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C Editorial >

EI Cancer Infantil:
enormes desafios a una patologia
muy poco estudiada en el Peru

Childhood Cancer:
enormous challenges for a pathology that has been little studied in Peru

as neoplasias malignas constituyen uno de
los problemas de salud publica mas
importante por la alta carga de enfermedad
y la elevada mortalidad que representa, y de
gran importancia también en nuestro pais"’.
En la figura 1 se puede observar la inciden-
cia y mortalidad de los canceres en
poblaciones <19 afios, donde podemos
notar la relevancia que tienen las neoplasias malignas
para el Peru y los esfuerzos que deben conducirse
urgentemente.

El cancer infantil es una entidad donde
paraddjicaamente, en el Peru, tenemos cada vez mas
casos y muy poca investigacion. En los ultimos 10 afios,
apenas hay 30 articulos originales indizados en
Scopus® que investigan sobre canceres pediatricos, en
contraste a los 808 trabajos realizados en la poblacion
adulta (Figura 2). Estos niimeros nos indican que se
necesitan mayores esfuerzos y sobre todo incentivos
para investigar mas sobre neoplasias malignas en este
grupo etario.

Incidence Mortality
Leukemia- 7.8_- 3.6
Brain CNS 1.3-. 1.2
Testis - 1.7.|o.15
NHL | 10[fJ 035
Liver- 0.82 II 0.38
Kidney - 0.75 I|o.17
Hodgkin lymphoma 0.66. 0.06
Thyroid-| 0.57I
Ovary- 0.26 || 0.12
Stomach+ 0.22 I| 0.09
Melanoma - 0.06|
Kaposi sarcoma- 0.06 | 0.01
Vagina-| 0.05 | 0.02
Lip. oral cavity 0.04
Colorectum-| 0.03 0.02
12 10 80 6.0 40 20 0 20 40 60 80 10 12

Cancer TODAY | TARC = https:/gco larc.who.int/today
Data version : Globocan 2022 (version 1,1)
©All Rights Reserved 2024

ASR (Word) per 100 000

Figura 1. Incidencia y mortalidad del cancer en el Pert en pacientes <19 afos, de acuerdo con lo
reportado por el proyecto GLOBOCAN 2022. Las leucemias y los tumores del sistema nervioso central
son los mas frecuentes, asi como los tumores que presentan la mayor mortalidad en esta poblacién.

Recibido: 18.07.2024 Aceptado: 02.08.2024 Publicado: 07.08.2024

39



Articulos originales sobre oncologia

5.3%

[l Canceres no pediatricos

94.7%

[ Canceres pediatricos

Figura 2. Proporcion de estudios indizados en Scopus que tienen como foco a canceres pediatricos
con respecto al total de publicaciones sobre cancer. Esta evaluacion fue hecha en 838 trabajos

indizados en Scopus en 10 afios (2014-2023) .

Conociendo esta realidad, el cuerpo editorial de la
revista Diagndstico ha elaborado un simposio especial
sobre cancer pediatrico, invitando a los mas
renombrados profesionales oncologos peruanos
liderados por el Dr. Juan Garcia a participar en esta
edicion especial. Presentamos 5 articulos de un nivel
muy elevado que relatan la realidad del cancer
pediatrico en el pais. Estas publicaciones aportan un
valioso material para aquellos que se dedican a la
disciplina y a los tomadores de decisiones en salud
publica.

La deteccion temprana del cancer en el Pera aun es
un proceso desafiante™; y mds atin en la poblacién
pediatrica, que muchas veces es invisible para los
planes de prevencion y control del cancer. Es asi como
Chavez-Paredes y cols., nos presentan una revision
narrativa sobre este tema y profundizan sobre las
barreras de accesibilidad para la el diagnostico precoz
del cancer pediatrico; asimismo, exponen casos de éxito
que podrian tomarse de modelo en nuestro pais.

Por otro lado, Maradiegue-Chirinos y cols.
presentan una valiosa perspectiva del cancer pediatrico
desde la salud publica y realizan un valioso recuento
historico de la evolucion de la especialidad, asi como un
recuento del aporte cientifico peruano al conocimiento
de los tumores que afecta a esta poblacion; asimismo,

nos relatan todos los esfuerzos nacionales e
internacionales para la prevencion y control de estas
patologias y brindan propuestas para mejorar la
cobertura y calidad de atencion.

Este numero especial, también presenta dos
articulos originales que aportan una muy valiosa
informacién sobre sarcomas primarios del sistema
nervioso central, realizado por Raymundo-Ricalde y
cols., y sobre leucemias linfaticas agudas en la
poblacion pediatrica, conducido por Alarcon-Leon y
cols. Ambos articulos generan invaluables datos
epidemioldgicos, caracteristicas de tratamiento y de
desenlaces clinicos en las patologias antes mencionadas
y que generan ademads informacion inédita en nuestro
pais.

Finalmente, un equipo especializado en el desa-
rrollo de guias clinicas y de gran experiencia en el
medio, liderado por Muro-Cieza y cols. nos presentan
recomendaciones para el seguimiento de pacientes
pediatricos, muy importante, porque con el avance de la
medicina, cada vez se incrementa el numero de
supervivientes y en el caso de nifios y adolescentes, el
tratamiento oncoldgico y el cancer mismo puede traer
multiples secuelas tanto fisioldgicas como psicologi-
cas que se tienen que manejar para que los pacientes
tengan una buena calidad de vida.
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Esperamos que este esfuerzo editorial conlleve a
animar a muchos médicos jovenes a especializarse en
oncologia pediatrica en cualquiera de sus subdiscipli-
nas. Es nuestro deseo también que profesionales de

otras ramas se sensibilicen y puedan aportar desde sus
competencias profesionales, soluciones para mejorar la
salud publica en beneficio del cancer en esta poblacion.

Carlos Vallejos-Sologuren
Centro de Investigacion Basica y Traslacional,
Auna Ideas, Lima, Peru.

Joseph A. Pinto
Escuela Profesional de Medicina Humana,
Universidad Privada San Juan Bautista, Lima, Pert.
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Diagnéstico, evolucion y tratamiento de los tumores
hipotalamo-hipofisarios clinicamente no funcionales

Diagnosis, evolution and treatment of hypothalamic-pituitary
clinically non functioning tumors

. 1
Fausto Garmendia-Lorena

Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas de los tumores hipotalamo-hipofisarios clinicamente no funcionantes (THCNF).
Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo de 67 historias de THCNF de pacientes que asistieron a la practica
privada del autor, recolectadas del 02 de enero al 31 de marzo del afio 2023 con manifestaciones de expansion de la region hipotdlamo
hipofisaria. Se informa sobre la edad, peso, talla, IMC, presion arterial, concentraciones de prolactina (PRL), hormona tirotrofica (TSH),
luteotrdfica (LH), foliculo-estimulante (FSH), somatotropina (STH), tiroxina (T4), triiodo-tironina (T3), cortisol (F), testosterona (T) en
varones, estradiol (E2) en mujeres, glucosa (G). Pruebas estimulatorias con TRH, GnRH, hipoglicemia insulinica, radiografias,
campimetrias oculares y tratamiento. Resultados: 53,7 % mujeres, 42,2+ 15,5 afios, peso 71,1kg, talla 1.63m, IMC 26,1, PA 130/75 mmHg,
PRL14,9+12,3 ng/ml, STH 1,00£1,51 ng/ml, TSH 4,06+3,65 mUI/L, LH 5,69+5,28 UI/L, T4 6.86+2,68 ug/dl, T3 92,0+20,8 ng/dl , F 10,4
+7,52 ug/dl, T 2,68+3,25 ng/dL, E2 28,3+9,07 pg/ml. Prueba TRH: 6,56-14,8-14,8 mUI/L de TSH. Prueba GnRH: 4,0, 6,09, 6,11, 8,32,
6,87 UI/L de LH. Hipoglicemia insulinica: 0,95, 0,94, 2,24, 1,23, 1,4 ng/ml de STH; 6,82, 9,64, 12,3, 11,6, 9,9 ug/dL de cortisol. Glicemia
86,6+7,08, 39,5+11,0, 63,3+10,9, 74,0+12,7, 77,0£12,0. Todos mostraron incremento de la silla turca. Excepto 3 que tuvieron vision
normal, el resto presento alteracion de la vision desde hemianopsia bitemporal hasta ceguera La mayoria fue sometida a hipofisectomia
transesfenoidal, algunos recibieron radioterapia adicional. Conclusiones: Los THCNF tuvieron concentraciones hormonales basales
normales y respuestas limitadas a las pruebas estimulatorias.

Palabras clave: Hipotalamo. hipdfisis, tumores, no funcionantes.

Abstract

Objective: To describe the characteristics of clinically non-functioning hypothalamic-pituitary tumors (THCNF).
Material and methods: Descriptive, cross-sectional, retrospective study of 67 THCNF stories. from patients who attended the author's
private practice, collected from January 2 to March 31, 2023 with manifestations of expansion of the hypothalamus-pituitary region.
Information is given on age, weight, height, BMI, blood pressure, concentrations of prolactin (PRL), thyrotrophic hormone (TSH),
luteotrophic hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH), somatotropin (STH), thyroxine (T4), triiodo-thyronine (T3), cortisol (F),
testosterone (T) in men, estradiol (E2) in women, glucose (G). Stimulatory tests with TRH, GnRH, insulin hypoglycemia, x-rays, ocular
campimetry and treatment. Results: 53.7% women, 42.2+ 15.5 years old, weight 71.1kg, height 1.63m, BMI 26.1, BP 130/75 mmHg,
PRL14.9+12.3 ng/ml, STH 1.00 +1.51 ng/ml, TSH 4.06+3.65 mIU/L, LH 5.69+5.28 TU/L, T4 6.86+2.68 ug/dl, T3 92.0+20.8 ng/dl, F 10.4
+7.52ug/dl, T 2.68+3.25 ng/dL, E2 28.3+9.07 pg/ml. TRH test: 6.56-14.8-14.8 mIU/L TSH. GnRH test: 4.0, 6.09,6.11, 8.32,6.87 IU/LLH.
Insulin hypoglycemia: 0.95,0.94,2.24,1.23, 1.4 ng/ml STH; 6.82,9.64, 12.3,11.6, 9.9 ug/dL cortisol. Blood glucose 86.6+7.08,39.5+11.0,
63.3+10.9, 74.0+12.7,77.0+£12.0. All showed an increase in the sella turcica. Except for 3 who had normal vision, the rest presented altered
vision from bitemporal hemianopia to blindness. The majority underwent transsphenoidal hypophysectomy, some received additional
radiotherapy. Conclusions: THCNF had normal basal hormonal concentrations and limited responses to stimulatory tests.

Keywords: Hypothalamus. pituitary gland, tumors, non-functioning.

Introduccion

Los tumores mas frecuentes del sistema nervioso central La patologia hipotdlamo hipofisaria comprende a una
en adultos incluyen, en orden de prevalencia, a los meningio- diversidad de procesos expansivos locales, de estructuras
mas, gliomas y tumores pituitarios'”. vecinas 0 aun metastasicos, tales como adenomas, craneofarin-

'Académico Honorario, Academia Nacional de Medicina. Docente Extraordinario Experto, Facultad de Medicina. Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM). ID ORCID: 0000-0002-6513-8743.

Recibido: 04.04.2024 Aceptado: 08.05.2024 Publicado: 24.05.2024 43



DIAGNOSTICO Vol. 63(2)2024 ¢ Tumores hipotalamo-hipofisiarios ® Garmendia-Lorena F

giomas, pinealomas, procesos autoinmunes, inflamatarios
(infecciosos o de otra naturaleza), vasculares, traumatismos
(accidentales o quirurgicos), alteraciones vasculares, procesos
degenerativos (metabdlicos, cicatriciales), granulomas
(especificos o0 no especificos), idiopaticos y casos del sindrome
delasillaturca vacia (SSTV)"*.

Esta publicacion se ocupa de los tumores hipofisarios
clinicamente no funcionantes (THCNF); esto es, de aquellos
procesos tumorales que no producen hormonas hipotalamicas
ni hipofisarias en exceso que, en la clasificacion antigua, se los
conocia como tumores croméfobos por sus caracteristicas
histoquimicas.

Los procesos expansivos tumorales hipofisarios son los
mas frecuentes, usualmente de caracter benigno; la sintomato-
logia esta vinculada a la accién de masa que se expande hacia
las estructuras vecinas (sindrome de expansion sellar,
esfenoidal y/o suprasellar .

El diagnéstico clinico de los THCNE, se efectiia por la
aparicion de cefalea, anomalias visuales por compresion del
quiasma oOptico, sindromes de insuficiencia hipofisaria,
técnicas de imagenes (radiografias, resonancia magnética),
determinaciones hormonales que reflejan limitacion de la

funcién hipofisaria® o se los diagnostica en forma incidental
(10-13)

Los THCNF muestran un pico de incidencia bimodal en
las edades de 25 a 45 y de 60 a 70 afios, no suele haber
predominio de género y constituyen un grupo heterogéneo de
adenomas que representan el 14-28% de todos los tumores
hipofisarios clinicamente relevantes"”

La cirugia transesfenoidal es la primera opcidn
terapéutica, en particular de los macroadenomas con sintomas
compresivos, con lo que disminuye la morbilidad “**”; sin
embargo, no asegura la extirpacion total de los tumores ni su
recurrencia *"*. Se ha descrito algunos factores prondsticos de

. (23-26) . , 1. . .
recurrencia . El tratamiento médico tiene utilidad para
aquellos casos recidivantes que requieren una terapia

multimodal o que el tratamiento quirtrgico sea de alto riesgo
(27.28)

Tabla 1

Material y métodos

Se ha efectuado un estudio descriptivo, retrospectivo,
transversal de 67 historias clinicas de pacientes que asistieron a
la practica privada del autor con manifestaciones de expansion
delaregion hipotalamo hipofisaria.

Se registro las manifestaciones clinicas, determinaciones
hormonales basales por radioinmunoensayo de prolactina
(PRL), hormona tirotréfica (TSH), somatotropina (STH),
hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante
(FSH), cortisol (F), tiroxina (T4), triiodotironina (T3),
testosterona (T) en varones, estradiol (E2) en mujeres y glucosa
ensangre (G).

Se llevé a cabo pruebas de estimulacion hipotalamo-
hipofisaria: prueba de TRH, GnRH e hipoglicemia insulinica
estudios oftalmologicos de campimetria para establecer el
compromiso visual y se registro el tratamiento proporcionado a
los pacientes.

Resultados

De los 67 THCNF 53,7 % fueron mujeres, de 43,4+15,5
afios, peso 71,1+14,2 kg, talla 1,624+0,09m, IMC 26,1+8,29, PA
130,4/77,5 mmHg, PRL 14,9+12,8 ng/ml, STH 1,02+1,58ng/ml,
TSH 4,05+8,65 mUIl/, LH 5,65+5,28 Ul/, T4 6,86+2,68 ug/dl,
T3 92,0+£20,8, F 10,4+7,52 ug/dl. T 2,68+3,25ng/dL, E2
28,8+9,07 pg/ml.

Los estudios radiograficos mostraron incremento de
tamafio de la silla turca y diversas extensiones suprasellares. Los
estudios oftalmologicos evidenciaron diversas limitaciones de
los campos visuales, de preferencia hemianopsia bitemporal.

Las pruebas de estimulacion hipotalamo-hipofisaria
TRH: (Tabla 1), prueba de GnRH: (Tabla 2), prueba de
hipoglicemia insulinica (Tablas 3 y 4), permitieron comprobar la
limitaciéon de la funcién hipotdlamo-hipofisaria de estos
tumores.

THCNF, Promedios, valores minimos y maximos de cada item

Edad Peso Talla IMC PAs PAd PRL TSH

afnos kg m mmHg mmHg ng/ml mUI/L

430 711 162 261 1303 77,5 156 4,05
Min 11 52 1,40 20,0 100 60 2,8 0,10
Max 75 895 1,82 343 210 105 27,8 14,0

LH FSH STH T4 T3 T E2 F G
UI/L mU/iml ng/ml ug/dl ng/dl ng/ml pg/ml ug/dl mg/dl
5,65 824 119 6,86 92 268 312 990 922
0,50 2,20 0,10 3,0 73 0,12 20,0 0,90 70
18,5 28,0 8,0 125 110 11,0 380 250 239

Tabla 2 Tabla 3

Prueba de TRH en THCNF Prueba de GNRH en THCNF

Tiempo Basal 30* 60 Tiempo Basal 15¢ 30 45 60
TSHmUI/L :6.56, 148 14.8 LHUIL 5,094 7,351 6,91 6,613 6,938
* minutos * minutos
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Tabla 4

Prueba de hipoglicemia insulinica en THCNF
Tiempo Basal 30* 60 90 120

STH ng/ml 5,866 0,731 2,081 1,438 2,056

* minutos

Todos mostraron incremento del volumen de la silla
turca. La mayoria fue sometido a una hipofisectomia
transesfenoidal, en algunos se agregé radioterapia.

Conclusiones

Los THCNG constituyen una patologia que limita la
funcién hipofisaria, comprometen la visién y producen
hipopituitarismo.

Discusion

En este trabajo se ha evaluado a los THCNF, que han
presentado preponderancia en el género femenino, un amplio
rango de edad (15 a 75 aflos), peso, talla e IMC dentro del rango
normal, presion arterial normal, concentraciones basales de las
hormonas dentro del rango normal y las diferentes pruebas de
estimulacion hipofisaria demostraron una limitaciéon de la
reserva hipofisaria, todo lo cual demuestra que eran procesos
expansivos no funcionantes con una reserva funcional limitada
(Tablal).

En mas del 45% la inmuno-histoquimica, puede tefiir
para gonadotropinas o sus subunidades, por lo que también se
los denomina gonadotropinomas”*”; mientras que el 30% de
los casos no tifien para ninguna hormona; por lo que son
denominados “Null Cell Adenomas” que seria un subgrupo

diferente ©".

La radioterapia es utilizada para tratar a los pacientes
con enfermedad residual que hayan sido sometidos a una
reseccion quirargica parcial ©”.

Tabla 5

Prueba de hipoglicemia insulinica en THCNF
Tiempo Basal 30* 60 90 120
Cortisol ug/dl 6,82 964 123 116 99

* minutos

El tratamiento médico, se recomienda en casos
especiales, cuando la cirugia es de alto riesgo o cuando las
medidas, anteriormente sefialadas, no han sido suficientes y
alin quedan restos tumorales importantes, para lo cual se puede
usar cabergolina®” o la temzolamida“".

Se ha efectuado pruebas de estimulacion de la funcién
hipotalamo-hipofisaria con el objeto de establecer la reserva de
la funcidn de estas estructuras neuroendocrinas, como la TRH
®2 GnRH®, hipoglicemia insulinica®” lo cual le da mayor
validez a la evaluacion funcional que se ha llevado a cabo.

Por tratarse de procesos no funcionantes que ocasionan
insuficiencia parcial o total hipotalamo-hipofisaria, la
hormonoterapia de reemplazo es muy importante, se la debe

iniciar tan pronto se diagnostique la insuficiencia hipofisaria,
(38)

En comparacion a otros trabajos, esta presentacion tiene
la virtud de ocuparse ampliamente de los THCNF desde el
diagnostico clinico™*”, la evaluacién radiologica®*”, las
determinaciones hormonales basales y luego de la aplicacion
de pruebas estimulatorias®”, el tratamiento quirargico®*”,
radioldgico™* y medicamentoso™”, asi como el seguimiento
luego de los tratamientos aplicados .

La debilidad de este trabajo reside en el hecho que no
todas las historias clinicas tenian una descripcion completa de
datos.

Se concluye, que se ha efectuado una revision amplia de
los tumores hipofisarios clinicamente no funcionantes.
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Resumen

El céncer infantil en Pert es un reto significativo en salud puiblica, con una tasa de supervivencia del 63.7%. La deteccion precoz,
esencial para mejorar esta tasa, se dificulta por problemas de acceso y diagndstico tardio. Sintomas como fiebre persistente y ganglios
anormales requieren identificacion rapida. En 2018, la OMS, junto a St. Jude Children's Research Hospital y la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica, lanzd la Iniciativa Global contra el Cancer Infantil, buscando una tasa de supervivencia del 60% para 2030. Peru,
como pais focal desde 2019, ha implementado el paquete técnico CURE ALL, centrado en centros de excelencia, cobertura universal,
regimenes de tratamiento y evaluacion continua. A pesar de avances en infraestructura y capacitacion, persisten desafios. La
centralizacion de servicios en Lima complica el acceso para regiones rurales, y la fragmentacion del sistema de salud agrava la situacion.
Lainversion en salud publica es insuficiente, situandose en 3.95% del PBI, frente al 6% recomendado por la OCDE. Leyes como la ley de
cancer infantil y ley nacional de cancer, han mejorado la cobertura y acceso a tratamientos, pero se necesita una inversion sostenida y un
enfoque multisectorial para reducir disparidades y mejorar las tasas de supervivencia. La colaboracion entre instituciones y la adopcion
de tecnologias innovadoras son claves para avanzar en la atencion del cancer infantil en el Peru.

Palabras clave: Oncologiapedidtrica, deteccion temprana, desigualdades en salud, inversion en saludpuiblica.

Abstract

Childhood cancer in Peru poses a significant public health challenge, with a survival rate of 63.7%. Early detection, crucial for
improving this rate, is hindered by access issues and late diagnoses. Symptoms such as persistent fever and abnormal lymph nodes require
prompt identification. In 2018, the WHO, in collaboration with St. Jude Children's Research Hospital and the International Society of
Paediatric Oncology, launched the Global Initiative for Childhood Cancer, aiming for a 60% survival rate by 2030. Peru, designated as a
focal country in 2019, has implemented the CURE ALL technical package, focusing on centers of excellence, universal coverage,
treatment regimens, and continuous evaluation. Despite advancements in infrastructure and training, challenges remain. The
centralization of services in Lima complicates access for rural regions, and the fragmented healthcare system exacerbates the situation.
Public health investment needs to be increased, standing at 3.95% of GDP, compared to the 6% recommended by the OECD. Laws such as
the Childhood Cancer Law and the National Cancer Law have improved coverage and access to treatments, but sustained investment and
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amultisectoral approach are needed to reduce disparities and improve survival rates. Collaboration between institutions and the adoption
ofinnovative technologies are key to advancing childhood cancer care in Peru.

Keywords: Pediatric oncology, early detection, health disparities, public health investment.

Introduccion

El cancer infantil comprende un grupo de enfermedades
neoplasicas en los menores de 19 afios, diferenciandose de las
siguientes etapas de vida por sus caracteristicas bioldgicas y su
alta sensibilidad a la quimioterapia, lo que hace que la mayoria
de estos canceres sean curables. Sin embargo, no es posible
prevenirlo, por lo cual la deteccion precoz resulta en la
estrategia mas eficiente para realizar un diagnostico oportuno,
incrementando asi las oportunidades de curacion y reduciendo
las complicaciones.

La deteccion temprana de sintomas como fiebre por mas
de 7 dias, dolores 0seos severos, petequias, palidez severa y
ganglios linfaticos anormales es crucial para mejorar las tasas
de supervivencia, segun la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS)". A pesar de los avances cientificos, la mayoria de
neoplasias infantiles no tienen una causa conocida, y actual-
mente no existen formas efectivas de prevencion. Por lo tanto,
un diagnostico temprano y tratamiento oportuno son importan-
tes para mejorar los resultados clinicos de los pacientes®.

Los avances en inmunoterapia y terapia de células T con
receptores de antigeno quimérico (CAR-T), han mostrado ser
efectivas en algunos casos de leucemia infantil y otros tipos de
cancer pediatricos. Estas terapias estan cambiando el
paradigma del tratamiento del cancer infantil, ofreciendo
nuevas oportunidades de curacion para los pacientes mas
jovenes”.

Sin embargo, existen diferencias significativas en la tasa
de supervivencia del cancer infantil entre paises de bajos y altos
ingresos. En los primeros, las tasas de curacion pueden ser
inferiores al 20%, mientras que, en los paises de ingresos altos,
la supervivencia supera el 80%. Estas diferencias se deben a
problemas de acceso a los servicios de salud, la falta de
diagndstico, diagnosticos incorrectos o tardios, abandono del
tratamiento, toxicidad y altas tasas de recaidas causando

. . 4,5
muertes que pudieron ser evitadas™®.

Para abordar esas disparidades, en 2018, la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), el St Jude Children's
Research Hospital y la Sociedad Internacional de Oncologia
Pediatrica, hicieron posible el lanzamiento de la Iniciativa
Mundial de Cancer Infantil con el objetivo de mejorar la tasa de
curacion y el acceso de atencion médica para los nifios con
cancer, aspirando a lograr una tasa de supervivencia global del
60% para los nifios con cancer hacia el 2030,

Desde el 2019, Pert fue el primer pais en las Américas
en sumarse a esta iniciativa, al ser designado como pais focal.
La iniciativa se basa en el paquete técnico de la OMS,
denominado CURE ALL por sus siglas en inglés, que consiste
en 4 pilares C: Centros de excelencia, U: Cobertura universal,

R: Regimenes de tratamiento, E: Evaluacion y seguimiento.
Estos pilares estan respaldados por tres facilitadores claves;
abogacia, gobernanza y financiamiento”.

El Ministerio de Salud (MINSA) del Peru ha mostrado
un fuerte liderazgo y compromiso para implementar esta
iniciativa, destacando el trabajo de los comités conformados
por diferentes profesionales, asi como instituciones guberna-
mentales y no gubernamentales y organizaciones civiles. A
continuacion, se analizara en detalle la situacidén actual del
cancer infantil en Pert, incluyendo los desafios y las estrategias
implementadas para mejorar la detecciéon temprana, el
diagnoésticoy tratamiento.

Cancer infantil en el Peru

En Peru, el cancer infantil representa uno de los desafios
mas significativos para el sistema de salud. Es la segunda causa
de muerte por enfermedad en la poblacion entre 5y 14 afios y la
sexta causa de afios de vida saludable perdidos. Esta patologia
tiene una carga de enfermedad considerable, ocupando el
segundo lugar en incidencia y mortalidad por cancer infantil en
Latinoamérica. Segun datos recientes, la incidencia de cancer
en la poblacion de 0 - 19 afios es de 18.3 por 100 mil habitantes,
mientras que la mortalidad se ha estimado en 7.5 por 100 mil
habitantes. Los tipos mas frecuentes son la leucemia aguda, los

tumores del sistema nervioso central y los linfomas®.

El Instituto de Métricas y Evaluaciéon de la Salud
(IHME) reporta que, en 2015, el cancer fue la patologia que
causo la mayor carga de enfermedad entre las enfermedades no
transmisibles en menores de 19 afios”. A pesar de los esfuerzos,
latasa de supervivencia global del cancer infantil en Peru es del
63.7%, un valor bajo para un pais de ingresos medios-altos"”.

Actualmente, Perti cuenta con 37 oncélogos pediatras y
aproximadamente 60 hematdlogos y hematélogos pediatras
que tratan leucemias. Sin embargo, un especialista en
oncologia pediatrica tiene a su cargo 38 nuevos casos por afio,
una cifra elevada en comparacion con el estandar de 15 nuevos
casos. Se requieren 128 especialistas para cubrir adecuada-
mente la atencion del cancer en nifios y adolescentes a nivel
nacional. Las tres universidades que ofrecen la subespecialidad
de oncologia pediatrica disponen de 7 plazas anuales, lo que
implica que se necesitaran 13 afios para formar a los 91
especialistas adicionales necesarios. Ademads, aunque existen
estandares minimos de formacion para la especialidad de
oncologia pediatrica, en la practica, no todos los egresados
estan preparados para tratar neoplasias hematologicas, que son
los tipos de cancer mas frecuentes en menores de 18 afios.

En el sistema publico, existen 14 establecimientos que
tratan nifios y adolescentes con cancer, entre ellos el Instituto
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Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Instituto Nacional de
Salud del Nifio San Borja, Instituto de Salud del Nifio Breiia,
Hospital Rebagliati, Hospital Almenara, Hospital Sabogal,
Hospital Carrién, Hospital Dos de Mayo, Hospital Belén de
Trujillo, Hospital Virgen de la Puerta, Hospital Carlos Alberto
Seguin, Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
Sur, Hospital Regional y Hospital Antonio Lorena de Cusco.
Solo las regiones de La Libertad, Cusco y Arequipa cuentan con
servicios de oncohematologia pediatrica, correspondiente al
42,8% de los servicios de atenciéon para el diagndstico y
tratamiento de cancer en nifios y adolescentes, el 57,2% se
encuentra centralizado en Lima.

El Plan Nacional de Cuidados Integrales del Cancer
2021-2024 tiene como accidn estratégica garantizar el acceso a
servicios descentralizados y promover el cuidado integral del
cancer en nifios y adolescentes. Sin embargo, este plan solo
aborda la elaboracion de documentos normativos para el
manejo integral de la leucemia aguda, los tumores sélidos y los
cuidados de soporte, asi como la creacion de vias clinicas
orientadas al manejo integral y cuidados paliativos del cancer
ennifios y adolescentes'".

La situacidn del cancer infantil en Peru refleja desafios
con respecto a otros paises de ingresos medios-altos. Estos
desafios incluyen el acceso limitado a diagndsticos precisos y
tempranos, sistemas de registro de cancer insuficientes, falta de
cobertura universal y dificultades en el acceso a medicamentos
esenciales. Ademas, el abandono del tratamiento sigue siendo
un problema significativo. Estas dificultades se agravan por el
impacto financiero en las familias, con gastos catastroficos que

superan el 40% del ingreso familiar"*'”.

Sin embargo, es posible mejorar significativamente las
tasas de supervivencia y la calidad de vida de los nifios con
cancer en Peru. Esto requiere estrategias basadas en evidencia,
colaboracién internacional y un enfoque integral que incluya la
educacion, el fortalecimiento de la infraestructura y el apoyo a
los pacientes y sus familias. La implementacién de estas
estrategias demanda un compromiso sostenido de todos los
actores involucrados, incluidos los profesionales de la salud,
las organizaciones gubernamentales y no gubernamentales, y la
comunidad internacional.

Hitos importantes para mejorar la situacion
de cancer infantil

Creacién del primer Servicio de
Oncologia Pediatrica

En el afio 1960 se cred el primer Servicio de Oncologia
Pediatrica a nivel nacional ubicado en el INEN localizado en la
sede del centro de Lima, dependiente del departamento de
Medicina Oncolédgica. En 1994, se crea el departamento de
Oncologia Pediétrica de forma independiente, en la actual sede
del INEN. El manejo de cancer infantil inicialmente, estaba
dirigido por la Dra. Teresa de Jesus Pasco Ramirez de Aysanoa,
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quien ademas tuvo la vision de involucrar a la sociedad civil
para brindar soporte a los nifios y nifias con cancer, por ello
motivd a mujeres voluntarias para hacer una colecta con el
objetivo de recaudar fondos y dar apoyo economico a nifios de
escasos recursos. Asi inici6 la primera de muchas colectas que
beneficiaron a muchas familias".

Creacion dela especialidad de oncologia pediatrica

La creacion de la subespecialidad de oncologia
pediatrica en Peru fue gestionada por la Dra. Clara Pérez y el
Dr. Antonio Wachtel. Inspirados por la formacion que
recibieron en los Estados Unidos, propusieron el disefio de un
programa de formacion de postgrado en esta area, que tendria
susede en el INEN. En 1990, 1a Universidad Peruana Cayetano
Heredia, lanzé el primer programa de subespecialidad en
oncologia pedidtrica, con una duracion de dos afios””.

Trabajos publicados sobre demoras en
el diagnostico y abandono de tratamiento

Un paso significativo hacia la mejora del cuidado del
cancer infantil en Pert ocurrié en 2016, cuando especialistas en
cancer infantil publicaron datos criticos sobre los tiempos
diagnosticos, la tasa de abandono del tratamiento y las
condiciones deficientes de atencion para los nifios con cancer a
nivel nacional. Un estudio realizado en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins, que incluy6 a 284 pacientes menores de 18
afios diagnosticados con linfoma y tumores solidos entre 2012
y 2014, reveld que la media del tiempo de latencia para el
diagndstico de cancer fue de 107.1 dias. Ademas, el 65.2% de
los pacientes fueron diagnosticados en estadios avanzados (III,
IVy V)",

Otro estudio analiz6 a 1135 nifios diagnosticados con
tumores solidos malignos, de los cuales 209 (18.4%)
abandonaron el tratamiento. Los factores asociados al
abandono del tratamiento incluian factores socioecondmicos
como el bajo nivel de ingreso familiar promedio (empleo
informal de los padres y bajo nivel educativo de los padres),
culturales como el rechazo del tratamiento debido a la
asociaciéon de “incurabilidad” con cancer y pensamientos
misticos y geograficos como la gran distancia entre los centros
de atencién y el lugar de procedencia (zona rural)"”.

Asociacion Nacional de Hemato-Oncologia
Pediatrica del Peru Research
(HOPPE RESEARCH)

En el afio 2017, hematologos y oncdlogos pediatricos
peruanos formaron una organizacion sin fines de lucro con la
mision de mejorar la atencion de niflos y adolescentes peruanos
con cancer. Esta asociacion se dedica a promover la educacion,
la investigacion, la organizacion de actividades y el acceso a
atencion médica de calidad"”.
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Uno de los logros significativos de esta asociacion fue el
establecimiento de un plan de capacitacion para la deteccion
temprana del cancer infantil. Ademas, se cred el aplicativo
ONCOpeds, disefiado para acortar los tiempos de diagnostico
definitivo del cancer. Estas iniciativas han sido fundamentales
para mejorar los resultados de salud de los jovenes pacientes
con cancer en el pais"”.

Peru, pais indice de la Iniciativa Mundial
contra el Cancer Infantil en las Américas

En septiembre de 2018, la OMS lanzé en las Naciones
Unidas la Iniciativa Global contra el Céancer Infantil. Esta
iniciativa busca aumentar la tasa de supervivencia de nifios con
cancer en los paises en desarrollo, pasando del 30% actual a por
lo menos un 60% para el afio 2030 en todo el mundo. Esto
significa salvar un millén de vidas adicionales y esté alineado
conlaAgenda de Desarrollo Sostenible.20

En este contexto, desde junio de 2019, cuando Peru fue
seleccionado como punto focal de la Iniciativa Mundial para el
Cancer Infantil, el MINSA, a través de la Direccion de
Prevencion y Control de Céncer, ha liderado la implementacion
de esta iniciativa. Esta labor cuenta con el soporte técnico de la
OPS y el St. Jude Research Hospital, asi como con la colabora-
cion de diversas instituciones nacionales e internacionales.
Entre estas instituciones se encuentran el INEN, el Seguro
Social del Pert (EsSalud), la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica (SIOP), profesionales de la salud,
organizaciones no gubernamentales, universidades,
asociaciones cientificas, la sociedad civil y el sector privado®”.

Implementacion de la Iniciativa Mundial contra
el cancer infantil bajo el marco CURE ALL

CUREALL, que por sus siglas en inglés significa curara
todos, es un paquete técnico cuyos objetivos son: Aumentar la
capacidad para brindar servicios de calidad a la poblacion
infantil y adolescente con cancer y aumentar la priorizacion del
cancer infantil a nivel mundial, regional y nacional. El paquete
CURE ALL resalta la importancia de implementar estrategias
nacionales integrales para el control del céncer infantil, que
incluyen programas de deteccion temprana, acceso a
tratamientos efectivos y cuidados paliativos. Este paquete
consiste en 4 pilares: C: Centros de excelencia, U: Cobertura
universal, R: Regimenes de tratamiento y E: Evaluacion y
seguimiento, ligado a tres facilitadores: abogacia, gobernanzay
financiamiento®".

C: Centros de excelencia

Pert cuenta con una guia de deteccion temprana de
cancer infantil dirigida a los profesionales de salud desde el
primer nivel de atencion 22, ademas, la Ley N° 31041, Ley de
Urgencia Médica para la Deteccion Oportuna y Atencion

Integral del Cancer del Nifio y Adolescente, también
denominada la “Ley de cancer infantil” establece que se
incorporen contenidos de cancer infantil en los programas de
estudio universitarios para profesionales de la salud de
pregrado y postgrado®™.

La DPCAN, en articulacion con la Escuela Nacional de
Salud Publica (ENSAP), disefié inicialmente un curso virtual
sobre diagnostico temprano de cancer infantil, que capacito a
mas de 7 mil profesionales de atencion primaria entre 2020 y
2023. Luego se convirtié en un programa de formacion de
cancer pediatrico que incluye tres modulos: deteccion precoz
de cancer infantil, cuidados paliativos pediatricos y estandares
de cuidado psicosocial en el cancer infantil®”.

En el campo de enfermeria, INEN, logr6é implementar
los seis estandares de referencia SIOP para la atencion de
enfermeria en oncologia pediatrica en paises de ingresos bajos
ymedios®.

Con el objetivo de evaluar el estado situacional de los
servicios de hematologia-oncologia pediatrica en las cinco
instituciones ubicadas en Lima y Arequipa, se utilizo la
herramienta de St. Jude denominada PrOFILE®”.

Como resultado de la reunion PrOFILE, se generaron
recomendaciones como la implementacién de un registro
hospitalario de cancer, el fortalecimiento de pautas de
quimioterapia segura, la disminucion en el tiempo entre la
presentacion inicial de sintomas y el diagndstico definitivo de
cancer, y el aumento del numero de pacientes tratados con
intencidn curativa. Estas recomendaciones fueron incluidas en
los grupos de trabajo de la iniciativa. La evaluacion resultd
beneficiosa porque permitié aumentar la disponibilidad de
camas, la contrataciéon de recursos humanos, facilitd el
desarrollo de estandares de enfermeria para pautas de
quimioterapia segura y aceler6 el proceso de implementacion
delregistro de cancer .

También promovio la evaluacion completa de la calidad
de los servicios en oncologia pediatrica en INEN®”.,

Entre 2021 y 2024, se implementaron seis nuevos
servicios de oncologia pediatrica: dos en Lima (Instituto del
Nifio de Brefia®”, Hospital Dos de Mayo®’, dos en Callao
(Hospital Carrién®”, Hospital EsSalud Sabogal), y dos en las
regiones de La Libertad (Hospital Belén de Trujillo®”) y Junin
(IREN Centro). Durante la pandemia se cont6 con el apoyo de
organizaciones no gubernamentales y OPS para financiar
equipamiento y mejorar la infraestructura.

Por otro lado, el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), conocido como el centro que atiende mas
del 50% de casos de cancer en los menores de 18 afios a nivel
nacional, mejoro la calidad de los servicios al implementar una
sala exclusiva para la atencién en emergencia, cuidados
paliativos y cuidados intensivos en la atencién oncoldgica
pediétrica™.
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Son importantes avances; sin embargo, aun cuentan con
una brecha de recursos humanos ¢ infraestructura para cubrir
las necesidades de la creciente demanda. Por ello, en un
esfuerzo conjunto, la Agencia de Promocion de la Inversion
Privada (PROINVERSION) y el MINSA impulsan la construc-
cion del Proyecto Oncoldgico Pediatrico (Torre Oncoldgica
Pediatrica) que reunira las condiciones para la atencion
oncoldgica diferenciada para nifios y adolescentes, completa-
mente equipada y con moderna tecnologia hospitalaria®”.

U: Cobertura universal

Desde el afio 2009, Pert cuenta con la Ley de
aseguramiento universal en salud, sin embargo, dentro de las
condiciones minimas de beneficios denominadas Plan Esencial
de Aseguramiento en salud - PEAS, no se incluyeron las
patologias oncolégicas pediatricas””. Desde junio de 2019, con
la implementacion de la Iniciativa, se elaboraron documentos
para aumentar la deteccién temprana de céncer infantil®?,
organizar los servicios de salud para la atencidén oncolodgica en
los menores de 18 afios””, y promover el desarrollo de politicas
publicas destinadas a la cobertura universal de los menores de
18 afios con cancer, dando lugar a la promulgacion de la Ley
N°31041, Ley de urgencia médica para la deteccion oportuna 'y
atencion integral del cancer del nifio y del adolescente”™”, siendo
la predecesora de la Ley N°31336, Ley Nacional del Cancer®”,
que complementa aspectos relacionados con la cobertura
universal del cancer, el financiamiento para el acceso a
medicamentos innovadores, y la creacién de una red
oncolodgica nacional que incluya centros publicos, privados y
de modelo mixto para brindar atencién integral del cancer
desde la deteccion, diagnostico, tratamiento, rehabilitacion y
segl(lz‘i(}?qiento oportuno de los pacientes con cancer en todo el
pais™.

R: Regimenes de tratamiento

Segun la agencia de investigacion de cancer, el cancer
mas frecuente en los menores de 18 afios es laleucemia aguda, y
también es la causa mas frecuente de mortalidad en nuestro pais
debido a multiples factores, entre ellos la falta o demora del
diagndstico, el abandono de tratamiento y la insuficiente oferta
para brindar un tratamiento de calidad. Para abordar esta
problematica, en mayo de 2017 se emitio la Resolucion
Ministerial N© 383-2017 que aprueba el “Plan Nacional para la
Atencion Integral de la Leucemia Linfatica Aguda (LLA) en
pacientes de 1 a 21 afios: 2017-2021”“", que no se logrd
concretar por falta de financiamiento. Desde 2019, se conformd
el comité clinico de leucemia, se realizé un analisis situacional
de los centros que brindan tratamiento, los medicamentos, y
actualmente se esta desarrollando la guia de practica clinica
para tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en menores
de 18 afios. Sin embargo, es necesario contar con medicamen-
tos innovadores; por ello, y en el marco de la Ley de cancer, se
esta gestionando la evaluacién de estas tecnologias sanitarias
que requiere contar con la aprobacion de la Red de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias - RENETSA". El 87% de los
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medicamentos esenciales de la OMS para el tratamiento de
nifios con cancer estan incluidos en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos del pais (PNUME)™.

E: Evaluaciéony seguimiento

En Perti contamos con un registro de base poblacional
de cancer de Lima Metropolitana 43, Trujillo y Arequipa que
brindan datos de incidencia y mortalidad principalmente, la
ultima publicacion es del afio 2015. En el caso de cancer
infantil esnecesario evaluar otros indicadores como el tiempo
diagndstico y el abandono de tratamiento, desde la iniciativa se
promovio el registro hospitalario, con soporte técnico inicial de
OPS alcanzando un reporte de 11 establecimientos y mas de
3118 pacientes. Posteriormente, la Ley N°31041, Ley de
urgencia médica para la deteccion oportuna y atencion integral
del cancer del nifio y del adolescente, establece la Creacion del
Registro Nacional de Cancer en Nifios y Adolescente™” que
cuenta con una norma técnica aprobada a nivel nacional para
suimplementacion®”

El aplicativo mévil ONCOpeds desarrollado en
colaboracién con el MINSA, con el soporte de la OPS,
EsSalud y la Asociacion de Hemato - Oncologia Pediétrica del
Pert1, se ha convertido en una importante herramienta para
establecer comunicacion en tiempo real entre médicos del
primer nivel de atencién con oncologos pediatras para acortar
tiempos en las referencias de casos sospechosos, asi también es
un instrumento de facil consulta para padres, profesores y
profesionales de salud”.

Durante la pandemia, se impulso la telemedicina ante
la necesidad de realizar consultas de seguimiento y para
facilitar el telediagnostico, lo que ha permitido derivar mas
facilmente a pacientes que viven en zonas remotas y con acceso
ainternet.

Desafios y Oportunidades

Pert enfrenta desafios significativos, tales como la
necesidad de implementar la cobertura sanitaria en areas
rurales en el marco de la Ley de cancer infantil y la Ley
Nacional de Cancer, asegurar un suministro constante de
medicamentos esenciales y superar la fragmentacion del
sistema de salud que opera con recursos limitados. En €1 2019,
el Producto Bruto Interno (PBI) destinado a salud es del 3.01%,
mientras que la OMS recomienda alcanzar al menos un 6%
para lograr una cobertura y atencion de calidad adecuada™”.
Esta brecha en la inversion es un obstaculo significativo que
debe superarse para mejorar las tasas de supervivencia y
reducir las disparidades en la atencion sanitaria. Ademas,
nuestro sistema de salud estd fragmentado, con recursos
pobres, lo que agrava ain mas los desafios en la atencion del
cancer infantil.

Por otro lado, la Comision de Oncologia de Lancet,
determind que las inversiones en cancer infantil para aumentar



DIAGNOSTICO Vol. 63(2)2024 o El Cancer Infantil en el Per(G ® Maradiegue-Chirinos EM, y cols.

la cobertura y la calidad de la atencion podria evitar 6,2
millones de muertes en nifios con cancer entre 2020 y 2050 y
generar crecimiento global, aumento de productividad a lo
largo de la vida de 2580 mil millones de dolares en 2020-2050.
Esto seria producir un rendimiento neto de 3 dolares estadouni-
denses por cada 1 dolar invertido™.

Conclusiones

El cancer infantil es un problema de salud publica
creciente que requiere ser abordado de manera prioritaria
comprometiendo a las autoridades e involucrando las
instituciones gubernamentales, no gubernamentales, los
profesionales de salud, las sociedades académicas y el sector
privado.

La implementacion de la iniciativa mundial de cancer
infantil de la OMS ha permitido acelerar los progresos en
cancer infantil, permitiendo un trabajo articulado con
soluciones efectivas basadas en el paquete técnico CURE ALL.
Sin embargo aiin es necesario un plan nacional de cancer
infantil con financiamiento, que establezca una ruta basada en
indicadores para el seguimiento de resultados.

Finalmente, para continuar avanzando en cancer
infantil, es necesario fortalecer las capacidades, mejorar la
infraestructura, implementar servicios oncoldgicos de calidad,
inversion en educacion y sensibilizacion para promover la
deteccion temprana, brindar acceso a terapias innovadoras y
personalizadas para pacientes con cancer infantil.
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iagnostico precoz de Cancer Infantil en Per:
Importancia y Estrategias

Sharon L. Chavez-Paredes ™, Rosdali Diaz-Coronado'”’. Liliana Visquez-Ponce’

Resumen

El diagnéstico precoz de cancer infantil es importante para mejorar la supervivencia de los pacientes pediatricos y
evitar la alta mortalidad que conlleva el diagnéstico tardio de esta patologia. En este articulo de revisién narrativa se presenta
la importancia del diagnostico precoz de cancer infantil y las diversas estrategias desarrolladas en estos ultimos afios en
América Latinay Peru en conjunto con organizaciones internacionales.

Palabras clave: Diagndstico precoz, cancer infantil, estrategias.

Abstract

Early diagnosis of childhood cancer is important to improve the survival of pediatric patients and avoid the high
mortality that comes with late diagnosis of this pathology. This narrative review article presents the importance of early
diagnosis of childhood cancer and the various strategies developed in recent years in Latin America and Peru in conjunction

with international organizations.

Keywords: Early diagnosis, childhood cancer, strategies.

Introduccion

Se estima que a nivel mundial habra alrededor de 13,7
millones de nuevos casos de cancer infantil entre 2020 y 2050, un
aumento de 32% con respecto al 2018. Si no se hace ninguna
inversion para que los nifios tengan un mejor acceso a la atencion
médica o al tratamiento moriran 11,1 millones de pacientes.
Ademas, se sabe que 9,3 millones de nifios con cancer (84,1%)

viviran en paises con ingresos econdmicos bajo y mediano bajo".

Se estima que aproximadamente 300 mil nifios menores
de 19 afios son diagnosticados anualmente®. Los canceres més
comunes en esta poblacion son las leucemias, los tumores del
sistema nervioso central, los linfomas y tumores solidos como los
neuroblastomas y los tumores de Wilms. La supervivencia de
estos pacientes varia significativamente segtin el tipo de cancer y
la disponibilidad de tratamiento que se les puede ofrecer.

La tasa de supervivencia en paises en desarrollo es de
aproximadamente 80%, tres veces mayores que en los paises en
vias de desarrollo, donde esta tasa es aproximadamente del 30%,
debido a que un 70% de los nifios diagnosticados de cancer llegan
en estadio clinico avanzado.

El cancer infantil es una preocupacion significativa en el
Perq, llevando a problemas profundos tanto a las familias, como
al sistema de salud del pais. Los avances en el tratamiento han

dado lugar a mejoras en las tasas de supervivencia; sin embargo,
la deteccion precoz sigue siendo un desafio fundamental.
Alrededor de 1521 nuevos casos de cancer pediatrico y
adolescente se diagnostican anualmente en el Pert®, de
diferentes tipos y subtipos que requieren abordajes distintos. En
la region, se estima que del 20-30% de nifios nunca llegaran a ser
diagnosticados. Hay nifios de 0 a 14 afios con cancer que nunca
reciben un diagnostico, lo que indica que hay un subdiagnostico,
que no se tiene en cuenta en estimaciones de incidencia®.

El diagndstico precoz, por lo tanto, se convierte en un
punto fundamental en la lucha contra el cancer infantil, permite
hacer un diagndstico oportuno, iniciar el tratamiento de manera
rapida, y esto va mejorar las posibilidades de curacion, a la vez
reduce la necesidad de intervenciones médicas mas invasivas y
costosas, y disminuye los efectos secundarios a largo plazo en los
nifios afectados.

Diagnéstico precoz de Cancer Infantil

En poblaciones pediatricas, la aparicion de enfermedades
estd determinadas principalmente por la edad y el sexo. En esta
poblacion se pueden presentar diversos tipos de cancer, entre
ellos los mas frecuentes son las leucemias, los tumores del
sistema nervioso y los linfomas™.

'Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas, *Clinica Delgado AUNA. *Facultad de Medicina. Universidad Peruana de Cayetano Heredia.
‘Consultora de cdncer infantil OPS/OMS. ISLCHP; ID ORCID:0009-0000-5409-6069. RDC; ID ORCID: 0000-0002-1849-2256. LVP; ID
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El diagnostico temprano es fundamental en la atencion del
cancer, ya que mejora las perspectivas de esta enfermedad y
ofrece menos morbilidad mejorando la calidad de vida del
paciente, en comparacion con tratamientos intensos que se dan en
nifios con etapas avanzadas®.

En muchos casos los sintomas del cancer infantil pueden
ser inespecificos o pueden ser confundidos con otras enfermeda-
des comunes en la infancia. Los canceres que afectan a los nifios
son “bioldgicamente activos”, lo que significa que la biologia del
tumor hace que las enfermedades avancen rapidamente y ser mas
agresivos que en los adultos®, lo cual lleva al retraso del diagnds-
ticoy, en consecuencia, conlleva a un inicio de tratamiento menos
efectivo.

El diagnéstico precoz puede ayudar a mejorar las
perspectivas a futuro y la calidad de vida entre aquellos infantes
afectados por esta enfermedad maligna. Existen desafios y
obstaculos que retrasan la efectiva implementacion de los
programas de deteccion temprana; por ejemplo, la barrera
socioecondmica, la falta de recursos médicos y capacitacion
profesional, entre otros.

En esta situacion es necesario cambiar y mejorar los
métodos y la accesibilidad del diagndstico precoz en Peru. Esto
incluye la capacitacion continua en deteccion temprana de cancer
infantil (signos y sintomas) por parte del personal médico y
planes de capacitacion para padres y cuidadores para informarles
sobre las posibles sefiales de cancer pediatrico. Por otra parte, se
debe mejorar urgentemente la infraestructura médica a fin de
garantizar que todas las regiones del pais tengan igualdad de
acceso a pruebas mas sofisticadas para diagndsticos avanzados y
atencion especializada.

Mostraremos como este tipo de evaluacion puede mejorar
el prondstico y la calidad de vida de los nifios con cancer en Pert,
presentaremos cudles son los problemas actuales y las estrategias
que hay actualmente. Ademas, se revisara el trabajo llevado a
cabo por el Ministerio de Salud (MINSA), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) asi como otros centros asistenciales donde se
atienden estos menores para mejorar el diagndstico precoz del
cancer infantil.

Si se aumenta la conciencia sobre la importancia del
diagndstico temprano del cancer infantil en todo el pais, se va a
mejorar la deteccion temprana de esta enfermedad y por lo tanto
se mejorard el tratamiento. Haciendo un énfasis en el diagndstico
temprano, podemos lograr que el cancer infantil ya no sea una
amenaza para la salud y lograr el bienestar de los nifios.

Segin Mullen CJR, et al., la deteccion sistematica del
cancer infantil ha demostrado tener un efecto bajo sobre la
incidencia de la enfermedad en estadio avanzado, por lo que se
han implemen- tado programas especificos que promueven la
identificacion temprana lo que ha demostrado ser beneficioso,
especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos™.

Los datos de GLOBOCAN 2022, muestran que en el Pert
se diagnosticaron 1521 casos nuevos de niflos entre 0 a 14 afios
con cancer. Los diagnosticos mas frecuentes de cancer infantil en

la poblacion de Perti son las leucemias, teniendo 709 casos
nuevos al afio, tumores cerebrales 146, y linfomas 142 casos
(linfoma Hodgkin y linfoma no Hodgkin)?. La accesibilidad a
diagnosticos precisos y tratamientos adecuados puede variar
considerablemente entre las areas rurales o urbanas, y dentro de
las diferentes regiones del pais. Los factores socioeconémicos,
acceso a servicios de salud, educacion sanitaria y capacidad de
diagnostico son determinantes criticos en las estadisticas del
cancer infantil tanto a nivel mundial como en Peru. Las
disparidades en estos factores pueden influir en las tasas de
deteccion temprana, acceso a tratamientos efectivos y, en las
tasas de sobrevida y calidad de vida de los pacientes pediatricos.

Impacto en la tasa de supervivencia y calidad de vida

Diagnosticar precozmente es fundamental para mejorar la
sobrevida de los pacientes. Si el cancer es detectado en sus etapas
iniciales, hay mayor probabilidad de que el tratamiento sea
efectivo. Por ejemplo, algunos tipos de cancer infantil como las
leucemias y los tumores cerebrales pueden tener una supervi-
vencia que puede superar el 80-90% si son diagnosticados a
tiempo y se tratan oportunamente.

En casos diagnosticados en etapas avanzadas, pueden
tener peores resultados y ser mas dificiles de tratar. Segin
Vasquez L, et al. en el 2016, se realizé en Lima-Pert un estudio
en 284 pacientes menores de 18 afios con tumores sélidos, el
tiempo medio hasta el diagndstico de cancer en la poblacion
estudiada en Pera fue de 8,8 semanas, con un intervalo medio
entre pacientes de 2 semanas y un intervalo diagnoéstico de 4,4
semanas”; lo que nos indica que el diagnéstico es tardio, y esto
conlleva a diagndsticos de cancer infantil en estadio avanzados.

La deteccion temprana permite iniciar tratamientos
menos invasivos y agresivos, lo que ayuda a reducir el riesgo de
complicaciones y efectos secundarios graves asociados con
terapias mas intensivas. Los resultados en la supervivencia
también estan asociadas a otros factores como el compromiso de
paciente/familia, los niveles de conocimiento del personal de
salud y sistemas de salud que conducen a intervalos diagnosticos
y, en Gltima instancia, sub-diagndstico de enfermedades pediatri-
casy canceres en los paises de ingresos bajos y medianos.

El diagndstico precoz también influye de manera positiva
en la calidad de vida de los pacientes pediatricos y de sus familia-
res. Al detectar la enfermedad antes de que los sintomas sean
severos, se puede evitar o minimizar el impacto fisico y emocio-
nal del cancer en los niflos. Esto incluye reducir el tiempo de
hospitalizacion, permitir una recuperacion mas rapida y facilitar
la continuidad de las actividades educativas y sociales normales.

Los paises con altos ingresos economicos tienen tasas de
supervivencia que superan el 80%, con menos intensidad de
tratamiento, costos asociados y menos complicaciones y menor
probabilidad de recaida. En los paises de bajos y medianos
recursos econodmicos, donde el diagndstico es tardio, con tasas de
supervivencia inferiores al 30%, asociadas a mayor intensidad de
tratamiento, mas complicaciones y costos elevados. Ademas,
esta asociado a mayor probabilidad de abandono del tratamiento

yrecaidas®.
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Barreras para el Diagnéstico Precoz en Pert

Falta de conciencia y educacion sobre los signos y
sintomas del cancer infantil

La falta de concientizacion y la pobre educacioén sobre
cuales son los signos y los sintomas del cancer infantil es una
barrera significativa tanto a nivel mundial como en Pera. A nivel
mundial, 30% de los nifios con cancer nunca llegan a un centro de
tratamiento especializado y, de los que lo hacen, la mayoria se
encuentra en etapas avanzadas de la enfermedad. El conoci-
miento sobre los signos y sintomas tempranos entre los padres,
cuidadores y los profesionales de la salud es escaso.

Anivel mundial hay iniciativas significativas como las de
SIOP (Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica), SLAOP
(Sociedad Latinoamericana de Oncologia Pediatrica), CCI
(Childhood Cancer International), y OPS dedicadas a la
concienciacion sobre el diagndstico precoz del cancer infantil.
Estos esfuerzos buscan mejorar la deteccion temprana y el
tratamiento efectivo del cancer en los nifios a través de colabora-
ciones internacionales, capacitaciones, y la implementacion de
politicas que aseguren el acceso a diagnosticos y tratamientos
adecuados para reducir la mortalidad infantil por esta causa.
Asimismo, Childhood Cancer Foundation South Africa (CHOC)
ha formado profesionales de la salud, trabajadores comunitarios y
curanderos tradicionales para identificar los signos tempranos del
cancer y seguir los caminos de referencia adecuados. Ademas,
realizan campafias de concienciacion en comunidades locales
para desmitificar los mitos y reducir el estigma asociado al cancer
infantil.

En Pert, la situacion es similar, un alto porcentaje de los
padres y los cuidadores desconocen los signos y los sintomas del
cancer infantil. Uribe-Ortiz LV, et al., reportd que, aunque la
mayoria de los padres consideraba el cancer como una
enfermedad preocupante y dolorosa, habia una falta significativa
de conocimiento sobre los sintomas y los signos que podrian
indicar la presencia de cancer. Ademas, la falta de educacion y de
concientizacion hace que tengamos diagnosticos tardios y que
disminuyan las tasas de supervivencia"*".

Es crucial implementar programas educativos dirigidos
no solo a profesionales de la salud, sino también se debe educar a
la poblacion, estos programas deben enfocarse en identificar los
signos tempranos del cancer infantil, la importancia de un
diagnostico precoz, y que esto puede llevar a aumentar las tasas
de supervivencia(m. Ademas, es necesario realizar una correcta
difusion de la informacion a través de medios de comunicacion,
incluidas las redes sociales, para llegar a lugares y personas que
desconocen del tema.

Barreras estructurales y logisticas en el sistema de salud

En Peru, existen barreras estructurales y logisticas que
dificultan el diagnéstico temprano de esta enfermedad, la
desigual distribucion de servicios de salud especializados. Las
areas rurales alejadas de las grandes ciudades tienen acceso
limitado a centros de diagndstico y tratamiento de cancer infantil,
lo que obliga a las familias a viajar largas distancias para recibir
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atencion médica. Este problema se agrava por los tiempos de
espera prolongados y la falta de personal médico capacitado en
oncologia pediatrica en estas regiones””. La infraestructura
deficiente y la burocracia en los sistemas de referencia y
contrarreferencia también complican la situacion, impidiendo
que los pacientes reciban un diagnoéstico y tratamiento oportuno.

Muchas familias en Peru enfrentan dificultades econdomi-
cas, lo que impide que puedan pagar los costos asociados con el
transporte, alojamiento y alimentacion cuando deben desplazarse
para recibir atencion médica. Ademas, la falta de programas de
apoyo social contribuye a la discontinuidad en el tratamiento y
seguimiento médico, lo que puede llevar a resultados de salud
desfavorables™'".

Iniciativas y Programas

Programas gubernamentales y no gubernamentales
para mejorar el diagnastico precoz,

Existen varios programas gubernamentales y no
gubernamentales que se centran en ayudar un oportuno
diagndstico precoz de cancer infantil. Estos programas buscan
mejorar la tasa de supervivencia mediante la deteccion temprana
y el tratamiento adecuado del cancer infantil. Entre ellos
tenemos:

Programas gubernamentales y
para gubernamentales:

1. Iniciativa Global para el Cancer Infantil (GICC): La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lanzo la GICC en el
2018 con el objetivo de alcanzar por lo menos una tasa de
supervivencia del 60% para todos los nifios con cancer en todo el
mundo para el ailo 2030. La iniciativa proporciona a los paises las
herramientas necesarias para desarrollar sistemas de salud que
puedan diagnosticar y tratar eficazmente el cancer infantil.

2. Programas y proyectos nacionales sobre diagnostico
oportuno de cancer infantil, con enfoque en mejorar la
infraestructura hospitalaria y la capacitacion de profesionales de
salud, garantizando diagnoésticos tempranos y tratamientos
adecuados (por ejemplo, en Brasil, Chile, Argentina, y paises de
Centroamérica).

3. Estrategia nacional sobre deteccion oportuna de cancer
infantil: Este programa incluye estrategias para mejorar el
diagnoéstico temprano y el acceso a tratamientos adecuados en
hospitales publicos, con un enfoque en la capacitacion de perso-
nal de salud de todos los niveles de atencidon y concientizacion.

Programas No Gubernamentales:

1. St. Jude Global: Esta iniciativa del St. Jude Children's
Research Hospital trabaja con instituciones de todo el mundo
para mejorar la atencion de los nifios con cancer infantil mediante
la formacion de profesionales de la salud y el desarrollo de
capacidades de diagnostico y tratamiento.
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2. Twinning Programs: Son asociaciones entre hospitales
de paises con ingresos econdmicos altos y hospitales en paises de
ingresos economicos bajos y medios. Estos programas se centran
en la transferencia de conocimientos y tecnologias para mejorar
el diagnostico precoz y el tratamiento del cancer infantil en paises
CON Menos recursos.

3. Childhood Cancer International (CCI): Es una red
global de organizaciones de apoyo al cancer infantil que trabaja
en defensa, concienciacion, y desarrollo de capacidades. CCI
colabora con gobiernos y otras organizaciones para mejorar las
politicas y los servicios de salud relacionados con el cancer
infantil.

Todos estos programas demuestran ser efectivos en
diferentes grados y en diversas regiones, y han resaltado la
importancia de la colaboracidn internacional y el apoyo
gubernamental para abordar las barreras al diagndstico precoz y
mejorar las tasas de supervivencia del cancer infantil """

Una de las estrategias fue la realizacion de guias
nacionales y locales sobre diagnéstico de cancer infantil en
América Latina dirigidas a profesionales de salud se adjuntan las
guias nacionales y locales sobre diagnostico de cancer infantil en
América Latina dirigidas a profesionales de salud (Figura 1). En
este grupo de trabajo Pert también ha elaborado una Directiva
sanitaria para la deteccidon temprana y atencion de cancer en el
nifio y adolescente: Guia de diagndstico precoz de cancer en

nifios y adolescentes en Pert"”.

En Peru, existen diversos programas gubernamentales y
no gubernamentales que buscan mejorar el diagndstico precoz
del cancer infantil. Estas iniciativas se enfocan en mejorar la

infraestructura de salud, capacitar al personal médico, y aumentar
la conciencia publica sobre los signos y sintomas del cancer
infantil. Una de ellas es el aplicativo ONCOPEDS con el que se
realizé un estudio piloto del 2017 al 2018 en la provincia del
Callao, donde 78 profesionales de la salud descargaron el
aplicativo ONCOPeds; en el periodo de estudio, 23 nuevos casos
de cancer infantil fueron diagndsticos, siendo 10 de estos casos
derivados a un hospital especializado mediante este aplicativo,
disminuyendo el retraso al diagnéstico a un 66% (P=0,02)"".

El Ministerio de Salud de Peru y la Organizacion Paname-
ricana de la Salud (OPS), trabajan en el marco de la Iniciativa
Global contra el Céncer Infantil lanzada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y el St. Jude Children's Research
Hospital. Esta iniciativa, 1lamada Global Initiative for Childhood
Cancer (GICC), busca reducir las desigualdades en los resultados
del céncer infantil en paises de ingresos econdmicos bajos y
medianos, incluyendo Pert. El programa se basa en cuatro
pilares: centros y redes de excelencia, cobertura sanitaria
universal, regimenes de diagndstico y tratamiento, y evaluacion y
monitoreo, complementados por acciones de abogacia, financia-
miento apalancado y gobernanza vinculada®.

Anivel nacional, en el afio 2023 se llevo a cabo un plan de
capacitacion en 7 regiones (11 talleres) con un total de 1305
profesionales capacitados, y 510 agentes comunitarios capacita-
dos, liderado por el Ministerio de Salud, OPS y el Organismo
Andino de Salud (ORAS-CONHU). Las organizaciones no
gubernamentales también desempefian un papel crucial en la
educacion publicay el apoyo a las familias afectadas por el cancer
infantil, ofreciendo recursos y acompafiamiento durante el proce-
so de diagndstico y tratamiento.

Fuente: Diagnéstico oportuno en oncologia pediatrica. Situacién en América Latina y el Caribe (Pan American Health Organization, 2022).

Figura 1: Guias nacionales y locales sobre diagnéstico de cancer infantil en América Latina dirigidas a profesionales de salud.
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Sumado a lo anterior estan las iniciativas para mejorar los
diagnosticos precisos y rapidos. La implementacion de campafias
de salud publica para educar a los padres sobre los signos y
sintomas del cancer infantil son pasos importantes que se estan
tomando para combatir esta enfermedad en Peri®”.

Casos de éxito y lecciones aprendidas. Colaboraciones
internacionales y suimpacto en las practicas locales

En el marco de la Iniciativa Global para el Céncer Infantil
(GICC) Yy el trabajo liderado por el Comité Andino de Prevencion
y Control del Cancer del ORAS-CONHU, se ha desarrollado un
proyecto de Cooperacion entre Paises para el Desarrollo
Sanitario (CCHD) con la finalidad de promover el diagnostico
precoz de cancer infantil que se ha realizado en los seis paises
andinos. que se centra en tres pilares fundamentales: capacita-
cidn, comunicacion y colaboracion. Este proyecto se ha realizado
por los Ministerios de Salud con el acompafiamiento de la OPS y
ORAS-CONHU .

¢ Plan de capacitacion nacional de tipo presencial sobre
diagnostico precoz de cancer infantil en ciudades priorizadas en
Perti: Durante los meses de septiembre, octubre y noviembre de
2023 se desarrollaron jornadas de capacitacion para el personal
de salud y agentes comunitarios de las localidades de Piura,
Tumbes, La Libertad, Puno, Junin, Tacna, Lima (norte, sur, este y
centro) y Callao. Se capacitaron, en total, 1305 profesionales de la
salud (médicos, enfermeras y otros profesionales) del Ministerio
de Salud y del Seguro Social del Perti (EsSalud) y 510 promotores
de salud o agentes comunitarios.

e Talleres presenciales sobre diagnéstico precoz de
cancer infantil en Colombia y Bolivia: En Colombia, el
Ministerio de Salud y Proteccion Social realiz6 una jornada de
capacitacion presencial en el departamento de la Guajira durante
el mes de noviembre de 2023. En esta jornada se capacitaron 80
profesionales de la salud (médicos del primer nivel de atencion,
enfermeras y personal administrativo) y 58 agentes comunitarios.
Ademas, con el apoyo del Instituto Nacional de Cancerologia, se
han realizado jornadas de capacitacion sobre cancer infantil a lo
largo del territorio. Se elevo el nivel de conocimiento de manera
significativa (antes y después de la evaluacion) y se obtuvo un
alto nivel de satisfaccion de los participantes. En el Estado
Plurinacional de Bolivia, en agosto y noviembre de 2023 se
realizo la capacitacion sobre diagndstico oportuno de cancer
infantil para 350 profesionales en las regiones de Beni y Tarija.

e Desarrollo del Curso virtual de diagnostico precoz del
cancer en niflos, niflas y adolescentes: sospecha y deteccion
temprana (edicion en Chile, 2023): En Chile se ha adaptado un
curso virtual para la deteccion oportuna de cancer infantil
dirigido a profesionales que se encuentran en las diferentes macro
regiones desde el mes de septiembre de 2023. Se matricularon
390 profesionales de salud de 6 macrorregiones hasta el 6 de
noviembre de 2023. El programa se disefid con base en el curso
virtual de 1a OPS con ajustes en los temas de epidemiologia local
y temas de interés nacional. Participaron ponentes nacionales y,
en total, se desarrollaron 6 modulos con sus evaluaciones
correspondientes.
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e Estrategia de capacitaciéon masiva para profesionales
de salud desplegada en el Curso virtual de diagndstico precoz de
cancer infantil de la OPS en Ecuador: Como iniciativa del
Ministerio de Salud Publica de Ecuador, se ha promocionado de
forma activa la realizacion, de cardcter obligatorio, del Curso
virtual de diagndstico precoz de cancer infantil para los
profesionales de la salud. A la fecha, hay 26 395 profesionales de
salud matriculados y 21 599 certificados, lo que transforma a
Ecuador en el pais de América del Sur con el mayor niimero de
participantes.

e Desarrollo del Manual de deteccion temprana de
cancer infantil y plan nacional integral del cancer en la nifiez y
adolescencia (2024-2026) en la Republica Bolivariana de
Venezuela: En el marco de la cooperacion Sur-Sur y bajo el
liderazgo del Ministerio del Poder Popular para la Salud, se
establecid el desarrollo de dos manuales de deteccion temprana
de cancer infantil dirigido a profesionales de la salud y a la
comunidad. Asimismo, en colaboracion con la OPS se desarrolla
el Plan Nacional Integral del Cancer en la Nifiez y la Adolescen-
cia 2024-2026. Se establecieron reuniones de colaboracion entre
los paises para tener modelos de documentos normativos sobre
cancer infantil.

e Jornadas binacionales de Cooperacion Sur-Sur (Ecua-
dor-Peru y Chile-Pert1) para el intercambio de experiencias en
estrategias de diagndstico precoz de céncer infantil: En
septiembre de 2023, en la ciudad de Tumbes (Pert, en la frontera
con Ecuador) se llevo a cabo el evento sobre la deteccion
oportuna de cancer infantil, dirigido a profesionales de la salud en
zona de frontera. Participaron 100 profesionales de la salud y 60
promotores de salud de las zonas fronterizas de Peru, y 16
profesionales de la salud de Ecuador. En octubre de 2023, en la
ciudad de Tacna (Pert, en la frontera con Chile) se llevo a cabo el
evento sobre la deteccion oportuna de cancer infantil, dirigido a
profesionales de la salud en zona de frontera. Participaron 100
profesionales de salud y 50 promotores de salud de la zona de
fronteras de Pert, y 13 profesionales de la salud de Chile. La
agenda constaba de presentaciones plenarias sobre experiencias
de ambos paises en estrategias de diagndstico oportuno de cancer
infantil y mesas redondas con participacién de autoridades y
puntos focales de cancer infantil.

e Campaiia comunicacional para la concienciacion sobre
los sintomas y signos de cancer infantil en los paises de la sub-
region andina: Para cumplir este objetivo, y con el apoyo de los
equipos de comunicacion y equipos técnicos de cancer de los seis
ministerios de salud de la subregion andina de la OPS y de ORAS
- CONHU, se desarrollaron una serie de materiales que confor-
man una campaifia comunicacional, que incluyen afiches para la
concienciacion sobre los signos y sintomas de sospecha de cancer
infantil (Figura 2) piezas graficas, anuncios radiales, jingles y
videos.

e Reuniones del Comité de Prevencion y Control del
Céncer de ORAS-CONHU para la elaboracion de la Hoja de ruta
para mejorar la atencion del cancer en nifios, nifias y adolescentes
en la subregion andina, 2024-2030: En junio y noviembre de
2023 se llevaron a cabo dos reuniones presenciales (en Santiago
de Chile y en Bogota, Colombia), en las que se contd con la
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Fuente: https://www.paho.org/es/campanas/diagnostico-precoz-cancer-infantil

Figura 2: Afiche para la concienciacion sobre los signos y
sintomas de sospecha de cancer infantil.

presencia de altas autoridades y equipos técnicos de los
ministerios de salud de los paises andinos representantes del
ORAS - CONHU, puntos focales de la OPS y representantes
destacados del St. Jude Children's Research Hospital, para la
elaboracion y validacion de las recomendaciones estratégicas de
trabajo en cancer infantil.

e Adaptacion de contenido de material comunicacional
(afiches de sintomas y signos de cancer infantil) en paises de la
subregion andina: Los ministerios de Salud de Peru, Ecuador,
Colombia y Venezuela desarrollaron adaptaciones del material de
comunicacion en base a los posteres de los 10 sintomas y signos
de cancer infantil, desarrollado por OPS/OMS. Dichos materiales
contenian informacion dirigida a profesionales de salud,
adaptada a los mensajes de cada pais, en idioma espafiol. En el
caso de Colombia, se realiz adaptacion al idioma way.

Desafios y Futuro

El cancer infantil al tener signos y sintomas inespecificos,
asociado la falta de conciencia que tienen los padres y los
profesionales de la salud sobre estos sintomas y signos, pueden
llevar a un diagndstico errado y muchas veces a un diagndstico
tardio, sumado al insuficiente numero de especialistas en cancer

infantil y el poco acceso a atencion médica, hace que el
diagndstico precoz de cancer infantil, atin sea un desafio.

Estos desafios nos hacen pensar en la importancia de la
educacion continua para padres y profesionales de la salud, asi
como necesidades de mejorar el acceso a los servicios de salud
especializados y tecnologias de diagnéstico avanzadas.

Conclusiones y Recomendaciones

Es esencial establecer politicas que mejoren el acceso a la
atenciéon médica en areas rurales para realizar un diagndstico
temprano del cancer en los nifios en el Peri. Esto abarca la
ampliacion de la infraestructura sanitaria y la formacion continua
de los profesionales de la salud de los establecimientos de nivel [
y I enla deteccion temprana de signos y sintomas.

Para crear conciencia y promover el diagnostico precoz
oportuno, es necesario la educacion continua sobre los signos y
los sintomas del cancer infantil. Ademas, fortalecer la
colaboracién entre el sector publico, el sector privado y las
organizaciones no gubernamentales, con el fin de mejorar la
coordinacion y eficacia de los programas existentes.
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Recordemos que el diagnostico temprano del céncer
infantil no solo salva vidas, sino que también mejora la calidad de
vida de los pacientes y de sus familias, 1o que nos puede permitir

marcar una diferencia significativa en la lucha contra el cancer
infantil en el Pert.
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Resumen

Las tasas de sobrevida en los nifios con cancer han aumentado a través de los afios, sin embargo las
consecuencias del tratamiento oncoldgico recibido tiene impacto en diferentes organos y tejidos. La radioterapia
holocraneal y la quimioterapia que penetra el sistema nervioso central pueden provocar consecuencias
neurocognitivas, las complicaciones oculares a largo plazo incluyen cataratas, glaucoma, retinopatia y ojo seco severo,
el uso de quimioterapia a base de platino y radioterapia se asocia a pérdida de audicion. Los pulmones y funcion
pulmonar son vulnerables a la injuria por el tratamiento oncolégico y posterior al trasplante de progenitores
hematopoyéticos; el uso de antraciclinas constituye la principal causa de cardiomiopatia en los sobrevivientes. A nivel
gastrointestinal, los alquilantes y antraciclinas puede influir en el riesgo de dafio hepitico y de la mucosa
gastrointestinal y a nivel renal agentes quimioterapéuticos como ifosfamida, cisplatino y carboplatino. La radiacion
pélvica/abdominal y la quimioterapia alquilante en dosis altas pueden causar insuficiencia ovarica prematura en
mujeres y azoospermia en varones. Las complicaciones tiroideas, son frecuentes en los sobrevivientes, ademas los
expuestos a radiacion craneal y aquellos con irradiacion corporal total (TBI) corren el riesgo de experimentar
restricciones en el crecimiento lineal y deficiencia de la hormona del crecimiento. Finalmente, en algunos casos suele
desarrollarse una segunda neoplasia. El objetivo de esta revision es conocer las diferentes secuelas del tratamiento
oncolégico y estandarizar el seguimiento de los pacientes implicados para su deteccion oportuna.

Palabras clave: Sobrevivientes, cancer infantil, quimioterapia, radioterapia, seguimiento.

Abstract

Survival rates in children with cancer have increased over the years, however the consequences of the
oncological treatment received have an impact on different organs and tissues, thus, holocranial radiotherapy and
chemotherapy that penetrates the central nervous system can cause consequences. neurocognitive, long-term ocular
complications include cataracts, glaucoma, retinopathy and severe dry eye, the use of platinum-based chemotherapy
and radiotherapy is associated with hearing loss. The lungs and lung function are vulnerable to injury from
oncological treatment and after hematopoietic stem cell transplantation; The use of anthracyclines constitutes the
main cause of cardiomyopathy in survivors. At the gastrointestinal level, alkylating agents and anthracyclines can
influence the risk of liver and gastrointestinal mucosal damage, and at the kidney level, chemotherapeutic agents such
as ifosfamide, cisplatin and carboplatin. Pelvic/abdominal radiation and high-dose alkylating chemotherapy can
cause premature ovarian failure in women and azoospermia in men. Thyroid complications are common in survivors,
and those exposed to cranial radiation and those with total body irradiation (TBI) are at risk of experiencing linear
growth restrictions and growth hormone deficiency. Finally, in some cases a second neoplasm usually develops. The
objective of this review is to know the different sequelae of oncological treatment and standardize the follow-up of the
patients involved for their timely detection.

Keywords: Cancer Survivors, childhood cancer, chemotherapy, radiotherapy, follow up.
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Introduccion

Las tasas de sobrevida en los nifios con cdncer continuan
aumentando a través de los afios, lo que incrementa la cantidad
de supervivientes a largo plazo, sin embargo, las consecuencias
del tratamiento oncoldgico recibido a edad temprana pueden
manifestarse incluso en la edad adulta. Estas complicaciones
denominadas “efectos tardios” o “efectos a largo plazo” estan
referidas a problemas fisicos, psicologicos o psicosociales que
se desarrollan o continuan después de 5 afios del diagnostico de

. )
cancer .

El cancer y su tratamiento producen una variedad de
efectos que realizan aumento de morbilidad y mortalidad
temprana en los supervivientes cuando se los compara a la
poblacién general®. Se estima que 1 de cada 3 nifios sufre una
consecuencia de su tratamiento a largo plazo, y en 1 de cada 4
casos la complicacién sera severa®. Treinta afios después de su
diagndstico inicial de céncer, hasta el 70 % de los
sobrevivientes de cancer infantil informan al menos una
condicién de salud cronica, las complicaciones tardias incluyen
disfuncién orgénica, alteraciones del crecimiento y desarrollo,
alteracion de la funcion neurocognitiva, y potenciales nuevas
neoplasias™”. Multiples condiciones de salud resultan en una
alta carga de enfermedad crdnica y el prondstico de estas
condiciones a menudo estd determinado por un diagnostico
temprano para prevenir mas dafio a los 6rganos o propagacion
de la enfermedad”. Muchas de estas condiciones rara vez
ocurren en adultos jovenes por lo que el diagnostico puede

retrasarse incluso si los pacientes presentan sintomas tipicos".

El objetivo de estandarizar la atencion de superviven-
cia es facilitar oportunidades para la deteccion temprana y la
intervencion oportuna para tratar o prevenir efectos tardios, sin
embargo, la deteccion ineficaz es un desperdicio de recursos
limitados e incluso puede provocar dafios por sobrediagndstico
y malestar psicologico™.

A continuacion, se describen los potenciales efectos a
largo plazo del tratamiento oncoldgico y las alternativas para su
seguimiento:

Funcion Neurocognitiva

Los tratamientos oncoldogicos como radioterapia
holocraneal y la quimioterapia que penetra el sistema nervioso
central (SNC) (metotrexate a altas dosis, citarabina o
quimioterapia intratecal) pueden provocar consecuencias
neurocognitivas en nifios y adolescentes, con un mayor riesgo
en el sexo femenino, nifios menores de 5 afios, pacientes
expuestos a altas dosis de radioterapia y en quimiorradioterapia
concurrente a nivel del SNC. Estos pacientes pueden
experimentar déficits en diversas 4reas cognitivas, como
inteligencia, atencion, memoria y habilidades ejecutivas. La
radioterapia craneal, en particular, se ha asociado con una
disminucion significativa en los puntajes del cociente
intelectual (CI), especialmente con dosis de 24 Gy, lo que

resulta en una reduccion media de 10 puntos"”.

Los problemas neurocognitivos suelen manifestarse
dentro de 1 a 2 afios después del tratamiento, aunque algunos
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estudios han observado déficits hasta 10 afios después del
tratamiento. Se ha observado que los sobrevivientes de
leucemia y tumores cerebrales tienen una mayor probabilidad
de requerir servicios de educacion especial en comparacion con
sus hermanos. Para abordar estos problemas, se han
implementado cambios en los tratamientos estandar, como
reducir la dosis de radiacion en pacientes con meduloblas-
toma o evitar la irradiacion craneal en pacientes de bajo riesgo

con leucemia linfoblastica aguda (LLA)".

Para abordar los problemas de disfunciéon neurocogni-
va, se recomienda una evaluacién neuropsicolégica inicial
exhaustiva para los pacientes que han recibido tratamientos que
podrian afectar la funcidon neurocognitiva. Esto incluye
pruebas de procesamiento cognitivo, atencion, memoria y
habilidades ejecutivas. Ademads, se sugiere un seguimiento
anual del desarrollo educativo y vocacional, con la posibi-
lidad de remitir a los pacientes a recursos de apoyo adicionales,
como enlaces escolares o servicios de educacion especial, si se

identifican déficits significativos”.

Funcion Visual

Los sobrevivientes de cancer infantil enfrentan el riesgo
de desarrollar complicaciones oculares a largo plazo®. Entre
las complicaciones reportadas se incluyen cataratas, glaucoma,
retinopatia y ojo seco severo, entre otras"”. Los nifios tratados
con busulfan, corticosteroides a largo plazo y radiacion que
afecta al cerebro, cabeza, drbita o cuerpo total tienen riesgo de
cataratas'””; con un mayor riesgo para aquellos expuestos a
radioterapia (RT) mayor a 15 Gy, asi como para los que reciben
corticosteroides y radioterapia, o una sola fraccion de radiote-

rapia corporal total®”.

En vista de estos hallazgos, es crucial implementar
protocolos de deteccion visual regular para los sobrevivientes
de cancer infantil, enfocado en la evaluacion de la agudeza
visual, examen de fondo de ojo, asi como la deteccion temprana
de cualquier opacidad del cristalino. Los pacientes con
antecedentes de tumores oculares o aquellos que recibieron
radioterapia corporal total o radioterapia mayor a 30 Gy a nivel
de craneo, oOrbita o regién ocular, deben ser evaluados
anualmente por un oftalmélogo, mientras que aquellos con
exposicion menor a 30 Gy deben someterse a evaluaciones
cada 3 afios. Por otro lado, se requiere una colaboracion
estrecha entre profesionales de la salud y educadores para
garantizar que los nifios con déficits visuales reciban el apoyo
adecuado para su desarrollo educativo y social”.

Funcion Auditiva

La pérdida de audicion es una complicacion amplia-
mente reconocida"”"”, esta asociado con el uso de platino,
radioterapia, aminoglucésidos y diuréticos de asa"”. El platino
puede ocasionar desde tinnitus reversible hasta pérdida
auditiva permanente, siendo el cisplatino mas comunmente
vinculado con una pérdida auditiva sensorio-neural
irreversible y progresiva. Los factores de riesgo para
ototoxicidad inducida por cisplatino incluyen dosis mas altas
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de radiacidn, tener un tumor cerebral y edades tempranas al
diagnostico'™". El riesgo de pérdida auditiva irreversible
aumenta después de recibir 400 mg/m’ de cisplatino, con una
pérdida auditiva inicial en el rango de alta frecuencia (>2000
Hz) y luego progresando a frecuencias mas bajas (500-2000
Hz)"*'"". La ototoxicidad inducida por radiacién es causada por
dafio en la céclea"”'”, la cual depende de la dosis
principalmente si exceden los 30 Gy o con el uso simultaneo de
agentes de platino”.

Los pacientes expuestos deben recibir una evaluacién
audiolégica completa al ingresar al seguimiento a largo plazo.
Para los pacientes que recibieron radioterapia (particular-
mente dosis de 30 Gy en la region craneal/oreja, region
infratemporal, regidon nasofaringea, anillo de Waldeyer),
realizar una evaluacidon audioldgica completa anualmente al
término de la terapia durante 5 afios (para pacientes menores de
10 aflos, continuar anualmente hasta los 10 afios) y luego cada 5
afios. Si el audiograma es inconcluso, se debe referir a un
audidlogo para considerar pruebas electrofisioldgicas.
Ademas, los pacientes con pérdida auditiva deben ser referidos
a centro especial del lenguaje para facilitar la provision de
recursos educativos, asi como considerar la evaluacion
especializada para necesidades especificas.

Funcion Pulmonar

El riesgo de mortalidad asociada a complicaciones
pulmonares es 8.8 veces mas a los 5 afios comparada a
individuos de la misma edad y sexo"”"”. Con radioterapia, en la
actualidad son raros los casos de neumonitis aguda por las
nuevas modalidades de tratamiento, sin embargo las
complicaciones tardias pueden ocurrir’®*”. Se ha reportado
incidencia de fibrosis pulmonar a 20 afios de 3.5%"", la
radiacion del torax se ha asociado también a tos cronica, disnea
de esfuerzo, tos cronica, pared toracica anormal y aumento del
riesgo de funcién y difusion pulmonar disminuida. El agente de
quimioterapia mayormente implicado en toxicidad pulmonar
es bleomicina que causa neumonitis intersticial y fibrosis
pulmonar®”, la toxicidad es dosis dependiente y ocurre con
dosis mayores a 400U/m’ y se acentia con radiacién
concurrente o previa al mediastino y torax®*’; se ha visto
incidencia de fibrosis pulmonar de hasta 40% en pacientes pos
trasplantados que recibieron acondicionamiento con BCNU.
Otros agentes que producen toxicidad pulmonar son
ciclofosfamida, melfalan y busulfan®’®. Postrasplante, las
manifestaciones incluyen: neumonitis intersticial, enfermedad
pulmonar obstructiva o restrictiva, bronquiolitis obliterante
con o sin neumonia organizada; el riesgo de toxicidad
pulmonar es mayor en aquellos que recibieron acondiciona-
miento con TBI.

Son factores de alto riesgo bleomicina 400U/m’ o mas,
BCNU 600mg/m’ o mas, busulfan mas de 500mg/m’, altas
dosis de radiacién (mas de 15Gy o TBI mas de 6Gy en una
fraccion o mas de 12 Gy fraccionado).

La evaluacidn incluye examen fisico anual, pruebas de
funcion pulmonar al inicio del seguimiento y posteriormente
segun indicacion clinica, en casos de resultados anormales al

examen o problema pulmonar progresivo. Con pruebas de
funcion pulmonar anormal debe repetirse el examen previo a
algiin procedimiento anestésico e incentivar a recibir vacuna-
cion contra influenza y neumococo.

Funcion Cardiovascular

La mayoria de los sobrevivientes a cancer en la infancia
tienen antecedente de tratamiento con antraciclinas que consti-
tuye la principal causa de cardiomiopatia, la cardiotoxicidad a
largo plazo es dosis dependiente llegando a ser el riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) mayor a 30% con dosis
>600mg/m°*"*”. La cardiomiopatia ocurre con mayor
frecuencia en pacientes que reciben irradiacion mediastinal
concurrente, pacientes menores de 5 afios, sexo femenino y
aquellos con cardiopatias pre existentes ™.

Se consideran factores de riesgo: dosis de antraciclinas
acumulada >550mg/m’ en mayores de 18 afios, >300mg/m’ en
menores de 18 aflos, cualquier dosis en infantes, radiacion
concurrente con compromiso cardiaco (>30Gy), combinacién
con otros agentes cardiotoxicos (acondicionamiento con ciclo-
fosfamida, amsacrina), mayor tiempo desde el diagndstico;
obesidad, enfermedades cardiacas congénitas, enfermedad
febril, hipertension, diabetes mellitus; descendientes de raza
negra/africana, menores de 5 afios de edad al momento del
tratamiento; tabaco, y drogas.

Los sobrevivientes expuestos a antraciclinas requieren
ser monitorizados por cardiomiopatia y deben tener anamnesis
anual acerca de sintomas como disnea, disnea de esfuerzo,
ortopnea, dolor toracico, palpitaciones y sintomas abdominales
junto a nauseas y vomitos en pacientes menores de 25 afios;
examen fisico anual, ecocardiograma basal al inicio del
seguimiento y luego periddicamente de acuerdo a la edad de
tratamiento, dosis de radiacion recibida y dosis acumulada de
antraciclinas; electrocardiograma al inicio del seguimiento y
luego segun indicacion clinica.

Funcion Gastrointestinal

La quimioterapia se asocia generalmente con complica-
ciones agudas como nauseas, vomitos, diarrea, constipacion,
aumento de riesgo de infeccion gastrointestinal. Las complica-
ciones a largo plazo son menos estudiadas sin embargo el
tratamiento con alquilantes y antraciclinas puede influir en el
riesgo de dafio hepatico y de lamucosa gastrointestinal®".

El metotrexate se ha asociado a dafio hepatico crdnico,
aunque el riesgo de fibrosis es menos del 5%. La enfermedad
venooclusiva (VOD) referida como sindrome obstruccion
sinusoidal (SOS) es potencialmente mortal y ocurre posterior al
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)"™, en este
caso los hepatocitos y el epitelio sinusoidal es dafiado por
metabolitos. La VOD/SOS se ha visto también con el uso de 6-
tioguanida®”.

La radiacion del tubo gastrointestinal desde el eséfago
al recto lleva toxicidades como adhesiones, estrechamientos,
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obstrucciones, ulceras, fistulas, fibrosis, enterocolitis, inconti-
nencia®*”. Esta toxicidad se ha visto principalmente en
sobrevivientes de tumores sélidos gastrointestinales o
pacientes post TPH***”. El tracto gastrointestinal alto es mas
sensible a la radiacion, con riesgo de fibrosis del intestino
delgado de 5% después de dosis de 40-50 Gy hasta 40% con
dosis mayores a 60 Gy. El riesgo de dafio hepatico aumenta con
dosis de radiacion mayor a 35 Gy®”. El riesgo de dafio por
radiacion se ve aumentado por el uso concomitante de
dactinomicina y doxorrubicina. Finalmente se ha asociado la
radiacién con un mayor riesgo de desarrollar cancer gastro-
intestinal®*”.

La evaluacion de riesgo debe realizarse con una
anamnesis y examen fisico anual, se debe considerar derivar a
gastroenterologia a los pacientes sintomaticos y realizar
examenes de imagen (ecografia abdominal, radiografia
abdominal) segiin indicacion clinica. Ademas, la colonoscopia
cada 5 afios, iniciando a la edad de 30 afios. La evaluacion de
transaminasas y bilirrubinas debe realizarse al ingreso al
programa de seguimiento y posteriormente seguin indicacion
clinica.

Funciéon Renal

La nefrectomia, la quimioterapia nefrotdxica y la
. C .y, . :r @n
irradiacion abdominal pueden afectar la funcidn renal”"’. Los
agentes quimioterapéuticos como la ifosfamida, cisplatino y
carboplatino pueden provocar insuficiencia renal aguda
reversible, manifestindose como hipertension, proteinuria y

, . . . (41-45) .

algun grado de insuficiencia renal” ™. Las dosis altas de
metotrexato y ciclofosfamida causan cambios renales agudos,
aunque no se tiene certeza de sus efectos nefrotoxicos a largo
plazo™.

El cisplatino y el carboplatino son los quimioterapicos a
base de platino mas utilizados con posibles efectos tardios que
incluyen nefrotoxicidad, ototoxicidad y neurotoxicidad****” .

Los efectos de la radiacion renal y de ciertos agentes
quimioterapéuticos, como la doxorrubicina y la dactinomicina,
pueden aumentar el riesgo de lesion renal®. La nefrectomia en
el tratamiento del tumor de Wilms sigue siendo fundamental®,
sin embargo, en combinacion con otros tratamientos nefrotoxi-

cos puede aumentar el riesgo de hipertension y disfuncion renal
(50)

Se recomienda realizar un cribado renal a los sobrevi-
vientes expuestos a agentes quimioterapéuticos nefrotoxicos
como ifosfamida, cisplatino y carboplatino. Las dosis
especificas de medicamentos y radioterapia, la edad de inicio
del tratamiento y la presencia de otras condiciones médicas
pueden aumentar el riesgo de toxicidad renal. Se recomienda
realizar una evaluacion periddica de la presion arterial, realizar
analisis de orina y examenes de laboratorio para detectar
posibles complicaciones renales”. Los pacientes con signos de
disfuncion renal deben ser derivados a un nefrélogo; asimismo,
se sugiere la realizacion de exdmenes regulares para detectar
posibles efectos secundarios, como el desarrollo de hidrocele
en pacientes varones nefrectomizados. Es fundamental que los
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sobrevivientes y sus familias utilicen antiinflamatorios no este-
roides con precauciéon”.

Funcién Gonadal y Reproductiva
Mujeres sobrevivientes

La radiacion pélvica/abdominal y la quimioterapia
alquilante en dosis altas pueden causar insuficiencia ovérica
prematura. El riesgo aumenta con la edad y las dosis altas de
tratamiento, pudiendo llevar a la menopausia antes de los 40
afios® . Las mujeres mas joévenes son menos susceptibles al
dafio ovarico por radiacion y quimioterapia. La quimioterapia
con agentes alquilantes y basada en MOPP (mecloretamina,
vincristina, prednisona y procarbazina) también puede afectar
la funcién ovarica®™, aunque muchas recuperan la funcién
ovérica después del tratamiento™. Las dosis altas de
alquilantes, especialmente combinadas con radiacién
abdominal/pélvica, incrementan el riesgo de menopausia
precoz””. Aunque las mujeres sobrevivientes pueden
experimentar dificultades para quedar embarazadas, en los
estudios no se observa mayor riesgo de problemas de salud en
la descendencia, como teratogenicidad o cancer infantil®**” ;
excepto en los casos de radiacion en la pelvis que se asocia con
riesgos perinatales como muerte perinatal, prematuridad y bajo

peso al nacer™.

Hombres sobrevivientes

Los pacientes sobrevivientes a radioterapia y quimio-
terapia alquilante tienen mas probabilidades de sufrir
azoospermia (funcién alterada de las células germinales),
aunque mantienen una producciéon normal de testosterona
(funcidén gonadal). La produccién de espermatozoides se
reduce con la radioterapia de manera dosis dependiente, siendo
mas probable la reversién con dosis bajas® ™. Los agentes
quimioterapéuticos pueden causar dafio a las células
germinales y a las células de Leydig, aunque la insuficiencia de
estas ultimas es poco comun®’. El tratamiento con quimiote-
rapia basada en MOPP puede causar azoospermia permanente
“»_ pero la recuperacion de la espermatogénesis es posible en
muchos casos®™*”. Los hombres sobrevivientes de cancer
infantil tienen menos probabilidad de engendrar un embarazo,
siendo los factores de riesgo asociados al tratamiento los que
afectan la funcion reproductiva (dafio testicular y al eje
hipotalamo/hipdfisis. Sin embargo, no hay un mayor riesgo de
teratogenicidad o resultados adversos del embarazo, ni riesgo
de aumento de la frecuencia de cancer infantil en la descenden-
ciarelacionados con el tratamiento recibido por el padre.

Las recomendaciones para valorar y manejar posibles
problemas de salud reproductiva"™ en los pacientes sobrevi-
vientes a radioterapia y quimioterapia alquilante son: evaluar el
riesgo de disfuncion testicular mediante factores como dosis de
radiacion, exposicion a alquilantes, antecedentes de cancer
testicular, entre otros; realizar una historia clinica anual
centrada en la pubertad, funcion sexual y uso médico; realizar
una estadificacion de Tanner anual hasta la madurez sexual y
medir el volumen testicular; realizar analisis periddicos de
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semen y evaluar los niveles de FSH y testosterona;
proporcionar informacion sobre la infertilidad y la posible
necesidad de suplementos de testosterona; y derivar a
especialistas en endocrinologia/urologia reproductiva para
evaluacion y tratamiento adicionales, incluyendo tecnologias
dereproduccidn asistida, si es necesario.

Funcion Endocrina
Funcion tiroidea

Las complicaciones tiroideas, como el hipotiroidismo y
el hipertiroidismo, son frecuentes en los sobrevivientes de
cancer después de la irradiacion en areas como craneo, cabezay
cuello o manto. El riesgo de enfermedad tiroidea aumenta con
la dosis de radiacion y con otros factores como sexo femenino y

. (65-66)
edad temprana en el momento del tratamiento . Las
recomendaciones de deteccién incluyen:

1. Evaluacion anual con historial médico centrado en
los signos/sintomas de la tiroides.

2. Examenes fisicos anuales prestando atencion a la
altura, peso, 0jos, piel, tiroides, corazon y sistema neurologico.

3. Controles anuales de la hormona estimulante de la
tiroides (FSH) y niveles de tiroxina (T4) libre.

4. Para mujeres en edad fértil y en riesgo, controlar los
niveles de hormonas tiroideas antes y durante el embarazo.

5. Considerar la consulta endocrina para el tratamiento
médico, especialmente en casos de enfermedad tiroidea detec-
tada.

Estas medidas son importantes para detectar y manejar
adecuadamente las complicaciones tiroideas en los sobrevi-
vientes de cancer que han recibido radiacion en areas cercanas a
la glandula tiroides.

Ganancia de peso

La radiacion craneal (craneo, oido/infratemporal,
nasofaringea, orbital/ojo y anillo de Waldeyer) en dosis
moderadas (24 Gy) se ha asociado con el riesgo de
sobrepeso/obesidad como resultado a largo plazo,
especialmente en mujeres tratadas a una edad temprana®”. Esto
puede conllevar a diversas complicaciones de salud en la edad
adulta, como hipertension, diabetes, enfermedades cardiovas-
culares, sindrome metabdlico, relacionado con la resistencia a
la insulina y potencialmente cancer de mamay colon®. Para la
deteccion del crecimiento lineal y la deficiencia de la hormona
del crecimiento en estos sobrevivientes, se recomienda:

1. Evaluacién anual centrada en talla, peso, indice de
masa corporal (IMC) y presion arterial.

2. Control de glicemia en ayunas y perfil lipidico cada 2
afios para aquellos que recibieron radiacion craneal o de cuerpo
entero.

3. Asesoramiento sobre riesgos asociados a la obesidad
y evaluacion de otras afecciones comdrbidas como dislipide-
mia, hipertension o alteraciones metabdlicas.

4. Asesoramiento nutricional y derivacién a nutricionis-
tas para aquellos con sobrepeso/obesidad o en riesgo, para
mejorar el estilo de vida.

Estas medidas son importantes para ayudar a los
sobrevivientes a mantener un peso saludable y reducir el riesgo
de complicaciones relacionadas con la obesidad a largo plazo.

Crecimiento lineal

Los sobrevivientes de cancer expuestos a radiacion
craneal y aquellos que recibieron radioterapia en todo el cuerpo
o irradiacion corporal total (TBI) corren el riesgo de
experimentar restricciones en el crecimiento lineal y
deficiencia de la hormona del crecimiento”’". Los factores de
riesgo incluyen dosis de radiacion superiores a 18 Gy, radiacion
craneal previa al trasplante, irradiacidon corporal total
administrada en una sola fraccién, edad mas joven al inicio del
tratamiento y cirugia en la region supraselar. Para la deteccion
del crecimiento lineal y la deficiencia de la hormona del

.. .. . ).
crecimiento en estos s0brev1v1entes, serecomienda’ :

1. Historial detallado del estado nutricional cada 6
meses hasta que se complete el crecimiento y luego anualmen-
te.

2. Evaluacion de talla, peso e indice de masa corporal
(IMC) cada 6 meses hasta que se complete el crecimiento y
luego anualmente.

3. Estadificacion de Tanner cada 6 meses hasta que el
sobreviviente alcance la madurez sexual.

4. Derivacion al endocrinologo si la dosis de radiacion
fue >30 Gy en nifios esqueléticamente inmaduros.

5. Obtencion de radiografias para determinar la edad
Osea en nifios con crecimiento deficiente tratados con radiacion
<30Gy.

6. Consulta endocrina en caso de crecimiento deficiente
parala edad o etapa de la pubertad, disminucion de la velocidad
de crecimiento y peso por debajo del tercer percentil.

7. Evaluacion de la funcion tiroidea en nifios con mal
crecimiento.

8. Consideracion de terapia de reemplazo de lahormona
del crecimiento en ciertos pacientes, evaluando riesgos y bene-
ficios con un endocrinodlogo.

9. Pruebas de densidad dsea en pacientes con defi-
ciencia de lahormona del crecimiento (GH).

Estas recomendaciones son esenciales para detectar y
abordar los problemas relacionados con el crecimiento lineal y
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la funcidn de la hormona del crecimiento en los sobrevivientes
de cancer, garantizando un seguimiento adecuado y la
intervencion necesaria para optimizar su salud a largo plazo.

Funciéon Musculo Esquelética

La quimioterapia disminuye la densidad mineral osea.
Los corticosteroides inducen la reabsorcion dsea al actuar en
otros 6rganos. El efecto catabolico que tienen a nivel muscular
puede inducir debilidad y un aumento en el riesgo de fractura.
Otros mecanismos donde también actlian los corticosteroides
son en la absorcion intestinal de calcio y vitamina D y la
reabsorcion de calcio a nivel de los tubulos renales. El
metotrexato se ha visto asociado a una reduccion de la densidad

. , . . o~ ’ 72-75
mineral dsea debido al tratamiento en nifios con cancer”””.

La radioterapia afecta a los huesos ya sea cuando se
realiza a través de una irradiacion corporal local o total causan-
do una disminucién en la densidad mineral 6sea debido a que
actua a nivel del estroma de la médula 6sea. También actua a
nivel del eje hipotaldmico-pituitario con deficiencia de la
hormona del crecimiento e hipogonadismo. Los efectos de la
radioterapia dependen de la fuente de radiacion, la dosis
acun(l}él%da, el volumen, la fraccion de radiacion, el sexo y la
edad ™.

Para lograr evitar un deterioro en la funcién musculo-
esquelética es necesario un enfoque multidimensional que
incluya terapias farmacologicas y no farmacologicas dirigidas
aprevenir la disminucién de la densidad mineral 6sea y por ello
los fosfatos constituyen la principal estrategia terapéutica.
Ademas de la via de administracion oral, en pacientes
pediatricos se puede utilizar la via parenteral para reducir el
dafio de la mucosa gastrica y también lleva a una disminucion
de eventos adversos como hipocalcemia o hipofosfatemia™*".

El manejo de la funcion musculoesquelética incluye
tratamientos farmacoldgicos, enfoques nutricionales y
programas de ejercicios fisicos. Las proteinas juegan un rol
importante; los niveles de vitamina D y calcio suelen
encontrarse bajos, por lo cual es necesario su monitoreo”***”.,

Cancer Secundario

Definido como la neoplasia que aparece al final del
tratamiento del tumor primario a causa de los efectos
cancerigenos de la radioterapia y quimioterapia®*”.

En los pacientes con tumores cerebrales y leucemias
agudas que reciben radioterapia craneal suele presentarse
aumento de tumores del sistema nervioso central. Hay un alto
riesgo de tumores de glandulas salivales en pacientes que
recibieron radioterapia y se ha encontrado que la exposicion a
bajas dosis de radioterapia mostrd persistencia de las mismas
hasta 45 afios después de la exposicion. En supervivientes de
linfoma de Hodgkin que fueron tratados cuando eran nifios y
adultos jovenes se encontro que el riesgo de cancer de pulmoén
era elevado después de la radiacion del torax. Se ha encontrado
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un aumento en el riesgo de cancer de mama después de dosis
absorbidas en el pecho. Los canceres del tracto gastrointestinal
ocurren con mucha frecuencia después del diagnoéstico y
tratamiento de cancer infantil®*™.

Se ha identificado su asociacion de la quimioterapia con
neoplasias hematoldgicas (leucemia mieloide aguda y el
sindrome mielodisplasico) y neoplasias malignas no
hematologicas y que suelen aparecer después de los 10 afios de
la exp%E(imc)ién anivel gastrointestinal, tiroides, pulmén, mamay
vejiga” .

Las intervenciones disminuir la prevalencia de cancer
secundario estan enfocados en la deteccion temprana, en
estadios mas tratables. Los tamizajes de mamografia han sido
una estrategia priorizada para la vigilancia de cancer de mama
secundario. Se han propuesto tamizajes de cancer de piel
anualmente en la zona irradiada. La relevancia de tamizaje a
nivel tiroideo del sistema nervioso central y otros aun estan en
estudio y suelen ser contradictorios””.

Funcion Psicosocial

Los nifios y adolescentes que sobreviven al cancer
ademas de enfrentar problemas fisicos también estan en riesgo
de desarrollar problemas psicosociales. Tienen mas posibili-
dad de presentar sintomas como ansiedad y depresion, falta de
atencion, comportamiento antisocial u otros problemas
sociales cuando son comparados con sus hermanos o parientes
cercanos de sumisma edad”**”.

Los problemas psicosociales estan presentes en un 20%
- 25%. Se han reportado varios casos donde el cancer a largo
plazo tuvo un impacto positivo aunque pequefio en la adapta-
cién de la vida de los pacientes pediatricos®”. Asimismo, se han
identificado dificultades sociales como una mala aceptacion
por parte de sus compaifieros, aislamiento y disminucion en el
ejercicio del liderazgo. Estas dificultades son mas frecuentes
en pacientes con tumores del Sistema Nervioso Central (SNC)
o que hayan recibido terapias dirigidas al SNC **.

En temas psicosexuales de las mujeres se ha informado
una menor funcidn sexual, deseo, excitacion y/o satisfaccion
cuando son comparados con familiares cercanos de su misma
edad. En los hombres sobrevivientes se ha reportado una
actividad sexual menor y un riesgo aumentado de disfuncion
eréctil comparado con sus familiares cercanos varones™'™.

Las deficiencias neurocognitivas contribuyen significa-
tivamente al nivel educativo™". En estos casos, es necesario
enfocar el seguimiento en mejorar las oportunidades
educacionales para aumentar el éxito en el ambito académico
) En temas laborales y vocacionales se ha encontrado que en
los pacientes con esta condicion suelen tener un riesgo 50%
mayor de desempleo. Ello suele llevar a menores ingresos y
problemas relacionados a seguros de salud u otros beneficios
sociales, un alto porcentaje de sus ingresos son destinados a
gastos de bolsillo o reportan un menor uso de atencién médica
preventiva' ™',



DIAGNOSTICO Vol. 63(2)2024 e Sobrevivientes de cancer infantil ¢ Muro-Cieza JF, y cols.

Conclusion de forma oportuna y derivar con la especialidad correspon-
diente para el tratamiento respectivo. Estos efectos a largo
plazo deben ser de conocimiento de personal de salud en sus
diferentes areas a fin de favorecer la deteccion precoz de
efectos tratables y reversibles y asi contribuir con el

seguimiento de los sobrevivientes de cancer infantil.

Los diferentes tratamientos oncoldgicos pueden tener
efectos a largo plazo que afectan la calidad de vida de los
pacientes, por tal motivo es de vital importancia un seguimiento
adecuado por el oncologo tratante a fin de detectar alteraciones

Cuadro de recomendaciones de seguimiento a largo plazo
de acuerdo con el tratamiento recibido

Adaptado de: The Children's Oncology Group Long-Term Follow-Up Guidelines for Survivors
of Childhood, Adolescent, and Young Adult Cancers (COG LTFU Guidelines), 2018 (9)

Quimioterapia y Radioterapia

Efecto Factor de Evaluacién Periodicidad Otras consideraciones
riesgo/Exposicion
-Efectos psicosociales, | -Tratamiento Evaluacion psicosocial Anual
calidad de vida oncolégico
-Desordenes de salud
mental (depresion,
ansiedad, estrés post
traumatico)
-Comportamientos de
riesgo
- Discapacidad
psicosocial por dolor
- Fatiga
- Problemas de suefio
Anormalidades -Quimioterapia Evaluacion oral Anual
dentales (agenesia,
displasia, microdontia, | “RT craneal/cerebral
erupcion ectopica, raiz _RT cervical
acortada o Screning: Cada 6 meses
adelgazada) -RT espinal Examen dental y
limpieza
-TBI
Disfuncion hormonal -Alquilantes Anamnesis y examen Anual -Medicion de nivel de testosterona o
testicular . fisico referencia a endocrinologia si:
-RT testicular
T8I --No signos de pubertad a los 14 afios
Dafio en --Falla de progresion a la pubertad
espermatogénesis e )
--Pobre crecimiento para la edad o estadio
de pubertad
--Deficiencia/insuficiencia de testosterona
para sopesar el riesgo/beneficio del
tratamiento de reemplazo hormonal
-Reevaluacion periddica de testosterona en
varones con niveles debajo de los normal
para su edad o en pacientes sintomaticos
-Evaluacion de densidad dsea en pacientes
con deficiencia androgénica
-Referencia a urologia para evaluacion de
infertilidad
Deficiencia de -Alquilantes Anamnesis y examen Anual -FSH, estradiol y referencia a
hormonas ovaricas ) fisico endocrinologia/ginecologia si:
-RT pelvis
. --No signos de pubertad hasta los 13 afios
-RT espinal
T8I --Falla de progresion a la pubertad
--Patréon menstrual anormal o signos de
menopausia
--Deficiencia/insuficiencia hormonal ovarica
que sopesa el riesgo/beneficio de terapia de
reemplazo hormonal
-Medicién de la densidad 6sea en pacientes
con deficiencia hormonal ovérica
Reserva folicular -Alquilantes Anamnesis y examen Anual -FSH y estradiol en pacientes con disfuncion
ovarica reducida ) fisico del ciclo menstrual sugestiva de insuficiencia
-RT pelvis ovérica
-RT espinal -Hormona antimulleriana para evaluar la
_TBI disminucion de la reserva ovarica
-Referencia a endocrinologia reproductiva
para evaluacion de fertilidad
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Mielodisplasia -Alquilantes Anamnesis y examen Anual hasta 10 Hemograma y aspirado de médula ésea
o (busulfan, fisico afios de la (AMO) segun indicacion clinica
Leucemia Mieloide carmustina) exposicion
aguda
Fibrosis pulmonar -Alquilantes Anamnesis y examen Anual -Repetir pruebas de funcion pulmonar (PFP)
(busulfan, fisico previo a anestesia

carmustina)

Screening: pruebas de
funcion pulmonar

Basal al iniciar el
seguimiento y

-Vacunacion influenza y pneumococo

-Referencia a neumologia para pacientes
con disfuncién pulmonar sintomatica

(PFP)(DLCO y luego segun
espirometria) indicacion
clinica
Catarata -Alquilantes Anamnesis y examen Anual -Referencia a oftalmélogo segun indicacion
(busulfan) fisico clinica
-Corticosteroides
-RT craneal/cerebral | Evaluacion por
oftalmologo/optometra Anual
-Toxicidad del tracto -Alquilantes Anamnesis Anual -Examen de orina y urocultivo en pacientes
urinario: cistitis (Ciclofosfamida, con historia positiva.
hemorragica, fibrosis Ifosfamida) . . .
vesical, refiujo - Ecografia renal y vesical en pacientes con
vesicoL]reteral -RT pelvis hematuria microscopica
hidronefrosis, miccion | _RT espinal -Referencia a urologia/nefrologia segun
disfuncional indicacion clinica
-Neoplasia maligna
vesical
Toxicidad renal: injuria | -Alquilantes Examen fisico Anual Referencia a nefrologia en pacientes con
glomerular, (Ifosfamida) (Hipertension arterial: HTA o disfuncion renal progresiva
insuficiencia renal, (Carboplatino, HTA)
hipertension cisplatino)
-RT Abdomen Urea, creatinina, Al inicio del
electrolitos seguimiento y
luego segun
indicacion
clinica
Ototoxicidad: -Alquilantes Anamnesis y examen Anual Referencia a otorrinolaringologia segun
(Ifosfamida) fisico (otoscopia) indicacion clinica
s L (Carboplatino,
- Pérdida de‘audlcwn cisplatino)
neurosensorial,
tinnitus, vértigo
Screening: Anual para
-Evaluacion audiolégica | pacientes

-Timpanoesclerosis,
otoesclerosis,
disfuncién del tubo de
Eustaquio, pérdida de
audicion conductiva,
pérdida de audicién
neurosensorial,
tinnitus, vértigo

-RT craneal/cerebral

completa por
especialista

-Audiometria

menores de 5
afios

Cada 2 afios en
pacientes 6-12
afios y cada 5
afios desde los
13 afios

Neuropatia sensorial -Alquilantes Anamnesis y examen Anual hasta 2-3 | -Tratamiento del dolor neuropatico.
periférica o neuropatia | (Ifosfamida) fisico afios del L . . L
e ) tratamiento, -Terapia fisica en pacientes sintomaticos

(Carboplatino, continuar

clsplatino) anualmente si

_Alcaloides los s.intomas

(vinblastina, persisten

vincristina)
Déficit neurocognitivo | -Antimetabolitos Anamnesis Anual

(Citarabina,

metotrexate)

Screening: referencia Al inicio del

-RT craneal/cerebral

para evaluacion
neuropsicolégica formal

seguimiento y
periédicamente
segun indicacion
clinica

Disfuncion hepatica, -Antimetabolitos (6 Examen fisico Anual -Recuento de plaquetas y Tiempo de
sindrome de mercaptopurina, 6 Protrombina si se encuentra disfuncion
obstruccion sinusoidal | tioguanida, hepética.
metotrexate) Screening: TGO, TGP, | Al inicio del -Referencia a gastroenterologia segin
bilirrubinas seguimiento y indicacion clinica
luego segun
indicacion -Inmunizacién hepatitis Ay B en pacientes
de riesgo
Disminucion de la -Antimetabolitos Screening: Medicién de | Al inicio del
densidad mineral 6sea | (metotrexate) la densidad 6sea seguimiento y
. . (Ajustado por altura- luego seguin
~Corticosteroides edad score Z en indicacion

menores de 10 afios)
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Leucoencefalopatia
clinica

-Antimetabolitos
(metotrexate)

-RT craneal/cerebral

Anamnesis y examen
fisico

Anual

-TAC cerebral, RMN cerebral, angiografia
cerebral segun indicacion clinica

-Referencia a neurologia segun indicacion
clinica

Leucemia Mieloide

-Antraciclinas

Anamnesis y examen

Anual hasta 10

Hemograma y aspirado de médula 6sea

aguda . N . fisico afios de la (AMO) segun indicacion clinica
-Eplpt?d.ofllotoxlnas exposicion
(Etopésido)
Cardiotoxicidad -Antraciclinas Anamnesis y examen Anual -Control de factores de riesgo cardiovascular
fisico
-RT térax -Referencia a cardiologia segun hallazgos
anormales subclinicos
-RT abdomen
. o L -Resonancia magnética cardiaca si la
-RT espinal Screening: -Al |nA|c|f) del ecocardiografia es suboptima
-EKG seguimiento y
-TBl luego segun -Evaluaciones adicionales en pacientes
indicacion gestantes
clinica
-Ecocardiograma -Segun dosis de
antraciclinas y
RT:
*RT<15Gy: no
screening
*RT 15-35Gy:
cada 5 afios
*RT 2 35Gy:
cada 2 afios
*<250mg/m2:
cada 5 m?+
RT(215Gy):
cada 2 afios
*2250mg/m?2:
afios
*<250mg/
cada 2 afios
Toxicidad pulmonar: -Antibioticos Anamnesis y examen Anual -Repetir PFP previo a anestesia
fibrosis pulmonar, antitumorales fisico o
neumonitis intersticial, | (Bleomicina) -Vacunacion influenza y pneumococo
sind(ome_de distres -Referencia a neumologia para pacientes
respiratorio agudo con disfuncién pulmonar sintomatica
Screening: pruebas de Basal al iniciar el
~Fibrosis pulmonar, funcién pulmonar segwmlenlto y
neumonitis intersticial, | g1 tsrax (PFP)DLCO y !“990 s.e'gun
enfermedad pulmonar espirometria) indicacion
restrictiva/obstructiva | -RT axila clinica
-TBI
Osteonecrosis -Corticosteroides Anamnesis y examen Anual -RMN segun indicacion
(necrosis avascular) fisico . ) 3
-Referencia a ortopedia segun hallazgos y
sintomas
-Terapia fisica segun indicacion
Ataque vasoespastico | -Alcaloides Anamnesis Anual -Medicamentos vasodilatadores en ataques
(fenémeno de (vilblastina, severos
Raynaud) vincristina)
Examen fisico Segun
indicacion
Neoplasias -Radioterapia (RT) Anamnesis y examen Anual -Consulta dermatoldgica para evaluacion de
secundarias benignas fisico nevos atipicos.
o malignas en o cerca L .
N g -Consulta oncolégica segun hallazgos
radiacion (nevus
displasicos, cancer de
piel no melanoma, de
cavidad oral,
neoplasias dseas)
Toxicidad -Radioterapia Examen fisico Anual
dermatoldgica
(alopecia permanente,
pigmentacion de la
piel, telangiectasias,
fibrosis
Tumor cerebral -RT craneal/cerebral | Anamnesis y examen Anual -RMN cerebral segun indicacion en
benigno o maligno fisico pacientes sintomaticos.
-RMN cerebral anual en pacientes con
neurofibromatosis iniciando a los 2 afios de
laRT.
-Evaluacion por neurocirugia o neuro
oncologia segun indicacion
Complicaciones -RT craneal/cerebral | Anamnesis (hemiplejia, | Anual -RMN con difusion o angiografia segun

cerebrovasculares

hemiparesia, debilidad,
afasia) y examen fisico

indicacion

-Evaluacion por neurocirugia o neuro
oncologia segun indicacion
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Anormalidades -RT craneal/cerebral | Anamnesis y examen Anual -Consulta psicolégica
craneofaciales fisico o .
-Consulta con cirugia reconstructiva
Sinusitis crénica -RT craneal/cerebral | Anamnesis y examen Anual -TAC de senos paranasales segun
fisico indicacién clinica
-Consulta a otorrinolaringologia segin
indicacion clinica
Sobrepeso, obesidad -RT craneal/cerebral | Examen fisico Anual -Evaluar otras comorbilidades (dislipidemia,

hipertension arterial, metabolismo anormal
de glucosa)

-Referencia a nutricionista

Deficiencia de
hormona de
crecimiento

-RT craneal/cerebral

Anamnesis y examen
fisico

Cada 6 meses
hasta que el
crecimiento se
haya
completado y/o
hasta

-Nifios con esqueleto inmaduro: referencia a
endocrinologia si RT> 30Gy, estudio
radiolégico éseo en nifios con pobre
crecimiento

-Evaluacion por endocrinologia si hay pobre
crecimiento para la edad o estado de

maduracion
sexual pubertad
-Evaluar funcién tiroidea en nifios con pobre
crecimiento
-Evaluacion por endocrinologia para terapia
de reemplazo con hormona de crecimiento
-Considerar examen de densidad 6sea en
pacientes con deficiencia de hormona del
crecimiento
Pubertad precoz -RT craneal/cerebral | Examen fisico Anual hasta -FSH, LH, testosterona (o estradiol en nifias)
maduracion si hay signos de pubertad precoz.
sexual . . . -
-Radiografia 6sea para nifios con rapido
crecimiento
-Consulta a endocrinologia en casos de
pubertad acelerada.
Hiperprolactinemia -RT craneal/cerebral | Anamnesis Anual -Niveles de prolactina en pacientes
sintomaticos
-TAC de silla turca si hay hiperprolactinemia
-Consulta a endocrinologia en pacientes
sintomaticos
Hipotiroidismo central | -RT craneal/cerebral | Anamnesis y examen Anual, -Referencia a endocrinologia segin
fisico considerar mas | indicacién clinica
frecuente
Screening: TSH, T4 libre | durante periodos
de rapido
crecimiento
Deficiencia de -RT craneal/cerebral | Anamnesis y examen Anual -FSH, LH, testosterona (estradiol en nifias)
gonadotropinas fisico en pacientes con signos de retraso de
pubertad o déficit de testosterona
-Referencia a endocrinologia si dosis de RT
230Gy por el riesgo de muiltiples deficiencias
hormonales
-Terapia de reemplazo hormonal en
pacientes con hipogonadismo
-Referencia a endocrinologia reproductiva
-Medir densidad ésea en pacientes con
deficiencia de gonadotropinas
Insuficiencia adrenal -RT craneal/cerebral | Anamnesis Anual -Referencia a endocrinologia si dosis de RT
central 230Gy por el riesgo de muiltiples deficiencias
hormonales
Screening (si dosis de
RT 230Gy): Cortisol
8am
Anual
Toxicidad ocular: -RT craneal/cerebral | Anamnesis y examen Anual -Referencia a oftalmélogo segun indicacion
hipoplasia orbitaria, fisico clinica
atrofia del conducto
lagrimal, xeroftalmia,
queratitis,
telangiectasias,
retinopatia, neuropatia
del quiasma 6ptico,
enoftalmos, dolor
ocular crénico, Evaluacion por Anual
maculopatia, oftalmélogo/optémetra
papilopatia, glaucoma
Xerostomia, disfuncion | -RT craneal/cerebral | Anamnesis y examen Anual -Soporte sintomatico

de glandula salival

-RT cervical
-RT espinal
-TBI

fisico

Examen dental y
limpieza

Cada 6 meses
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Osteoradionecrosis de | -RT craneal/cerebral | Anamnesis (si dosis Anual -Considerar examenes de imagen para el
mandibula . 240Gy) diagnédstico
-RT cervical
. -Se puede necesitar Biopsia para el
-RT espinal o . diagnostico
Examen fisico (si dosis | Segun
-T8I >40Gy) indicacion
clinica
-Nédulos tiroideos -RT craneal/cerebral | Examen fisico Anual -Ecografia para evaluacion de nédulos
X palpables.
-RT cervical
. e . - Biopsia por aspiracion con aguja fina
-Cancer de tiroides -RT espinal (BAAF) segin indicacion
-TBI -Referencia a endocrinologia/cirugia segun
indicacion
-Hipotiroidismo -RT craneal/cerebral | Anamnesis y examen Anual, -Referencia a endocrinologia para manejo
. fisico considerar mas ylo terapia de reemplazo hormonal
-RT cervical frecuente
-Hipertiroidismo -RT espinal durante periodos
de rapido
-TBI Screening: TSH, T4 libre | crecimiento
-Enfermedad de arteria | -RT craneal/cerebral | Anamnesis y examen Anual -Control de factores de riesgo cardiovascular
carotida . fisico | o
-RT cervical -Ecografia doppler segtn indicacion clinica
-RT espinal -RMN con difusién o angiografia segun
indicacion clinica
-TBI
-Referencia a cardiologia o cirugia vascular
si hallazgos anormales.
-Para pacientes que han recibido RT con
dosis 2 40Gy examen con ecografia doppler
_Enfermedad de arteria color a los 10 afios de haber completado el
subclavia -RT cervical tratamiento
-RT térax
-RT espinal
Céncer de mama -RT torax -Examen fisico -Anual
. empezando en
-RT axila la pubertad
-TBI hasta los 25
afios, luego
cada 6 meses
-Screening: Anual
Mamografia empezando a
los 8 afios de la
RToalos 25
afos de edad.
RMN de mama Junto a
mamografia
Hipoplasia del tejido -RT toérax Examen fisico Anual
mamario
-RT axila
-TBI
Cancer de pulmén -RT térax Anamnesis y examen Anual -Discutir los riesgos y beneficios de
; fisico screening con TAC en pacientes de alto
-RT axila riesgo
-TBI
Asplenia funcional: -RT abdomen Examen fisico y cultivos | En episodios de | -Hospitalizacion y cobertura antibiotica
riesgo de infecciones fiebre segun hallazgos
por organismos -T8BI . X .
encapsulados TInmumzamone;_neumococo, meningococo,
influenza, hepatitis B
-Discutir profilaxis antibidtica en
procedimientos dentales
Estenosis esofagica -RT cuello Anamnesis Anual -Referencia a gastroenterologia en
. sintomaticos
-RT térax
-RT abdomen
-TBI
Alteracion del -RT abdomen Screening: Glucosa en Cada 2 afios -Evaluacion de otras comorbilidades
metabolismo de la ayunas o Hemoglobina X X 3
glucosa/Diabetes -T8BI glicosilada (HbA1c) -Referencia a endocrinologia
mellitus -Referencia a nutricion
Dislipidemia -RT abdomen Screening: perfil lipidico | Cada 2 afios -Evaluacion de otras comorbilidades
-TBI -Referencia a nutricion
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Toxicidad hepatica: -RT abdomen Examen fisico Anual -Recuento de plaquetas y Tiempo de
fibrosis, cirrosis, Protrombina si se encuentra disfuncién
hiperplasia nodular hepatica.
focal . -
S.c.reen.lng. TGO, TGP, Al '”'_C'o_ del -Referencia a gastroenterologia segun
bilirrubinas segulmlen'to y indicacién clinica
luego segun
indicacion -Inmunizacion hepatitis Ay B en pacientes
de riesgo
Colelitiasis -RT abdomen Anamnesis Anual -Ecografia abdominal en pacientes con dolor
abdominal crénico
Examen fisico Segun
indicacion
Obstruccion intestinal -RT abdomen Anamnesis y examen Anual -Examen radiolégico segun indicacion clinica
fisico
-RT pelvis -Evaluacion por cirugia si no hay respuesta a
. manejo médico
-RT espinal
Enterocolitis crénica, -RT abdomen Anamnesis Anual -Proteinas totales y fraccionadas en
fistula, estenosis . pacientes con diarrea crénica o fistula
-RT pelvis
. -Evaluacién por gastroenterologia o cirugia
-RT espinal segun indicacion
Cancer colorectal -RT abdomen Screening -Evaluacion por gastroenterologia/cirugia
_RT pelvi -Test multitarget de -Cada 3 afios segun indicacion
pelvis ADN en heces
-RT espinal
-TBI
_Colonoscopia -Cada 5 afios,
Inicia a los 5
afios luego de
RT o a la edad
de 30 afios
Insuficiencia vascular -RT pelvis Anamnesis Anual -Ecografia para evaluar el tracto
uterina . genitourinario luego del desarrollo puberal en
-RT espinal pacientes con deseo genésico.
-T8lI -Cuidado obstétrico de alto riesgo durante
gestacion
Estenosis/fibrosis -RT pelvis Anamnesis y examen Anual -Manejo por ginecologia
vaginal fisico
Problemas de RT Examen fisico Anual -Consulta a ortopedia si hay algun déficit de
crecimiento musculo crecimiento
esquelético
Escoliosis/Cifosis -RT térax Examen fisico Anual hasta -Examenes de imagen vertebral en
completar el pacientes con curva clinica aparente
-RT abdomen crecimiento, _ .
-RT espinal més frecuente -Consulta con ortopedia segun hallazgos
durante
pubertad o si se
detecta alguna
alteracion
Fractura inducida por RT Examen fisico Segln -Examen radiogréafico
indicacion . .
clinica -Referencia a ortopedia

RT: Radioterapia, TBI: Irradiacion corporal total, TAC: tomografia axial computarizada, RMN: resonancia magnética,
TSH: hormona estimulante de la tiroides, T4: tiroxina, LH: hormona luteinizante, FSH: Hormona foliculo estimulante,
TGO: Transaminasa oxalacética, TGP: Transaminasa pirtvica.

Efecto potencial

Amputacion Complicaciones
relacionadas a

amputacion

-Anamnesis y examen fisico

-Anual

-Consulta a terapia fisica segun
necesidad

-Evaluacion protésica -Cada 6 meses hasta | -Evaluacion psicosocial
maduracién del
esqueleto, luego

anualmente

Catéter venoso | Trombosis/insuficiencia
central vascular

Anamnesis y examen fisico Anual

Cistectomia Complicaciones
asociadas a cistectomia:
bacteriuria asintomatica,
infeccion urinaria cronica, | _Evaluacion por urologia -Anual
disfuncion renal, reflujo
vesicoureteral,
hidronefrosis, perforacion
espontanea de
neovejiga, déficit de
Vitamina
B12/folato/caroteno
(pacientes con
enterocistoplastia ileal)

-Dosaje de Vit B12 -Anual
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de preservacion
de
extremidades

contracturas, infeccion
crénica, dolor cronico,
discrepancia en longitud
de extremidades, fibrosis,
mal funcién protésica,
dafio en calidad de vida,
mayor gasto de energia

radiografia de la extremidad
afectada

Evaluacion por ortopedia

-Cada 6 meses hasta
maduracién del
esqueleto, luego
anual

Enucleacion Dario cosmético, mal Evaluacion por oftalmologia Anual
ajuste protésico,
hipoplasia orbitaria
Histerectomia Disfuncion del piso Anamnesis Anual -Consulta con endocrinologia
pélvico, incontinencia reproductiva
urinaria, disfuncion L . Lo
sexual -Consulta COI? cirugia de piso pélvico
o reconstructiva
Laparotomia Adherencias, obstruccién | Anamnesis y examen fisico Anual -Examenes de imagen de acuerdo a
intestinal sintomas
-Consulta a cirugia segun hallazgos
Procedimiento Limitaciones funcionales, | -Anamnesis, examen fisico, -Anual -Terapia fisica seguin necesidad

-Consulta psicolégica

Nefrectomia

Hidrocele
Toxicidad renal

-Anamnesis y examen fisico

-Electrolitos, proteinas en
orina, creatinina y depuracion

-Anual

-Basal en el inicio del
seguimiento y luego
anual

-Consulta a nefrologia segun
hallazgos

Neurocirugia
(cerebro)

Déficit neurocognitivo

-Anamnesis

-Referencia para evaluacion
neuropsicolégica formal

-Anual

-Basal al iniciar el
seguimiento y luego
periédicamente segin
indicacion

abdominal

crecimiento puberal
para asegurar la
ubicacion distal del
tubo de derivacién
peritoneal

Neurocirugia Déficit motor/sensorial Anamnesis y examen fisico Anual -Evaluacion por neurologia ante
(cerebro) persistencia de sintomas
-Terapia fisica segun hallazgos

Neurocirugia Convulsiones Anamnesis y examen fisico Anual Evaluacion por neurologia segtn
(cerebro) indicacion
Neurocirugia Hidrocefalia, mal funciéon | -Anamnesis y examen fisico -Anual -Evaluacion por neurocirugia en
(cerebro) de derivacion pacientes con derivaciones

. ) . ) -Profilaxis para endocarditis en

-Screening: Radiografia -Después del extracciones dentales en shunts V-V

(venoso-venoso) y V-A (venoso-
arterial)

Neurocirugia Sobrepeso Examen fisico Anual -Evaluacion para descartar

(cerebro) Obesidad endocrinopatias centrales
-Referencia a endocrinologia para
manejo de disfuncién hormonal
-Evaluacion de otras comorbilidades
-Referencia a nutricionista

Neurocirugia Diabetes insipida Anamnesis Anual -Electrolitos y osmolalidad sérica y

(cerebro) urinaria segun indicacion clinica.
-Descartar otras endocrinopatias
-Referencia a endocrinologia para
manejo de disfunciéon hormonal

Neurocirugia Vejiga neurogénica Anamnesis Anual -Consulta a urologia segun

(médula Incontinencia urinaria indicacion clinica

espinal)

Neurocirugia Intestino neurogénico -Anamnesis -Anual -Consulta a gastroenterologia segin

dispareunia, quistes
ovaricos sintomaticos,
obstruccion intestinal,
adherencias pélvicas

(médula Incontinencia fecal -Examen fisico -Segun indicacion indicacion clinica
espinal) clinica
Neurocirugia Disfuncion psicosexual Anamnesis Anual -Consulta a urologia/ginecologia en
(médula pacientes con historia positiva
espinal)
Neurocirugia Escoliosis/cifosis Examen fisico Anual hasta -Examenes de imagen vertebral en
(médula completar el pacientes con curva clinicamente
espinal) crecimiento, mas aparente
frecuente durante . ,
pubertad o si se -Consulta con ortopedia segun
detecta alguna hallazgos
alteracion
Ooforopexia Incapacidad de concebir, | Anamnesis Anual -Consulta ginecologica
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Ooforectomia
unilateral

Deficiencia de hormonas
ovaricas

Anamnesis y examen fisico

Anual

-Hormona foliculoestimulante (FSH),
estradiol y referencia a
endocrinologia/ginecologia si:

--No signos de pubertad hasta los 13
afios

--Falla de progresion a la pubertad

--Patrén menstrual anormal o signos
de menopausia

--Deficiencialinsuficiencia hormonal
ovarica que sopesa el
riesgo/beneficio de terapia de
reemplazo hormonal

-Medicién de la densidad ésea
pacientes con deficiencia hormegal
ovérica

Ooforectomia
unilateral

Reserva folicular
reducida

Anamnesis y examen fisico

Anual

- Hormona foliculoestimulante (FSH),
y estradiol en pacientes con
disfuncion del ciclo menstrual
sugestiva de insuficiencia ovarica

-Hormona antimulleriana para
evaluar la disminucién de la reserva
ovarica

-Referencia a endocrinologia
reproductiva para evaluacion de
fertilidad

Ooforectomia
bilateral

Deficiencia de hormonas
ovérica

Pérdida de la reserva
folicular

Consulta
endocrinologia/ginecologia

Ala edad de 11 afios
o inmediatamente en
la post pubertad

-Consulta a endocrinologia
reproductiva

-Evaluacién de la densidad 6sea

Orquiectomia
unilateral
parcial

Disfuncion de hormonas
testiculares

Anamnesis y examen fisico

Anual

-Medicién de nivel de testosterona o
referencia a endocrinologia si:

--No signos de pubertad a los 14
afos

--Falla de progresion a la pubertad

--Pobre crecimiento para la edad o
estadio de pubertad

--Deficiencia/insuficiencia de
testosterona para sopesar el
riesgo/beneficio del tratamiento de
reemplazo hormonal

-Reevaluacion periddica de
testosterona en varones con niveles
debajo de lo normal para su edad o
en pacientes sintomaticos

-Evaluacion de densidad 6sea en
pacientes con deficiencia
androgénica

-Protesis testicular

-Evaluacion psicolégica

Orquiectomia
unilateral
parcial

Dafio en
espermatogénesis

Anamnesis y examen fisico

Anual

-Referencia a
endocrinologia/urologia

-Protesis testicular

-Evaluacion psicologica

Orquiectomia
bilateral

Deficiencia de
testosterona

Consulta endocrinologia

Alos 11 afios o
inmediatamente en

-Protesis testicular

-Evaluacion psicologica

Cistectomia

-Examen fisico

-Segun indicacion
clinica

. post pubertad
Azoospermia . . )
-Evaluacion de densidad 6sea

Cirugia pélvica | Incontinencia urinaria Anamnesis Anual -Consulta a urologia
Cistectomia ”

Obstruccioén del tracto

urinario
Cirugia pélvica | Incontinencia fecal -Anamnesis -Anual -Consulta a gastroenterologia segun

indicacion clinica

Cistectomia

Infertilidad

Cirugia pélvica | Disfuncion psicosexual Anamnesis Anual -Consulta a urologia/ginecologia en
Cistectomia pacientes con historia positiva
Cirugia pélvica | Disfuncion sexual Anamnesis Anual -Consulta a urologia/ginecologia en

pacientes con historia positiva
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Esplenectomia | Asplenia

Examen fisico y cultivos

En episodios de
fiebre

-Hospitalizacion y cobertura
antibidtica segun hallazgos

-Inmunizaciones: neumococo,
meningococo, influenza, hepatitis B

-Discutir profilaxis antibiotica en
procedimientos dentales

Cirugia toracica | Disfuncion pulmonar

funcion pulmonar

Anamnesis y examen fisico

Screening: pruebas de

(PFP)(DLCO y espirometria)

Anual -Repetir PFP previo a anestesia

-Vacunacion influenza y pneumococo

Basal al iniciar el
seguimiento y luego
segun indicacion
clinica

-Referencia a neumologia para
pacientes con disfuncion pulmonar
sintomatica

Cirugia toracica | Escoliosis/cifosis Examen fisico

Anual hasta
completar el
crecimiento, mas
frecuente durante
pubertad o si se
detecta alguna
alteracion

-Examenes de imagen vertebral en
pacientes con curva clinicamente
aparente

-Consulta con ortopedia segin
hallazgos

Tiroidectomia Hipotiroidismo

Consulta a endocrinologia
para terapia de reemplazo

Inmediatamente

RT: radioterapia, TBI: irradiacion corporal total, TAC: tomografia axial computarizada, RMN: resonancia magnética, TSH: hormona
estimulante de la tiroides, T4: tiroxina, LH: hormona luteinizante, FSH: hormona foliculo estimulante, TGO: transaminasa oxalacética,

TGP: transaminasa piruvica.
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Avances y desafios en el tratamiento de
leucemia linfatica aguda en ninos:

Perspectivas desde un centro de referencia nacional en Perd

Advances and challenges in the treatment of acute lymphoblastic leukemia in children:
Perspectives from a national reference center in Peru

Sandra Alarcén-Ledn’, Eddy Herndndez-Broncano', Juan Luis Garcta-Ledn®””

Resumen

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) es un centro de referencia nacional en el Perti donde se trata el
mayor numero de pacientes pediatricos con leucemia linfatica aguda (LLA). Métodos: Pacientes de 1 afio hasta menos de 15 afios
de edad con diagnoéstico de LLA que recibieron tratamiento de acuerdo al protocolo ALL intercontinental Berlin-Frankfurt-
Miinster (IC-BFM) 2002 modificado. La Estratificacion de riesgo se baso en edad, recuento de leucocitos al debut, compromiso
extramedular (SNC, testicular), genética, y respuesta al tratamiento inicial. Resultados: Desde 2014 al 2017 se trataron 652
pacientes, que incluyeron 113 con LLA bajo riesgo, 120 con LLA riesgo intermedio, 308 con LLA alto riesgoy 103 con LLA muy
alto riesgo. La tasa de mortalidad durante la induccion fue 4.9% y la tasa de remision fue 90.8%. La tasa de abandono fue 25.6%.
La sobrevida libre de eventos y sobrevida global a los 5 afios fue 62.9%+4.1% y 63.7%+3.9%, respectivamente. Conclusiones:
Es fundamental difundir informacion que enfatice la importancia de la LLA en la poblacion pediatrica, promoviendo una
sospecha temprana en el primer nivel de atencion y facilitando la derivacion oportuna a centros especializados.

Palabras clave: Leucemia linfatica aguda, quimioterapia, nifiez, sobrevida, paises de bajos a medianos ingresos.

Abstract

The Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) is a national reference center in Peru where the largest
number of pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) are treated. Methods: Patientes ages 1 to less than 15
years with diagnosis of ALL who received treatment according to the modified 2002 intercontinental Berlin-Frankfurt-Miinster
(IC-BFM) ALL protocol. Risk stratification was based on age, leukocyte count, extramedullary involvement (CNS, testicular),
genetics, and response to initial treatment. Results: From 2014 to 2017, 652 patients were treated, which included 113 with low-
risk ALL, 120 with intermediate-risk ALL, 308 with high-risk ALL, and 103 with very high-risk ALL. The mortality rate during
induction was 4.9%, and the remission rate was 90.8%. The abandonment rate was 25.6%. Event-free survival and overall
survival at 5 years were 62.9%+4.1% and 63.7%+3.9%, respectively. Conclusions: It is essential to disseminate information that
emphasizes the importance of ALL in the pediatric population, promoting early suspicion at the first level of care and facilitating
timely referral to specialized centers.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, chemoterapy, childhood, survival, low-middle-income countries.

Introducciéon

La leucemia aguda es una neoplasia derivada de
células hematopoyéticas inmaduras y constituye la forma
mas comun de cancer en la niflez, representando
aproximadamente el 30% de todos los casos en este grupo
etario. Dentro de las leucemias agudas, la leucemia linfatica

aguda (LLA) es cinco veces mas frecuente que la leucemia
mieloide aguda en menores de 15 afios"’. Segiun Globocan
2022, la tasa cruda de incidencia de leucemia aguda en
menores de 20 afios a nivel mundial es de 3 casos por cada
100 mil habitantes, afectando principalmente a paises de
ingresos medios a bajos”. El pico de incidencia se encuentra
entre primer y cuarto afio de vida®”.

'Departamento de Oncologia Pedidtrica, Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas, Lima, Perii.’Clinica Delgado,
Auna, Lima, Perii. *Servicio de Oncologia Pedidtrica, Clinica Anglo Americana, Lima, Peru. ‘Clinica San Felipe, Lima, Pert.
SAL: ID ORCID: 0000-0002-4824-5627. EHAB: ID ORCID:0000-0001-5370-0623. JLGL: ID ORCID: 0000-0003-4751-110X.
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La clinica de los nifios con LLA se caracteriza por
signos de falla medular, que incluyen anemia, plaquetopenia
y neutropenia, asociado a visceromegalia, linfadenopatia y
dolor dseo. En cuanto al tratamiento la intensidad de la
quimioterapia es establecida de acuerdo con la estratificacion
de riesgo la cual se basa en la edad, conteo de globulos blan-
cos al debut, inmunofenotipo, caracteristicas citogenéticas y
moleculares. La mayoria de los protocolos de quimioterapia
dura de 2 a 3 aflos y comprende 3 fases: induccién a la
remision, intensificacion o también conocida como consoli-
dacién y la fase de mantenimiento.

La supervivencia global es cercana al 90% en paises
industrializados a diferencia de los paises de bajos a
medianos a ingresos donde el tratamiento de las LLA
enfrenta obstaculos tales como el retraso en el diagnostico,
malnutricion, inadecuada terapia de soporte, abandono de
tratamiento, escasez de quimioterapicos, adherencia
suboptima al tratamiento y presencia de factores genéticas
desfavorables, todo lo cual contribuye a una mayor tasa de
muerte relacionada al tratamiento reflejandose en bajas tasas
de sobrevida cercanas al 70%"“" .

El analisis global “Incidencia de cancer en los 5 con-
tinentes” una colaboracion entre la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) y la Asociacion
Internacional de Registros de Cancer, evaluaron 290
registros de cancer de 68 paises, observando que la poblacion
hispanoamericana tiene la mas alta incidencia de LLA en
nifios (35 casos por millén)™. La asociacion entre la ancestria
genética y los subtipos moleculares de LLA y resultados del
tratamiento fueron evaluados en un estudio multinacional
multicéntrico en nifios y adolescentes con LLA de los 5
continentes, observando que los hispanos tienen la més bajas
tasas de sobrevida global y libre de enfermedad, 82.3% y
72.1% respectivamente, y entre otras particularidades, la
edad de presentacion es mas tardia, es menos frecuente la
presencia del factor genético favorable el gen de fusion
ETV6-RUNXI1 y por el contrario son mas frecuentes los
rearreglos del CRLF2?.

El objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas clinicas, bioldgicas y los resultados del
tratamiento de una cohorte retrospectiva de nifios con LLA
atendidos en un centro de referencia nacional de cancer en
Perti.

Pacientes y métodos
Disefio del estudio

Se realizo un estudio observacional retrospectivo en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas (INEN)
aprobado por el comité de investigacion en menores de 15
afios con diagnostico de leucemia linfatica aguda tratados en
el Dpto. de Pediatria Oncoldgica.

Poblacién y muestra

E1INEN esun centro de referencia nacional de cancer,
que atiende al 40% de la poblacion pediatrica con LLA en el
Pert. En este estudio se incluyeron a todos los nifios y
adolescentes menores de 15 afios con diagndstico de LLA
admitidos en INEN durante el periodo comprendido 2014 y
2017, y que fueron tratados en la Institucion. Se excluyeron
aquellos pacientes que previamente habian recibido
quimioterapia o que fueron admitidos en condicién de
recaida, asi como los casos de leucemia aguda de fenotipo
mixto, leucemia del lactante y leucemia en nifios con
sindrome Down.

Variables evaluadas

Los datos colectados fueron: sexo, edad al
diagndstico, procedencia, conteo de globulos blancos,
inmunofenotipo, caracteristicas genéticas, compromiso del
sistema nervioso central, compromiso testicular, grupo de
riesgo, remision morfoldgica pos induccidn, recaida medular
y/o extramedular y el estado vital actual, el ultimo dia de
seguimiento fue 30/05/2024 (remisiéon completa, recaida,
abandono de tratamiento, perdido de vista y muerto).

El diagnéstico de LLA fue confirmado por la
presencia de >25% linfoblastos en el aspirado de médula
o6sea. El inmunofenotipo fue evaluado por citometria de flujo
en muestra de aspirado de médula 6sea, para la deteccion de
genes de fusion se empleo el estudio molecular por RT-PCR
convencional y para el estudio citogenético se cultivo
linfocitos de médula ésea o de sangre periférica para un
analisis visual de los cromosomas en metafase.

La remision morfologica se definiéd como la presencia
de menos del 5% de blastos en el aspirado de médula 6sea el
dia 33 de induccién en pacientes con recuperacion hemato-
logica. La recaida fue considerada como la reaparicion de
blastos >25% en médula dsea y/o infiltracion extramedular; y
fue clasificada segun el tiempo de ocurrencia del evento
como: recaida muy temprana, si ocurre en los primeros 18
meses desde el diagndstico, temprana entre los 18 y 36 meses
y tardia si ocurre mas alld de los 36 meses desde el
diagndstico. Y abandono de tratamiento se definié como la
interrupcion del tratamiento curativo durante mas de 4
semanas.

Estratificacion deriesgo

Los pacientes fueron clasificados en 4 grupos de
riesgo: Bajo, intermedio, alto y muy alto riesgo de acuerdo a
los criterios descritos en la tabla 1. El compromiso del
sistema nervioso central no se evalué mediante el estudio del
liquido cefalorraquideo al ingreso, sino que se determiné de
acuerdo a caracteristicas clinicas y/o hallazgos en iméagenes
(como paralisis facial o presencia de infiltracion leptome-
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ningea) y también en el dia 7 de induccion, con la presencia
de blastos con mas de 5 células x mm3 en el liquido cefalo-
rraquideo.

Tratamiento

El protocolo de tratamiento se basa en un esquema
BFM 2002 modificado y estd descrito en la tabla 2. Las
diferencias con el protocolo original radican en lo siguiente:
En la fase de induccion, la asparaginasa es administrada a
dosis de 10 000U/m2 IM en vez de 5000U/m2 EV. En la
consolidacién de las LLA de células B la infusion de
metotrexate de 2g es en 4h en vez de infusion en 24 horas. En
el bloque 2 de alto riesgo se sustituye la vindesina por la
vincristina. En la fase de Intensificacion, la dexametasona es
empleada a dosis de 6mg/m2 en vez de 10mg/m2 y la
mercaptopurina es sustituida por la tioguanina, finalmente en
la fase de mantenimiento, los pacientes reciben vincristina y
dexametasona en pulsos, a diferencia del esquema original
no loreciben.

En la Institucidn, se ha llevado a cabo el trasplante de
progenitores hematopoyéticos alogenico emparentado desde
el 2012. En casos de incompatibilidad, durante el periodo
2014-2015, los pacientes fueron referidos al Hospital
Jackson Memorial en Estados Unidos gracias a un convenio
establecido para este propdsito.

Andalisis estadistico

Se usé el paquete estadistico Stata version 14. Los
datos numéricos se presentan como media y desviacion
estandar o mediana y rango, segin corresponda. Los datos
cualitativos fueron expresados como numero de casos y
frecuencias relativas. La sobrevida global (SG) y libre de
eventos (SLE) se estimaron mediante el método de Kaplan-
Meier. La SG fue definida como el intervalo de tiempo desde
el inicio de tratamiento hasta el evento muerte de cualquier
causa o el ultimo seguimiento. La SLE fue definida como el
intervalo desde el inicio de tratamiento hasta el primer
evento, refractariedad, recaida, muerte o tlltimo seguimiento.

Consideraciones éticas

Este estudio se llevo cabo de acuerdo a los reglamen-
tos locales de investigacion, La recopilacion, el registro y el
informe de los datos fueron precisos y se garantizo la
privacidad, la salud y el bienestar de los sujetos de
investigacion durante y después del estudio. El disefio y la
ejecucion del estudio no presentd riesgos de dafios al manejar
toda la informacion de salud del paciente de manera segura. Y
por ultimo los pacientes cuyos registros se revisaron retros-
pectivamente permitirdin mejoras que podrian beneficiar a
futuros pacientes.

Tabla 1
Estratificacion de los grupos de riesgo
- Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo

Criterio Bajo Intermedio Alto Muy Alto
Edad 1-5a 6-9a 210a Cualquier edad
Recuento de <20000/mm? 20’000- = 50’000/mm? >200 000(células
leucocitos 49'999/mm? B) 6 300 000(T)
Estado SNC No compromiso ~ No compromiso Compromiso 6

Compromiso
testicular

No compromiso

No compromiso

Compromiso

Presencia o no de Presencia o no de Presencia o no de MLL (+), BCR/ABL

Marcadores
genéticos
favorables y
ausencia de los
desfavorables

Caracteristicas
genéticas

Respuesta MO en M1 6 M2
D7

Respuesta MO en M1
D14

Respuesta MO al
final induccién

EMR al final de
induccion
EMR al final de
induccion
ampliada

<0.1%

Marcadores
genéticos
favorables y
ausencia de los
desfavorables

<0.1%

Marcadores
genéticos
favorables y
ausencia de los
desfavorables

(+)
Hipodiploidias

M1, M2 M3

M2
M3
20.1%

21% 6M26
EMR= 0.01% post
IB aumentada

Abreviaturas: MO, médula 6sea; M1, < 5% de blastos en M.O., M2, 5-24% de blastos en M.O., M3 = 25% blastos en M.O.;
marcadores genéticos favorables: translocacion (12;21) (ETV6/RUNX1); MLL: reordenamiento del gen MLL; BCR/ABL:
translocacion (9;22); hipodiploidias, menos de 44 cromosomas.
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Tabla 2
Esquema BFM 2002 modificado empleado en INEN
E‘Ziaer::anto Fase/Droga admir\\lilsatgiién Dosis (mg/m?) Dia de administracion
Fase IA
Prednisona/Dexa EV/VO 60/6 1-28
Vincristina EV 1.5 (max 2 mg) 1,8, 15,22
Daunomicina EV 30 1,8, 15,22
L-asparaginasa EV 10’000 Ul/m? 3,6, 10, 13,17, 20
Metotrexate/Citarabina IT segun edad 7,14, 29
Fase IB
Ciclofosfamida EV 1000 1,22
Citarabina EV 75 1-4,8-11,22 -25,29 -32
Induccion 6-Mercaptopurina \Y/e) 60 1-14
Metotrexate/Citarabina IT segun edad 7,21, 28,43
Fase IB aumentada *
Ciclofosfamida EV 1000 1,29
Citarabina EV 75 1-4,8-11,29 -32,36 -39
6-Mercaptopurina VO 60 1-14, 29 -42
Vincristina EV 1.5 (méx 2 mg) 15, 22, 43, 50
L-asparaginasa EV/IM 10’000 Ul/m? 17, 20, 24, 27, 45, 48, 52, 55
Metotrexate/Citarabina IT seguin edad 14, 28, 42, 57
Riesgo bajo/interm/alto
Metotrexate EV 2000 (inf x 4h) 1,15,29,43
Vincristina (*) EV 1.5 (méax 2 mg) 1,15,29,43
Leucovorina VO 15 2, 16, 30, 43 (3 dosis c/6h)
6-Mercaptopurina VO 25 1-56
Metotrexate/Citarabina IT seguin edad 28, 57
Riesgo muy alto
Bloque HR1
Dexametasona EV/VO 20 1-5
Vincristina EV 1.5 (max 2 mg) 1,6
Metotrexate EV 5000 (inf x 24h) — 1
Leucovorina VO 15 2 (3 dosis c/6h)
Ciclofosfamida EV 200 (c/12h) 2-4
Consolidacién Citarabina EV 2000 (c/12h) 5
(Fase M) L-asparaginasa EV 10,000 Ul/m? 6, 11
Bloque HR2
Dexametasona EV/VO 20 1-5
Metotrexate EV 5000 (inf x 24h) 1
Leucovorina VO 15 2 (3 dosis c/6h)
Ifosfamida EV 800 (c/12h) 2-4
Daunomicina EV 30 5
L-asparaginasa EV 10,000 Ul/m? 6, 11
Bloque HR3
Dexametasona EV/VO 20 1-5
Citarabina EV 2000 (c/12h) 1,2
Etopdsido EV 100 (c/12h) 3-5
Riesgo bajo/intermedio
Dexametasona VO 6 1-21
Vincristina EV 1.5 (méax 2 mg) 1,8, 15
Intensificacion Doxorrubiclina EV 25 1,8,15
(o Fasell o Ljasparaglnlasa EV/IM 10°000 Ul/m? 3,6,10,13
reinduccion) C!clofo§fam|da EV 1000 29
Citarabina EV 75 29-32, 36 -39
Tioguanina VO 60 29-42
Metotrexate/Citarabina IT segun edad 28
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Mantenimiento

Riesgo alto
Dexametasona VO 6 1-21
Vincristina EV 1.5 (méax 2 mg) 1,8,15,22
Doxorrubicina EV 25 1, 8,15, 22
L-asparaginasa EV/IM 10’000 Ul/m? 3,6,10,13
Ciclofosfamida EV 1000 29
Citarabina EV 75 29-32,36 -39
Tioguanina VO 60 29-42
Vincristina EV 1.5 (méax 2 mg) 50, 57
L-asparaginasa EV/IM 10’000 Ul/m? 52, 55, 59, 62
Metotrexate/Citarabina IT segun edad 14, 35, 42
Prednisona/Dexametasona VO 40/6 1-5 cada mes
Vincristina EV 1.5 (méax 2 mg) 1 cada mes
6-Mercaptopurina VO 50 diario
Metotrexate VO 15 una vez por semana
Metotrexate/Citarabina IT segun edad 1 cada mes

Abreviaturas: (*),para Riesgo Alto; EV, endovenoso, VO, via oral, IT, intratecal; Dosis de intratecal segun edad: (1 afio) Metotrexate 8 mg, Citarabina 16
mg; (2 afios) Metotrexate 10 mg, Citarabina 20 mg; (3 afios 0 mas) Metotrexate 12 mg, Citarabina 30 mg.

Resultados
Caracteristicas demogridficas, clinicas y genéticas

Durante el periodo de 2014 al 2017, se registraron 774
pacientes con LLA, lo que representa el 81.5% del total de
leucemias en menores de 15 afios durante ese lapso de
tiempo. Se excluyeron 122 casos, entre estos, 38 pacientes
en quienes no fue posible acceder a la historia clinica, 20
nifios con diagndstico de leucemia aguda de fenotipo mixto,
14 lactantes con leucemia, 17 nifios con sindrome Down y
leucemia, 12 nifios que fueron tratados en otra Institucion
previamente o ingresaron recaidos y 21 casos no correspon-
dieron al diagndstico de LLA. Finalmente, se estudiaron 652
pacientes con un tiempo de seguimiento en promedio de 60
meses (rango de 21 diasy 121 meses).

Se observd que después de Lima, la mayoria de nifios
con LLA proceden del Norte del pais como se detalla en el
grafico 1. Laedad promedio de presentacion en la cohorte fue
de 6 afios, la proporcion varon: mujer fue de 1.3. E191.98%
(n=599) de los nifios presentaron LLA de células B, mientras
que el 8.1% (n=53) correspondié a LLA de células T. El
compromiso del SNC fue observado en 9 pacientes y no se
observd infiltracion testicular. El conteo de leucocitos al
debut estuvo entre 0.3 x 109/Ly 910 x 109/L, el promedio fue
de47.7x109/Ly el 18.23% (n=119) de la cohorte tuvo mas de
50 mil leucocitos. En cuanto a las caracteristicas genéticas,
en las muestras evaluables (n= 502) no se detectd ninguna
proteina de fusion en 365 pacientes (72.7% ), y la proteina de
fusidon mas frecuente fue el TEL-AML-1 (43%), en segundo
lugar fue el E2A-PBX-1(34.3%) seguido de Philadelphia
(16.8%); sobre el cariotipo , la hiperdiploidia estuvo presente
en 47 pacientes y la hipodiploidia (45 cromosomas) fue
observado en 3 pacientes. En la tabla 3 se detallan las
caracteristicas clinicas y genéticas de acuerdo a los grupos de
riesgo.
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Respuesta ala Induccion

De los 652 pacientes estudiados, en 46 nifios no fue
evaluable la médula dsea al final de induccion debido a que
32 pacientes fallecieron y 14 abandonaron tratamiento sin
evaluacion de la misma. Por tanto, en los 606 pacientes eva-
luables, la remision morfoldgica fue lograda en el 90.8%
(n=550), el 6.9% (n=42) lo alcanzaron después, el 1.8% fue-
ron refractarios (n=11) y 3(0.5%) abandonaron tratamiento
inmediatamente después de no lograr remision morfoldgica.

Mortalidad

Durante la fase de quimioterapia de induccion, se
observé una mortalidad de 4.9% de la cohorte total (n=32).
La mayoria de estos fallecimientos (n=26) ocurrieron
después de la segunda semana de induccién, siendo las
complicaciones infecciosas la causa predominante.

Durante el resto del periodo de tratamiento, se
registraron un total de 145 muertes, de estas muertes, 33
ocurrieron en pacientes que habian alcanzado remision
completa. En 15 de estos casos, la causa de muerte fue debido
a complicaciones infecciosas, mientras que los demas
pacientes abandonaron el tratamiento.

Después de concluir los 3 afios de tratamiento, se
registraron 69 muertes adicionales, de estas 10 ocurrieron en
pacientes con remision completa, incluyendo 1 paciente en
su dia 21 post-trasplante alogénico, en 7 se desconoce la
causa pues se encontraban perdidos de vista y los 2 restantes
la causa final de muerte fue infecciosa, absceso cerebral y
varicela. Los 59 pacientes restantes habian recaido y
fallecieron en progresion de enfermedad.

En total, la tasa de la mortalidad de la cohorte fue de
37.7% (n=246).
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Regién N° de Regién N° de Distribucion de casos de LLA por departamentos
casos casos
LIMA 222 UCAYALI 15
PIURA 60 ICA 14
LA LIBERTAD 44 TUMBES 13
LAMBAYEQUE 44 AMAZONAS 12
CAJAMARCA 43 HUANCAVELICA 1
ANCASH 38 APURIMAC 9
CALLAO 32 PASCO 9
LORETO 27 Cusco 8
JUNIN 26 AREQUIPA 6
AYACUCHO 28 TACNA 9
HUANUCO 20 PUNO 4
SAN MARTIN 19 MADRE DE DIOS 1

1210casos [ ] 41250 casos [T
1Ma20casos[ | 51a60casos -
21 a 30 casos 261 casos -

31 a 40 casos

Grafico 1. Frecuencia de casos de LLAen las regiones del Peru.

Numero de pacientes
registrados 774

Excluidos (n=122)
- Fenotipo mixto, Sd. Down, Lactantes y tto en Ol (n=63)
- No datos disponibles (n=38), no diagndstico de Leucemia (n=21)

- 32 muertes en Induccioén.
Remisién completa (RC) - 11 refractarios.
(n=550) - 14 abandono de tto sin AMO control.
- 45 NO RC, de estos, 42 lo lograron pos IB.

Recaidas No recaidos
(n=190) (n=392)

<18 meses: 83m (41,7%)
18-36 meses: 55 (27,6%)
>36 meses: 61 (30,7%)

Fallecieron
N=32

- 14 abandono de tratamiento

- 3, debido a sepsis (2 en IB y 1 en intensificacion)
- 1 consolidacion, se desconoce causa

- 1 durante observacion, se desconoce causa

-1 en su dia 21 de TPH alogénico

Grafico 2. Diagrama de flujo del estudio.




DIAGNOSTICO Vol. 63(2)2024 o Leucemia linfatica aguda en nifios ® Alarcén-Ledn S, y cols.

Tabla 3
Caracteristicas clinicas por grupo de riesgo
Variable Grupo Grupo Grupo Grupo Total
Bajo riesgo riesgo Alto riesgo Muy alto
N° (%) Intermedio N° (%) riesgo
N° (%) N° (%)
Total 113 (20.6) 120 (18.6) 308 (47.8) 103 (13.0) 644 (*)
Sexo
Masculino 69 (61.1) 66 (55) 172 (55.8) 58 (56.3) 365 (56.7)
Femenino 44 (38.9) 54 (45) 136 (44.2) 45 (43.7) 279 (43.3)
Edad (afios)
1-4.99 92 (81.4) 40 (33.3) 121 (39.3) 28 (27.1) 281 (43.6)
5-9.99 21(18.6) 80 (66.7) 79 (25.6) 38 (36.9) 218 (33.9)
10 a mas 0 0 108 (35.1) 37 (36.0) 145 (22.5)
Hemograma al debut
Leucocitos
<20 x 109L 112 (99.1) 88 (73.3) 198 (62.3) 42 (40.8) 440 (68.3)
20 - 50 x 109L 1(0.9) 32 (26.7) 42 (13.6) 10(9.7) 85(13.2)
50 - 99 x 10%L 0 0 42 (13.6) 9(8.7) 51 (7.9)
> 100 x 10%L 0 0 26 (10.5) 42 (40.8) 68 (10.6)
Inmunofenotipo LLA
LLA-B 113 (100) 117 (97.5) 280 (90.9) 81 (78.6) 592 (91.8)
LLA-T 0 3(2.5) 28 (9.1) 22 (21.4) 53 (8.2)
Genética
Panel molec. 95 (**) 93 (**) 224(**) 84(**) 496 (***)
Cariotipo 53 56 129 55 293
normal
Hipodiploidias 0 1 1 3 5
Hiperdiploidias 6 12 25 3 46
EVT6/RUNX1 22 17 17 2 58
E2A/PBX1 2 1 33 0 46
BCR/ABL (+) 0 0 1 22 23
MLL -AF4 0 0 0 3 3

(*) 8 pacientes no se pudo establecer el riesgo
(**) pacientes que cuentan con resultado de panel molecular

Recaida

E130.5% (n=199) de la cohorte experiment6 recaida,
siendo el 41.7% de estos (n=83) muy tempranas, el 27.6%
(n=55) tempranas y 30.7% (n=61) tardias. La recaida
medular represent6 el 68.8% (n=137) de los casos seguida
por la recaida extramedular con el 17.1% (n=34) y la recaida
mixta con el 14.1% (n=28). E122.4% de los pacientes (n=45)
lograron 2da remision con el esquema de quimioterapia de
reinduccion y 3 pacientes posteriormente se sometieron a
TPH alogénico emparentado. Cabe mencionar que 4
pacientes quienes se habian mantenido en remision completa
recayeron luego del TPH alogénico emparentado sin lograr
remision. En la tabla 4 se describen las caracteristicas
clinicas y citogenéticas de acuerdo a los grupos de riesgo en
los pacientes recaidos y refractarios.
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Anadlisis de supervivencia

La mediana de seguimiento fue de 60 meses (con un
rango de 21 dias a 121 meses). Se registrd una tasa de
abandono del 25.6% (n=167). De estos 136 no regresaron y
se obtuvo el estado vital actual de RENIEC en 75 pacientes.
El 56.9% de los pacientes que abandonaron tratamiento
(n=95) habia logrado remision completa y la mayoria lo hizo
durante la fase de mantenimiento. El 34.1% (n=57) no
retornaron después del diagndstico de recaida o retornaron en
progresion de enfermedad. E1 60% de la cohorte se mantuvo
en remision completa continua (n=392) y en este grupo 5
pacientes fueron sometidos a TPH alogénico no
emparentado, entre ellos se registrd una muerte en el dia 21
de TPH.
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Tabla 4
Caracteristicas clinicas y citogenéticas de los pacientes recaidos y
refractarios de acuerdo alos grupos de riesgo

L Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
Crit Total

riterto Bajo Intermedio Alto Muy Alto ota
Pacientes 26 20 110 54 210
Inmunofenotipo
-B 26 20 101 47 194
-T 0 0 9 7 16
Citogenética
-Hipodiploidia 0 0 0 0 0
-Hiperdiploidia 1 1 13 1 16
-TEL/AML1 8 4 7 1 20
-E2A/PBX1 1 12 0 13
-MLLA4 1 1
-Philadelphia + 1 12 13
-SIL/TAL 1 1
Tiempo recaida
-Muy temprana 5 7 53 29 94
-Temprana 7 6 28 14 55
-Tardia 14 7 29 1 61
Sitio
-MO 15 16 75 42 148
-Extramedular 4 4 19 7 34
-MO+ExtraMO 7 0 16 5 28
Abandono 10 1 40 16 77
TPH 1 3 3 7
Vivo en RC 7 4 17 6 34

Abreviaturas: MO, médula dsea; ExtraMO, extramedular.

1.00
| |

AR : Alto riesgo. BR; Bajo riesgo. IR riesgo intermedio. MAR Muy alto riesgo ~ Pr>chi2 = 0.0000 Pr>chi2 = 0.0000

Grafico 3. Sobrevida global y libre de eventos de acuerdo a los grupos de riesgo.




DIAGNOSTICO Vol. 63(2)2024 o Leucemia linfatica aguda en nifios ® Alarcén-Ledn S, y cols.

La sobrevida a 5 afios de la cohorte fue de 63.7% IC 95% (59.7%-67.5%) y de acuerdo a los grupos de
riesgos en el de bajo riesgo fue de 75.4% IC 95% (65.9%-82.5%), riesgo intermedio 81.1% IC 95% (72.5%-
87.3%), alto riesgo 61.5% IC 95% (55.5%-66.9%) y muy alto riesgo de 41.5% IC 95% (31.2%-51.5%).Y la
sobrevida libre de eventos a 5 afios de la cohorte fue de 62.9% IC 95% (58.7%-66.9%) y de acuerdo a los
grupos de riesgos en el de bajo riesgo fue de 74.7% IC 95% (64.4%-82.5%), riesgo intermedio 82.1% IC 95%
(73.1%-88.4%), alto riesgo 57.8% IC 95% (51.3%-63.8%) y muy alto riesgo de 39.2% IC 95% (28.6%-
49.6%).

s ayy,
gy 1 g

Pr>chi2 = 0.0107 Pr>chi2 = 0.5171

Grafico 4. Sobrevida global y libre de eventos de acuerdo al inmufenotipo.

La SG 5 afios en los pacientes con LLA B fue de 65.1% IC 95% (60.8%-68.9%) y en los pacientes
con LLAT fue de 44.9% IC 95% (30.1%-58.5%). Y la SLE a 5 afios fue de 63.1% IC 95% (58.6%-67.3%) y
en los pacientes con LLA T fue de 59% IC 95% (41.6%-72.8%).

< 10: Menor de 10 afios. 2Mayor de 10 afios Pr>chi2 = 0.0001 Pr>chi2 = 0.0017

Grafico 5. Sobrevida global y libre de eventos de acuerdo a la edad.

La SG 5 afios en los pacientes menores de 10 afios fue de 67.9% IC 95% (63.5%-72.0%) y en los
pacientes de 10 a mas afios fue de 47.8% IC 95% (38.9%-56.1%). Y la SLE a 5 afios fue de 66.1% IC 95%
(61.2%-70.5%)y 51.9% IC 95% (42.2%-60.7%) respectivamente.
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< 50000: Valor de leucocitos al debut inferior a 50 000. Pr>chi2 = 0.0000 Pr>chi2 = 0.0000

Grafico 6. Sobrevida global y libre de eventos de acuerdo a los leucocitos.

La SG 5 afios en los pacientes con valor de leucocitos menor a 50 000 fue de 67.8% IC 95% (63.5%-71.8%)
y en los pacientes con valor de leucocitos igual o mayor de 50 000 fue de 44.9% IC 95% (35.3%-54.2%). Y 1aSLE
a5 afios fue de 65.6% IC 95% (60.9%-69.9%) y 48.3% IC 95% (37.7%-58.1%) respectivamente.

1.00
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Grafico 7. Sobrevida global y libre de eventos de acuerdo a los 4 subtipos de genes de fusion.

La SG 5 aflos en los pacientes con presencia del gen de fusion TEL-AMLI1 fue de 73.9% IC 95%
(59.9%-83.7%). Philadelphia fue de 34.2% IC 95% (16.1%-53.4%) y E2-PBX-1 fue de 63.8% IC 95%
(47.1%-76.5%).Y 1laSLE a 5 afios fueron de 64.2% IC 95% (49.6%-75.6%), 36.3% IC 95% (15.7%-57.5%)

y67.9%I1C95% (51.1%-80.1%) respectivamente
Discusion

En este estudio, determinamos las caracteristicas
clinicas, tasas de sobrevida global, libre de enfermedad y
mortalidad de los pacientes con LLA en la poblaciéon menor
de 14 afios de edad durante el periodo 2014-2017.

Las caracteristicas clinicas de nuestra cohorte de
estudio al momento del diagndstico fueron similares de las
informadas en el estudio RETRO-LLA in South American
centers 13 con respecto a la incidencia de LLA de linaje T
(8.2% vs. 7.5%, respectivamente), hiperleucocitosis

(recuento de leucocitos > 100'000/mm’, 10.6% vs. 8.5%,
respectivamente), infiltracion del SNC (1.4% vs. 0.9%,
respectivamente) y distribucion por edad (mayores o igual a
10 afios de edad, 22% vs. 27%, respectivamente); asimismo,
los estudios genéticos (deteccién del gen de fusion
BCR/ABL, 3.5% vs. 3.2%, respectivamente; translocacion
12;21 (ETV6-RUNX1), 8.8% vs. 10.2%, respectivamente y
la presencia de mas de 50 cromosomas, 7.1% vs. 7.1%,
respectivamente).

La estratificacion de riesgo de nuestro estudio difiere
sustancialmente con los reportados en el estudio cooperativo

91



DIAGNOSTICO Vol. 63(2)2024 o Leucemia linfatica aguda en nifios ® Alarcén-Ledn S, y cols.

Pr>chi2 = 0.0000 Pr>chi2 = 0.0000

1.00

050 0.75

Grafico 8. Sobrevida global y libre de eventos de acuerdo al valor de EMR pos induccion.

La SG 5 afios en los pacientes con EMR menora 0.01 fue de 74.3% IC 95% (69.8%-78.2%). EMR de
0.01 y menor a 0.1 fue de 70% IC 95% (53.8%-81. 5%).EMR de 0.1 y menor a 1 fue de 53.3% IC 95%
(37.5%-66.7%) y en el grupo con EMR mayor a 1 fue de 17.8% IC 95% (7.6%-31.4%). Y la SLE a 5 afios
fueron de 71.9% IC 95% (67.2%-76.1%), 47.7% 1C 95% (31.8%-61.9%), 33.1% IC 95% (19.4%-47.4%) y

21.9%1C 95% (9.4%-37.5%) respectivamente.

internacional ALL-IC-BFM 200918, en donde
reportan un 23.5% de sus pacientes con enfermedad de alto
riesgo versus un 47.8% de alto riesgo y 13% de pacientes con
LLA de muy alto riesgo; lo que sugiere que el diagndstico de
LLA es tardio en los paises de bajos ingresos/medianos
ingresos, aunque este hallazgo puede estar relacionado por
diferentes caracteristicas poblacionales de la LL A en el Peru.

La mortalidad asociada al tratamiento se observa en
mayor proporcidn en las primeras fases del tratamiento, la
fase de induccion, y tiene un impacto importante en la
sobrevida global"”. La tasa de mortalidad durante induccion
de la cohorte estudiada de 4,9% es superior a lo registrado a
paises industrializados (menor al 1%)"" pero cercana a lo
reportado en Centroamérica por Gupta S, et al., quienes
evaluaron la incidencia, el tiempo de ocurrencia y los
factores predictores de muerte relacionada al tratamiento,
observando que en menores de 20 afios con LLA tratados
entre el 2000y 2008, el 59% de las muertes aconteci6 durante
la fase de induccion con una tasa del 5,2% y entre los factores
predictores de muerte en induccidén con significancia
estadistica figuraban el grupo de riesgo, los de Alto riesgo,
plaquetopenia menor a 10 000 /mm’ y la distancia larga entre
el centro de atencién y el domicilio"”. En la cohorte estudiada
se observo también que el grupo de alto riesgo representaba
la mayor proporcion de las muertes en induccion (65.6%),
siendo la causa principal de muerte complicaciones
infecciosas, lo cual podria conducir a reducir la intensidad de
antraciclinas durante induccién en los nifios de bajo riesgo.
Luego la mortalidad total de la cohorte fue de 37.7% (n=246)
durante el periodo de estudio de 5 afios, superior a lo
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registrado en el estudio multicentrico de Duffy C, et al."”,

19.5% (n=164) un estudio retrospectivo de centros en
Sudamérica, del cual formamos parte. Y este hallazgo es
debido a que la mayor parte de muertes después de induccion
ocurrieron en pacientes que habian abandonado tratamiento,
cuyo estado vital se logro actualizar y en los pacientes que
recayeron por segunda vez.

La tasa de recaidas de la cohorte de 30.5% es superior
a lo reportado en estudios en paises de alto indice de
desarrollo y cercano a lo observado en Latinoamérica,
recientemente en un estudio multicéntrico en menores de 18
afios con LLA en México, Moreira DC, etal., observaron en
una cohorte retrospectiva de 2106 pacientes, 225 casos de
recaidas (54.1%), siendo mas frecuente la recaida
medular aislada similar a nuestro estudio"”. En otro estudio
en India, en menores de 15 afios con LLA, Korrapolu RSA,
et al."” evaluaron una cohorte retrospectiva de 764 nifios
tratados durante el periodo del 2010 al 2019, observando 163
casos de recaidas (21.3%), siendo el sitio mas frecuente,
medular aislada (44%) y en cuanto al tiempo de recaida, la
mayoria fue temprana (40%) similar a lo observado en el
estudio.

El abandono de tratamiento es una de las mas altas de
la region (25.6%) comparada a estudios recientes en paises
como México 6%, Guatemala 2.5% y Colombia 9%“*'. Y a
pesar de tener una tasa de remision morfoldgica del 90.8% y
tener una proporcion de 75.7% de pacientes que lograron una
enfermedad minima residual inferior a 0.01%, la tasa de
sobrevida global y libre de eventos de 63.7% y 62.9% es
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inferior a lo registrado para laregion, y esto se puede explicar
por la falta de adherencia al tratamiento y la alta tasa de
muerte en induccion"”. Una limitacién del estudio, al ser
retrospectivo, fue la disponibilidad de datos, especialmente
en relacion con los estados vitales actuales de nuestros
pacientes en remision completa que abandonaron el
tratamiento durante la fase de mantenimiento y después de su
alta hospitalaria tras completar la quimioterapia de
induccién. El abandono del tratamiento tuvo un impacto
significativo en las supervivencias estimadas en nuestra
cohorte de estudio. Por lo tanto, son necesarios futuros
trabajos que evaluen las causas falta de adherencia al
tratamiento y promuevan intervenciones con un equipo
multidisciplinario para mejorar esta situacion.

Conclusion

La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia mas
comun en nifios, y frecuentemente su diagnostico inicial se
omite en el primer nivel de atencién. En este estudio, se
resalta la relevancia de no subestimar la frecuencia de esta
enfermedad y observar que las causas de mortalidad infantil
han evolucionado, siendo ahora predominantemente
atribuidas a complicaciones asociadas al cancer. Por consi-
guiente, es fundamental difundir informacion que enfatice la
importancia de la LLA en la poblacion pediatrica promo-
viendo una sospecha temprana en el primer nivel de atencion
y facilitando la derivacion oportuna a centros especiali-
zados, mejorando asi un tratamiento oportuno de estos nifios.
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Resumen

Introduccién: Los sarcomas primarios del sistema nervioso central (SNC) son uno de los tumores mas raros en pediatria y
se ha observado un aumento en la frecuencia de estos casos en Peru. Este articulo describe las caracteristicas clinicas,
demograficas y sobrevida de pacientes pediatricos con esta entidad diagnosticados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas (INEN). Métodos: Estudio de serie de casos de tipo observacional descriptivo de corte longitudinal retrospectivo. Se
recolectd data de 51 pacientes de 0-18 afios diagnosticados con sarcoma maligno del SNC entre los afios 200922019 enel INEN y
se ejecutd el analisis estadistico utilizando el programa STATA. Resultados: La relacion masculina/femenino fue de 1,23, el lugar
de nacimiento mas comun fue Lima, la edad promedio fue de 7,6 afios y la localizacién mas frecuente fue la supratentorial
(96,08%; 49/51). Solo hubo un paciente con metéstasis leptomeningea. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron
nauseas, vomitos y cefalea y el esquema terapéutico postoperatorio mas usado fue el ICE-RT local-ICE. La sobrevida global (SG)
alos 5 afos fue de 47,06%, y la sobrevida libre de eventos (SLE) fue de 35,19%. Conclusiones: La sobrevida de pacientes con
sarcoma primario del SNC en pediatria es baja comparada a otras patologias, se requieren de estudio de factores que puedan
influenciar los resultados de este grupo de pacientes.

Palabras clave: Pediatria, sarcoma, sistema nervioso central, sobrevida.

Abstract

Introduction: Primary central nervous system (CNS) sarcomas are one of the rarest tumors in pediatrics, and an increase
in the frequency of these cases has been observed in Peru. This article describes the clinical, demographic characteristics, and
survival of pediatric patients with this condition diagnosed at the National Institute of Neoplastic Diseases (INEN). Methods:
This is a descriptive observational case series study of a retrospective longitudinal design. Data was collected from 51 patients
aged 0-18 years diagnosed with malignant CNS sarcoma between 2009 and 2019 at INEN, and statistical analysis was conducted
using the STATA software program. Results: The male-to-female ratio was 1.23. The most common birthplace was Lima. The
average age was 7.6 years, and the most frequent location was supratentorial (96.08%; 49/51). There was only one patient with
leptomeningeal metastasis. The most common clinical features were nausea, vomiting, and headache, and the most used
postoperative therapeutic regimen was ICE-RT local-ICE. The 5-year overall survival (OS) was 47.06%, and the event-free
survival (EFS) was 35.19%. Conclusions: The survival rate of patients with primary CNS sarcoma in pediatrics is low compared
to other pathologies; a study of factors that may influence the results of this group of patients is required.

Keywords: Pediatrics, sarcoma, central nervous system, survival.
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Introduccion

Los sarcomas primarios del SNC son uno de los
tumores mas raros pues constituyen menos del 1% de todas
las neoplasias malignas y forman parte del grupo histolégico
de tumores mesenquimales no meningoteliales segin la
clasificacion de tumores del SNC de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) 2016"”. Su incidencia ha variado en
diferentes estudios, oscilando entre el 0,1 y el 4,3% de los
tumores del SNC, segtin algunos reportes de casos y series
retrospectivos realizados en EE. UU., Europa y Asia®*”. Por
otro lado, en Peru se estimd una incidencia de 0,19 por 100 mil
nifios por afio, siendo esta 30 veces mayor que la registrada
para Alemania®.

En cuanto a la mortalidad, los sarcomas son tumores
muy agresivos y de alta morbimortalidad a pesar del
tratamiento quirurgico, el uso de radioterapia (RT) o
quimioterapia (QT) adyuvante. Actualmente, no existe un
tratamiento estandarizado pues existe un limitado nimero de
pacientes reportados a lo largo del tiempo y que han sido
tratados por distintas modalidades; sin embargo, Lafay-
Cousin L, et al. reportan que un manejo terapéutico
homogéneo consistente en reseccion quirtirgica completa,
quimioterapia con ICE (ifosfamida, carboplatino, etopdsido)
y radioterapia focal, seguido nuevamente de quimioterapia
resultd beneficioso para la tasa de sobrevida en poblacion
pediatrica con este diagnéstico”.

El estudio de Koelche C, et al. describe en €l 2018 una
cohorte de casos sobre sarcomas indiferenciados, dentro de
los cuales fueron incluidos 12 pacientes pediatricos
procedentes de Peru, descubriéndose por primera vez que este
grupo guarda relacion en forma homogénea con un grupo
molecular distinto y no descrito previamente, denominandose
sarcoma primario del SNC tipo rabdiomiosarcoma, donde
todos presentaban la mutacion en el gen DICERI en linea
somatica®. En Per, el estudio de Diaz-Coronado RY, et al.,
describe una incidencia incrementada y se demuestra la
relacion de estos sarcomas con la mutacion somatica en el gen
del DICER], sin presentar el sindrome DICER1, que hasta el
momento estaba directamente relacionado con esta entidad.

Gracias a los estudios realizados la OMS, en la
publicacion del 2021 reconoce esta entidad como un nuevo
grupo molecular catalogdndola como sarcoma primario
intracraneal DICERI mutado, relacionado o no al sindrome
DICERI®.

Otro estudio local, publicado por Lovaton-Espadin R,
et al. muestra un inusual incremento de casos de sarcoma
intracraneal primario en nifios de dos clinicas de Lima durante
la pandemia del COVID-19®; asimismo, un estudio
retrospectivo acerca de tumores del SNC en pediatria durante
la Gltima década describe que los sarcomas fueron la cuarta
etiologia mas frecuente después de los meduloblastomas,
ependimomas y astrocitomas pilociticos"”.

En este estudio analizamos retrospectivamente los
resultados del tratamiento de pacientes de 0 a 18 afios
diagnosticados con sarcomas primarios del SNC durante el
periodo 2009-2019 que fueron admitidos en el INEN.

Material y métodos
Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo de
corte transversal que involucrd pacientes pediatricos con
sarcoma primario del SNC.

Poblacion y muestra

El INEN es un centro de referencia nacional especiali-
zado en cancer en el Perd, reconocido como un Instituto
Oncoldgico de categoria II1-2, que pertenece al Ministerio de
Salud; atiende pacientes adultos y pedidtricos diagnosticados
con cancer que estan cubiertos por el Seguro Integral de Salud
(SIS). Alrededor del 65% de los nifios con cancer en el pais
reciben tratamiento en el INEN"",

En este trabajo se incluyeron retrospectivamente todos
los pacientes menores de 18 afios con diagndstico de sarcoma
primario del SNC diagnosticados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (Lima, Pert) desde el 2009 al
2019.

Variables evaluadas

Se evaluaron un total de 51 historias clinicas; para
registrar toda la data recopilada, se cre6 una base de datos en
Excel que incluia variables relacionadas con las caracteris-
ticas epidemiologicas de los pacientes, como sexo, edad,
fecha y lugar de nacimiento, fecha de diagnoéstico, duracion
de la enfermedad, signos y sintomas, localizacién anatémica
del tumor, presencia de metastasis, tipo de reseccion quirdr-
gica, esquema de tratamiento, fecha de fallecimiento y de
recurrencia.

La fecha en que se realizé el diagndstico fue empleada
como la fecha de reseccion quirtirgica. La recurrencia se
definié6 como la presencia de enfermedad posterior al
tratamiento, después de haber logrado la eliminacion
macroscopica de lamisma.

Consideraciones éticas

Este trabajo fue realizado siguiendo las normas éticas
deladeclaracion se Helsinki y el codigo de Nuremberg.
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevo a cabo utilizando el
programa STATA 18.0. Se utiliz6 estadistica descriptiva
simple y de tendencia central. Para el andlisis de la sobrevida
global (SG) a 5 afios y la sobrevida libre de eventos (SLE) se
empled el método de Kaplan-Meier (K-M). El intervalo de
confianza (IC) se establecio en un 95% y se calculd para un
periodo de 60 meses. Ademas, se determind la mediana y la
media de los periodos de seguimiento de cada paciente, y se
analizo el lapso desde la aparicién de los sintomas hasta el
diagnostico, asi como desde el diagndstico hasta el inicio del
tratamiento adyuvante.

Resultados
Perfil epidemiolégico

La tabla 1 presenta la frecuencia anual de diagnosti-
cos de sarcomas durante el periodo de estudio. Se identifico
una tendencia al incremento en la frecuencia de diagndsticos
en la segunda mitad del periodo de estudio en comparacion
con la primera mitad. Los afios con mayor numero de
diagnosticos fueron 2017 y 2019, registrando cada uno 11
casos. En contraste, los afios con menor nimero de diagnos-
ticos fueron 2010y 2009, con 0y 1 casos respectivamente.

Tabla 1
Diagnéstico de sarcomas por afo

Aiio de diagnéstico Frecuencia (% del total)

2019 11 (21,56%)
2018 8 (15,68%)
2017 11 (21,56%)
2016 2(3,92%)
2015 7 (13,72%)
2014 4 (7,84%)
2013 3 (5,82%)
2012 2(3,92%)
2011 2(3,92%)
2010 0 (0%)
2009 1(1,96%)

Las caracteristicas sociodemograficas y epidemiolo-
gicas se detallan en la tabla 2. El porcentaje de pacientes de
sexo masculino fue de 54,9% (28/51), mientras que el de sexo
femenino fue del 45,1% (23/51), la edad promedio al
momento del diagnostico fue de 7,6 afios, el rango de edad fue
de 0 a 18 afios 11 meses y 29 dias. El grupo etario mas
frecuente fue el de 5 a 9 afios representando el 41,8% (21/51),
seguido de los grupos de edad de 0 a 4 afios (27,45%; 14/51),
10 a 14 afios (21,57%; 11/51) y 15 a 18 aflos (9,8%; 5/51). El
lugar de nacimiento mas comun fue Lima (64,71%; 33/51);
seguido de Cajamarca (9,8%; 5/51); y Cusco (5,88%; 3/51).
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Tabla 2
Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes
pediatricos diagnosticados con sarcomas

Variable Frecuencia N (%)
SEXO

Masculino 28 (54,9%)
Femenino 23 (45,1%)

EDAD

0 - 4 afios 14 (27,45%)

5 - 9 afios 21 (41,18%)

10 - 14 afios 11 (21,57%)

15 - 18 afios 5(9,8%)

LUGAR DE NACIMIENTO

Lima 33 (64,71%)
Cajamarca 5(9,8%)
Cusco 3 (5,88%)
La Libertad 2(3,92%)
Junin 2(3,92%)
Piura 2(3,92%)
Huanuco 2 (3,92%)
Pasco 1(1,96%)
Arequipa 1(1,96%)

Por otro lado, en las historias clinicas de 6 pacientes no
se encontraron registros de haber realizado exdmenes
auxiliares para identificar extension de la enfermedad, estos
pacientes fueron diagnosticados durante la primera mitad del
periodo del presente estudio.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas y de estadiaje se encuentran
descritas en latabla 3.

Los sintomas y signos en 49 de 51 casos fueron
nauseas y vomitos (73,47%; 36/51) principalmente seguidos
de cefalea (71,43%; 35/51), ademas también se registraron
parestesias (34,69%; 17/51), convulsiones (28,57%; 14/51) y
manchas tipo café con leche en la piel (22,45%; 11/51). El
tiempo de enfermedad se describio en 50 de 51 pacientes
(98,03%), la mediana y media del tiempo de enfermedad
fueronde 7y de 12,11 dias respectivamente. El intervalo varié
entre 0,08 y 60 dias.

Respecto a la ubicacidon anatémica del tumor, la
localizacion supratentorial (96,08%; 49/51) fue la mas
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Tabla 3
Manifestaciones clinicas y de estadiaje de los sarcomas

Tabla 4
Clasificacion histopatolégica de los sarcomas

FRECUENCIA (% del total)

SIGNOS Y SINTOMAS

Nauseas y vomitos 36 (73.47 %)
35 (71,43%)
17 (34,69%)
14 (28,57%)
11 (22,45%)
8 (16,33%)
8 (16,33%)

Cefalea

Paresias

Convulsiones

Manchas café con leche en piel
Pérdida de conciencia
Problemas visuales

Astenia 3 (6,12%)
Afasia 2 (4,08%)
Dolor ocular 2 (4,08%)
Dificultad para control de 1(2,04%)
esfinteres

Ataxia 1(2,04%)
Parestesias 1(2,04%)
Fiebre 1(2,04%)
Cervicalgia 1(2,04%)
LOCALIZACION DEL TUMOR

Supratentorial 49 (96,08%)
I nfratentorial 2 (3,92%)
METASTASIS

MO 44 (86,27%)
MX 6 (11,76%)
M+ 1(1,96%)

GRADO DE RESECCION TUMORAL

Reseccion total macroscépica
(RTM)

Reseccion subtotal (RS)

27 (52,94%)

24 (47,05%)

frecuente, seguida de la infratentorial (3,92%; 2/51).
Se observd que, de los 51 pacientes registrados, 45 de ellos
tuvieron examenes auxiliares de extension de enfermedad,
tales como estudios de médula dsea, estudios de liquido
cefalorraquideo, resonancia magnética de encéfalo y colum-
na, tomografia de encéfalo, gammagrafia 6sea y tomografia
de torax. Solamente se identificd metéstasis en 1 paciente de
este grupo al momento del diagndstico de la enfermedad, el
cual tuvo diseminacidn leptomeningea.

Clasificacion histopatolégica

El tipo histologico mas frecuente fue el sarcoma
fusocelular y pleomorfico (82.35%), seguido del sarcoma
meningeo (3.92%) y condrosarcoma (1.8%), ademas de 6 de
51 (11.76%) casos en que el diagndstico de las historias
clinicas fue sarcoma no clasificable (sarcoma de alto grado
NoS, lo que corresponde al amplio espectro histologico

descrito en esta neoplasia (Tabla4)"”.

CLASIFICACION

1 FRECUENCIA (% DEL TOTAL)
HISTOPATOLOGICA

Sarcoma fusocelular y pleomorficode
alto grado

42 (82,35%)

Sarcoma meningeo de alto grado 2 (3,92%)
1(1,8%)

6 (11,76%)

Condrosarcoma

Sarcoma no clasificable

Tratamiento

Todos los pacientes fueron intervenidos quirtirgica-
mente durante el diagnostico, se realizd una reseccién total
macroscopica en 27 de los 51 pacientes. Tres de los 27
pacientes con reseccion completa requirieron una segunda
reseccion. Por otro lado, los 24 pacientes restantes tuvieron
reseccion subtotal y de estos solo trece pacientes necesitaron
una segunda cirugia.

En el andlisis de las intervenciones terapéuticas, se
identificaron 8 pacientes que no recibieron tratamiento
adyuvante debido a la progresion de la enfermedad. Por otro
lado, se registraron 4 casos de abandono temprano del
tratamiento, para los cuales no se dispone de informacion
adicional. En contraste a lo anterior, 5 pacientes fueron
tratados Unicamente mediante radioterapia y 34 recibieron
algiin esquema que incluia quimioterapia. De este ltimo, se
observo la siguiente distribucion: 15 pacientes recibieron un
esquema consistente en quimioterapia ICE seguida de
radioterapia local y una segunda fase de quimioterapia ICE.
Por otra parte, 7 pacientes fueron tratados con radioterapia
focal seguida de quimioterapia ICE. Otros 2 pacientes
recibieron radioterapia local junto con quimioterapia VAC
(vincristina, ciclofosfamida y actinomicina). Se administrd
otros regimenes de tratamiento adyuvante a 10 pacientes,
aunque este no se ajustd a los esquemas estandar mencio-
nados anteriormente (Grafico 1).

El tiempo de demora desde el diagndstico hasta el
inicio de tratamiento de aquellos pacientes que llevaron un
tratamiento adyuvante especifico se describid en 40 de 51
historias, la mediana y media fueron de 45 y de 49,07 dias
respectivamente. El intervalo varid entre 15y 109 dias.

Analisis de supervivencia

La media del tiempo de seguimiento hasta el
fallecimiento fue de 44,33 meses; mientras que, la mediana
fue de 29 meses.

Con respecto al evento de interés de la SG, se
registraron 30 (58,82%) fallecimientos en el periodo total de
seguimiento. No hubo pacientes censurados debidos a
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Sarcomas primarios del SNC
(n=51)

No recibieron tratamiento adyuvante
por progresion de enfermedad
(n=8)

Abandono temprano, sin
informacion adicional
(n=4)

Con terapia adyuvante
(n=39)

Recibieron quimioterapia y RT
(n=34)

ICE - RT local - ICE
(n=15)

ICE - RT local
(n=7)

Solo RT local
(n=5)

RT local — VAC
(n=5)

Otro esquema
(n=7)

Grafico 1. Flujograma de tratamiento adyuvante.

pérdida de vista en el seguimiento de la mortalidad. La SG a
los 5 afios fue de 47,06% (1C95%: 32,99% - 59,91%) (Grafi-
co?2).

La mediana del tiempo de seguimiento hasta el evento
de interés (recurrencia o muerte) fue de 15 meses; mientras
que, lamedia fue de 33,9 meses.

A lo largo del periodo de seguimiento del estudio, se
registro un total de 35 (68,62%) eventos, de los cuales 24
casos corresponden a pacientes que realizaron recurrencia. La
SLE a los 5 afios fue de 35,19% (IC95%: 22,46% - 48,16%)
(Gréfico 3).

Por otro lado, se hallé que la SG a los 5 afios de aque-
llos pacientes con grado de reseccidn total macroscopica fue
de 59,26%, mientras que aquellos que recibieron reseccion
subtotal la SG fue de 33,33% (p=0.026) (Grafico 4).

En cuanto a los pacientes que recibieron algun
esquema de tratamiento, se hallé que la SG a los 5 afios de
aquellos que recibieron el esquema terapéutico estandar de
ICE + RT local + ICE (15/39) fue de 73,3% (1C95%: 43%-
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89%); mientras que aquellos que recibieron otros esquemas
de tratamiento tuvieron un porcentaje de 54% (1C95%: 32%-
71%) de SG alos 5 afios (p=0.204) (Grafico 5).

Discusion

Debido a que existe una baja frecuencia de los
sarcomas primarios del SNC la mayoria de los estudios que se
tiene a nivel internacional son reportes y series de casos, sin
embargo, en los ultimos afios, se cuentan con reportes
nacionales que describen esta inusual enfermedad con alta
frecuencia de presentacion. En el presente estudio se observo
que los sarcomas del SNC ocurren ligeramente mas frecuen-
temente en varones, con una proporcion de 1,25 varones por
cada mujer. Esta relacion es comparable al estudio anterior
realizado por Diaz-Coronado RY, et al., quienes encontraron
una proporciéon varén/mujer de 1,18 en la poblacion
pediatrica®. De manera similar, un estudio clinico de EEUU
reportd una razén de 1,16 varones por cada mujer en nifios,
adolescentes y adultos jévenes con sarcomas intracraneales
enun centro hospitalario”.
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Grafico 2. Sobrevida global de los 5 afios.
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Grafico 3. Sobrevida libre de eventos a los 5 afios.

El INEN es un centro de referencia nacional especiali-
zado en cancer en el Pera, reconocido como un Instituto
Oncolégico de categoria I1I-2, que pertenece al Ministerio de
Salud; atiende pacientes adultos y pediatricos diagnosticados
con cancer que estan cubiertos por el Seguro Integral de Salud
(SIS). Alrededor del 65% de los nifios con cancer en el pais
reciben tratamiento en el INEN"". Es esperado que Lima sea
el lugar de nacimiento mas comun en nuestra poblaciéon de

estudio (64,7%), dada la alta densidad poblacional en la
capital. De manera similar, Diaz-Coronado RY, et al., llevaron
a cabo un estudio descriptivo el cual abarcd un periodo de 13
afios en un hospital de tercer nivel peruano y en una clinica
privada, donde encontraron que el 72,8% de los nifios con
sarcomas intracraneales nacieron en Lima". El grupo etario
de 5 a 9 afios destaco como el grupo etario con mayor
compromiso por esta enfermedad, lo cual coincide con un
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Grafico 4. Sobrevida global a los 5 afios segun grado de reseccion tumoral.
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Grafico 5. Sobrevida global a los 5 afios segun esquema de tratamiento recibido.

estudio realizado en Colombia donde se describe que el grupo
mas afectado fue el de pacientes en edad escolar superando a
la poblacion adolescente, asi mismo el promedio de edad al
diagndstico encontrado de 7 afios, es consistente con los
reportes de casos realizados en Colombia y Perta®'”.

Al igual que otros reportes internacionales la localiza-
cién maés frecuente se ubica en la regién supratentorial’*'?,
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Incluso, un estudio peruano previo de Lazarte-Rantes C, et al.
en menores de 18 afios menciona que, ademds de la
localizacién supratentorial, los principales hallazgos en los
sarcomas primarios intracraneales en el estudio de resonancia
magnética fueron el realce de contraste, restriccion de la
difusion, hemorragia, y extension meningea"”.
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La aparicion de metastasis en pacientes con sarcoma
primario intracraneal es poco comun. En este estudio, tan solo
se registré6 un caso de metastasis por diseminacion
leptomeningea. Por otro lado, en un estudio realizado en
Europa sobre sarcoma primario de intracraneal, basado en
una muestra de 19 nifios y adolescentes de Alemania, Austria
y Suiza entre 1988 y 2009, no se documentaron casos de
enfermedad metastasica al momento de realizar el diag-
noéstico, lo que confirma la rareza de esta presentacion. En
nuestro pais, se encontré que un 2,8% (2 de 70) de nifios
diagnosticados con sarcoma intracraneal presentaron
metéstasis al momento del diagndstico®.

En cuanto a la histopatologia de los sarcomas
destacaron aquellos con caracteristicas fusocelulares y
pleomoérficas, siendo menos frecuentes aquellas con
componente condroblastico, ademas en los ultimos afios se
han identificado a través de estudios de metilacidn, la
correlacion histoldgica y clinica de los sarcomas primarios
del SNC con un grupo molecular distinto que presenta una
mutaciéon somatica del gen DICERI®®, los mas recientes
estudios sefialan que existe un grupo de tumores mesenqui-
males los cuales no estan altamente asociados al “Sindrome
DICERI” y son molecularmente distintos a otros tumores
asociados a DICER1, dentro de este grupo se encuentran los
“sarcomas primarios intracraneales con mutacion del gen
DICERI” , estos estudios resaltan la localizacion primaria en
el SNCy la afectacion principalmente en poblacion pediatri-

ca, resaltando la agresividad y sobrevida a los 5 es afios
desfavorable"”, otro estudio describe ademas que algunos
tipos de sarcomas pueden tener diferenciacion rabdoide o
miogénica, caracteristicas que no hemos encontrado en nues-
tro estudio®.

Al igual que estudios a nivel internacional y nacional
). las manifestaciones clinicas mas comunes fueron
secundarias al aumento de la presion intracraneal, tales como
cefalea, nauseas y vomitos. Generalmente estos signos y
sintomas dependen de la localizacion del tumor, asi como la
edad del paciente al momento de la aparicion de la enferme-
dad.

(6,11,13,21

En nuestro estudio el 78,4% de pacientes pediatricos
recibi6 terapia adyuvante con QT y RT después de la cirugia
de reseccion inicial. Actualmente no existe un esquema
terapéutico estandarizado para esta enfermedad, el esquema
postoperatorio terapéutico mas usado fue el ICE seguido de
radioterapia focal y nuevamente quimioterapia, este esque-
ma propuesto por el estudio Canadiense de Lafay-Cousin L,
etal., es el mas usado en distintos reportes de casos y series de
caso a nivel internacional debido a que se ha hallado que la
sobrevida global de los pacientes es mayor en comparacion a
los otros tipos de esquema de tratamiento, la administracién
de quimioterapia ICE en forma de “sandwich” antes y des-
pués de la radiacion focal al sitio del tumor primario, obtuvo
que 7 de los 8 pacientes sobrevivieron sin evidencia de

Figura 1. Caracteristicas patologicas del sarcoma intracranial primario.

Los cortes histologicos muestran la proliferacion de células neoplasicas fusiformes dispuestas en haces que se entrecruzan, consistente con sarcoma

fusocelular. Tincion de H&E con objetivo de 10x, (100 aumentos).

Los hallazgos histomorfolégicos muestran marcado pleomorfismo de las células tumorales en un sarcoma

pleomoérfico. Tincion de H&E con objetivo de 10x, (100 aumentos).

mitética. Tincién de H&E con objetivo de 20x, (200 aumentos).

Presencia de globulaciones hialinas intersticiales y mitosis atipicas multipolares en sarcoma pleomorfico.

Tincion de H&E con objetivo de 40x, (400 aumentos).

A.
B.
C. Sarcoma indiferenciado compuesto por células de aspecto primitivo y nicleos ovalados con actividad
D.
E.

Extensa diferenciacion condroide de patrén lobulado con pleomorfismo nuclear moderado. Tincion de H&E

con objetivo de 5x, (50 aumentos).

F. Acercamiento en areas condroides que realza el patron lobulado con cartilago de aspecto hialino y ntcleos

pleomodrficos. Tincion de H&E con objetivo de 10x, (100 aumentos).

G. Inmunotincién para Desmina que muestra marcacion citoplasmatica en una subpoblacion de células tumorales, evidenciando diferenciacion miogénica de

la neoplasia (Objetivo de 20x, 200 aumentos).

H. La imagen muestra el indice proliferativo alto evaluado con la inmunotincién para Ki67 que muestra marcacion nuclear en alrededor de 90% de células

tumorales (Objetivo de 20x, 200 aumentos).
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enfermedad en un periodo de seguimiento de 4.9 afios, cabe
mencionar que todos los pacientes tuvieron reseccién total ”;
y en Peru, el estudio de Diaz-Coronado RY, et al., describen la
adopcion de este esquema de tratamiento desde el 2018
aproximadamente, sugiriendo quimioterapia ICE
administrado en 5 dias, seguido de radioterapia focal, y
posteriormente quimioterapia hasta completar de 6 a 8 ciclos
entotal®.

En cuanto a la supervivencia, la SG alos 5 afios hallada
denle el presente estudio fue del 47,06%. En un estudio
retrospectivo elaborado en Colombia, que incluyé a 31
pacientes menores de 18 afios diagnosticados con sarcoma
primario del SNC entre 2008 y 2021, se encontr6 una SG a los
5 afios del 16%(13), un porcentaje significativamente menor
al hallado en el presente estudio. Por otro lado, un estudio
peruano que analizd a 70 pacientes pediatricos provenientes
del INEN vy del sector privado, diagnosticados con sarcomas
primarios del SNC entre 2005 y 2018 y sin evidencia de
metastasis, reporté una SG a los 2 afios del 58% el cual es un
porcentaje similar al hallado en nuestro estudio donde la SG a
los 2 afios para esta condicion fue del 57,41%. El grupo de
pacientes con terapia de quimioterapia ICE, radioterapia
seguido de quimioterapia ICE, no fue suficiente para tener
conclusiones, sin embargo, en el reporte de casos de Diaz-
Coronado RY, et al., fue el grupo con la mejor sobrevida.
Ademas, se ha observado que los sarcomas presentan una
menor SG en comparacion con otros tumores del SNC, como
los meduloblastomas, ependimomas y gliomas de bajo
grado™.

Por otro lado, la sobrevida libre de eventos (recurren-
cia y/o muerte) fue de 35,19%, el cual es un porcentaje
ligeramente menor en comparacion de otros tipos de tumores
del SNC en pediatria; como por ejemplo, los ependimomas
donde en un estudio peruano retrospectivo donde se analiza
85 pacientes con dicho diagndstico se hallé que la sobrevida
libre de progresion fue de 37,71%%”; asimismo, en otro
estudio retrospectivo realizado en INEN donde se analiza 103
pacientes pediatricos con meduloblastoma se reportd una
SLE alos 5 afios de 57%%”, el cual es un valor mayor al halla-
do en pacientes con sarcomas en el presente estudio.

Ademas, los resultados expuestos en el presente
estudio indican que aquellos pacientes con grado de reseccion
total macroscopica tuvieron una mayor sobrevida y por tanto
se asocian a un mejor prondstico en comparacion de aquellos
pacientes que recibieron reseccion parcial o subtotal, esto ha
sido evidenciado también en series de casos previas™'*". De
manera similar, los pacientes que recibieron el esquema de
tratamiento ICE + RT local + ICE tuvieron una mejor
sobrevida en comparacion a aquellos que recibieron otros
es%l)lemas lo cual avala los hallazgos de Lafay-Cousin L, et
al."”.

Estos hallazgos respaldan la gran agresividad que
poseen los sarcomas intracraneales en la poblacion pediatrica
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a pesar del tratamiento. Se propone que otros factores
relacionados a la baja SG y SLE podrian ser la demora para
iniciar la terapia adyuvante, pues como se menciond, la
mediana de tiempo de demora desde el diagnostico en nuestro
estudio fue de 45 dias el cual es un tiempo prolongado y no
optimo para obtener resultados eficaces en cuanto al control
de la enfermedad, por otro lado, durante la revision de
historias clinicas se evidencid abandono del tratamiento
puesto que muchos pacientes no acudian a las citas programa-
das de las sesiones correspondientes de quimioterapia y/o
radioterapia por lo que habia un retraso del avance del mismo;
ademas, otro factor relacionado podria tratarse del grado de
reseccion del tumor puesto que debido a la proximidad que
existe entre el tumor y las estructuras anatomicas vasculares
muchas veces no es posible realizar una reseccién total
completa, e incluso ello puede contribuir a la demora del
inicio de la terapia adyuvante posterior a la cirugia.

Como cualquier estudio retrospectivo, se tuvo ciertas
limitaciones respecto a la recoleccion de todas las variables,
sobre todo en aquellas que solo se cuenta con versidn fisica y
no electrénica completa.

Es fundamental realizar investigaciones mas exhaus-
tivas sobre la deteccidn, frecuencia y tasa de sobrevida de los
sarcomas cerebrales en nifios dentro de la poblacion peruana,
dado que hay una falta de informacion actualizada en nuestra
sociedad. Es crucial promover la investigacion en el ambito
de la neurologia, sobre todo en lo que respecta a los tumores
cerebrales infantiles. Este enfoque nos permitird obtener un
entendimiento mas profundo acerca de los factores que
influyen en un diagndstico temprano, la sobrevida de los
pacientes y la efectividad de los tratamientos propuestos. Esta
informacién sera de gran utilidad tanto para los profesionales
de la salud como para los pacientes y ayudara a optimizar las
estrategias de salud publica relacionadas con esta condicién
enel pais.

En conclusién, el sarcoma primario del SNC, es una
entidad poco frecuente, segun reportes internacionales, pero
publicaciones en Pert de los ultimos afios han dado a conocer
lo relevante del incremento en frecuencia de esta patologia y
la asociacion con la mutacion somatica en el gen DICERI lo
cual le ha conferido un lugar en la nueva clasificacion del
2021 de la OMS, como una nueva entidad molecular, en
nuestro caso al momento no asociada con el sindrome
DICERI.Labajasobrevida de la serie de casos puede deberse
alos casos de abandono y aquellos que no lograron completar
el tratamiento, o los retrasos en el inicio de los mismos, se
requiere estudios que incluyan estas variables de manera
prospectiva y asi entender su influencia en los resultados
finales de este grupo de pacientes. Estos descubrimientos
incrementan la necesidad de contar con estudios de
perfilamiento molecular en nuestro medio ademas de realizar
estudios epidemiologicos que nos ayuden a entender el
incremento en la frecuencia y los factores que pueden estar
implicados en su presentacion.
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aracteristicas del sindrome de la enfermedad
posorgasmica (POIS) en los hombres

Oscar Alberto Campos Rivero', Gunther Naldo Balarezo Lépez’

Resumen

El sindrome de enfermedad posorgiasmica es una enfermedad rara que se caracteriza por tener diversos sintomas que
aparecen poco después de la eyaculacion y pueden tener una duracion hasta de 7 dias. Ademas de los sintomas médicos, también
se han identificado sintomas psicologicos, los cuales afectan negativamente la vida de los varones y la de sus parejas al limitar
sus relaciones sentimentales, comportamientos eréticos y, por ende, sus relaciones sexuales. Dado que este sindrome es reciente,
se sugiere realizar estudios y hacer un seguimiento y tratamiento adecuado de los casos, puesto que no solo afecta la salud, sino
también aspectos psicolégicos, sociales y sexuales de los pacientes.

Palabras clave: Relaciones sexuales, sindrome de enfermedad posorgdsmica, sintomas, hombres, eyaculacion, semen (DeCS).

Abstract

Post-orgasmic illness syndrome is a rare disease characterized by various symptoms that appear shortly after
ejaculation and can last up to 7 days. In addition to medical symptoms, psychological symptoms have also been identified,
which negatively affect the lives of men and their partners by limiting their romantic relationships, erotic behaviors and,
therefore, their sexual relationships. Since this syndrome is recent, it is suggested that studies be carried out and that cases be
monitored and adequately treated, given that it not only affects health, but also psychological, social and sexual aspects of

patients.

Keywords: Sexual intercourse, post-orgasmic illness syndrome, symptoms, men, ejaculation, semen (DeCS).

Introduccion

El sindrome de enfermedad posorgasmica (POIS, por
sus siglas en inglés) es un sindrome poco conocido y, por la
tanto, raramente descrito en la literatura. Se caracteriza por una
serie de sintomas fisicos y cognitivos que pueden aparecer
segundos, minutos u horas después de la eyaculacion en los
hombres y que pueden durar desde una hora hasta 7 dias como
maximo y desaparecer por si solos y reaparecer después de la
siguiente eyaculacion. Estudios sugieren que la afeccion puede
deberse a una reaccion de tipo alérgica al propio semen
(autdlogo) o a desequilibrios quimicos en el cerebro. Al
sindrome POIS también se le conoce como “alergia al semen” o
“reaccion autoinmune del pene”""?.

El POIS fue descrito por primera vez en la literatura en
el afio 2002 por los neerlandeses Marcel D. Waldinger y Dave

H. Schweitzer, quienes comunicaron los dos primeros casos y
fue considerado por Waldinger como una reaccion autoinmune
inducida por citocinas especificas al liquido seminal producido
por el tejido prostético; sin embargo, el estudio de Jiang et al. en
12021, no pudo confirmar esta hip6tesis™*'“'*.

Caracteristicas del POIS

Segutin los datos de los casos informados por Waldinger
et al. de hombres con POIS, se encuentra que los sintomas y
quejas son variables: dificultades de concentracion, fatiga
extrema, agotamiento, fiebre, calor corporal, transpiracion,
escalofrios, alteraciones del estado de animo, irritabilidad,
sofocos, debilidad, congestion nasal, deterioro de la memoria,
picazén en los ojos, falta de atencion, debilidad muscular,
transpiraciéon, mialgia generalizada, depresion, habla

'Médico, Maestro en Salud Piiblica. Coordinador vy Docente de la Maestria en Salud Puiblica, Universidad Ricardo Palma (Lima-Per1i),
Centro de Salud Ollantay (MINSA) (Lima-Perii). IDORCID: 000-0002-4922-7930. *Sociélogo, Maestro en Salud Piiblica. Docente
Escuela de Medicina, Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (UPC). ID ORCID: 0000-0002-6159-8769.
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incoherente y sintomas similares a los de la gripe. Estos
sintomas ocurren siempre en mas del 90% de los casos, la
mayoria de los sintomas presentan una duracién de 2 a 7 dias y
los sintomas se presentan de manera espontanea””*”. Debido a
la variedad de sintomas, los descubridores de este sindrome,
sugirieron 5 criterios diagndsticos preliminares para evaluar
estaenfermedad (Tabla 1).

Tabla 1

autores describen una eyaculacion precoz (EP) de por vida
. (5.24)
entre los pacientes ™. La EP en estos hombres es probablemen-
te inducida por la abstinencia forzada y la baja frecuencia de
actividad sexual y también por el deseo de reducir la frecuencia
de las eyaculaciones tanto como pudieran, a pesar del fuerte
deseo de tener una relacion sexual, para asi evitar las
consecuencias de la eyaculacion con sus obligaciones de

Criterios de diagndstico preliminar para evaluar el sindrome de enfermedad posorgasmica

Criterios

Criterio 1

Presentacion Clinica

Uno o mas de los siguientes sintomas: sensacién de un estado similar

a la gripe, fatiga extrema o agotamiento, debilidad de la musculatura,

experiencia de fiebre o transpiracion, alteraciones del estado de

animo y/o irritabilidad, dificultades de memoria, problemas de
concentracion, habla incoherente, congestion de la nariz o lagrimeo,

picazén en los ojos.

Criterio 2

Todos los sintomas ocurren inmediatamente, pronto (p. ej., segundos,
minutos) o pocas horas después de la eyaculacion que se inicia con

el coito y/o la masturbacion y/o espontaneamente (p. eje., durante el

suefio).

Criterio 3

Los sintomas ocurren siempre o casi siempre, por ejemplo, en mas

del 90% de los eventos de eyaculacion.

Criterio 4

La mayoria de estos sintomas duran entre 2 y 7 dias.

Fuente: Waldinger MD, Meinardi MM, Zwinderman AH, Schweitzer DH. (2011b). Sindrome de enfermedad posorgasmica (POIS) en 45
hombres caucasicos holandeses: caracteristicas clinicas y evidencia de una patogénesis inmunogénica (Parte 1) J Sex Med;8:1164-1170.

Asimismo, los autores indican que la presentacion de
los sintomas varia considerablemente por lo que estratificaron
los sintomas del Criterio 1 en 7 grupos, segtin lo descrito por las
propias palabras de los pacientes (Tabla 2).

De acuerdo con Waldinger y colegas, los hombres con
POIS cumplen con tres 0 mas de cinco criterios diagndsticos
preliminares con respecto a los sintomas, tiempo de aparicion,
configuracion, duracion y desaparicion espontanea®

Asimismo, el POIS se puede clasificar en dos tipos:
primarios y secundarios. En el POIS primario, los sintomas
aparecen después de las primeras eyaculaciones durante la
pubertad o la adolescencia. En el POIS secundario, los

sintomas se manifiestan mas tarde en la vida""*****?,

Para evitar estos sintomas, los pacientes con POIS
tienden a evitar la eyaculacion cuando tienen relaciones
sexuales, no se masturban y evitan las relaciones de pareja por
miedo a no ser aceptados. Por lo tanto, el POIS representa una
carga mental y psicosocial severa y afecta negativamente la
calidad de vida al afectar los horarios, frustrar las perspectivas

romanticas y crear conflictos internos para evitar el erotismo
(7.9.26,31)

Cabe indicar que, este sindrome se asocia también a los
hombres que sufren de eyaculacion precoz, por lo que algunos

trabajo, estudio, sentimientos depresivos, pensamientos suici-
das y/o divorcios®"*.

De otro lado, otros trastornos similares al POIS, que son
igualmente poco comunes y que no son tratados a fondo en el
presente trabajo y que tienen relacién con la eyaculacion son”:

o Sindrome de tristeza post coital - en vez de la
placentera sensacion esperada, la persona siente una sensacion
de tristeza. Ocurre por igual en hombres y mujeres, y no
requiere que se llegue al orgasmo para su aparicion.

» Cefalea post coital - es la aparicion subita de dolor
de cabeza luego haber terminado el acto sexual, usualmente
intensa, siendo mas comun en los hombres.

e Orgasmolepsia - combina las palabras orgasmo y
epilepsia en una suerte de paralisis y caida de todo el tono
muscular luego del orgasmo.

Aspectos Psico-sociales

El POIS tiene graves consecuencias mentales y
psicosociales dado que la vida sexual de los hombres se ve
totalmente afectada: disminucion de la frecuencia de las
relaciones sexuales a pesar del deseo, abstencion de las
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Tabla 2.

Categorizacion del Criterio 1 de diagnédstico preliminar del sindrome de enfermedad

Clusteres Sintomas Categorias

Grupo1 Fatiga extrema, agotamiento, palpitaciones,
problemas para encontrar palabras, habla incoherente, General
disartria, dificultades de concentracion, se irrita
rapidamente, no soporta el ruido, fotofobia, estado de
animo deprimido.

Grupo 2  Fiebre, calor extremo, transpiracion, escalofrios, enfermo Gripal
de gripe, sensacion de mal estar, sensacion de frio
frio.

Grupo 3  Dolor de cabeza, sensacion de niebla en la cabeza, Cabeza
sensacion de pesadez en la cabeza.

Grupo 4  Ardor, ojos rojos inyectados, vision borrosa, ojos Ojos
llorosos, irritantes, con picazén, ojos dolorosos.

Grupo 5 Nariz congestionada, lagrimeo, secrecion nasal, Nariz
estornudos.

Grupo 6  Sabor sucio en la boca, boca seca, dolor de garganta, Garganta
tos con cosquilleo, voz ronca.

Grupo 7  Tension muscular en la espalda o el cuello, debilidad Musculo

muscular, dolor muscular, piernas pesadas, rigidez

muscular.

Fuente: Waldinger MD, Meinardi MM, Zwinderman AH, Schweitzer DH. (2011b). Sindrome de enfermedad posorgasmica (POIS) en
45 hombres caucasicos holandeses: caracteristicas clinicas y evidencia de una patogénesis inmunogénica (Parte 1) J Sex

Med;8:1164-1170.

relaciones sexuales y de la masturbacion. Este comportamiento

se debe al miedo a la eyaculacion y a los sintomas asociados a
(20,24) ; . . .

ella™". Los sintomas interfieren en el funcionamiento tanto

del paciente como de su familia, ademas de verse afectados con

secuelas mentales y cambios de humor

Los pacientes planifican sus relaciones sexuales para
evitar las consecuencias de la eyaculacion, que puede durar una
semana, no afecten en sus actividades diarias (trabajo o estudio)
porque sufren una disminucion de la concentracidn, el estado
de alerta y la capacidad fisica®*”. Los pacientes jovenes dudan
en buscar una pareja romantica, debido al temor a tener
relaciones sexuales"”*”. En este sentido, el miedo al rechazo, el
estigma y la no aceptacion llevan a algunos pacientes a evitar
entablar relaciones duraderas®.

Con respecto a la pareja, tener relaciones sexuales con
frecuencia es una manera importante de mantener el vinculo y
una mejor comunicacion. Generalmente, las parejas que tienen
relaciones sexuales mas a menudo se sienten emocionalmente
unidas y conectadas en comparacion con las que lo hacen con
menor frecuencia. Al dejar de tener relaciones sexuales durante
mucho tiempo, la relaciéon con su pareja se puede hacer
estresante y dejar de sentirse conectados”™*®.

En este sentido, cabe destacar que el POIS no solo
afecta a los hombres sino también a sus parejas porque existe
una preocupacion por la relacion con su pareja sexual, lo que
hace que tengan sentimientos de culpa por tener el trastorno” ™"
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Algunas de estas relaciones terminan en divorcio debido a la
estrategia de los pacientes de recurrir a la abstinencia o al evitar

. 21
las relaciones sexuales®”.

Se debe tener en cuenta que, tener relaciones sexuales
libera la hormona oxitocina y endorfinas en el cuerpo. Estos
neuroquimicos pueden ayudar a reducir los niveles de ansiedad
o estrés y aumentan la libido. La oxitocina tiene el beneficio
adicional de ayudarte a dormir. Si no se tiene relaciones
sexuales con frecuencia, es posible que el cuerpo libere estas
hormonas menos a menudo, lo que puede hacer que resulte mas
dificil lidiar con el estrés. Asimismo, dejar de tener las
relaciones sexuales por mucho tiempo puede hacer que se
pierda el interés en el sexo por completo. Cuantas mas
relaciones sexuales se tiene, mas ganas se tendra de tener
relaciones sexuales. Para la sex6loga, investigadora y terapeuta
norteamericana Gloria Brame, “un orgasmo es la mayor
explosion de dopamina no inducida por drogas que podemos
experimentar”, lo que claramente potenciara un mejor estado
de 4nimo"”

Asimismo, muchos hombres no informan esta
condicién, debido a ideas machistas y prejuicios sociales. Esto
a su vez puede verse influenciado por creencias culturales; por
ejemplo, en viarias culturas asiaticas, asocian la vitalidad al
semen, al extremo de llamarlo “fluido vital”; en la India se le
llama Dhat Syndrome; en China, Shen-k'uei; en Sri Lanka
Prameha, y en otros lugares del sudeste asiatico se le conoce
como Jiryan. Todos ellos son tratados por la psiquiatria por
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patrones culturales de ansiedad generados por temor a la

pérdida del semen"”.

Tratamiento

El trastorno emocional es un sintoma generalizado e
inespecifico de la enfermedad del POIS debido al malestar y la
depresion. El tratamiento con firmacos contra la ansiedad y la
depresion se ha convertido en una importante terapia de
combinacién para esta enfermedad**".

Se ha sugerido que algunos tipos de terapias son
eficaces para aliviar los sintomas de POIS mediante niacina,
hojas de olivo, fenogreco, palma enana americana, probidticos,
dieta antiinflamatoria, antihistaminicos, ISRS (inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina), AINE, silodisina,
inmunoterapai, psicoterapia (inundacion)y suplementos
nutricionales. La terapia con medicamentos se encuentra
actualmente en la fase exploratoria y no existe un tratamiento
estandar disponible en la actualidad®™*. Por lo tanto, todavia no
existe un consenso en el manejo y/o tratamiento del POIS.
Algunos hombres han sido tratados con ISRS, antihista-
minicos y benzodiacepinas con buenos resultados®”.

Asimismo, no se tiene conocimiento de informes de
casos familiares del POIS en la literatura médica. Sin embargo,
como no se conoce la causa exacta, no se sabe si existen factores
genéticos que contribuyan a esta condicion.

Desde la salud mental, se propone abordar el POIS de la
siguiente manera“”:

e Psicoeducacion sobre el trastorno orgasmico
masculino

e Entrenar al paciente en la adquisicion de mayor
control fisico y mental del estimulo erético

o Identificar y abordar los factores psicoldgicos
desencadenantes o asociados al problema, tales como
laansiedad, el estrés, la depresion, etc.

o Mejorar la autoestima

o Gestionar de manera saludable las emociones

Discusion

E1 POIS tiene un efecto significativo en los pacientes y
sus parejas en términos de sintomas y calidad de vida, dado que
puede causar angustia que afecta tanto al hombre que sufre de
este sindrome como a su pareja. Esta rara y debilitante
condicion, necesita de mayores investigaciones con el fin de
identificar su verdadera fisiopatologia que permita encontrar el
tratamiento adecuado. Esto no es nada facil, debido a la falta de
una definiciéon basada en la evidencia y la rareza de la
enfermedad®””. Ademas, a menudo se diagnostica erréneamen-
te debido a que los profesionales de la salud no estan

familiarizados con dicho sindrome, lo que da lugar a numerosas

pruebas y tratamientos potencialmente innecesarios”*".

Asimismo, este sindrome, al tener una variedad de
sintomas, pueden incluir diferentes etiologias, por lo que se
debe realizar un estudio detallado en los pacientes, pero en
muchos casos el origen sigue siendo desconocido. Entre las
posibles causas, estudios recientes han demostrado una
alteracion inmunoldgica a espermatozoides autologos en
muchos pacientes para lo cual se ha utilizado la terapia de
hiposensibilizacion. La prevalencia y la incidencia de POIS
atin se desconocen debido a la escasez de estudios®”

De igual manera, no existe ninglin estudio que evalte
los resultados del tratamiento POIS durante un periodo
prolongado. Aunque los pacientes responden positivamente a
los medicamentos, esto no indica que el medicamento sea
efectivo por mucho tiempo; la terapia médica solo puede aliviar
una parte de los sintomas del paciente. En otras palabras, un
solo farmaco no puede ser capaz de controlar todos los
sintomas, a menos que se realice un tratamiento etiologico.
Ademas, se debe tener en consideraciéon los aspectos
psicologicos y sociales que afectan al paciente, los cuales deben
ser tratados de diferente manera®*”

De igual manera, los pacientes pueden dudar en
presentarle a sumédico sus sintomas inusuales asociados con la
actividad sexual, lo que dificulta la recopilacién de datos del

: o >
paciente para definir mejor la enfermedad®”.

El primer paso debe ser que esta condicion sea
reconocida por los Institutos Nacionales de Salud; sin embargo,
se necesita una definicion oficial de POIS, especialmente
después del estudio de Strashny, quien propuso enmiendas a
la definicion inicial de la enfermedad. Esto podria reducir las
barreras para el reconocimiento de POIS por parte de otras
organizaciones médicas para aumentar el apoyo a su investiga-
cion.

Conclusiones

Se justifican mas estudios para investigar la prevalen-
cia, la fisiopatologia y el manejo de esta condicion, dado que en
la actualidad no existen criterios de diagndsticos objetivos y
ampliamente aceptados, sino que se basan en los sentimientos
subjetivos de los pacientes, debido a la escasez de datos repor-
tados en la literatura® '

Ademas, dado que el POIS es una problematica descrita
recientemente, resulta importante registrar evidencia suficiente
que permita entender mejor este sindrome y poder determinar
el mejor tratamiento, segun las caracteristicas y el contexto de
los sujetos, dado que afecta la calidad de vida no solo de varon
que tiene este sindrome, sino también el de su pareja”****.
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Reseccién de tumor retroperitoneal
en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza

Alejandro Calle-Brush™, Eduardo Adams-Hurtado", Alan Querevalu-Olivares"”, Néstor Reyes-Herndndez'

Resumen

Reportamos el caso de un paciente varén de 54 afios con
dolor abdominal asociado a distension y llenura precoz a causa
de un tumor retroperitoneal gigante, el cual se resolvid luego de
la reseccion total de éste. El paciente presento la particularidad
de tener una funcion renal disminuida del rifién contralateral al
tumor por un cuadro de litiasis renal, por lo cual preservar el
rifién derecho era vital y se logré con una diseccién minuciosa
del tumor. El paciente fue dado de alta sin intercurrencias en el
POS5, y al momento contintia con buena evolucion, esperando
resultados de inmunohistoquimica del tumor.

Caso clinico

Paciente varén de 54 afios acude al servicio de
emergencia con un tiempo de enfermedad de 40 dias,
caracterizado por dolor abdominal en hemiabdomen derecho
asociado a distension, llenura precoz y dificultad respiratoria.
Refiere ademas una pérdida de peso de aproximadamente Skg
en estos 40 dias debido a la llenura precoz. Niega antecedentes
patoldgicos y tiene como antecedente quirdirgico una laparoto-
mia exploratoria por trauma abdominal abierto por arma blanca
hace 35 afios en otra institucion.

Al examen fisico presenta funciones vitales estables,
leve palidez en mucosas, abdomen no distendido, con ruidos

b

hidroaéreos presentes pero se aprecia una masa de aproximada-
mente 18 x 10 cm en flanco derecho, no mévil, levemente
dolorosa, sin signos peritoneales. Dentro de los exdmenes de
laboratorio al ingreso se aprecia una hemoglobina de 9.5 g/dL,
albiimina en 3.15 g/dL, PCR en 21.3 g/dL, leucocitos en orina
60-80 por campo y hematies en orina > 100 por campo. Se
realiza eco abdominal y renal por los hallazgos y se evidencia
una masa de contornos parcialmente definidos localizada en
espacio de Morrison, condicionando desplazamiento renal
derecho a linea media, asi como aspecto infiltrante en segmento
hepatico VI. Ademds se aprecia una disminucion del
parénquima renal izquierdo y una ectopia renal derecha por
efecto de masa. Es hospitalizado en el servicid de Cirugia
General y se realiza una tomografia espiral multicorte al dia
siguiente donde se evidencia una extensa tumoracidon
heterogénea con areas hipodensas y bordes lobulados con
realce heterogéneo a la administracion de contraste que mide
210 x 151 x 135 mm que condiciona desplazamiento anterior
del rifion derecho y efecto de compresion en el borde inferior
del higado conservando la interfase, ademas de una mala
interfase con el psoas. El rifidon derecho se evidencia desplazado
con parénquima regular y el rifion izquierdo se encuentra
disminuido de tamafio con parénquima adelgazado y con
multiples litiasis, ademas de severa dilatacion pielocalicial e
hidronefrosis severa (Figura 1).

Debido a los hallazgos se realiza ademas un radiore-
nograma con test de furosemida donde se evidencia el rifion

Figura 1. TEM abdominal donde se evidencia extensa tumoracion retroperitoneal.

'Servicio de Cirugia General, Hospital Nacional Arzobispo Loayza. " Médico Residente, " Médico Asistente. ACB; ID ORCID: 0000-0001-
8438-8855. EAH; ID ORCID: 0009-0006-5181-3556. AQO; ID ORCID: 0009-0001-8431-9638. NRH, ID ORCID: 0009-0003-2357-0874.
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izquierdo de aspecto hipotréfico desplazado y rifion derecho de
tamafio conservado, ambos con escasa fase parenquimal a
predominio izquierdo, sin evidente fase excretora que sugiere
severa disfuncion a predominio del rifidn izquierdo. Se realiza
Junta Médica con oncologia donde se concluye una reseccion
del tumor y posteriormente tratamiento coadyuvante de acuer-
do a examen anatomopatologico. Durante la hospitalizacion el
paciente cursa con leve dolor abdominal asociado a llenura
precoz, evidenciandose ademas una leve caida de hemoglobi-
nade >9.5a8.8 enel cuarto dia de hospitalizacion.

Se programa la cirugia, realizandose una laparotomia
exploratoria y una excéresis de tumor retroperitoneal,
evidenciandose unamasa de 25 x 14 x 14 cm no adherida a otros
o6rganos, pudiéndose retirar en una sola pieza (Figura 2, figura
3, figura4).

Figura2

Figura3

En el post operatorio el paciente cursa con evolucion
favorable, se inicia tolerancia oral en el PO1, siendo dado de
altaen el POS sin complicaciones.

Figura4

En el resultado de la anatomia patoldgica se describe
una neoplasia maligna fuso celular con necrosis presente en el
60% de la pieza, sin invasion linfovascular con un estadio
T4NxMx, requiriendo examen de inmunohistoquimica para
completar el estudio.

Discusion

Elretroperitoneo puede almacenar una gran cantidad de
patologias, incluyendo una gran variedad de tumores benignos
y malignos que pueden ser primarios o metastasicos, los
mismos que pueden causar un dilema diagndstico y presentar
retos terapéuticos debido a su rareza, manifestacion tardia y
ubicacion anatomica, usualmente en relacidn a estructuras
vitales en el espacio retroperitoneal .

En adultos, la mayoria de tumores retroperitoneales son
linfoproliferativos primarios (Linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin) o tumores epiteliales parenquimatosos (Renal,
adrer)lal 0 pancreatico) o representan una enfermedad metasta-
sica”.

Los tumores de tejidos blandos (mesenquimales) del
retro peritoneo son menos comunes, sin embargo el 15% de
todos los sarcomas primarios se originan en este lugar,
representando el segundo lugar mas frecuente de aparicion de
tumores mesenquimales malignos, luego del muslo”. Cabe
resaltar que, aunque los tumores benignos de tejidos blandos
con mas frecuentes que los malignos en un frecuencia de 100:1,
en el retroperitoneo los sarcomas son mas prevalentes que su

contraparte benigna®”.

Los sarcomas representan un tercio de tumores
retroperitoneales, con dos tipos histologicos predominantes, el
Liposarcoma (70%) y el Leiomiosarcoma (15%)™“. Los
tumores benignos usualmente son hallazgos incidentales por
sintomas no relacionados, siendo los mas frecuentes los
neurogénicos (schwannomas, neurofibromas), paragan-
gliomas (funcionales o no funcionales), fibromatosis,
angiolipomas renales y lipomas benignos®.
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La mayoria de pacientes con un tumor retroperitoneal
presentan distension abdominal, llenura precoz y disconfort
abdominal, ademés de masa palpable en la mayoria de éstos".
Aunque el tracto gastrointestinal y urinario usualmente se ve
desplazado, es pocas veces invadido, por ello que los sintomas

urinarios o gastrointestinales con inusuales"”.

El método diagndstico de eleccidn es una tomografia
espiral multicorte, la cual puede evaluar el tamafio, ubicacién y
presencia de metastasis. La realizacion de una biopsia pre
operatoria de éstas lesiones es controversial, y en pacientes con
imagenes caracteristicas que no estan en duda, una biopsia no
es requerida”. Por otro lado, cuando se sospecha de una
neoplasia sensible a terapia neo adyuvante (GIST, sarcoma de
Ewing, teratoma), una biopsia es requerida‘’.

Lareseccion quirdrgica completa es el inico tratamien-
to potencialmente curativo para sarcomas retroperitoneales, sin
embargo la tasa de recurrencia es frecuente y es responsable del
75% de muertes relacionadas a esta patologia. Los factores
prondsticos conocidos de recurrencia son la reseccion
macroscopica completa, estadio el tumor y tipo histolo-
gico"™”. La reseccion de érganos adyacentes a la lesion es
frecuente, llegando a realizarse en 34% hasta 93% en algunos
reportes, alcanzando a obtener un margen libre en el 55 - 93%
de casos®™.

En el caso presentado se logrd una reseccion completa
sin reseccion de organos adyacentes, obteniendo una pieza en
bloque, sin invasion linfovascular con maérgenes libres de
neoplasia.
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Fausto Garmendia-Lorena

Sr. Editor

Es grato dirigirme a Ud. para comentarle que me
parecié muy interesante haber tomado conocimiento que las
personas adultas de talla baja de origen congénito tienen una
sobrevivencia mayor que las personas de talla alta"”. En paises
desarrollados la mayoria de los pacientes que consulta por talla
baja corresponden a retraso constitucional del crecimiento o a
una talla baja familiar®. Un estilo de vida saludable y un
ambiente psicosocial favorable, permitiran que el nifio
desarrolle al maximo su potencial genético.

Se ha encontrado una asociacion positiva entre la talla y
todas las causas de mortalidad (RR=1.007;95%C11.003-1.011;
P=0.002). Ajustes para posibles variables de confusion redujo
esta asociacion ligeramente (RR=1.006;95%CI1.002-1.010;
P=0.007). En adicidn, la estatura estuvo asociada positiva-
mente con toda mortalidad por cancer no relacionada al uso de
tabaco®.

Elmodelo de regresién Cox con covariantes dependien-
ntes de tiempo mostrd que el riesgo relativo de la linea de base
de mortalidad se incremento en la medida en que la poblacion
envejecio. La comparacion de genotipos de un polimorfismo de
un solo nucleétido asociado a la longevidad FOXO3 mostro
que el alelo de longevidad estaba inversamente asociado con la

estatura™®”. Este hallazgo fue consistente con hallazgos previos

en organismos modelo genético. La estatura también se asocid
positivamente con el nivel de insulina en sangre en ayunas, un
factor de riesgo para mortalidad. El analisis de regresion del
nivel de insulina en ayunas (mUI/L) sobre la estatura (cm)
ajustando por la edad en la que se recopilaron ambos datos
arrojo6 un coeficiente de regresion de 0,26 (IC 95% 0,10-0,42; p
=0,001).

El hecho de tener cuerpos mas pequefios tiene muchas
ventajas relacionadas a la longevidad y salud, desde que las
personas con talla baja tienen una menor propension a sufrir
enfermedades cronicas relacionadas al envejecimiento y asi
alcanzar edades avanzadas. Diversos factores bioldgicos
permiten aclarar los beneficios de poseer una talla baja tales
como una reducida replicacion celular, una muy baja reduccion
de dafio del ADN, reduccion de la incidencia de cancer, ademas
de poseer una concentracion mayor de la globulina ligadora de
hormona sexual, mayor insulin-like growth factor binding
protein-1, menor concentracion de insulina y mas baja insulin-
like growth factor-1. Se recomienda que la poblacion de talla
baja mantenga una nutricién saludable para minimizar otros
riesgos®.
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La Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
UNMSM

Origenes y consolidacién de la ensefanza farmacéutica en el Peru

The Faculty of Pharmacy and Biochemistry of the
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, UNMSM

Origins and consolidation of pharmaceutical education in Peru

Juan Y. Medina’

“No importa que la peregrinacion sea larga y dura,
si el resultado va ser halagiierio y benéfico”.
Antolin Bedoya V.

Resumen

La Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM) celebra sus 80 afios
de vida institucional. Su legado de innovacion cientifica y formacion de lideres ha dejado una huella imborrable en la comunidad
académica y en la sociedad, con un firme compromiso hacia la mejora de la salud piblica. En esta conmemoracion, exploramos
los origenes de la ensefianza farmacéutica en el Peri, hasta su consolidacion como Facultad, la cual ha tenido como guia la
busqueda de excelencia académica e investigacion para afrontar desafios y contribuir al desarrollo cientifico en el pais.

Palabras clave: Farmacia, enseiianza, historia.

Abstract

The Faculty of Pharmacy and Biochemistry of the Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM) celebrates its
80 years of institutional life. His legacy of scientific innovation and leadership training has left an indelible mark on the academic
community and on society, with a firm commitment to improving public health. In this commemoration, we explore the origins of
pharmaceutical education in Peru until its consolidation as a Faculty, which has been guided by the search for academic
excellence and research to face challenges and contribute to scientific development in the country.

Keywords: Pharmacy, teaching, history.

Introduccion dejado un legado impresionante, consolidandose como
referente en el &mbito académico y cientifico en el Pert.

El 29 de octubre de 2023, se conmemoro el octogésimo

aniversario de la Facultad de Farmacia y Bioquimica (FFB) de
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM),
celebrando a su vez los méritos de su excelencia en el campo de
la salud y la investigacion cientifica. Desde su fundacion, esta
prestigiosa institucion ha sido un pilar fundamental en la
formacion de profesionales altamente capacitados en farmacia,
bioquimica y disciplinas afines. A lo largo de ocho décadas, ha

Los antecedentes historicos relacionados con la
enseflanza de las ciencias farmacéuticas en el pais, desde la
época colonial hasta su formalizacién como facultad
universitaria, sentaron las bases para la innovacion, el
desarrollo y el avance de la farmacologia y la investigacion
biomédica en nuestro pais. A través de una provechosa
conjugacion entre formacion practica y educacion teorica, la

'Quimico Farmacéutico. Miembro de la Asociacién de Historia de la Medicina Peruanay Parques Conmemorativos. Profesor invitado
en la asignatura de Historia de la Farmacia en la Facultad de Farmacia y Bioquimica (UNMSM). Coleccionista y divulgador de la
historia de la farmacia peruana. ID ORCID: https://orcid.org/0009-0005-2732-1909
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FFB ha formado a generaciones de profesionales comprometi-
dos conlaexcelenciay el servicio alasociedad.

Sirva también esta evocacion, para rendir un justo y
merecido homenaje a los docentes e investigadores que, con
dedicacién y empeflo, han contribuido al crecimiento y
prestigio de esta institucion. Su aporte y legado son motivo de
orgullo y celebracion para quienes hemos convergido en las
aulas de la Facultad, y para aquellos cuya carrera profesional ha
sido impactada positivamente gracias a su invaluable labor.

Elaprendizaje durante la época colonial

Poco después de la fundacion de la Ciudad de los Reyes,
el crecimiento constante de la poblacién generd un incremento
en la demanda de profesionales capacitados en el campo de la
medicina. Esta necesidad urgente se manifestdé como una
respuesta esencial para contrarrestar la propagacion del
empirismo y la charlataneria que prevalecian en ese momento.

Los inicios de la educacion superior en el Pert y
América tienen sus raices en la fundacion de la UNMSM, cuyos
origenes se hallan en los Estudios Generales creados por Real
Cédula de 12 de mayo de 1551°. Las clases’ se impartieron, al
principio, en los claustros del convento del Rosario, actual
convento de Santo Domingo, y unos afios después, la
institucion recién creada se mudo al convento de la Orden de
San Agustin. Es en 1574 cuando, mediante sorteo, se elige el
nombre de “San Marcos” para la universidad”.

Pasadas ya tres décadas desde la fundacion de la capital
del virreinato, surgieron los primeros intentos para formalizar
de alguna manera la ensefianza médica en el Pert’, pero atn

habia que esperar otros tantos afios mas para que se crearan las
Cétedras de Prima y Visperas de Medicina (1634) y se dictara
por primera vez una leccion de medicina, un 17 de abril de
1635, acargo del Dr. Juan de la Vega®.

Sin embargo, no existia todavia una ensefianza
farmacéutica oficial en el Per. Recordemos que, junto a los
conquistadores, llegaron a estas tierras cirujanos, barberos,
algunos médicos y boticarios’, pero con poca preparacion
técnica. Eran estos ultimos, precisamente, los que estaban a
cargo de la elaboracion y venta de medicamentos; y aunque no
tenian la obligacion de asistir a una universidad para ejercer
este oficio, debian adquirir 1a debida experiencia mediante afios
de practica supervisada por un boticario reconocido”. De esta
manera, la combinacién de la formacion practica y la
transmision de conocimientos fue fundamental para asegurar
tanto la calidad como el dominio del ejercicio de la farmacia a
lo largo de casi todo el periodo colonial. El aspirante, por cuenta
propia, tenia que estudiar las materias indispensables para el
arte de la preparacion de medicamentos, guiado por su maestro,
para luego presentar una solicitud al Protomedicato y rendir asi
una prueba que abarcaba dos dias: en el primero, un examen de
tipo teorico; y en el segundo, una practica que consistia en
realizar en el “Elaboratorio” de la botica del Protoboticario la
elaboracion de una pocion, parche, ungiiento, etcétera”.

Era requisito, a partir de mediados del siglo XVI, que
los boticarios licenciados tengan al menos 25 afios. Ademas,
resultaba indispensable conocer latin, ya que las recetas
médicas y los textos de preparaciones medicamentosas eran
escritas en esa lengua. Otra cualidad necesaria, para ejercer
con eficiencia los preceptos de su arte, era conocer aritmética,
por las diferentes operaciones con pesos y medidas que debia

derealizar.

* Dada la influencia religiosa de aquellos tiempos, las universidades requerian de una confirmacion institucional por la méxima autoridad de la iglesia catdlica; esta se dio en 1571, a través de una bula papal,

conel que se confirma la fundacion de la universidad y reconociéndola como Real y Pontificia’.
*Inicialmente, el dictado correspondié a las disciplinas filosoficas, teologicas y cientificas”.

*En 1568, Lope Garcia de Castro, Gobernador del Perti (1564-1569) propuso al rey Felipe I1 el establecimiento de “dos cursos y una Catedra de Medicina” en el Estudio General de Lima®.
* El término “boticario” continué en uso hasta finales del siglo XVII para designar al profesional que trabajaba en la botica. En cambio, la denominacién de “farmacéutico” se comenzo a utilizar en nuestro
pais en las primeras décadas del siglo XIX, con el establecimiento del Colegio de Medicina y Cirugia de San Fernando y el otorgamiento del titulo profesional que lo acreditaba como tal”.

° Llamado asi a partir de 1808; antes de eso, era conocido como vocal examinador de Farmacia®.
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El aprendiz no recibia salario alguno, pero a cambio se
le proporcionaba cama, comida, ropa y, en caso enfermase,
atencion y cuidado. Al parecer, los que trabajaban en las boticas
habrian vivido en la misma tienda mientras ejercian sus
practicas®.

Convertido ya el practicante en un flamante boticario,
este podia continuar laborando como asalariado en la botica
donde previamente habia realizado sus practicas o en el de
alglin otro maestro, o bien instalar su propio establecimiento.

Indudablemente, esa época se caracterizO por una
carencia de conocimientos médicos, sumida en el
oscurantismo. Todas las disciplinas que en la actualidad se
consideran fundamentales para la medicina y la farmacia eran
casi desconocidas. No existia lo que hoy se denomina ciencia;
“las verdades fundamentales de la quimica, botanica y zoologia
no pudieron desempefiar eficazmente, como es ahora, su
delicada mision”, a decir de Antolin Bedoya. Ademas, se debe
tener en cuenta el profundo aislamiento en el que vivian, ya que
solo recibian noticias de Europa cada seis meses, cuando

llegaba un galedn de Espafia®.

Asi, transcurrieron mas de dos centurias, sin pena ni
gloria para la profesion. Es recién a inicios de la primera década
del siglo XIX, con la fundacion del Colegio de Medicina y
Cirugia de San Fernando, cuando se empieza a enseiiar las
materias propias del quehacer farmacéutico, como se vera a
continuacion.

Elingreso a una etapa cientifica

Antes de ser designado Catedratico de Prima de
Medicina en 1808, el doctor Hipolito Unanue y Pavén (1755-
1833), habia manifestado ya su interés y disposicion por la
creacion de una institucion destinada a la formacion integral de
los profesionales de la salud. Su vision incluia un modelo
pedagogico innovador, diferente al tradicional marco de las
Céatedras de Medicina. Con el apoyo favorable del virrey
Abascal, en junio de 1808 se puso en marcha la construccion
del Colegio de Medicina y Cirugia de San Fernando (CMCSF),
concluyéndose una primera parte de las instalaciones en 1811,

momento en el cual se prosiguio el dictado de las lecciones®.

Con este proposito, Unanue desarrolld un plan de
estudios conocido como el “Quadro Sinoptico” -publicado en
la Minerva Peruana el 15 de agosto de 1808-, que contemplaba
en el ramo de Medicina Practica, entre otras materias, el estudio
de la “Farmacéutica”, que a su vez comprendia la ensefianza de
“Nomenclatura”, el “Uso, accién y virtudes” y la “Preparacion
de los remedios””. Estos temas fueron ensefiados por el
Protoboticario D. José Gil, mientras que las practicas, a cargo

del profesor Alejandro Bohorquez, se realizaban en la botica
del hospital de San Andrés".

Desde aquel momento se puede afirmar categorica-
mente que se establecidé de manera oficial la educacion
farmacéutica en el pais, aunque, en sus inicios, amalgamada
como rama auxiliar en la formacion ofrecida a los médicos. Si
antes los boticarios adquirian su preparacion y conocimientos
bajo la supervision de sus pares titulados, para luego rendir sus
examenes ante el Tribunal del Protomedicato, ahora, con la
creacion del CMCSF, la Farmacia se establecia como una
ciencia, generando con ello el beneficio de la formacion
profesional y la obtencion del titulo de farmacéutico -lo que en
épocas pasadas era solamente de maestro farmacéutico y
boticario-™”. Sin embargo, era el Real Tribunal del
Protomedicato quien continuaba otorgando diplomas a las
diferentes profesiones médicas’, hasta que, en 1831, la
Farmacia se libera del Protomedicato gracias a los perseve-

rantes oficios de Agustin Cruzate y José Maria Freyle".

La ensefianza farmacéutica en el siglo XIX

Luego de la emancipacion del Pert, y por iniciativa del
Dr. Unanue, ministro de Hacienda de entonces, en merito de la
labor independentista realizada por los maestros y alumnos del
CMCSF, este pasé a denominarse “Colegio de la Independen-

LR}

cila .

Por otra parte, una nueva Junta de Profesores para el
Colegio de la Independencia fue establecida por decreto
supremo del 10 de octubre de 1826. Agustin Cruzate, exaltado
como la primerisima figura farmacéutica nacional, y
reconocido, ademas, como el Padre de la Farmacia

Peruana™®, fue llamado a formar parte de ella”.

Agustin Cruzate y José Maria Freyle, en 1829,
llevaron al Congreso Constituyente un memorial que buscaba
declarar la profesion farmacéutica independiente del
Protomedicato™. Con la favorable respuesta del legislativo,
mediante Ley del 29 de julio de 1831, se estableci6 la Junta
Directora de Farmacia, oficializandose asi la separacion del
Protomedicato, y resultando elegido en la primera asamblea
don Melchor Zerezeda, presidente de la Junta con el titulo de
Protofarmacéutico™; asimismo, se consigui6 la independiza-
cion de la ensefianza farmacéutica, la que paso a llevarse a cabo
en el también creado Colegio Farmacéutico. Aunque fue poco
el tiempo que esta llegd a durar por causa de las condiciones
econdmicas desfavorables’ que acompafiaron a una clase

profesional relativamente nueva en el pais”.

Los abnegados esfuerzos por mantener activo el
Colegio de Farmacia resultaron infructuosos’, y, con el decreto

7 Asi, recibié la autorizacién de Farmacéutico José Guillermo Geraldino (1808), y, de Maestro Farmacéutico, Francisco Carrion (1809) y Fr. Raimundo de Marmer (1810). En 1811, se recibieron de
Farmacéuticos: Manuel Mufioz Valdivia, Luis Sanchez Vahamonde, Alejandro Bohorquez y Francisco Tafur. En el afio de 1812 fueron Fr. Ramén de los Dolores, betlemita, Andrés Bedoya y Mariano
Rivera. Agustin Cruzate, quien realizo sus estudios en el Real Colegio de Medicina de San Fernando, fue titulado como farmacéutico por el Real Tribunal del Protomedicato en 1813. Para 1814 se recibieron
Teodoro de los Reyes y Juan Maria Morillo. En 1815, Manuel de Ledn y José Capetillo. Para 1818 tuvimos a Vicente Lopez. Dos Farmacéuticos se acreditaron en 1819: Melchor de Zerezeda y Fray
Francisco de Santa Teresa, betlemita. Y en 1820 fueron José Ordofiez, Ramon del Risco y Gregorio Rivero.

* La cuota de 42 pesos, que hasta ese momento los farmacéuticos abonaban al Tribunal del Protomedicato, qued abolida, proponiéndose por tal motivo la colaboracion de los colegas “para propender
al adelantamiento y bien comiin de los alumnos”, obteniéndose la positiva respuesta de los profesionales, Ilanos a hacer tal sacrificio en favor de un verdadero impulso de la ensefianza"”.
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del 11 de abril de 1855, las actividades docentes retornaron al
Colegio de laIndependencia®.

Antolin Bedoya, el insigne farmacéutico historiador,
refiere un hito importante en la historia de la profesion
farmacéutica ocurrido en este lapso: el 8 de marzo del afio 1839,
Nicolasa Butler, luego de obtener una autorizacion especial del
Protomedicato de Arequipa para rendir exdmenes y ser luego
aprobada por este “con todas las solemnidades de la ley”, se
convirtié en la primera mujer que obtuvo una autorizacién
oficial para ejercer la profesion farmacéutica en el Pert”.

En abril de 1855 fue promulgado un Reglamento de
Instruccion Publica, en cuyas disposiciones se estipulaba que
“Una Universidad es la reunién de las cinco Facultades
siguientes: Teologia, Jurisprudencia, Medicina, Filosofia y
Letras, y Matematicas y Ciencias Naturales”, generando que,
en 1856, la Facultad de Medicina retorne a la Universidad de
San Marcos de Lima®.

José Cayetano Heredia Sanchez (1797-1861), siendo
Rector del Colegio de la Independencia, en febrero de 1856
presentd al gobierno un proyecto de Reforma de la Ensefianza
de la Medicina, precisando, entre otras cosas, que en “las
Universidades de Europa, la misma institucién que imparte la
enseflanza de la Medicina es la que confiere los grados y titulos
de Medicina”, que “la Junta de Profesores del Colegio [...] sean
los encargados de la enseflanza y conferir el ejercicio de la
Medicina y Farmacia”, y que “es necesario ser Bachiller en
Filosofiay Matematicas, para iniciar los estudios de Medicinay
Farmacia”. Las propuestas fueron aprobadas en setiembre del
mismo afio y se nombraron catedraticos para la nueva Facultad
de Medicina, encontrandose entre ellos Juan Rodriguez'"’ como
profesor titular de Farmacia y José¢ Zuleta como profesor
auxiliar @,

Aquel dia, el 9 de setiembre de 1856, se emitio el
Reglamento Orgénico de la Facultad de Medicina', cuyo Titulo
IIT estaba referido a los cursos de Farmacia en los siguientes
términos:

Art. 10. Las materias que comprende la ensefianza de la
Farmacia son:

1.° Fisica; 2.°Historia Natural; 3.°Quimica;
4.° Materia Médicay 5.° Farmacia.

Art. 11. La duracion de los cursos para los estudios de
Farmacia, es de cuatro afios, sin que pueda ninglin alumno
obtener diploma de Farmacéutico, antes de la expiracion de este
periodo, en el cual se ensefiaran las materias en el orden
siguiente:

Primer afio:
- Fisica, Quimica

Segundo afio:
- Quimica, Botanica

Tercer afio:
-Zoologia, mineralogia, Materia Médica

Cuarto afio:
- Farmacia, Practica oficinal en el Laboratorio que se
designe

Un nuevo Reglamento entrd en vigencia en marzo de
1876", en ella se ratifico que para los farmacéuticos (Art. 279)
el estudio de las materias que comprenden la ensefianza en la
Facultad de Medicina es de cuatro afios. Ademas, se dictamino
que a los alumnos de Farmacia les correspondia el siguiente
esquema de estudio:

Primer afio:
- Fisicamédica. Primer aiio de Quimica médica
Practica farmacéutica desde el primer afio

Segundo afio:
- Segundo ario de Quimica médica. Botanica médica

Tercer afio:
- Zoologia médica. Materiamédica

Cuarto afio:
- Farmacia

Nuevas oportunidades

El inicio del nuevo milenio auguraria una renovada
perspectiva en el ambito de la profesion farmacéutica. La
Facultad de Medicina estrenaba en 1903 un nuevo local frente a
la Avenida Grau y contiguo al Jardin Botdnico. Los estudios de
Farmacia seguian impartiéndose dentro de dicha Facultad.

Entre 1915 y 1919 ingresaron como jefes de Trabajos
Practicos, los farmacéuticos Guillermo Martinez, Angel
Maldonado, Enrique Arndez y Juan Luis Hague, quienes
después pasaron a desempefiarse como profesores; contar con
tan eminentes maestros propici6é el ambiente para volver al
camino de la autonomia en la educacion farmacéutica, hecho
que se concreto el 30 de julio de 1920 mediante la Ley Organica
de Ensefianza, con la que se cred el Instituto de Farmacia el cual
inicié sus labores el 24 de junio del afio siguiente”. En
consecuencia, se elabord y aprobd el primer cuestionario de
ingreso y el reglamento del Instituto incluyendo un nuevo plan

’ Agustin Cruzate llegé incluso a prestar el laboratorio de la Botica San Lazaro, de su propiedad, para realizar alli el dictado de las clases practicas”.
" Luego de su designacion, el profesor Juan Rodriguez fue llamado a constituir la Comisién de Farmacia, adjunta a la Facultad de Medicina, que tendria a cargo el control del ejercicio profesional
farmacéutico. Meses antes, el 1 de marzo de 1856, la Facultad le encomendd la preparacion de una relacion de los medicamentos indispensables para el funcionamiento de una botica, el cual llego constituir

el primer petitorio de medicamentos elaborado por la institucion®.

" Disponible en: https:/bit.ly/47bRapO
" Disponible en: https:/bit.ly/3QhG3pl
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de estudios orientado a que los alumnos consigan alcanzar una
“aptitud y capacidad cientifica y de investigacién”:”

Primer afio:
Fisica (primer curso). Quimica Farmacéutica Inorganica.
Botanica Farmacéutica (primer curso)

Segundo aiio:

Fisica (segundo curso). Quimica Farmacéutica Organica.
Botadnica (segundo curso). Quimica Analitica Cualitativa
General

Tercer afio:
Quimica Analitica Cuantitativa General. Farmacogra-
fia" (primeraparte). Farmacomorfia" (primeraparte)

Cuarto afio:
Quimica Analitica Especial. Farmacografia (segunda
parte). Farmacomorfia (segundaparte)

Poco tiempo después, en noviembre de 1926, fue
aprobado el proyecto del doctor Juan Luis Hague, presentado el
afio anterior, en virtud del cual se incremento a cinco los afios de
estudio de Farmacia, estableciéndose entonces que, para
inscribirse en la primera matricula, era necesario haber cursado
un afio preparatorio en la Facultad de Ciencias Matemaéticas y
Naturales”. Para los primeros afios de la década de los cuarenta,
el curso de estudios preparatorios en la Facultad de Ciencias,
comprendia las siguientes materias:""

- Quimica General Inorgénica

- Botanica General (Morfologia y Fisiologia)
- Biologia General

- Anatomiay Fisiologia

- Revision de Matematicas

- Elocucion y Composicion Castellanas

- Dibujo Imitativo

- Idioma (inglés o francés)

- Practica Oficinal en una Farmacia

En el afio de 1931, en las normas complementarias” del
nuevo Estatuto Provisorio para la Universidad de San Marcos',
se decreto que esta “comprendera [...] los actuales Institutos de
Odontologia y de Farmacia que seran denominados en lo
sucesivo Escuelas de Odontologia y de Farmacia y Quimica
Aplicada™.

La Universidad Mayor de San Marcos tuvo un
involuntario receso en 1932, cuando el gobierno de Sanchez
Cerro decidié su clausura. Sucedido aquel por Oscar R.
Benavides, este la reabrié en 1934. Sin embargo, solo se dio la
reapertura de la Facultad de Medicina, comprendiéndose
dentro de ella, nuevamente, la Escuela de Farmacia.

" Materia Médica

" Farmacia Galénica

"* Decreto Ley N° 7260, del 14 de agosto de 1931
" Decreto Ley N° 7029, del 6 de febrero de 1931
" Disponible en: https://bit.ly/3rENc8H
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Para la década de los afios 40, la Escuela de Farmacia,
dependiente de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Mayor de San Marcos, era dirigida por el Dr. Juan
L. Hague, y estaba instalada en el Jardin Botanico".

Creacion de la Facultad de Farmacia

Tal como se puede ver, el recorrido hacia la plena
autonomia en la ensefianza farmacéutica no ha estado exento de
retos y dificultades. Sin embargo, ain quedaba un tramo por
recorrer para alcanzar ese objetivo.

El camino fue preparado a través de reiteradas gestiones
y coordinaciones entre la Federacion Nacional de
Farmacéuticos (FNF) y el Congreso de la Republica. La
iniciativa de crear la Facultad de Farmaciay Quimica Aplicada
ya habia obtenido la aprobacion de la Camara de Senadores en
la legislatura ordinaria de 1939. El proyecto fue luego llevado
para revision a la Camara de Diputados y al estudio de las
Comisiones encargadas de reformar la Ley Orgéanica de
Enseflanza. Sin embargo, el dictamen en dichas comisiones
omiti6 el asunto de la creacion de la Facultad, a pesar de estar
asignado en el anteproyecto del Estatuto Universitario. Tal
situacion no podia dilatarse mas, por tratarse de una “necesidad
impostergable”; en un momento se llegd a pensar que los
retrasos en el proceso se debian al supuesto “mayor gasto que
importaba la creacion de la Facultad”. En esas circunstancias se
presencid un acto digno de admiracion, por el generoso gesto y
“elevado espiritu” que demostraron los profesores de la
Escuela de Farmacia al renunciar voluntariamente a cualquier
bonificacion en sus salarios durante el primer afio, con el firme
proposito de garantizar la realizacion exitosa de la creacion de
laFacultad de Farmacia"?.

La Revista Farmacéutica Peruana de enero de 1941
daba cuenta también de las vicisitudes por las que pasaba la
Comision de la FNF, “sesionando con frecuencia” debido a su
encargo de “gestionar la dacion de la ley por el Congreso [para]
que [eﬁ;[)a] disponga la creacion de la Facultad de Farmacia en el
Pera™™.

Esta Comision -es preciso hacerles honor- estaba
constituida por los colegas Manuel E. Valladares, Humberto
Alvan y Eduardo Moron Veldsquez. De parte del legislativo, el
proyecto contaba con el apoyo del presidente de la Comision de
Instruccion de la Camara de Diputados, doctor Roberto
MacLean y Estends. El 14 de enero de 1941, luego de verse
algunas cuestiones de indole econémico que afrontaria la
Facultad por crearse, el directorio de la FNF dio por aprobado el

proyecto, acordando recomendarlo al Congreso"”.

El asunto se dilaté durante mas de dos largos afios, un
periodo de tiempo en el que las voces que abogaban por la
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autonomia de la profesion resonaban cada vez con més fuerza y
claridad en diversos dmbitos. Durante el Primer Congreso
Farmacéutico Peruano, el Dr. Angel Maldonado, en su discurso
de Orden que fue transmitido por Radio Nacional, propugnaba
lo siguiente:

“Los farmacéuticos del Periu, como componentes de
una profesion considerada autonoma en todos los pueblos
cultos de latierra, pedimos con firmeza:

Autonomia docente,
Autonomia cientifica; y
Autonomia administrativa.

Los farmacéuticos peruanos deben dirigir por si

mismos los rumbos de su profesion, de igual rango que las
, . . 25 (13
demds profesiones liberales .

Finalmente, un primero de setiembre de 1943, la
Cémara de Diputados aprobd el proyecto de creacion de la
Facultad de Farmacia presentada por la Comision de Educacion

Publica de la Camara. El Senado, en consecuencia, aceptd
plenamente el proyecto. E1 21 de octubre el Congreso envid la
norma a la Casa de Gobierno para su promulgacion. Y, el 29 de
octubre de 1943, el Ejecutivo promulga la Ley N° 9837 por la
cual se establece crear “en la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, la Facultad de Farmacia”, institucion pionera y
referente en la formacion de los profesionales farmacéuticos del
Perti. Se dispone, asimismo, que “la Facultad de Farmacia
otorgara el titulo de Quimico Farmacéutico y los grados de
Bachillery Doctor en Farmacia y Bioquimica”.

La expresion de jubilo tras haber alcanzado este ansiado
objetivo se manifestd claramente durante la visita de los
catedraticos de la recién fundada Facultad al Presidente de la
Republica, el Sr. Manuel Prado, en el Palacio de Gobierno. El
Dr. Hague, primer Decano de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica, pronuncié un discurso emotivo Mas adelante,
como un gesto de agradecimiento hacia el Jefe de Estado por la
promulgacion de la ley que dio origen a la Facultad de
Farmacia, la Federacion Nacional de Farmacéuticos organizd
un homenaje en su honor.
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diendo la testosterona sérica en las mujeres

Cuando se solicita la medida de testosterona en la mujer
es esencial tener en consideracion las limitaciones de los
sistemas usados por los laboratorios. Estas preocupaciones
deben ser tenidas en cuenta al recibir los resultados y considerar
son validos, reproducibles y con significados clinicos.

Fisiologicamente, la testosterona en mujeres viene de
dos fuentes, una de la secrecion directa de los ovarios y alguna
contribucion de las suprarrenales y los precursores de
androgenos predominantemente por las suprarrenales. Las
mujeres son deficientes en testosteronas solamente cuando
ambas fuentes estdn disminuidas como sucede en el
hipopituitarismo.

]Prof. David J Handelsman, MBBS, PhD, Profesora Susan R Davis, MBBS, PhD.
Revista The Lancet Diabetes & Endocrinology 2024;12(7):437-439.
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Hay que tener en cuenta también las uniones de las
testosteronas en circulacién y es importante también las
medidas de la testosterona libre. Nuevos métodos para calcular
las concentraciones libres de testosteronas, estradiol y cortisol
son ejemplos ilustrativos que ayudan a diferenciar el conjunto
de hombres de las mujeres.

Otros factores a tomar en cuenta es la unién de las
testosteronas a las globulinas. Los mismos hay que tomar en
cuenta que los androgenos libres no son tan confiables. Hay
algunas relaciones entre la resistencia de la insulina, la presion
arterial y los andrégenos, pero la evidencia no es tan grande
para los estrogenos.

Rolando Calderon Velasco
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INSCRIPCIONES

Presencial: En el evento
Virtual: fihu-diagnostico@alafarpe.org.pe

Se otorgaran 0.5 puntos véalidos para la
recertificacion médica, para la modalidad
presencial.




X1l CONVENCION REGIONAL DE LOS
PROFESIONALES DE LAS CIENCIAS DE
LA SALUD

VIOLENCIA Y SU REPERCUSION
EN LA SALUD

PROGRAMA

MODERADOR DE LA CONVENCI N: Dr. Rafael Doig Bernuy, Past-Presidente de FIHU

08:00 hs: Inscripciones y registro

09:30 hs: Apertura de la Convencion.
Saludo y bienvenida, Presidente FIHU, Dra. Ana Maria Munoz Jauregui.
Presentacion de la convencion. Coordinador Local Dr. Victor Lau Torres.

10:00 hs: BLOQUE N’ 1. La Violencia en el Peru y en el Mundo.
Expositor: Dr. Daniel Enrique Haro Haro

10:30 hs: Discusion Panel;
Panelistas: Dr. Artidoro Caceres Le Breton
Antropologo Manuel Lavado Ibanez
Gral. José Antonio Zavala Chumbiauca

11:00 hs: Coffee Break

11:30 hs: BLOQUE N’ 2. Repercusiones de la Violencia en la salud.
Expositor: Dr. Alberto Perales Cabrera

12:00 hs: Discusion Panel:
Panelistas: Dr. Freddy Fernandez Villacorta
Dra. Karla Portilla Velarde
Dr. Marco Serrano Garcia

12:30 hs: Receso

TARDE
16:00 hs: BLOQUE N’ 3. Prevencion: Violencia de Géenero: Feminicidio.
Expositora: Dra. Lucy Pereda Marines, Defensoria del Pueblo

16:30 hs: Discusion Panel:
Panelistas: Dr. Wilder Espinoza
Dr. Ray Plasencia Yazuda
Dra. Ana Karina Cueva, Jueza del Poder Judicial

17:00 hs: Conclusiones de la Convencion:
Dr. Victor Lau Torres

17:30 hs: Clausura de la Convencion
Sra. Angela Flores Salgado
Directora Ejecutiva de ALAFARPE
Dr. Rafael Poma Gil
Presidente del Consejo Regional | del CM.P. de la Libertad

18:00 hs: Vino de Honor
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