a 2008, se observa que los canceres mas frecuentes
son las leucemias, seguida por los linfomas, tumores del sistema nervioso central
(SNC), y los sarcomas de partes blandas. Dentro de las leucemias el diagndstico mas
frecuente es la leucemia linfoblastica aguda, le sigue la leucemia mieloide aguda, y la
leucemia granulocitica; de los linfomas, el més frecuente es el linfoma Hodgkin, en
segundo lugar el linfoma no Hodgkin; respecto a los tumores de SNC el mas frecuente
es el astrocitoma, el meduloblastoma, el glioma, el ependimoma, y el tumor
neuroectodérmico primitivo; de los sarcomas de partes blandas el mas frecuente es el

rabdomiosarcoma.(2)

3.2 Generalidades acerca de metastasis
Las células de las neoplasias tienen la capacidad de dar origen a metéstasis que es la
transferencia de una enfermedad o proceso patolégico desde un 6rgano o sector a
otro no directamente conectado con el primero, es decir es la extension discontinua
de un tumor a otro territorio mas o menos alejado de la neoplasia primaria,
forméndose un tumor secundario cuyas células parenquimatosas son semejantes a

las del tumor de origen y no a las del érgano en que asienta la metéstasis.(8)
6



Las fases en la produccion de una metastasis son las siguientes:
1) Desprendimiento (separacion celular).
2) Invasion.
3) Penetracion vascular.
4) Transporte intravascular.
5) Embolizaciéon con muerte celular.

6) Embolizacion con crecimiento (colonizacion).

Segun el medio de transporte de las células tumorales se reconocen tres tipos
principales de metastasis: linfégenas (via linfatica), hematdégenas (via sanguinea) y
transceldmicas (a través del liquido de una cavidad serosa o del liquido

cefalorraquideo).(8)

a. Metéstasis linfégenas: Son las mas frecuentes. Las células tumorales penetran
en un pequefio vaso linfatico, que carece de membrana basal, y son
transportadas por la linfa hasta el ganglio linfatico regional; donde pueden
proliferar e invadir el ganglio constituyendo una metastasis ganglionar linfatica.
Desde ese ganglio puede seguir el proceso a otros ganglios mas distantes. Las
metéstasis ganglionares se producen habitualmente en el sentido de la
corriente linfatica. Se estima que la mayoria de las células o grupos de células
tumorales que llegan al ganglio son destruidos y no llegan a formar

metastasis.(8)

b. Metastasis hematogenas: El tumor invade hasta penetrar en la pared de un
vaso pequefio (vénula). Las células o grupos de ellas pasan a constituir un
émbolo tumoral, que es transportado para enclavarse finalmente en un vaso de
menor calibre. Alli las células proliferan hacia afuera de dicho vaso y pasan a
constituir la metastasis. Una pequefia minoria de los émbolos tumorales dan
origen a metastasis.(8) Segun el sitio del tumor primario, las vias de metastasis
sanguineas y los 6rganos donde se establecen las metastasis se reconocen
diferentes patrones de distribucion de metastasis:

i.  Modelo pulmonar: El tumor primario esta situado en el pulmén, invade
vénulas afluentes de las venas pulmonares, el émbolo llegara al
corazon izquierdo y de alli por via arterial puede llegar a cualquier

organo del cuerpo. (8)
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ii.  Modelo cava: El tumor primario estd ubicado en un érgano tributario del
sistema cava, como la glandula tiroides o el testiculo. Debe esperarse
gue las metastasis «hijas» se produzcan en el pulmén. Desde alli
pueden producirse metastasis «nietas» de acuerdo con el modelo

pulmonar. (8)

ii. ~ Modelo porta: Cuando el tumor primario estd4 en un érgano dependiente
del sistema porta, como el colon ascendente o el pancreas, las
metastasis «hijas» se producen en el higado; de alli segun el modelo
cava se producen metastasis «nietas» en el pulmén, desde donde

pueden producirse metastasis «bisnietas» en cualquier érgano. (8)

iv. Modelo venas vertebrales: El sistema de la venas vertebrales, que
posee un plexo intrarraquideo y otro extrarraquideo, tiene la
particularidad de presentar anastomosis ascendentes entre los distintos
segmentos de la columna vertebral, las que en Ultimo término llegan a
desembocar en los senos venosos de la duramadre. Al mismo tiempo,
este sistema, tributario de la vena &cigos, posee anastdmosis con el
sistema venoso dependiente de las venas cavas: normalmente la
direccion del flujo sanguineo es desde las venas vertebrales hacia la
vena cava. Sin embargo, cuando hay aumento de la presion
intratoracica o intraabdominal, por ejemplo en un acceso de tos o en
presencia de ascitis, el flujo se invierte hacia las venas vertebrales. Esto
explica que en algunos pacientes con cancer se encuentren metastasis
en los huesos de la pelvis, en las vértebras e incluso en el cerebro, sin
gue haya metastasis pulmonares. Esto ocurre con alguna frecuencia,

por ejemplo, en los canceres de mama. (8)

Metéstasis transcelémicas: Se producen a partir de un cancer primario vecino
a una serosa (ejemplos: pulmén a pleura y pericardio, estbmago o vesicula
biliar a peritoneo). A veces las metéstasis peritoneales son la primera
manifestacion clinica del tumor (por ejemplo en algunos canceres primarios del

ovario).(8)



Es posible la diseminacién de tumores por via combinada linfo-hematdgena, ya sea
por invasion de vasos sanguineos desde un ganglio linfatico o siguiendo las vias

naturales de drenaje de conductos linfaticos en las venas del cuello. (8)

3.3 Tratamiento del cancer

El tratamiento moderno del cancer infantil combina, segun el tipo de neoplasia y
segun los factores de riesgo, diversas modalidades terapéuticas: cirugia, radioterapia,
quimioterapia, trasplante de médula 6sea. En oncologia pediatrica la mayoria de los
pacientes se tratan con protocolos bien establecidos: mas del 80% en EE.UU. y en
Europa. Los protocolos oncologicos son bastante complejos y demandan la
intervencion de un equipo multiprofesional: quimioterapeutas, cirujanos,
radioterapeutas, enfermeras, infectdlogos, nutriélogos, psiquiatras,
guimicofarmacéuticos, etc. Desgraciadamente la mayoria de los tratamientos eficaces
conllevan toxicidad y efectos colaterales que es necesario conocer y adoptar medidas

para minimizarlos. (10)

El tratamiento en sus primeras etapas es muy intensivo, ya que se pretende lograr la
remision completa y por lo tanto exige hospitalizaciones frecuentes y traslado del
paciente y su familia a los centros oncoldgicos acreditados, lo que provoca trastornos

en la rutina de la vida familiar y en la escolaridad de los nifios. (10)

3.3.1 Cirugia
La cirugia sigue siendo un arma terapéutica esencial en muchos tumores
sélidos: Wilms, sarcoma de partes blandas, neuroblastoma, osteosarcoma,
retinoblastoma, tumores testiculares, tumores del ovario, tumores cerebrales,
sarcoma de Ewing. Los principios de la cirugia oncoldgica en la actualidad son
cirugia con bordes de tejido sano pero no mutilante, por lo cual en muchos
tumores, que por el estudio clinico e imagenoldgico se consideran inoperables,
se realiza quimioterapia previa para reducir el tamafio tumoral. La cirugia es
fundamental en el diagnostico: realizacion de biopsia quirargica y también en la

instalacion de catéteres centrales para evitar procedimientos dolorosos. (10)



3.3.2 Quimioterapia
Es uno de los pilares del tratamiento del cancer infantil. Las drogas ejercen su
accion de diversa manera y en distintas fases del ciclo celular interfiriendo la
estructura y/o la funcion de los &cidos nucleicos. Algunas como la vincristina
inhiben la fase M (mitosis); otras actian en la fase S como los llamados
antimetabolitos que interfieren la sintesis de los acidos nucleicos. Una de las
importantes limitaciones de los quimioterapicos es la toxicidad que se explica
por su mecanismo de accion de interferir el ciclo celular que es comdn a todas
las células del organismo, especialmente aquellas que tienen una gran
multiplicaciébn  celular: sistema hematopoyético (anemia, neutropenia,
trombocitopenia), sistema digestivo (mucositis, diarrea), piel y fanéreos
(alopecia, dermatitis), gbnadas después de la pubertad (esterilidad). También
son afectados otros sistemas u érganos como el rifién (derivados del platino,
methotrexato y ciclofosfamida, etc.), higado (methotrexato, mercaptopurina,
nitrosureas, etc.), miocardio (antraciclinas), pulmén (bleomicina, methotrexato),

sistema nervioso central (vincristina, aracytin, methotrexato), oido (cisplatino). (10)

3.3.3 Radioterapia

Es otro procedimiento muy Gtil en numerosas neoplasias, ya que proporciona
tasas elevadas de control local tumoral de la zona tratada: tumores cerebrales,
sarcomas, Hodgkin, retinoblastoma, tumor de Wilms, leucemias y linfomas
(como método profilactico de compromiso tumoral del SNC). (10)

Sin embargo, las secuelas que produce en los tejidos en crecimiento como
también a largo plazo (aparicion de segundos tumores) ha obligado a disminuir
dosis 0 a prescindir de esta técnica en algunas circunstancias. Por otro lado los

importantes avances tecnoldgicos han permitido disminuir toxicidad local.(10)

3.3.4 Trasplante de médula ésea
El trasplante de médula 6sea es una quimioterapia muy intensiva y en muchos
casos radioterapia corporal total que producen una ablacién de la neoplasia y de
la médula 6sea, la que es rescatada por el trasplante. Es un procedimiento
sumamente complejo y que requiere de un equipo muy bien entrenado y de
infraestructura y técnicas especiales, todo lo cual hace que los costos sean muy
elevados y que solo algunos centros puedan realizarlo. Afortunadamente solo la
minoria de los pacientes (5 a 10%) lo requieren. (10)
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3.3.5 Tratamiento de soporte

Ademas de estas modalidades de tratamiento especificas, el nifio con cancer
requiere un tratamiento de soporte muy intenso y complejo: ayuda psicologica,
nutricional, transfusiones de hemoderivados, tratamiento de las complicaciones
infecciosas y metabdlicas, ayuda escolar, manejo del dolor, manejo de los
vémitos, etc. Por ultimo toda asistencia a un nifio con cancer debe contemplar
un programa de cuidados paliativos y de enfermo terminal. Es un imperativo
ético no abandonar y seguir con los cuidados correspondientes de aquellos
ninos que recaen y se hacen refractarios al tratamiento. (10)

3.4 Panorama del cancer en nifios y adolescentes

El cancer es una enfermedad relativamente rara en nifiocs (0 a 14 afios) y
adolescentes (15 a 19 afios). A pesar de su baja frecuencia, esta patologia es de gran
impacto social, ya que es la segunda causa de muerte en el grupo entre los 5 a 15
afios, en Espafa y paises de América latina precedida so6lo por accidentes. Su
incidencia varia considerablemente segin la edad, el sexo, la raza, la localizacién
geogréfica, sin embargo la incidencia se ha determinado similar a nivel mundial
estimandose de 12 a 14 casos por 100,000 en pacientes menores de 15 afios. (1-
3,7,11)

En los dltimos 30 afios ha habido mejoras significativas en las tasas de supervivencia
relativas de 5 afios en la mayoria de los canceres infantiles. El progreso en las tasas
de supervivencia del cancer pediatrico se debe en gran medida a los avances
significativos en el tratamiento y en la alta proporcién de pacientes que participan en
estudios clinicos, llegando a reducirse la mortalidad en mas del 70% para algunas
patologias(2,12,13)

Un estudio realizado en Chile y presentado por el Programa Infantil Nacional de

Drogas Antineoplésicas presento la siguiente distribucion etaria en relacion a las

principales patologias hematooncolégicas, atendidas durante el afio 2000. (10)
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Edades de presentacién de tumores en la infancia

Chile 2000

Rango Mediana
Leucemia linfoblastica 0-15a 57,7% 1- 5 afnos
Leucemia mieloide 0-15a 45% 3-10 afios
Linfoma no Hodgkin la6m-14 a 5a8m
Enfermedad de Hodgkin |2al14a 7a5m
Sarcoma partes blandas | 0al5a 5a
Wilms 0 a 13 afios 2a9m
Retinoblastoma 0 a 8 afios 60,5% menor de 2
Osteosarcoma 5a 15 afos afos
Neuroblastoma 0 a 15 afios 3almes
Ewing 3 a 18 afos 11 afios
Tumores de testiculo 1 a 15 afios 1 aflo 7 meses
Tumores de ovario la8mal5a 11 afos

Fuente: Vargas P. Cancer en pediatria. rev chil pediatria.2000 (10)

En Guatemala la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica ha presentado la siguiente

distribucion de patologias primarias hematooncolégicas, la cual no varia en

comparacion con las presentadas a nivel latinoamericano(14)

Diagnésticos Atendidos en Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica

Guatemala 2013

Diagnéstico Porcentaje
Leucemia 45 %
Linfoma 15%
Retinoblastoma 9%
Sistema Nervioso Central 6%
Tumores Oseos 5%
Tumores Renales 4%
Sarcomas 4%
Tumores Germinales 4%
Tumores Hepaticos 3%
Neuroblastomas 2%
Otros Neoplasmas Malignos no Esp 2%
Carcinomas Epiteliales 1%

Fuente: UNOP. Memoria de Labores. Guatemala 2013
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3.5 Neoplasias pulmonares en pacientes pediatricos

Las neoplasias primarias pulmonares son poco frecuentes en pacientes pediatricos,
las masas pulmonares identificadas son en su mayoria procesos benignos o
reactivacion de procesos previos; llegando la proporcibn de tumores primarios,
metastasis y procesos benignos a ser 1:5:60. En pediatria las masas pulmonares
mas frecuentes corresponden quiste broncogénico, atresia bronquial segmentaria y
malformaciones congénitas; la mayoria de masas soélidas en el parénquima pulmonar

son a causa de procesos inflamatorios o infecciosos. (5,14,15)

De las neoplasias pulmonares en pacientes pediatricos, las identificadas como
metastasicas son mas frecuentes que los tumores primarios malignos representando
el 83% y 16% respectivamente. Las neoplasias pulmonares primarias son en su
mayoria malignas en una proporcién de 3:1. El tumor benigno mas frecuente es el
tumor de tipo miofibroblastico inflamatorio, los tumores malignos mas frecuentes son

tumor carcinoide y blastoma pleuropulmonar.(4,5)

Debido que la mayoria de las masas pulmonares tienden a ser procesos benignos
para su estudio generalmente se inicia con una radiografia de térax, en la cual la
presencia de una imagen inusual 0 que no se correlaciona con su presentacion
clinica, debe hacer sospechar una masa pulmonar; la proyeccion lateral puede ser (til
para valorar compresion o desplazamiento de traquea, y definir la topografia
predominante de la lesion. Permite este estudio orientar o recomendar métodos
adicionales de imagenes para caracterizar mejor la lesion, su extension y relacién con

estructuras vitales.(15)

La tomografia computarizada con contraste endovenoso, es el estudio recomendado
para evaluar las masas pulmonares y/o mediastinales y permite estudiar el
parénquima pulmonar y la via aérea, caracterizar la lesion y discernir la extension del
tumor, la relacién de la masa con la via aérea, grandes vasos o pared toracica. Debe
considerarse, sin embargo, el riesgo asociado a la radiacion ionizante al emplearse

este método diagnostico.
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En la actualidad, la adquisicion de informacién con la tomografia multidetectores,
permiten obtener imégenes de altisima calidad y definicion con la posibilidad de
realizar una amplia gama de procesamiento, entre las que resulta de gran utilidad las
reconstrucciones coronales y sagitales, para valorar la extensién del tumor e invasion
de zonas adyacentes. En la pesquisa de metastasis pulmonares, la adquisicién de
imagenes continuas sin administracion de contraste endovenoso, es Util en pacientes

pediatricos. (15)

La resonancia magnética (RM) es el método de eleccién para evaluar lesiones de
partes blandas, pared toracica, mediastino, lesiones que contienen fluido y las que
invaden el canal medular. No utiliza radiacién ionizante, pero en Nifios pequefios

generalmente requiere anestesia. (15)

3.6 Metastasis pulmonares

Dentro de la variedad de tumores que producen metastasis pulmonar en la poblacion
pediatrica, el osteosarcoma y el tumor de Wilms son los mas frecuentes. (5) La
metastasis puede aparecer como uno o multiples nédulos circunscritos, por lo general
periféricos, involucrando los l6bulos inferiores en aquellos con diseminacion
hematégena. Un patron reticular puede aparecer en aquellos de diseminacion
linfatica. La presencia de cavitaciones y neumotdrax es rara pero su aparecimiento se
asocia generalmente a tumor de Wilms, linfoma Hodgkin y osteosarcoma.(5,16,17)

El parénquima pulmonar es la localizacién predominante de las metéstasis de la
mayoria de los tumores sélidos extra craneanos. El uso de tomografia computarizada
es rutinaria en diferentes tumores y la presencia de nédulos pulmonares cambia la
estadificacion inicial y el tratamiento.(15) Al momento del diagndstico entre 15 a 20%
de los rabdomiosarcomas, osteosarcomas y sarcomas de Ewing, y un 10% de los

tumores de Wilms y hepatoblastomas, presentan afectacién pulmonar. (18)

Al observar estudios por imagen las metastasis generalmente son de aspecto solido,
pero algunos tumores pueden presentar metastasis excavadas, como el sarcoma,
linfoma de Hodgkin y ocasionalmente el tumor de Wilms. Las metastasis de
osteosarcoma tienden a calcificarse, comprometer la pleura, adenopatias

mediastinales e incluso pericardio y corazén (15,19)
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La deteccion clinica de los pacientes que presentan neoplasia pulmonar es todo un
reto, en algunos casos son detectados de manera incidental en estudios de imagen.
La posibilidad de una neoplasia pulmonar debe ser considerada en el paciente
pediatrico que presente sibilancias, disnea, tos persistente, hemoptisis 0 neumonias
recurrentes.(3)

3.7 Principales enfermedades hematooncol6gicas que se complican con metastasis
pulmonar
3.7.1 Osteosarcoma

Es el tumor maligno primario de hueso mas frecuente en la edad pediatrica,
representando el 60% de los casos de los tumores 6seos. En México se estima
una incidencia de 2 a 3.5 casos por millon por afio, gracias a los nuevos
métodos diagndsticos, quirdrgicos y terapéuticos ha mejorado la sobre vida
global hasta un 70% en pacientes con osteosarcoma no metastasico; la
enfermedad metastasica es mas frecuente en pulmén (85 a 90%) disminuye la
sobrevida a menos del 50%.(20). Aproximadamente 10 a 15% de los pacientes
con osteosarcoma presentan metastasis pulmonar al momento del diagnostico
mientras de 30 a 45 % de los nifios la desarrollan en el curso natural de la
enfermedad (1,5,8,20). Se desarrolla principalmente en las primeras dos
décadas de la vida y predomina en los varones, la localizacion primaria habitual
son las metafisis de huesos largos. El fémur es el hueso afectado con mayor
frecuencia seguido de la tibia y el himero.(11,13)
La metéastasis pulmonar generalmente es asintomatica, y detectada por
estudios de imagen, al ser detectada, la reseccion total de la metastasis
asociada a quimioterapia y reseccion del tumor primario, ha mejorado la
supervivencia; el niumero de metéstasis pulmonares influye empeorando el
prondstico, cuando se presentan cuatro 0 mas metastasis la sobrevida se acorta
de 37 a 10 meses, asimismo la aparicion consecutiva de metastasis pulmonar
en los primeros seis meses del diagnéstico. (11,18,20)
Aun cuando la metastasis pulmonar puede ser diagnosticada por placas simples
de radiografia, la tomografia axial computarizada incrementa el niamero de
diagnosticos, con alta sensibilidad y especificidad también aumentan los falsos
positivos, sin embargo, diversas series y protocolos el seguimiento debe incluir
tomografia de rutina, al ingreso y cada 3 meses durante el tratamiento y el

primer afio post tratamiento.(3,17,20)
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3.7.2 Tumor de Wilms
Es el tumor renal mas frecuente en la infancia y representa un 6.5% de los
tumores sélidos malignos del nifio, es un tumor caracteristico de la edad
pediatrica y un 70% se diagnostica antes de los 4 afios de edad, un estudio en
Argentina estima que predomina levemente en varones representando un 53%;
con los tratamiento actuales mas de un 90% sobrevive a la enfermedad en
paises desarrollados, mientras en paises en vias de desarrollo solamente un 60
% (9,22) Se manifiesta como una masa abdominal, firme, lobulada y limitada a
un hemiabdomen, ocasionalmente puede ser bilateral, tiende a ser descubierta
por los padres; otros sintomas son dolor, fiebre y hematuria macroscépica. Un
30% cursa con hipertensién, se disemina por via hematogena y linfatica.(11)
Los casos de metastasis pulmonar son generalmente diagnosticados por
técnicas de imagen y no por manifestaciones clinicas, los pacientes que
presentan histologia favorable (anaplasia tumoral menor 10%) Yy metastasis
pulmonar tienen un buen pronéstico con una sobrevida de aproximadamente
75% en los 4 afios, no se ha utilizado la reseccion de metastasis radical ya que
los pacientes presentan excelentes indicadores de supervivencia, al tratamiento
con quimioterapia y radioterapia; se realiza reseccién de nddulos con fines de

estadificacion y diagndstico (5,15,18,22)

3.7.3 Neuroblastoma

Es uno de los tumores so6lidos extracranealas mas frecuentes en la infancia, la
edad media de la presentacion es de 2 afios y el 80% se diagnostica antes de
los 5 afios; ocasionalmente se diagnostica de forma prenatal mediante
ultrasonografia; se origina a partir de células de la médula adrenal, o de
ganglios para espinales del sistema nerviosos simpético. El pronostico de la
enfermedad esta relacionado con la edad en que se diagnostica, el estadio
tumoral, la localizacién del tumor primario y el tipo histopatoldgico. (5,11,23)

Los pacientes pediatricos con neuroblastoma, raramente presentan metastasis
pulmonar, ya que es considerado un evento terminal, con incidencia al
diagnostico de 0.4 a 3.2%. Cuando existe la metastasis pulmonar de casos de
neuroblastoma se ven involucrados otros sitios, lo cual convierte la
guimioterapia sistémica en una mejor opcion a la reseccion radical de la
metastasis. El pronostico por lo previamente expuesto es reservado y el

desenlace resulta fatal (5,23)
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3.7.4 Rabdomiosarcoma

Es un tumor maligno de origen muasculo esquelético, que representa el 7% de
los tumores solidos en nifios de 0 a 14 afos, predomina en varones de raza
blanca; la mayoria se presentan de forma espontanea, sin ningun factor de
riesgo o predisposicion reconocible. Las localizaciones tipicas cabeza y cuello
(40%), tracto genito urinario (20%), extremidades (20%) y tronco (15%). Crece
inicialmente en forma de masa indolora que desplaza estructuras, los sintomas
guardan relacion con la localizacion y el efecto de masa correspondiente. El
prondstico del rabdomiosarcoma se relaciona con el sitio de origen, la
resecabilidad, la presencia de metastasis, el nUmero de las mismas y el tipo
histopatologico. El pronéstico de los pacientes con metéstasis pulmonar, es
generalmente malo, y es comun la recurrencia de metastasis extra
pulmonar(1,6,11,18,21)

3.7.5 Hepatoblastoma
Tumor formado por tejido hepatico inmaduro con diferentes grados de
diferenciacion, pueden ser solitarios 0 multicentricos; mas del 90% se dan en
pacientes menores de 3 afios y suele asociarse a malformaciones y sindromes
congénitos. El diagnéstico se basa en el desarrollo de hepatomegalia tumoral,
acompafiada de dolor, fiebre, anorexia, vomitos, pérdida de peso e ictericia. La
metastasis pulmonar responde generalmente a quimioterapia, favoreciendo la
sobrevida a largo plazo, cuando la respuesta a quimioterapia es parcial se
puede favorecer con reseccibn de la metastasis asociada a la

guimioterapia.(11,15)

3.7.6 Linfoma

Grupo de enfermedades malignas consecuencia de la proliferacion neoplasica
de las células linfoides; a diferencia de las leucemias el proceso de
malignizacion ocurre cuando la célula hematopoyética ya ha abandonado la
médula ésea. Un grupo heterogéneo de neoplasias, con un amplio abanico de
formas de presentacion clinica que van desde afectacion difusa del organismo
hasta otras puramente locales.(24,25)

Los linfomas representan el 4% de las neoplasias toracicas diagnosticadas. A
pesar de no ser tumores primariamente toracicos, estas neoplasias afectan

frecuentemente a mediastino, hilios pulmonares y parénquima. (24,25)
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Los linfomas se clasifican en dos grandes grupos:

Linfoma Hodgkin: El 80% de los casos se diagnostica en menores de
5 afos con predominio del sexo masculino siendo 5:3; a los 12 afos
de edad, la proporcién se iguala y entre los 15 y 19 afios la tendencia
se invierte y un 80% de los casos son de sexo femenino. Presenta
afectacion pulmonar en un 10% al momento del diagnéstico, aumenta

en las recurrencias, la afectacion pulmonar indica estadio 1V

Linfoma no Hodgkin: Es mas frecuente su presentacion en menores
de 10 afos, predominando la poblacion masculina 3 a 1 en relacion a
la femenina. Afectacién pulmonar en 30% de los casos, el pronéstico

depende del tipo celular.

Estudios en México han demostrado gracias a los protocolos interdisciplinarios

un 70% de curacién, mientras que en Europa puede llegar hasta un 80%.(24,25)
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la investigacion

Retrospectivo transversal.

4.2 Unidad de analisis

4.2.1 Unidad primaria de muestreo: Expedientes clinicos de pacientes pediatricos
atendidos en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica de marzo del afio
2000 al mes de abril del afio 2014.

4.2.2 Unidad de andlisis: Datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos registrados
en el instrumento disefiado para el efecto

4.2.3 Unidad de informacion: Expedientes clinicos de pacientes pediatricos que han
presentado metastasis pulmonar de enfermedad hematooncoldgica en la

Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica.

4.3 Poblacién y muestra
4.3.1 Universo: Todas las fichas clinicas completas de los pacientes pediatricos con
diagnéstico de metastasis pulmonar de enfermedad hematooncolégica de la Unidad
Nacional de Oncologia Pediatrica que cumplieron con los criterios de inclusién
durante el periodo comprendido de marzo del afio 2000 al mes de abril del afio 2014.

4.3.2 Muestra: No se calculé una muestra ya que fueron tomadas en cuenta todas las
fichas clinicas completas de los pacientes pediatricos diagnosticados con metastasis
pulmonar de enfermedad hematooncolégica en la Unidad Nacional de Oncologia

Pediatrica, que cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo descrito.

4.4 Criterios de inclusion y exclusiéon
4.4.1 Criterios de inclusion:
o Expedientes clinicos de pacientes pediatricos de ambos sexos, de cualquier
edad con diagndstico de metéstasis pulmonar de enfermedad hematooncoldgica
de marzo del afio 2000 al mes de abril del afio 2014.
4.4.2 Criterios de exclusion:
e Expedientes clinicos incompletos, de pacientes con metastasis pulmonar.
e Expedientes que no sean localizados en el archivo.

e Expedientes de pacientes con tumores pulmonares primarios.
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4.6 Técnicas, procesos e instrumentos

4.6.1 Técnica de recoleccién de datos

Se realiz6 una revision sistematica de los expedientes clinicos de los pacientes

gue presentan metéstasis pulmonar de enfermedad hematooncol6gica con el

apoyo del departamento de estadistica de la Unidad Nacional de Oncologia

Pediatrica.

4.6.2 Procesos

Para la recoleccién de la informacién se realizaron los siguientes pasos

Se elaboré un anteproyecto con el apoyo del médico especialista Dr. Hugo
Marroquin, neumélogo pediatra, se identific6 a los pacientes con
metastasis pulmonar como poco estudiados, en nuestro contexto.

Se present6 el anteproyecto a la unidad de tesis de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, se evalud
principalmente la viabilidad del estudio, se afinaron detalles, y se aprobé el
anteproyecto.

Se presentd el anteproyecto aprobado a la direccion de la Unidad Nacional
de Oncologia Pediatrica, para solicitar autorizacion, el director médico Dr.
Federico Antillén quien autoriz6 la realizacién del estudio en dicha institucion.
Se elaboré un protocolo de investigaciéon el cual fue aprobado por el
asesor, y presentado para revision a la Dra. Carmen Villagran de Tercero,
previo a su presentacion en la unidad de tesis.

Se realizaron modificaciones y se aprobd el protocolo del estudio en la
unidad de tesis de la Facultad de Ciencias Médicas.

En Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica, se solicito autorizacion para
revisar los expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de
metastasis pulmonar.

En coordinaciéon con el departamento de Registro de Cancer y Estadistica
de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica se elaboré un listado
electronico de los expedientes de pacientes con diagnéstico de metastasis
pulmonar del mes de marzo del afio 2000 al mes de abril del afio 2014.

Se realizé la recoleccion de los datos utilizando una boleta de registro

elaborada para el estudio; una boleta para cada expediente clinico.
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4.6.3 Instrumento
El instrumento que se utiliz6 para el estudio es una ficha de registro
estructurada dividida en dos secciones una para los datos generales y
epidemioldgicos del paciente, la segunda relacionada a los aspectos clinicos,
como lo son diagnostico primario, presencia de metastasis pulmonar al
momento del diagndstico, estudios diagndsticos utilizados, tratamiento,
metastasis a otros sitios, estado del paciente al momento del Gltimo registro.

4.7 Procesamiento y analisis de datos

4.7.1 Procesamiento de datos
Se realiz6 una digitalizacién de los datos, utilizando el programa Microsoft Excel
para crear una base de datos, asignando las filas a cada boleta, y asignado las
columnas a cada una de las variables estudiadas. Se utilizé una hoja de célculo
para registrar los 246 expedientes que conforma la poblaciéon estudiada; se
utilizaron hojas de calculo diferentes para clasificar los datos epidemiolégicos y
clinicos, y elaborar los cuadros en base a frecuencia de presentacion y

porcentajes.

4.7.2 Anédlisis de datos

Para el andlisis de los datos fueron realizados cuadros de relacion
principalmente entre dos variables, tomando en cuenta las frecuencias y los
porcentajes. De tal modo que se obtienen las caracteristicas epidemiolégicas
segun edad y sexo, etnia y sexo, procedencia y sexo, residencia y sexo. Se
evaluaron las caracteristicas clinicas relacionando la distribucion entre
diagndstico primario y sexo de los pacientes, el momento en el cual se realizo el
diagnostico de metastasis pulmonar y el sexo de los pacientes, asi mismo la
relacién entre el método por imagen para el diagnéstico y el sexo, la relacién
entre otros sitios de metastasis y el sexo, por ultimo el tratamiento recibido vy el
sexo.

Se realizé un poligono de frecuencias, para evaluar los casos diagnosticados
con metastasis pulmonar de enfermedad hematooncoldgica, durante cada uno

de los catorce afios que abarca el estudio.
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4.7.2.1 Célculo de letalidad
Se calculé la letalidad de la metastasis pulmonar en relacion al diagnéstico
primario utilizando la siguiente férmula, asi como la letalidad en términos

generales

L% = F/E * 100
F= No de muertes por una enfermedad en un periodo

E= No. de casos diagnosticados por la misma enfermedad

4.8 Hipotesis
H1l: Un 70 % de las enfermedades hematooncoldgicas que se complican con

metastasis pulmonar son letales.

4.9 Limites de la investigacién
4.9.1 Obstaculos
Al ser un estudio retrospectivo con fichas clinicas se presentaron limitaciones
con respecto a la integridad de los expedientes, la legibilidad de los mismos y la
exactitud del médico tratante en los diversos momentos de la elaboracion; 44
expedientes no fueron tomados en cuenta para los célculos sobre la letalidad ya
que el estatus actual del paciente era desconocido.

4.9.2 Alcances
La descripcion de la realidad de los pacientes que presentan metastasis
pulmonar de enfermedad hematooncolégica en la Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica de Guatemala, permitirA mejorar atencion a los pacientes
que consultardn a dicha institucién, proponiendo un disefio de protocolo de
estudio enfocado a la deteccion de la metastasis pulmonar en grupos de riesgo

y prevencién de complicaciones pulmonares.

4.10 Aspectos éticos de la investigacion
La investigacion es catalogada con categoria | (sin riesgo) ya que es un estudio
basado en la recoleccion de datos de fichas clinicas y por lo tanto no se modificaron
variables, fisiologicas, psicologicas o sociales de los pacientes. Toda la informacion
sera confidencial para aportar validez y confiabilidad al estudio, asi mismo sera

presentada a las autoridades de la institucién previa publicacion.
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5. RESULTADOS

Se presentan los datos relacionados a las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de

246 pacientes pediatricos que presentan metastasis pulmonar

de enfermedad

hematooncolégica atendidos en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica de marzo del

afio 2000 al mes de abril del afio 2014 obtenidos de expedientes clinicos.
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Gréfico 1
Distribucién de pacientes pediatricos diagnosticados con metastasis pulmonar en
Unidad Nacional de Oncologia Pediétrica
de marzo del 2000 a abril del 2014.
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos

27



5.1 Caracteristicas epidemioldgicas

Cuadro 1

Distribucién segun sexo y edad de pacientes con
metastasis pulmonar de enfermedad hematooncolédgica en

Unidad Nacional de Oncologia Pediétrica

de marzo del 2000 a abril del 2014.

Edad Sexo Total
M % F % n %
0-5 afos 36 | 14.63% 25 10.16% | 61 [ 24.80%
6-10 afios 34 ] 13.82% 24 9.76% | 58 | 23.58%
11-15 afios 49 | 19.92% 50 [20.33% | 99 | 40.24%
> 15 22 8.94% 6 244% | 28 | 11.38%
Total 141 | 57.32% | 105 |[42.68% | 246 |100.00%
Fuente: Boleta de recoleccion de datos
Cuadro 2

Distribucién segln sexo y etnia de pacientes con
metastasis pulmonar de enfermedad hematooncoldgica en
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
de marzo del 2000 a abril del 2014.

Sexo Total
Etnia
M % F % n %
Indigena 29 (11.79%| 22 | 8.94% | 51 | 20.73%
No indigena | 112 [45.53% | 83 |[33.74%|195| 79.27%
Total 141 |57.32% | 105 [42.68% | 246 |100.00%

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos
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Cuadro 3
Distribucién segun sexo y procedencia de pacientes con
metastasis pulmonar de enfermedad hematooncolédgica en

Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica

de marzo del 2000 a abril del 2014.

Procedencia Sexo Total
M % F % n %

Guatemala 31 12.60%| 27 |10.98%| 58 | 23.58%
Quetzaltenango 19 7.72% 6 244% | 25 10.16%
Huehuetenango 13 5.28% 6 2.44% | 19 7.72%
Escuintla 10 407% | 7 | 285% | 17 6.91%
Quiché 11 4.47% 5 2.03% | 16 6.50%
Sacatepéquez 5 2.03% 8 3.25% | 13 5.28%
San Marcos 7 285% | 5 |2.03% | 12 4.88%
Alta Verapaz 6 2.44% 5 2.03% | 11 4.47%
Izabal 7 2.85% 4 1.63% | 11 4.47%
Suchitepéquez 2 081% | 7 | 2.85% 9 3.66%
Totonicapan 2 0.81% 6 2.44% 8 3.25%
Zacapa 3 1.22% | 4 | 1.63% 7 2.85%
Petén 4 1.63% 2 0.81% 6 2.44%
Extranjeros 4 1.63% 2 0.81% 6 2.44%
Retalhuleu 3 1.22% 2 0.81% 5 2.03%
Chiquimula 2 081% | 2 |081% | 4 1.63%
Santa Rosa 2 081% | 2 |081% | 4 1.63%
Jutiapa 3 1.22% 1 0.41% 4 1.63%
Chimaltenango 3 1.22% | 0 | 0.00% 3 1.22%
Jalapa 2 0.81% 1 0.41% 3 1.22%
Solola 1 0.41% 1 0.41% 2 0.81%
Baja Verapaz 1 041% | 1 | 0.41% 2 0.81%
El Progreso 0 0.00% 1 0.41% 1 0.41%

Total 141 |57.32%| 105 |42.68% | 246 | 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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Gréfico 2
Procedencia de pacientes pediatricos diagnosticados con metastasis pulmonar en
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
de marzo del 2000 a abril del 2014.

0.41%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos, cuadro 3
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Cuadro 4
Distribucién segln sexo y residencia de pacientes con
metastasis pulmonar de enfermedad hematooncolédgica en
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
de marzo del 2000 a abril del 2014.

Sexo Total
Residencia
M % F % n %

Guatemala 33 [13.41%| 28 |11.38%| 61 24.80%
Quetzaltenango 19 | 7.72% 6 2.44% 25 10.16%
Huehuetenango 13 | 5.28% 6 2.44% 19 7.72%
Escuintla 10 | 4.07% 7 2.85% 17 6.91%
Quiché 11 | 447% 5 2.03% 16 6.50%
San Marcos 8 | 3.25% 5 2.03% 13 5.28%
Izabal 8 | 3.25% 4 1.63% 12 4.88%
Sacatepéquez 5 2.03% 7 2.85% 12 4.88%
Alta Verapaz 6 2.44% 5 2.03% 11 4.47%
Suchitepéquez 2 0.81% 7 2.85% 9 3.66%
Totonicapan 2 0.81% 6 2.44% 8 3.25%
Zacapa 3 | 1.22% 5 2.03% 8 3.25%
Petén 4 1.63% 2 0.81% 6 2.44%
Retalhuleu 3 1.22% 2 0.81% 5 2.03%
Chimaltenango 3 1.22% 1 0.41% 4 1.63%
Chiquimula 2 |0.81% 2 0.81% 4 1.63%
Santa Rosa 2 0.81% 2 0.81% 4 1.63%
Jutiapa 3 1.22% 1 0.41% 4 1.63%
Jalapa 2 0.81% 1 0.41% 3 1.22%
Solola 1 0.41% 1 0.41% 2 0.81%
Baja Verapaz 1 0.41% 1 0.41% 2 0.81%
El Progreso 0 0.00% 1 0.41% 1 0.41%
Extranjeros 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%

Total 141 |57.32%| 105 |42.51%| 246 |100.00%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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Gréfico 3
Residencia de pacientes pediatricos diagnosticados con metastasis pulmonar en
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
de marzo del 2000 a abril del 2014.

Fuente: Boleta de recoleccién de datos, cuadro 4
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5.1 Caracteristicas clinicas

Cuadro 5
Distribucién acorde a diagndstico primario y sexo de pacientes con
metastasis pulmonar de enfermedad hematooncoldgica en
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
de marzo del 2000 a abril del 2014.

Sexo Total
Diagnéstico primario
M % F % n %
Osteosarcoma 25 10.16% 37 15.04% 62 | 25.20%
Linfoma Hodgkin 32 13.01% 12 4.88% 44 17.89%
Tumor de células germinales 20 8.13% 15 6.10% 35 14.23%
Tumor Ewing 15 6.10% 12 4.88% 27 10.98%
Tumor de Wilms 16 6.50% 7 2.85% 23 9.35%
Sarcoma no Rabdomiosarcoma 12 4.88% 5 2.03% 17 6.91%
Rabdomiosarcoma 10 4.07% 5 2.03% 15 6.10%
Carcinoma Hepatico 8 3.25% 5 2.03% 13 5.28%
Linfoma no Hodgkin 2 0.81% 1 0.41% 3 1.22%
Cancer renal no Wilms 0 0.00% 3 1.22% 3 1.22%
Carcinoma Tiroideo 0 0.00% 2 0.81% 2 0.81%
Neuroblastoma 1 0.41% 0 0.00% 1 0.41%
Linfoma nasofaringeo 0 0.00% 1 0.41% 1 0.41%
Total 141 57.32% 105 42.51% | 246 | 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

33




Cuadro 6
Distribucién acorde al momento del diagndstico de metéstasis pulmonar y sexo de
pacientes con metastasis pulmonar de enfermedad hematooncoldgica en
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
de marzo del 2000 a abril del 2014.

Momento del diagnéstico de Sexo Total

metastasis pulmonar M % F % n %

Al momento del diagnostico

primario 130 |52.85%| 99 [40.24%| 229 93.09%

Durante el curso de la enfermedad 11 4.47% 6 2.44% 17 6.91%

Total 141 [57.32%| 105 |42.68% | 246 100.00%

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

Cuadro 7
Distribucién acorde al método de diagnoéstico utilizado y sexo de pacientes con
metastasis pulmonar de enfermedad hematooncoldgica en
Unidad Nacional de Oncologia Pediéatrica
de marzo del 2000 a abril del 2014.

Sexo Total
Método diagnéstico utilizado
M % F % n %
Tomografia 140 | 56.91% | 105 | 42.68% | 245 | 99.59%
Radiografia 1 0.41% 0 0.00% 1 0.41%
Resonancia magnética 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Total 141 | 57.32% | 105 | 42.68% | 246 |100.00%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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Cuadro 8
Distribucidn entre otros sitios de metastasis y sexo de pacientes con metastasis
pulmonar de enfermedad hematooncold6gica en
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
de marzo del 2000 a abril del 2014.

Otros sitios de metastasis S0 Total
M % F % n %
Higado 13 5.28% 7 2.85% 20 8.13%
Ganglionar 13 5.28% 6 2.44% 19 7.72%
Médula Osea 7 | 2.85% 5 2.03% | 12 4.88%
Bazo 5 2.03% 2 0.81% 7 2.85%
Otros sitios de metastasis 18 8.13% 18 7.32% 36 14.63%
Total 56 | 22.76% 38 15.44% 94 38.21%
Fuente: Boleta de recoleccion de datos
Cuadro 9

Distribucién entre tratamiento recibido y sexo de pacientes con metastasis
pulmonar de enfermedad hematooncoldgica en
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica

de marzo del 2000 a abril del 2014.

Sexo Total
Tratamiento Recibido
M % F % n %

Quimioterapia y radioterapia 43 |17.48%| 23 | 9.35% | 66 | 26.83%
Solo quimioterapia 47 119.11%| 18 | 7.32% | 65 | 26.42%
Quimioterapia y reseccién quirdrgica 24 | 9.76% | 32 | 13.01% | 56 | 22.76%
Tratamiento paliativo 17 | 6.91% | 21 | 8.54% | 38 | 15.45%

Rehuso tratamiento 6 |244% | 6 | 244% | 12 | 4.88%

Solo radioterapia 3 1.22% | 2 0.81% | 5 2.03%

Solo reseccion quirdrgica 0 0.00% | 2 081% | 2 | 0.81%

Radioterapia y reseccion quirargica 1 041% | 1 041% | 2 | 0.81%

Quimioterapia, ra_oliptgrapia y reseccion 0 0.00% | 0 0.00% | 0 | 0.00%

quirdrgica

Total 141 |57.32%| 105 | 42.68% | 246 | 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica

Cuadro 10
Letalidad por diagndéstico primario de pacientes con metastasis pulmonar de
enfermedad hematooncolbgica en

de marzo del 2000 a abril del 2014.

Diagnéstico primario Vivos |Fallecidos| Total % de letalidad

Linfoma nasofaringeo 0 1 1 100.00%
Cancer renal no Wilms 0 3 3 100.00%
Tumor Ewing 2 22 24 91.67%
rabsdg;ﬁ?orzgrggma 2 14 16 87.50%
Osteosarcoma 7 43 50 86.00%
Carcinoma Hepético 2 10 12 83.33%
Rabdomiosarcoma 5 10 15 66.67%
Tumor de células germinales 9 16 25 64.00%
Tumor de Wilms 7 8 15 53.33%
Linfoma Hodgkin 22 14 36 38.89%
Linfoma no Hodgkin 2 1 3 33.33%
Carcinoma Tiroideo 2 0 2 0.00%

Neuroblastoma 0 0 0 Sin datos
Total 60 142 202* 70.30%

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos
*No fueron tomados en cuenta los pacientes cuyo ultimo estatus era

desconocido, ya sea por abandono de tratamiento, rehuso del mismo, o
pacientes perdidos en el seguimiento
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6. DISCUSION

Se identificaron 246 pacientes pediatricos con diagndstico de metéstasis pulmonar de
enfermedad hematooncolégica en relacion a los 5819 pacientes que conforman la
totalidad de pacientes atendidos en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP)
al mes de abril del 2014, lo cual expresa un 4.4% de la poblacién que UNOP, ha atendido

en los catorce afios desde su fundacion.

En estudios de otras instituciones no se ha determinado la edad mas frecuente en la cual
la poblacion pediatrica con enfermedad hematooncoldgica presenta metastasis pulmonar,
ya que el aparecimiento de esta se ve muy condicionado por la fecha en la cual se
diagnostica la enfermedad y se realizan los estudios de estadificacion para el diagnéstico
primario. En el presente estudio se identificé que el grupo de pacientes entre los 11-15
afios es el mas afectado, siendo el 40 % de los pacientes con metastasis pulmonar,
seguido del grupo de 0-5 afios y 6-10 afios con 25% y 24 % respectivamente; es de
considerar que el grupo de pacientes mayores de 15 afios, representa una minoria ya que
la poblacién que se atiende en la UNOP son principalmente menores de 15 afios. Si bien
no se encontraron estudios que relacionan la edad con presencia de metastasis pulmonar,
si se puede relacionar al grupo predominante de 11 a 15 afos, con las dos patologias
mas frecuentes osteosarcoma y linfoma Hodgkin, cuya presentacién es en su mayoria en
ese grupo etario. (11,13,24,25)

En lo que respecta al sexo, el grupo mas afectado fue el masculino con el 57%, la
diferencia es muy pequefia entre el sexo masculino y femenino; esta diferencia se ve
condicionada por los diferentes diagndsticos primarios incluidos dentro del estudio, al
especificar un poco se puede observar predominio de la poblacion femenina en el grupo
de pacientes con osteosarcoma contrario a lo descrito en la literatura donde predomina la
poblacion masculina, sin embargo al analizar los casos de tumor de Wilms o linfoma
Hodgkin se establece poblacion en su mayoria de sexo masculino datos coherentes con

los estudios previos de la region. (22,24,25)

La etnia predominante fue el grupo no indigena, siendo el 79% de la poblacién, mientras
el grupo indigena es solamente el 21%, estos datos representan a poblacion
guatemalteca y por lo tanto no se relacionan a los estudios realizados en Europa u otras

regiones de América.
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No se encontraron estudios en la actualidad que relacionan la etnia con la probabilidad de
presentar metastasis pulmonar; se estima que la diferencia tan marcada se debe a la
localizacién geografica en la que habitan los grupos indigenas, el dificil acceso a los
servicios de salud, el transporte y con ello la referencia a la UNOP, para realizar
diagnostico y brindar el tratamiento adecuado al paciente.

Se analizé la procedencia siendo Guatemala el departamento con mayor porcentaje
23.58% seguido de Quetzaltenango 10.16%, Huehuetenango 7.72 %, Escuintla 6.9% vy
Quiche 6.5%; el resto no supera el 5%, el grupo de extranjeros representa el 2.44 % y
siendo originarios de Estados Unidos, Nicaragua y Honduras. Es importante recordar que
estos son los departamentos en los cuales se encuentra la mayor densidad poblacional
de alli que Guatemala y Quetzaltenango sean predominantes. Otro de los factores a tener
en cuenta es que la UNOP se encuentra en el departamento de Guatemala, por lo tanto
los pacientes consultan con mayor facilidad. Estos datos son similares a los presentados
en la tesis sobre las caracteristicas de los pacientes con cancer hematoldgico y de tejido
linfatico realizado en Guatemala en el afio 2006.(13) Los datos no varian mucho entre
procedencia y residencia siendo los mismos departamentos los que presentan la mayor
cantidad de pacientes: Guatemala con 24.8%, Quetzaltenango 10.16%, Huehuetenango
7.72% Escuintla 6.9% y Quiché 6.5%.

Al analizar las patologias identificadas en el estudio el grupo predominate es el de los
pacientes con diagnéstico de osteosarcoma, siendo el 25% de los pacientes con
metastasis pulmonar. El Children’s Hospital en Texas identific6 que hasta un 45% de los
pacientes con osteosarcoma presenta metastasis a pulmén (5), lo cual demuestra
similitud al ser el grupo predominante; le siguen el linfoma de Hodgkin 17.89%, los
tumores de células germinales 14.23%, tumor de Ewing 10.98% y tumor de Wilms 9.35%.
Todos ellos identificados a nivel regional e internacional con altas posibilidades de
metastasis pulmonar ya sea al momento del diagnéstico o durante el curso de la
enfermedad.(5,10,15)

Se determin6 el momento en el cual se realiz6 el diagndstico de metéstasis pulmonar con
relacion al diagndstico primario, es decir, si el diagnostico de metéstasis pulmonar fue
realizado al momento del diagnostico primario durante la estadificacion, o fue identificado
durante el curso de la enfermedad, lo cual presentd datos llamativos, ya que en el 93% de

los pacientes el diagnéstico de metastasis pulmonar fue realizado al momento del
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diagndstico primario, durante la estadificacion, lo cual demostr6 que este grupo de
pacientes son generalmente diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad,
complicando el prondstico. Los estudios de otras instituciones no determinaron una
presencia tan importante al momento del diagndstico, para osteosarcoma y linfoma
Hodgkin fue tan solo del 10 al 15%. (5,24)

Se determin6 que la tomografia fue el método més utilizado para realizar el diagnéstico de
metastasis pulmonar siendo utilizada en el 99.5% de los casos, no se utilizd resonancia
magnética, y se identifico por radiografia simple en un solo caso, para especificar un
paciente previamente tratado durante el seguimiento. La tomografia es el método
predilecto debido a la alta sensibilidad ya que puede permitir la apreciacion adecuada del
parénguima pulmonar y el costo no es tan elevado como el de la resonancia magnética,
asi mismo es el método por el cual se realiza el screnning de todo paciente identificado

con enfermedad hematooncolégica.

Se analizé también la presencia de metastasis a otros sitios lo cual determiné en términos
generales que el 38% de los pacientes que presentan metastasis pulmonar de
enfermedad hematooncol6gica presenta también metastasis a otro sitio, siendo el mas
importante higado 8.13%, ganglionar 7.72% y el grupo conformado por huesos (craneo,
fémur, humero, columna) y sistema nervioso central 14.63%, otro dato que indica la

realizacion del diagndstico en estadios avanzados.

En cuanto al tratamiento utilizado en los pacientes que presentan metastasis pulmonar de
enfermedad hematooncoldgica, el dato se ve muy condicionado por las diferentes
patologias que conforma el grupo, sin embargo se puede destacar que un 27% de los
pacientes recibieron quimioterapia y radioterapia combinados, un 26 % de los pacientes
recibi6 Unicamente quimioterapia mientras un 22% recibi6 quimioterapia asociada a
tratamiento quirargico; demostrando que la quimioterapia es el pilar del tratamiento actual
en enfermedad hematooncol6gica sobre todo si se ve complicada con metastasis
pulmonar, estos datos no son comparables con los presentados en la literatura y estudios
internacionales ya que el centro del proceso es la metéstasis pulmonar y no el diagnostico

primario.(10)
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Un 15.45% de la poblacion con metastasis pulmonar recibié tratamiento paliativo, ya sea
de inicio o posterior a ciclos de quimioterapia, con lo que se puede afirmar que la
enfermedad hematooncolégica con metéstasis pulmonar es sumamente complicada de
tratar, llevando en muchos casos a favorecer el tratamiento paliativo que procura la
calidad de vida en detrimento del tiempo. Un 5% de los pacientes rehuso el tratamiento
ofrecido por la UNOP principalmente cuando parte del tratamiento era amputacion de una
extremidad, por el temor social a la discapacidad.

Al determinar la letalidad de una enfermedad hematooncolégica complicada con
metastasis pulmonar, se pudo determinar a nivel general que un 70.3% de los pacientes
que fueron identificados con metastasis pulmonar ya sea de inicio o en el curso de la
enfermedad tuvo un desenlace fatal, lo cual se relaciona con la hipétesis de trabajo
postulada al plantear el proyecto, la letalidad vario dependiendo del diagnéstico primario,
siendo el tumor de Ewing el que presento la letalidad mas elevada 91.67%, seguido del
sarcoma no rabdomiosarcoma 87.5% y el osteosarcoma con 86% de letalidad.
Informacion relacionada a los estudios a nivel europeo y regional en los que la presencia

de metastasis pulmonar disminuye la supervivencia de 80% a menos del 50 %.(5,11,15)

Los que presentaron menor indice de letalidad fueron el grupo de los linfomas, 38% para
el grupo de linfoma Hodgkin y 33 % para linfoma no Hodgkin; el grupo de pacientes que
presentaron tumor de Wilms 53% de letalidad. Este dato no concuerda con lo encontrado
en la literatura regional que indica una sobrevida mayor al 70% (22) probablemente la
diferencia sea marcada por la tendencia en el tiempo, ya que el estudio realizado en
México se limita a 4 afios; mientras en este estudio fueron considerados todos los

pacientes en un lapso de 14 afios.

Algunos diagnésticos aislados presentaron una letalidad del 100%, entre los que se
encuentran cancer renal no Wilms y linfoma nasofaringeo, sin embargo la presencia de
dos casos no representa inferencia estadistica; solo se identific6 un caso de
neuroblastoma con presencia de metéstasis pulmonar, sin embargo no se conoce el
desenlace ya que fue perdido en el seguimiento. Se identificaron dos casos de carcinoma

tiroideo asociado a metastasis pulmonar los cuales se encuentran vivos a la fecha.
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10.

11.

7. CONCLUSIONES

El mayor porcentaje de casos de metastasis pulmonar de enfermedad
hematooncoldgica se presenté en el grupo etario comprendido entre el rango de
11-15 afios siendo el 40 %.

El sexo mas afectado por metéstasis pulmonar de enfermedad hematooncoldgica
fue el masculino con 57%.

La etnia no indigena fue la identificada como predominate siendo el 79% de la
poblacion estudiada.

El departamento de Guatemala fue el lugar de procedencia con mas casos de
metastasis pulmonar de enfermedad hematooncolégica atendidos en UNOP.

El departamento de Guatemala fue el lugar de residencia con mas casos de
metastasis pulmonar de enfermedad hematooncolégica atendidos en UNOP.
Osteosarcoma es el diagnéstico primario identificado como predominate con un
25% de los pacientes con metastasis pulmonar de enfermedad hematooncoldgica.
Un 93% de los pacientes fueron diagnosticados con metastasis pulmonar al
momento de diagnosticar la enfermedad primaria, en una fase avanzada de
manera tardia

El método utilizado con mayor frecuencia para realizar el diagnostico es la
tomografia computarizada utilizandose en 99.5% de los casos.

El 38% de los pacientes que presentan metastasis pulmonar de enfermedad
hematooncolégica también presentan metastasis a otro 6rgano, siendo el higado
con 8.13% el mas frecuente.

El pilar esencial del tratamiento de los pacientes con metastasis pulmonar de
enfermedad hematooncolégica es la quimioterapia, siendo utilizada en el 80% de
los pacientes. Un 15 % de la poblacion estudiada recibi6 tratamiento paliativo y un
5% rehus6 el tratamiento ofrecido por UNOP

Un 70% de los pacientes que presentaron metastasis pulmonar de enfermedad

hematooncolégica fueron identificados como fallecidos.
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8. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social:

e Brindar capacitacién a personal médico y paramédico que labora en los centros de
primer nivel, para que estén en la capacidad de detectar y referir a los pacientes
tempranamente.

e Crear campafias acerca de la importancia de la consulta temprana ante la
presencia de masas, y su difusion por todos los medios de comunicacion.

o Contratar médicos especialistas en hospitales regionales, para favorecer la
deteccidn de casos y mejorar la atencién al paciente.

e Construir albergues para los familiares de los pacientes con enfermedad
hematooncolégica que se ven obligados a migrar por semanas durante el
tratamiento de los pacientes.

¢ Notificar a los hospitales departamentales la importancia de la referencia temprana
de los pacientes con sospecha de enfermedad hematooncoldgica por una masa
sélida.

¢ Realizar campafas de conciencia a todo personal de salud para el mejor manejo

de esta enfermedad.
A Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
e Mejorar la base de datos electrénica, incluyendo la mayor cantidad de datos
posibles que pueden ser utilizados para la realizacion de estudios.

¢ Fomentar el apego al tratamiento y la importancia de la consulta temprana a los

familiares de los pacientes durante las sesiones de educacion.
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9. APORTES

Se presentan a continuacion algoritmos diagnosticos que deben ser tomados en cuenta
por médicos y personal paramédico del primer nivel de atencién con el fin de mejorar la
deteccion y con esto la referencia temprana a centros especializados. La informacion fue
recolectada de estudios y protocolos de manejo y diagnéstico revisados durante la
elaboracion del marco tedrico y se traslado la informacion a flujogramas para facilitar la

difusion.

Algoritmo para el diagnéstico de tumores cerebrales

Hipertension intracraneal: cefalea, vomitos, papiledema.

Signos neuoldgicos focales: convulsiones, anomalias motoras, de nervios craneales o visuales

TAC con »| RM con contraste de SNC
constraste SNC
|_I_|
Anormal ‘ Normal
Normal pero con alto I
nivel de sospecha
Localizar la ContrF) 1
lesid Evolutivo
esion
I T T : T 1
‘ Pineal Supraselar Cerebelo Tronco ‘ Hce;?;;f::llo
I— Tumor Craneofarin- Astrocitoma, Cli Astrocitoma
células geoma = Meduloblastoma toma i Ependimoma
germinales Ependimoma
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Algoritmo para el diagnéstico de masas abdominales

Signos y sintomas

Hepatoesplenomegalia

Adenopatias

Hemograma
Serologia viral

Infeccién
Leucemia

Masa aislada

Masa’ . Tracto biliar
Intrahepatica
Biopsia Biopsia
Metastasis Rabdomiosarcoma
Hepatoblastoma Otros sarcomas

Ecografia
Rx simple
TAC, RM Abdominal
|
1 1
Renal Adenopatia Suprarrenal
. ) I I
Tumor EV?luCI.OI’I, Biopsia
biopsia
Hidronefrosis .. . Neuroblastoma
Biopsia Linfoma :
Otros Feocromocitoma

Tumor Wilms
Otro tumor
renal
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Algoritmo para el diagnéstico de tumores éseos

Dolor 6seo, rechazo a usar la extremidad, masa

Radiografia
simple
1

1
Lesién tinica
caracteristica

Lesiones
benignas

Lineas
leucémicas

Fiebre
Adenopatias
Dolor éseo

difuso

Leucemia
Neuroblastoma

1
Lesion litica con
reaccion
periostica

Gamagrafia
6sea, TAC/RM

Biopsia

Osteosarcoma

Sarcoma Ewing

Linfoma

Osteomielitis

Lesién litica sin

reaccion
periostica
|
| 1
Unica o .
1en Fiebre, Masa
multiple, enf.
. abdomen
sistemica
L Ecografia
Biopsia .
p abdominal
Histiositocitosis Biopsia
Neuroblastoma
Otras

metastasis
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Algoritmo para el diagnéstico de masas cervicales

Historia clinica y examen fisico

Signos y sintomas
sistemicos ?

|
Sindrome Téxico

Otras
adenopatias

Linfomonocitosis

r
Si
|

Serie roja

Plaquetas
L aqietas |

1
No
Enfermedad

Adenopatias
1
| 1
Si
No
Ecografia cervical
1
! N s— 1 1
No Masa Masa
Quistica solida
— r 1 1
Signos de . o
Infeccion Linfangioma Unica Multiple
] Quiste
Iratamiento braquial  [TAC, RM, TAC, RM,
EMPLICO Biopsia Biopsia
No resuelto en 6 semanas y sin
diagndstico especifico .
Rabdomiosarcoma Leucemia
Ecografia, Otros sarcomas Neuroblastoma
TAC, Neuroblastoma
Biopsia

Sistemica

Normal

Mononucleosis

Anormal

Leucemia

Infeccion

Linfoma
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11. ANEXOS

Anexo No 1
Universidad de San Carlos de Guatemala

Instrumento de recoleccion de datos
Estudio: Caracterizacién de pacientes pediatricos con metastasis pulmonar de

enfermedad hematooncolégica

Boleta No.

Datos generales: Expediente No.
1. Edad del paciente al momento del diagndstico primario: __ afios
2. Sexo: Masculino () Femenino ()
3. Etnia: Indigena () No Indigena ( )
4. Lugar de procedencia:
5. Lugar de residencia:
6. Diagnéstico primario:
7. Diagnoéstico de metastasis pulmonar:

Al momento del diagndstico primario ()

Curso de le enfermedad ()
8. Método diagnéstico utilizado:
Radiografia ( ) Tomografia ( ) Resonancia Magnética ( )

9. Otras metastasis:

10. Tratamiento recibido post diagnéstico de metastasis pulmonar:

Radioterapia () Quimioterapia () Reseccidn quirdrgica ()

11. Estado del paciente al momento del dltimo registro
Fallecido () Vivo ()
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Anexo No. 2
ARBOL DE PROBLEMA

Mayor cantidad Aumento
de efectos de gastos
Abandono adversos econdmico
de P A
tratamiento ) |j Muerte
Tratamiento Mayor tiempo Menor
mas de ingreso Sobrevida
agresivo hospitalario
A
Metastasis
Pulmonar ]
T ~— | Abandono
Enfermedades Diagnéstico tardio Seguimiento del
Hematooncoldgica incorrecto del tratamiento
T paciente
1 A
Dificil acceso
a servicio de
salud Educacion

inadecuada de los

L —> padres

Pobreza
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