ARTICULO ORIGINAL

Resultados de tratamiento para cdncer infantil en
una poblaciéon de recursos limitados en Bogotd,
Colombia

Pediatric cancer results in a population with limited resources in Bogota,
Colombia

Amparo Buendia-Hernandez,! José L oboguerrero-Compagnoli,? Juan Manuel Lozano-Ledn®

Resumen

Introduccion. A pesar de los notables progresos en cancer
infantil, mas del 60% de los nifios afectados en el mundo
tienen escaso acceso a tratamientos eficaces. El proposito
de este estudio fue evaluar los resultados de tratamiento
en una situacion de recursos limitados.

Métodos. Fue un estudio descriptivo-histérico con com-
ponente analitico en 242 menores de 16 afios atendidos
entre 1990 y 2007 en la Clinica Infantil Colsubsidio de
Bogota, Colombia. Durante tres periodos se introdujeron
protocolos internacionales, atencion en “hospital de dia”
para tratamientos de quimioterapia y soporte ambulatorio,
con enfermeras entrenadas en oncologia, una pediatra
oncologa y un hematélogo con dedicacion de 8 horas, el
apoyo en hospitalizacion de médicos pediatras 24 horas 'y
la agilizacion de tramites administrativos. Se compararon
la supervivencia y las fallas de tratamiento.

Resultados. Se observé aumento (40.5 a 63%) en la
supervivencia (P =0.021) y disminucion (22.4 a 8.9%)
en la remision a otros centros (P =0.025); tendencia a
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Abstract

Background. Despite remarkable progress achieved for
pediatric cancer, >60% of children affected worldwide
have little or no access to effective therapy. This study
assessed the results of a pediatric cancer program in a
limited resources setting.

Methods. A historical descriptive study with analytic com-
ponent was conducted between 1990 and 2007 in 242
children <16 years of age at Clinica Infantil Colsubsidio in
Bogota, Colombia. Measures included international proto-
col-based therapy, day-hospital system for chemotherapy
and blood-cell support provided by trained nurses, pediatric
oncologist and hematologist staffed 8-h with 24-h on-site
physician coverage, as well as rapid administrative sup-
port. Treatment failure rates and survival were compared
during the study.

Results. An increase (40.5% to 63.3%) in survival (p
=0.021) and a reduction in the referral for treatment (22.4%
to 8.9%) to other centers (p =0.025) were observed during
the study. There were also tendencies towards reduction
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la reduccion en mortalidad por complicaciones agudas
(16.3 2 9.9%) y en frecuencia de rechazo o abandono del
tratamiento (5.2 a 3%). La supervivencia libre de eventos
para leucemia linfoblastica fue de 65% a 10 afos.

Conclusiones. El programa mostro resultados alentadores
en un contexto de recursos limitados.

Palabras clave: protocolos de quimioterapia combinada
antineoplasica, leucemia aguda linfoblastica, calidad de
la atencidn en salud, enfermeria oncoldgica, tumores del
cerebro, servicios de salud del nifio.

in mortality due to acute complications (16.3-9.9%) and
in frequency of those who refused or abandoned therapy
(5.2 to 3%).The 10-year event-free-survival for acute lym-
phoblastic leukemia was 65%.

Conclusions. The strategy provided encouraging survival
outcomes in a limited resources setting.

Key words: antineoplastic combined chemotherapy pro-
tocols, pediatric acute lymphoblastic leukemia, health care
quality, oncologic nursing, brain neoplasm, child health
services.

Introduccion

Los avances en el diagnéstico y tratamiento del
cancer en los nifos y adolescentes han sido signifi-
cativos en las décadas recientes, ' particularmen-
te en los paises desarrollados, como lo demuestra
el Programa de Vigilancia Epidemiolégica y Re-
sultados Finales del Instituto Nacional de Céncer
de los Estados Unidos (siglas en inglés SEER), con
una supervivencia a cinco anos superior al 75%.”

Sin embargo, mds del 60% de los ninos del
mundo vive en paises de bajos ingresos®'? donde
la tasa de curacién para la leucemia linfobldstica
aguda (LLA), el tipo de cancer mds comun en la
poblacién pedidtrica, generalmente no supera el
35%.8

Las causas mds comunmente implicadas en el
fracaso de la terapia incluyen: diagnéstico tardio,
rechazo y abandono del tratamiento, pobre dis-
ponibilidad de medicamentos, interrupcién de los
mismos por demora en trdmites administrativos;
ademds, el déficit en medidas de soporte éptimas
y oportunas. Estos factores en conjunto facilitan la
aparicion de recaidas y muertes por enfermedad
o por complicaciones del tratamiento.? "

La Declaracién Ponte di Legno suscrita en el
2004 por los grupos colaborativos mas repre-
sentativos en el tratamiento del cdncer infantil,
establece el derecho fundamental de todos los
ninos y ninas afectados a recibir un tratamiento
completo y eficaz, asi como la prioridad que este
derecho representa para todos los responsables
en la prestacién de servicios de salud.'?
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Colombia, pais con una tasa de mortalidad
infantil en menores de 5 anos de 21 por 1000,"
considerado por el Banco Mundial en transicién
de bajos a medianos ingresos, ha hecho esfuerzos
para mejorar tanto la cobertura como la calidad
de atencién en los pacientes con cdncer.' Estos
incluyen la Ley 100 de 1993, que reforma la
prestacion de servicios en salud con la creacién
de Empresas Prestadoras del Servicio (EPS) y
de Instituciones Prestadoras de Salud (IPS); la
Ley 972 de 2005, que garantiza el diagndstico y
tratamiento de enfermedades definidas de “alto
costo” o “catastréficas” —como el cancer—; y la
Ley 1122 de 2007, que reglamenta el manejo
de los recursos para la atencién de “alto costo”
mediante el reaseguro para las EPS.

Este estudio se propone analizar los resultados
del tratamiento de nifos con cdncer atendidos en
la Unidad de Oncologia Pedidtrica de la Clinica In-
fantil de Colsubsidio (CIC) en Bogota-Colombia; '
presentar los cambios introducidos para mejorar
la calidad en la prestacién del servicio durante
el periodo del estudio; comparar el modelo de
atencion implementado con el establecido por
el grupo de Recife-Brasil para tratamiento de la
LLA;8 y registrar los efectos secundarios al trata-
miento en el seguimiento a largo plazo.

Métodos

Poblacion del estudio. El presente trabajo corres-
ponde a un estudio descriptivo retrospectivo con
componente analitico. Se revisaron las historias
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clinicas de 288 nifos atendidos por cdncer en la
CIC entre Junio de 1990 y Noviembre de 2007.

Los diagnésticos de cancer en el caso de tumo-
res solidos fueron confirmados mediante examen
de histopatologia del tejido tumoral obtenido en
procedimiento quirdrgico, ya fuere biopsia o re-
seccion parcial o completa. El material fue proce-
sado en el laboratorio de patologia de la CIC, que
durante todo el periodo del estudio (1990-2007)
estuvo bajo la coordinacién, supervision y control
de calidad de la misma profesional patéloga (Dra.
Myriam Sdnchez de Jiménez). Los casos dudosos o
dificiles fueron revisados en junta especial o remi-
tidos para segunda opinién a centro de referencia,
como el Instituto Nacional de Cancerologia o la
Fundacién Santafé de Bogotd. De esta forma, la
variacion inter-observacional entre patélogos fue
controlada o reducida. Ademds, para los tumores
sélidos se realizaron estudios complementarios de
marcadores tumorales cuando fue requisito diag-
néstico, por ejemplo de alfa feto-proteina, enolasa
neuronal especifica o gonadotrofina coridnica,
entre otros. Para el tejido tumoral de ganglios lin-
faticos se practicé también inmunohistoquimica,
con anticuerpos monoclonales especificos como
CD19-CD10, CD3-CD7, CD67 o Kil, entre otros.

La confirmacién diagnéstica para leucemias
y linfomas se realizé mediante estudios de mor-
fologia en aspirado y/o biopsia de medula 6seaq,
coloraciones de citoquimica como Pas, Mielope-
roxidasa, y Estearasas, entre otras; la inmuno-
tipificacién inicial por técnica convencional,
progresé a practicarse por citometria de flujo a
partir de 1998 y la citogenética en medula 6sea

fue apoyada por estudios de biologia molecular
a partir de 2000.

Ademds, se realizaron estudios complemen-
tarios de laboratorio, marcadores tumorales en
sangre periférica, imagenes diagndsticas y medi-
cina nuclear, segun lo requerido por el diagnéstico
clinico.

Fueron excluidos del estudio 46 pacientes, por
diagnéstico y tratamiento previo en otra institu-
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cion, pérdida de afiliacién a Colsubsidio o cambio
de EPS, diagnéstico de un tipo de cdncer que
ameritaba manejo en centro de referencia, como
retinoblastoma o sarcomas éseos y de tejidos
blandos, y los que a la fecha de cierre del estudio
aun se hallaban en tratamiento para cdncer.

De esta forma, la poblacién del estudio son
242 ninos entre O a 15 anos con diagndstico
confirmado, tratamiento completo y controles de
seguimiento en la CIC.

Programa para atencién de pacientes. La
Caja Colombiana de Subsidio Familiar, Col-
subsidio, es una institucion no gubernamental
creada en 1957 porlaley 118, que establece el
subsidio familiar en Colombia; es una empresa
corresponsable del bienestar del trabajador y
su familia mediante el manejo de subsidios
en dinero y servicios. Con mds de 25,000
empresas afiliadas, ofrece a sus trabajadores
servicios de salud, mercadeo social, viviendaq,
educacién, cultura y recreacién. Aproximada-
mente el 80% de las familias beneficiarias de
Colsubsidio tienen un ingreso mensual igual o

menor a $ 480 USD.

La CIC es una institucién especializada en
salud pedidtrica que cuenta con 150 camas
hospitalarias, 10 de cuidado intensivo, y atiende
un promedio de 10,000 consultas de urgencia
mensuales. Para la atenciéon de los nifos con
cdncer se cred, en Junio de 1990, la Unidad
de Oncologia Pedidtrica (UOP),'* con el apoyo
de la consulta de hematologia que venia fun-
cionando desde 18 anos atrds. Los pardmetros
que describen el programa y los progresos
introducidos en la calidad de atencién a través
de tres periodos de tiempo definidos como
inicial (de 1990 a 1995), intermedio (de 1996
al 2000) y reciente (del 2001 al 2007), son
descritos en la Tabla 1. Estos pardmetros estdn
referenciados en la literatura,® en el programa
para LLA de Recife-Brasil y en las Guias de la
Academia Americana de Pediatria para centros
de Cdncer.'®
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Tabla 1. Parametros clinicos y administrativos relacionados con la calidad de la atencién,
durante tres periodos consecutivos. Unidad de Oncologia Pediatrica, Clinica Infantil Colsubsidio,
Bogota-Colombia

Periodos y pardmetros*

Periodo inicial
1990-1995

Periodo intermedio
1996-2000

Periodo reciente
2001-2007

Grupo de padres y voluntarios
Trabajo social

Contacto para seguimiento
de pacientes

Tratamiento de Oncologia

Cuidado intensivo
pediatrico (UCI)

Enfermeras con

entrenamiento en Oncologia

Apoyo de Pediatra

Soporte para neutropenia febril

Profilaxis para P. carinii

Banco de Sangre

Farmacia

Recurso de quimioterapia
y otros medicamentos

Acciones individuales

Grupo de trabajo social
para todos los pacientes
de la CIC

Contacto en la primera
semana de inasistencia
a la consulta médica
Apoyo de secretaria

Hospitalizacién en un piso
destinado a nifios con
aislamiento protector:
Nefrologia, Neurocirugia,
Ortopedia y Hematologia

Apoyo répido de
interconsulta, pero acceso
limitado a la UCI

Una enfermera jefe +
educacion continuada

en Oncologia a enfermeras
de hospitalizacién

Cubrimiento 24 h
de hospitalizacion

Tratamiento rapido
y apropiado + apoyo
de Infectélogo Pediatra

Prescrito para la mayoria
de pacientes

Demoras en la transfusion,
usualmente menores de 6 h,
plaquetas disponibles

La misma farmacia
de la clinica

Seguro y oportuno.
Manejo de acuerdo a
protocolos internacionales

Grupo de padres

Una trabajadora social para
grupos especiales:
hemato-oncologia

y maltrato infantil

Contacto en las primeras
24 h de inasistencia
Apoyo de secretaria

Area separada para “hospital
de dia”, 4 h, quimioterapia

y soporte ambulatorio +
consulta de Oncologia

Acceso en 24-48 h

Una enfermera jefe + un
auxiliar + educacion a
enfermeras de hospitalizacion
y urgencias

Cubrimiento 24 h
de hospitalizacion + educacion
continuada a Pediatras

Tratamiento rapido y
apropiado + apoyo de
Infectologo Pediatra

Prescrito para
TODOS los pacientes

Demoras en la transfusion,
usualmente menores de 6 h,
plaquetas disponibles

(con guias de manejo)

La misma farmacia
de la clinica

Seguro y oportuno.
Manejo de acuerdo a
protocolos internacionales

Apoyo de OPNICER e ICCCPO

Unatrabajadora social, un psicélogo
clinico y un psiquiatra para grupos
especiales

Contacto en las primeras
24 h de inasistencia
Apoyo de secretaria

“Hospital de dia”, 8 h, consulta
de Oncologia + &rea quirurgica
para procedimientos, con apoyo
de anestesia

Acceso inmediato

Una enfermera jefe + un

auxiliar + educacion continuada
a jefes y auxiliares de enfermeria
(pasantias)

Cubrimiento 24 h de hospitalizacién
+ educacion continuada
a Pediatras

Tratamiento rapido y
apropiado + apoyo de Infectologo
Pediatra (sin guias de manejo)

Prescrito para
TODOS los pacientes

Demoras en la transfusion,
usualmente menores de 6 h,
plaquetas disponibles

(con guias de manejo)

La misma farmacia
de la clinica

Seguro y oportuno.
Manejo de acuerdo a
protocolos internacionales
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Continuacion Tabla 1. Pardmetros clinicos y administrativos relacionados con la calidad
de la atencidn, durante tres periodos consecutivos. Unidad de Oncologia Pediatrica,

Clinica Infantil Colsubsidio, Bogota-Colombia

Periodos y pardmetros*

Periodo intermedio
1996-2000

Periodo inicial
1990-1995

Periodo reciente
2001-2007

Complicaciones: Hepatitis B

Bioética:
Consentimiento informado

En 14 nifios con leucemias
y linfomas. Diagnéstico por
HB-Ag(s). Confirmacion
por biopsia hepatica.
Incidencia del 10.2%

Control de HB-Ag(s) a
TODOS al diagndstico e inicio
de esquema de vacunacion.
Ningun caso al cierre

de tratamiento

Comité de Bioética establece
la reglamentacién del
consentimiento informado

Informacién verbal de
diagndstico y tratamiento

Control de HB-Ag(s) a TODOS

al diagnéstico e inicio de esquema
de vacunacion. Ningun caso

al cierre de tratamiento

Consentimiento informado
para TODOS los pacientes,

a ambos padres, sin
requerimiento por escrito

por escrito, con la firma de ambos
padres

Se muestran los factores que podrian afectar los resultados de tratamiento y los cambios implementados a través del estudio, en tres periodos de tiempo definidos

como inicial, intermedio y reciente.

*Parametros mencionados hacen referencia a los establecidos por el grupo de Recife-Brasil.®
OPNICER: Organizacion Colombiana de Padres de Nifios con Cancer; ICCCPO: Confederacion Internacional de Grupos de Padres de Nifios con Cancer (International
Confederation Children’s Cancer Parents Organization); CIC: Clinica Infantil Colsubsidio; HB-Ag(s): antigeno de superficie para hepatitis B.

El modelo de atencién para el cancer infantil
tuvo como base fundamental la estrategia del
“hospital de dia”, ampliamente referenciada,'®'8
la cual facilité la aplicacién de tratamientos de
quimioterapia y de productos de banco de sangre
en su mayoria de forma ambulatoria, asi como
la instruccién personalizada a los padres o cui-
dadores sobre signos de alerta y complicaciones
esperadas, neutropenia febril y efectos secunda-
rios de la quimioterapia, permitiendo su rapida
deteccion y manejo oportuno. Se debe aclarar
que si el paciente no lograba condiciones estables
en el horario del “hospital de dia”, se procedia a
su ingreso inmediato para manejo hospitalario.

Las emergencias de oncologia en domingos y
festivos se manejaron con el apoyo del servicio
de urgencias de la CIC, y con la instruccién en su
manejo a médicos y enfermeras; también se contd
con la disponibilidad de acceso telefénico 24 h
al dia para comunicacién directa entre padres y
pediatras de hospitalizacién en oncologia.

Es necesario mencionar que, para la atencién
de los ninos con cdncer, Colsubsidio establecié lo
siguiente:
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1) El apoyo de un médico pediatra, 24 h al dia
en el piso de hospitalizacién

2) Elapoyo de interconsultas inmediatas con es-
pecialistas en infectologia, cuidado intensivo
y cardiologia, entre otros

3) Elapoyo de una odontdéloga (Dra. Lilia Duque
Chacén) para intervenciones preventivas o
terapéuticas, coordinadas de acuerdo a las
etapas del protocolo de quimioterapia

4) El apoyo de una secretaria, desde el periodo
inicial, como soporte al tratamiento y a la
puntual asistencia de los pacientes

También se contd, desde el inicio del estudio,
con el acceso a productos sanguineos dentro
de las 24 h de su solicitud, con la disponibi-
lidad segura y oportuna de medicamentos de
quimioterapia, y con direccién de Bioética para
las constancias escritas en caso de rechazo y
abandono del tratamiento, y posteriormente,
para la explicacion y firma de consentimiento
informado a todos los pacientes antes de iniciar
el tratamiento.
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Ademds, de manera eficiente, Colsubsidio faci-
litd las condiciones administrativas para el inicio
rapido del tratamiento, basado en protocolos
internacionales de reconocida eficacia.'?-4°

Dado que todos los pacientes del presente estu-
dio residian en Bogotd y pertenecian a empresas
afiliadas a Colsubsidio, ni ellos ni sus familias
requirieron albergues para hospedaje durante
el tratamiento, o subsidios para alimentacién o
transporte.

Colsubsidio asumié los costos del manejo de la
unidad de oncologia y la estrategia del “hospital
de dia” descritos anteriormente, sin la concurren-
cia de otras fuentes de financiacion.

Los controles de seguimiento de los pacientes
durante el tratamiento se realizaron segun lo
establecido por los protocolos de manejo; de
igual forma, se realizé la evaluacién de final de
tratamiento, explicando en forma detallada sus
resultados a los padres y al paciente. Posterior-
mente, los controles siguieron intervalos regulares
programados: cuatro veces durante el primer ano,
dos veces para el segundo aho, anualmente hasta
llegar al décimo afo y de ahi en adelante cada
dos anos. En ellos se diagnosticaron y trataron
secuelas asociadas al tratamiento, a la vez que se
realiz6 educacién en hdbitos de vida saludable y
sexualidad segura y responsable.

Recoleccién y andlisis de la informacién. Se
extrajo la informacién de interés de las historias
clinicas (caracteristicas demogrdficas, clinicas e
histopatolégicas, protocolo recibido, respuesta al
tratamiento, complicaciones, remision a centros
de referencia, y fechas de diagnéstico, de recaida,
de muerte por cualquier causa y de controles de
seguimiento).

Para el procesamiento esta informacién se
construyé una base de datos con la herramienta
Excel. Las caracteristicas clinicas y demogrdficas
fueron analizadas utilizando medidas de tendencia
central y dispersién, con cdlculo de promedios y
medianas.

Vol. 67, Noviembre-Diciembre 2010

Los resultados obtenidos en los tres periodos
definidos con relacién a fallas de tratamiento
(muertes por cdncer, recaidas, muertes por toxi-
cidad, rechazos y abandonos del tratamiento) y
pacientes vivos sin evidencia de cdncer, fueron
evaluados y comparados estadisticamente, rea-
lizando intervalos de confianza (IC) para cada
variable, valores de P y chi-cuadrado (y?).

Por ser considerada como el tipo de cdncer
mds comun en los nifos, y como indicador para
evaluar los resultados generales del manejo del
cdncer infantil, 8 los resultados de Colsubsidio
para LLA fueron comparados con los publicados
por el Instituto Nacional de Cancerologia de
Bogotd' y con los del Protocolo Internacional
Berlin-Frankfurt-Minster del ano 1990 (BFM-
90),%° teniendo como base que en los dos estudios
nacionales se aplicaron protocolos de tratamiento
basados en el BFM-90.

La definicién de riesgo para LLA presenté varia-
cién a través de los tres periodos del estudio en los
criterios de asignacion del mismo. Para el periodo
inicial (1990-1995), los nifos con recuento leu-
cocitario superior a 50,000, edad <2 afosy >10
anos, o masa mediastinal al diagnéstico fueron
asignados como riesgo alto (RA). La evaluacién
de respuesta a prednisona al dia 8 de tratamiento
se implementd a partir de 1993, y los nifos con
recuento de blastos absolutos menor a 1000 al
dia 8 fueron considerados como riesgo estdndar,
al igual que los nifos con cariotipo normal o
hiperdiploide. Los nifios cuyo cultivo de medula
6sea no mostrd crecimiento celular ni presencia
de metafases evaluables fueron asignados a RA
en los periodos inicial e intermedio. A partir de
1998, en el periodo intermedio, se introdujeron
estudios de biologia molecular como comple-
mento a la citogenética y mejores técnicas en el
procesamiento de cultivos de médula; por medio
de estos estudios, sélo los nifos con translocacio-
nes cromosémicas fueron definidos como RA, a
los cuales se sumaron los pobres respondedores
a prednisona al dia 8. Para los tres periodos, la
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presencia de infiltracién meningea o testicular al
diagndstico fue criterio para RA.

Otras definiciones utilizadas fueron las siguientes:

a) Muertes por complicaciones del cdncer o
su tratamiento. Fueron las ocurridas al mo-
mento del diagndstico o en fecha posterior,
y relacionadas con la no respuesta inicial al
tratamiento, con la rapida progresion neopld-
sica y sangrado intratumoral, o con depresion
medular, septicemia y hemorragia.

b) Muertes por toxicidad. Fueron clasificadas
de acuerdo a los criterios establecidos por el
Instituto Nacional de Cdancer de los Estados
Unidos, correspondiendo en su mayoria a los
grados llI-IV digestivo, hematolégico o cutd-
neo, y ocurrieron durante el tratamiento de
quimioterapia en pacientes con o sin evidencia
de neoplasia.

c) Recaida. Fue la reaparicion de la enfermedad
luego de haber obtenido remisién completa
con el tratamiento inicial.

d) Rechazoy abandono para iniciar o continuar
el tratamiento por los padres o cuidadores.
Fue definido como la pérdida consecutiva de
4 semanas de tratamiento, con la firma de
los padres de un documento asumiendo la
decisién de su no aceptacion.

e) Supervivencia libre de eventos (SLE) y super-
vivencia global (SG). Se estimaron por el mé-
todo de Kaplan—Meier. La SLE se determiné
desde la fecha del diagndstico hasta la fecha
del dltimo control de seguimiento o la fecha
de aparicién del primer evento adverso, como
la muerte (por cualquier causa), la recaida o
la aparicién de una segunda neoplasia. Para
efectos del cdlculo de la SLE, el rechazo y
abandono del tratamiento (n =9) fue consi-
derado como una falla del tratamiento y re-
gistrado en la fecha del dltimo control. La SG
se determiné desde la fecha del diagnéstico
hasta fecha del Gltimo control de seguimiento,
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o la fecha de muerte (por cualquier causa) o la
fecha del rechazo y abandono del tratamiento.
La fecha de cierre de controles de seguimiento
fue el 30 de Noviembre de 2007.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes y hallazgos con
relacidon al diagnéstico. La poblacién del estudio
tuvo un rango de edad entre 1.5 meses a 16
anos, con una mediana de 6.7 anos; el 55.2%
de los pacientes fueron varones; el promedio de
casos nuevos por ano fue de 16, con un rango

de 12a 19.

Los diagndsticos y su frecuencia se muestran
en Tabla 2. El 56.5% de los casos fueron leuce-
mias y linfomas; el tipo de cdncer mdas comun
fue la LLA, con edad al diagnéstico entre 1y 9
anos en el 75.6% (n =65/86); el segundo tipo de
leucemia fue la leucemia mieloide aguda (LMA),
correspondiendo 6 del4 al tipo promielocitico
(M3), con evidencia citogenética de translocacion
(15; 17) en 5/6 casos.

Los linfomas tipo Burkitt fueron en su mayoria
de localizacién abdominal (12/15), con enferme-
dad extensa (9/12), predominando la manifesta-
cién de urgencia clinica como abdomen agudo
(6/9) con obstruccion intestinal por invaginacién
(4/6) y plastrén apendicular (2/6). En los linfomas
linfobldsticos también predominé la manifestacion
de urgencia con dificultad respiratoria por sindro-
me compresivo de vena cava superior (5/7). De
los nifios con linforma Hodgkin, el 40% (n =6/15)
fueron menores de 6 anos al diagndstico; la
mayoria presenté estadios clinicos tempranos | y
Il (14/15), y predominio de la esclerosis nodular
(8/15) como tipo histolégico.

Los tumores sdlidos mds frecuentes fueron los
tumores cerebrales en 18.6% (Tabla 2). La presen-
tacién clinica en el 42.2% de los casos (n =19/45)
fue dada por cefalea, vémito y déficit motor; otras
manifestaciones fueron diabetes insipida, epilepsia
de dificil control, disminucion de agudeza visual y
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talla baja; histolégicamente, el 51% (n =23/45) fue-
ron gliomas, el 26% (n =12/45) meduloblastomas
y el 9% (n =4/45) neuroectodérmicos primitivos
(PNET). ElI 22% (n =10/45) fueron menores de 3
anos al diagnéstico, con predominio de tumores
supratentoriales tipo gliomas y PNET (6/10), segui-
dos por meduloblastomas (3/10) y astrocitoma de
medula espinal (1/10).

Los pacientes con tumor de Wilms o nefroblas-
toma fueron en su mayoria estadios |, I (10/18) y
[l (6/18); 7/18 tuvieron anaplasia focal y el resto
fueron de histologia favorable. Los neuroblasto-
mas fueron estadios |, Il (7/12) y IV (4/12).

La histiocitosis de Langerhans mostré presen-
tacion clinica sistémica en 4/8 nifos menores de
2 anos al diagndstico.

Tabla 2. Resultados generales de tratamiento para Cancer Infantil, Clinica Infantil Colsubsidio,
Bogota-Colombia, 1990-2007

Pacientes

Pacientes que vivos fuera de

Pacientes rechazarony tratamiento sin

diagnosticados Pacientes abandonaron evidencia de
Diagnostico y tratados fallecidos? tratamiento enfermedad
Totales (%) 242 (100) 78 (32.23) 9(3.7) 155 (64)
Leucemia Linfoide aguda (LLA) 86 (35.5) 20 (8.2) 4(1.6) 62 (72.1)
Leucemia mieloide aguda (LMA) 14 (5.8) 8(3.3) 0 6 (42.8)
Linfoma Linfoblastico 7(2.8) 2(0.8) 0 5(71.4)
Linfoma Burkitt 15 (6.1) 6(2.4) 0 9 (60.0)
Linfoma Hodgkin 15 (6.1) 1(0.4) 1(0.4) 13 (86.6)
Total Linfomas 37 (15.2) 9(3.7) 1(0.4) 27 (72.9)
Tumor Wilms 18 (7,4) 3(1,2) 1(0,4) 14 (77,7)
Neuroblastoma 12 (4,9) 4(1,6) 1(0,4) 7 (58,3)
Tumores Cerebrales
Gliomas® 23(9.5) 9(3.7) 2(0.8) 12 (52.1)
Meduloblastoma 12 (4.9) 5(2.0) 0 7 (58.3)
Neuroectodérmicos 4(1.6) 4(1.6) 0 0(0)
Otros® 6(2.4) 2(0.8) 0 4 (66)
Total tumores cerebrales 45 (18.6) 20 (8.2) 2(0.8) 23 (51)
Histiocitosis de Langerhans 8(3.3) 3(1.2) 0 5 (62.5)
T. Germinales 4(1.6) 1(0.4) 0 3(75)
Otros tipos de cancer 18 (7.4) 10 (4.1) 0 8(44.4)

Ancluye 15.28% de muertes por complicaciones agudas del cancer (n =37), 12% de muertes por recaidas (n =29), y 4.95% (n =12)
de muertes por toxicidad de tratamiento.

®Incluye: astricitoma, astricitoma anaplasico, glioblastoma multiforme, oligodendroglioma y ependimoma.

¢Otros Cerebrales: papiloma de plejos coroides (1), tumores germinales (4) y meningioma (1).
90tros tipos de cancer: retinoblastomas (3), hepatoblastomas (2), sarcomas de Ewing (3), rabdomiosarcomas (2), otros sarcomas (3),
sindromes mielodisplasicos (4) y melanoma (1).

Los resultados informados corresponden a 242 pacientes menores de 16 afios, con diagndstico, tratamiento y seguimiento en la unidad de oncologia de Colsubsidio.
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Caracteristicas de las neoplasias y hallazgos
con relacién a los tres periodos del estudio. De
los 86 casos de LLA, 64 nifos fueron de riesgo
estandar (74.4%) y 22 de RA (25.5%); para el
periodo inicial, aproximadamente 1 de cada 3
ninos (n =10/32 casos) fueron RA; para el perio-
do intermedio, 1 de cada 4 (n =6/24) y para el
periodo reciente, 1 de cada 5 (n =6/30). Para los
linfomas linfobldastico o tipo Burkitt, la enfermedad
extensa tuvo en el periodo inicial una presenta-
cién de 4 casos por 1 de enfermedad localizadg,
mientras que para el periodo reciente fue de 1
caso localizado por 1 de enfermedad extensa.
El linfoma Hodgkin en estadios | y Il fue visto en
ndmero superior (n =14/15) a los estadios Il (n
=1/15)y IV (n =0/15), en todos los tres periodos.

Para los gliomas cerebrales, la neoplasia fue
avanzada al momento del diagndstico en los tres
periodos (n =7, 4, 5, respectivamente), siendo
localizada en la resecciéon quirdrgica en menor
ndmero (n =2, 2, 3, respectivamente). Para el
meduloblastoma, la relacion fue de 2 casos avan-
zados por 1 localizado en el primer periodo y de
1 a 1 para el periodo reciente.

El tumor de Wilms mostré estadios iniciales |
y Il en nimero ligeramente superior (n =10/18)
a los estadios avanzados (n =8/18), cifra que se
mantuvo a través de los tres periodos del estudio.

El neuroblastoma en el periodo inicial mostré
4 casos de estadios Il y IV por 1 de estadio I,
mientras que en el periodo reciente fue de 1 caso
estadio Il por 3 de estadios | y Il.

Hallazgos con relacién al tratamiento. Los re-
sultados generales de tratamiento se muestran en
la Tabla 2. El 64% de ninos de la poblacién total
del estudio estaban vivos, fuera de tratamiento y
sin evidencia de enfermedad a la fecha de cierre
del seguimiento.

El 3.7% de los pacientes rechazaron y aban-
donaron tratamiento (n =9/242) debido a no
conciliacién de diferencias familiares (3), creen-
cia en tratamientos empiricos o alternativos (4) y
prondstico sombrio en 2 casos de gliomas de tallo
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cerebral. En ninguno de estos casos la presion en
la decisién fue de tipo econdémico.

La mortalidad, como se aprecia en la Tabla 2,
fue mas alta para la leucemia mieloide aguda (n
=8/14), los tumores cerebrales (n =20/45) y el
neuroblastoma (n =4/12), disminuyendo para los
linfomas y la leucemia linfobldstica aguda, y lle-
gando a ser la mdas baja en los nifos con linfoma
Hodgkin y tumor de Wilms. Las complicaciones del
cdncer con mortalidad, vistas en el 15.2% de los
pacientes (n =37) ocurrieron con mayor frecuencia
en la leucemia mieloide, y estuvieron relacionadas
con septicemia, hemorragia y mielodepresién; en
los tumores cerebrales y neuroblastoma, con rapida
progresion neopldsica, sangrado intratumoral y no
respuesta al tratamiento inicial. Las recaidas con
muerte por progresién de la enfermedad fueron
responsables del 12% de la mortalidad (n =29),
presentdndose con mds frecuencia en la LLA (n
=13) y en los tumores cerebrales (n =7), seguidas
por los linfomas y la LMA. De 33 pacientes con
recaida, fallecieron 29; sélo en 4 se obtuvo una
segunda remision completa: dos con LLA, uno con
linfoma Hodgkin que recibié transplante autélogo
de medula 6sea y uno con LMA. Las muertes por
toxicidad del tratamiento de quimioterapia (n =12,
4.95%), ocurrieron por orden de frecuencia en las
leucemias: LLA (n =5), LMA (n =3), los tumores
cerebrales (n =2) y los linfomas (n =2).

Los resultados comparativos de la unidad, a
través de los periodos inicial, intermedio y reciente,
se muestran en la Figura 1. Se incluyen las fallas
del tratamiento y los pacientes vivos sin evidencia
de cdncer. Los intervalos de confianza para estas
variables en cada uno de los tres periodos fueron:
para las muertes por complicaciones agudas (9.6-
23.1), (3.9-18.6) y (4.1-15.7), respectivamente con
P =0.32; para las recaidas: (5.5-17.0), (6.1-19.2) y
(4.8-17.0) con P =0.93; para las muertes por toxi-
cidad: (0.6-8.0), (0.0-8.9) y (0.2-7.8) con P =0.99;
para los rechazos y abandonos del tratamiento:
(1.1-9.2), (no aplica) y (0.0-6.3) con P =0.14; y para
los nifios vivos sin evidencia de cdncer: (31.6-49.5),
(44.8-67.9) y (54.0-72.8) con P =0.021.
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I 1.990-1.995 (n = 116) ] 1.996-2.000 (n = 71)

Los pacientes remitidos fueron: en el periodo
inicial (n =26, 22.4%) con IC (14.8-30.0); en el in-
termedio (n =11, 15.5%) con IC (7.1-23.9); yen el
reciente (n =9, 8.9%) con IC (3.4-14.5), P =0.025.

Los resultados detallados de tratamiento para
LLA en Colsubsidio comparados con los del
Instituto Nacional de Cancerologia de Colom-
bia (centro de referencia para tratamiento del
cdancer),' y con los del protocolo BFM-90,% se
muestran en la Tabla 3. Los nifos que lograron
remisién completa con la induccién fueron 94%
en Colsubsidio, 81% en Cancerologiay 99% en
el BFM-90; las recaidas a médula ésea fueron,
en orden respectivo, de 16, 28 y 17%, y a siste-
ma nervioso de 2.4, 6 y 1%; y la mortalidad sin
evidencia de leucemia fue de 6.1, 14y 1.6%,
respectivamente. Estas cifras corresponden a
resultados obtenidos con el protocolo BFM-90
aplicado en diferentes instituciones y diferentes
grupos de pacientes.
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del tratamiento y pacientes vivos sin evi-
dencia de cancer, durante tres periodos
consecutivos.

de cancer (e)

Los resultados para las neoplasias mds frecuen-
tes, con los tiempos de seguimiento y la super-
vivencia global y libre de eventos a 10 afos, asi
como también los protocolos de tratamiento apli-
cados'?*%se muestran en la Tabla 4, comparados
con los del programa SEER de los Estados Unidos.
En general se observa que, para todas las condi-
ciones, los resultados del SEER son superiores a
los obtenidos en Colsubsidio; por ejemplo, la SLE
para LLA en Colsubsidio fue de 65% mientras que
en el SEER de 84%; para los tumores cerebrales
de 46 y 70%, y para el tumor de Wilms de 77 y
90%, respectivamente.

Secuelas de tratamiento. En los nifos supervi-
vientes de LLA, 4/62 presentaron leuco-encefalo-
patia como hallazgo en escanografia cerebral al
final de tratamiento; dos asintomdticos y dos con
déficit de memoria y atencidn, requiriendo soporte
escolar adicional. Se presentd necrosis avascular
de cabeza femoral bilateral en 1/62, manejada
con injertos 6seos y rehabilitacion, con mejoria.
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Tabla 3. Comparacion de resultados de tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda,
en la Clinica Infantil Colsubsidio, el Instituto Nacional de Cancerologia de Bogot4,
y el protocolo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM-90)

Instituto Nacional Protocolo
Resultado Colsubsidio de Cancerologia® ALL-BFM-90°

(LLA) (n =86) (n =123) (n =2178)
Remision completa (RC) 81.3% 99.3%
al final de la induccion 81/86 (94.2%) 7.3% 1%
Muerte antes de RC 3/86 (3.5%) 10.8% 0.7%
No respuesta 1/86 (1.16%) 1.6% 0%
Rechazo de tratamiento 1/86 (1.16%)
Recaidas (total) 13/81 (16%) 28% 17.7%
Medula 6sea (MO) 9/81 (11.1%) 18% 11.9%
Sistema nervioso central (SNC) 2/81 (2.46%) 6% 1%
MO + SNC 2/81 (2.46%) 4% 1.9%
Rechazo de tratamiento en RC 3/81 (3.70%) 3.0% 1.10%
Muertes en RC 5/81 (6.17%) 14% 1.6%
Remision continua completa (RCC) 59/86 (68.9%) 44.7% 77.5%
Segundas neoplasias 1/86 (1.16%) 0% 0.5%

Referencia 19; *Referencia 20

Se muestra la comparacion entre estos tres estudios dado que el tratamiento en Colsubsidio tomé como referencia el protocolo implementado en el Instituto nacional

de Cancerologia™y el protocolo BFM-90.2

Los nifos con tumores cerebrales tuvieron la
mayor frecuencia de déficit motor y cognitivo,
observdndose en 11/23 supervivientes. Ellos
corresponden a déficit de memoria, atencion,
lenguaje y agudeza visual, que no progresaron o
gue mejoraron con terapias complementarias. En
5/23 se encontré pubertad retrasada y talla baja, y
en 1/23 diabetes insipida. Todos recibieron manejo
por endocrinologia pedidtrica. En 2/23 nifos con
antecedente de radioterapia cerebral se encontré
leuco-encefalopatia. Practicamente todos los ni-
Aos supervivientes de tumores cerebrales asisten
a colegios de educacién escolar estdndar, excepto
uno que requirié educacién especial.

En los supervivientes de otros tumores, dos
ninos con sarcoma de Ewing presentaron: uno,
acortamiento del miembro inferior asociado a
radioterapia e injerto 6seo, y la otra, miocardio-
patia asociada a toxicidad por antraciclinas, que
requirié tratamiento por cardiologia con recupe-
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racién. Una nina con LMA presentd sindrome
de Guillain-Barré para lo cual recibe soporte en
centro de rehabilitacion.

Segundos primarios y cdncer familiar. Se
presentaron dos segundas neoplasias: un me-
ningioma cerebral, a los 10 anos del diagndstico
de LLA que estaba en remisién completa, y una
LLA confirmada, a los 31 meses del diagnéstico
de linforma Hodgkin. No hubo casos confirmados
de cdncer genético familiar pero si 11 casos de
cdncer en miembros de la familia, la mayoria
(7/11) afectando a los padres de nifios con: LLA
(3), linfoma Hodgkin (2), LMA (1) y rabdomio-
sarcoma (1).

Infeccién por hepatitis B (HB). La incidencia
de HB en la poblacién analizada fue de 14 casos
en 242 pacientes (5.8%), presentdndose sélo
en los nifos con neoplasias hematolinfoides (n
=137), doce en nifios con LLA, uno con LMAy
uno con linfoma linfobldstico, asi, la frecuencia
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en relacion solamente a estas neoplasias fue del
10.2%. Todos estos casos correspondieron a pa-
cientes manejados durante el periodo inicial del
estudio. Por ello, a partir del periodo intermedio
se solicitdé de rutina el antigeno de superficie
para HB al diagnéstico y se inicié esquema de
vacunacion a los nifos que requerian quimio-
terapia intensiva. Vale la pena anotar que las
fuentes de productos sanguineos de Colsubsidio
cumplian con los requisitos establecidos por la
Cruz Roja Internacional y con las normas de
la Asociacion Americana de bancos de sangre
desde el periodo inicial del estudio y que todos

los elementos usados en la aplicacién de qui-
mioterapia fueron desechables y de un solo uso.
En los periodos intermedio y reciente del estudio
no se presentd ningln caso nuevo de HB.

Discusion

Considerando que el 35% de la poblacién mun-
dial es menor de 18 anos y el 90% de ella vive en
paises de bajos y medianos ingresos, la Asamblea
General de las Naciones Unidas se propuso como
meta trabajar por “un mundo a la medida de los

ninos” .4’

Tabla 4. Supervivencia libre de eventos (SLE) y supervivencia global (SG) por el método
de Kaplan-Meier, con los tiempos de seguimiento para los nifios fuera de tratamiento atendidos
en Colsubsidio, Bogota-Colombia

Clinica Infantil Colsubsidio SEER®

Diagndstico (nimero de pacientes)? Tiempo de

SLE Supervivenciaabafnos

seguimiento (afios) a 10 afios SG a 10 afios (niflos de 0-14 afios)
(medianay rangos) (%) (%) (%)
Leucemia linfoblastica aguda
(LLA) (n =86) 6.7 (2.4-15.6) 65 72 84
Leucemia mieloide aguda
(LMA) (n =14) 5.9 (2.5-13.8) 33 41 47
Linfomas (Burkitt
y Linfoblastico) (n =22) 7.8 (2.6-16.1) 62 62 82
Linfoma Hodgkin
(LH) (n =15) 5.1 (2.3-14.0) 79 83 95
Tumores cerebrales
Total (n =45) 4.4 (1.5-16.9) 46 49 70
Gliomas (n =23) 4.9 (1.5-13.1) 50 52
Meduloblastoma (n =12) 4.3 (2.3-16.9) 55 55
Tumor Wilms (TW) (n =18) 7.4 (3.1-16.2) 77 79 90
Neuroblastoma (NB) (n =12) 5.9 (2.6-10.3) 58 58 70

2Protocolos internacionales de tratamiento:
Para LLA: BFM-90 + LSA,L,,"® BFM-90,2 y BFM -IC-2002;*"
Para LMA: BFM-83% y BFM-93;%

Para Linfoma de células pequefias no clivadas: COMP del Children’s Cancer Group (CCG),%# y Total Therapy B del St. Jude Children’s Research Hospital;*
Para Linfoma Linfoblastico: LSA L, modificado del Pediatric Oncology Group (POG)* y BFM-90;2

Para Linfoma Hodgkin: OPPA,2” OPPA/COP?"2 y VAMP;2®

Para Tumores cerebrales: astrocitomas de alto grado: CCSG,* bebés y nifios menores de tres afios: POG®' y Unit Kingdom Children’s Cancer Study Group (UKCC-

SG),% gliomas de bajo grado de malignidad;®2%* meduloblastoma®* y SIOP;¥

Para Tumor de Wilms: National Wilms tumor study (NWTS 11)®y NWTS IV;*
Para Neuroblastoma: POG*

®Programa de resultados de vigilancia epidemiolégica del Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos (Surveillance Epidemiology and End Results program)”

Vol. 67, Noviembre-Diciembre 2010

529



Buendia HA, Loboguerrero CJ, Lozano LJM.

El cdncer infantil aparece como una de las
primeras causas de enfermedad y muerte en es-
tos paises, en la medida en que logran un mejor
control de la diarrea y las enfermedades infeccio-
sas.”!? Por ello, cobra importancia demostrar que,
aun en este contexto, la curacién del cdncer en
los nifios también es posible®'® con optimismo,
esfuerzo y voluntad.*? Nuestros resultados, 64%
de ninos vivos, fuera de tratamiento y sin evidencia
de cdncer en una poblacién de recursos limita-
dos de Bogotd-Colombia, con una mediana de
seguimiento de 6.1 anos, son una expresion de
nuestro compromiso con las denominadas “metas

del milenio”.*

Cabe mencionar que, en cuanto a la calidad
de vida de los nihos tratados, prdcticamente
todos lograron un buen desempefo en estudios
secundarios, técnicos o universitarios, junto con
una buena integracién social a su familia y su
comunidad. Las discapacidades neuroendocrinas
o de memoria y aprendizaje ocurrieron con mayor
frecuencia en los nifios con tumores cerebrales
(11/23) y tratados con radioterapia, de manera
similar a lo afirmado por la literatura.** Se obtuvo
mejoria o no progresién de sus discapacidades con
soporte de endocrinologia y de terapias, ocupa-
cional y de lenguaje.

En cuanto a la frecuencia por tipos de cdn-
cer, nuestros hallazgos fueron similares a los
reportados por el programa SEER del Instituto
Nacional de Cdncer de Estados Unidos,” siendo
el tipo de cdncer mas comun la LLA, seguido
por los tumores cerebrales. La leucemia mieloide
aguda fue el segundo tipo de leucemia en nifnos,
correspondiendo casi a una quinta parte de los
casos de LLA. La frecuencia de linfomas (9%) y
Hodgkin (6%) fue ligeramente superior a la del
SEER (5.9 y 3.6%, respectivamente); de esta for-
ma, en el presente estudio, el 56.5% del cancer
infantil corresponde a neoplasias hematolinfoides:
leucemias y linfomas (Tabla 2).

En cuanto a la presentacién clinica, nuestros
hallazgos en cdncer pedidtrico son similares a los
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descritos para paises con recursos limitados.”2528

Esto incluye la aparicién del linfoma Hodgkin a
edad temprana -con 40% de los casos en me-
nores de 6 anos-, el predominio de la variante
promielocitica en las LMA, la manifestacién inicial
avanzada y como urgencia clinica en 70% de los
linfomas, y las consultas de remision tardias o con
riesgo inminente de hipertension endocraneana
en el 42.2% de los tumores cerebrales.

En relacién a la presentacion clinica del cancer
en estadios iniciales o avanzados y los periodos
del estudio, encontramos que a lo largo de los
tres periodos fueron disminuyendo las cifras de
diagnésticos de LLA de riesgo alto, de linfomas
linfobldstico y tipo Burkitt con enfermedad extensa
y de neuroblastomas avanzados o metastdsicos.
Esta reduccion progresiva en el riesgo para las
LLA podria explicarse en parte, por la introduccion
y experiencia adquirida en la evaluacién de la
respuesta a prednisona al dia 8 desde el periodo
inicial, y por el complemento de la biologia mo-
lecular a la citogenética desde el periodo inter-
medio, factores de reconocida importancia en la
asignacién de riesgo para esta enfermedad. 192147
Por otra parte, la mejoria hacia diagndsticos mds
tempranos, en general para los linfomas y el neu-
roblastoma, podria estar relacionada con el mejor
conocimiento de su presentacién clinica, lo que
posiblemente conlleva a una remisién mds rapida
a oncologia de los casos sospechosos para los
pediatras. Sobre los linfomas Hodgkin y tumor de
Wilms que no presentaron mayor variaciéon entre
los periodos, podria deberse a que la mayoria de
los diagnésticos correspondié a estadios iniciales
en cada uno de los tres periodos. Es importante
reconocer que los tumores cerebrales a lo largo de
los tres periodos siguen siendo diagnosticados en
estadios avanzados, aunque con alguna tendencia
para los meduloblastomas a que su diagndstico
temprano sea mdas frecuente; sin embargo, el
numero reducido de casos no permite hacer afir-
maciones concluyentes.

Los pardmetros tomados como referencia para
evaluar la calidad de atencién (Tabla 1) fueron
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los publicados por el estudio de Scott Howard y
cols.® en una poblacién de Recife-Brasil. Mientras
este reporte Unicamente presenta los resultados
obtenidos en LLA, nuestro estudio hace referen-
cia ademds, a otros tipos de cdncer infantil como
leucemia mieloide aguda, tumores cerebrales,
linfornas y tumor de Wilms, entre otros (Tabla 2).

Con relaciéon a estos pardmetros, considera-
mos importante resaltar que, a lo largo de todo
el estudio, la unidad conté con profesionales de
enfermeria entrenados en oncologia, con la dis-
ponibilidad de farmacia para aplicar protocolos
internacionales, con el acceso oportuno a pro-
ductos de banco de sangre y con el apoyo de un
infectélogo pediatra para la toma de decisiones
en neutropenia febril.

Se introdujeron cambios a lo largo del estudio
que marcan diferencias entre los tres periodos
con el objeto de mejorar la calidad de atencidn,
mediante el esfuerzo profesional e institucional,
en los siguientes pardmetros: la implementacién
y ampliacién de horario del “hospital de dia”, la
introduccién de vacunacién para Hepatitis B, %4443
el acceso a cuidado intensivo, la localizacion ra-
pida del paciente ante su inasistencia a control
o tratamiento y la creacién del grupo de padres.
En estos aspectos se desarrolld, a lo largo de los
tres periodos, un proceso de aprendizaje conti-
nuo por parte de los profesionales médicos y de
enfermeria, lo que denominamos “experiencia
adquirida” y consideramos conlleva a una mejoria
en la prestacion del servicio.

Aunque la Figura 1 evidencia progresos con
significancia estadistica en la comparacién entre
los tres periodos con relacién a la supervivencia
y fallas de tratamiento, con un incremento
en el nimero de pacientes vivos sin evidencia
de cdncer, de 40.5, 56.3 y 63.3%, respectiva-
mente (P =0.021, 2 =7.7) y en la disminucién
de los nifos remitidos para tratamiento fuera de
Colsubsidio, de 22.4, 15.5y 8.9%, respectivamen-
te (P =0.025, y?=7.35), consideramos que estos
resultados, presumiblemente asociados con la
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mejoria en la calidad de los pardmetros detallados
en la Tabla 1, no pueden ser totalmente confir-
mados puesto que no fueron ajustados mediante
un modelo multivariado -el cual no consideramos
dentro de los objetivos del estudio, ni tampoco
apropiado por el tamano de la muestra- y, por
lo tanto, son datos crudos que no permiten una
fuerte asociacién con los factores mencionados.

En la Figura 1 también se observa una ten-
dencia hacia la reduccién en la mortalidad por
complicaciones agudas de cdncer de 16.3, 11.2
y 9.9%, respectivamente (P =0.32), y en la fre-
cuencia de rechazo y abandono del tratamiento
de 5.2, 0 y 3.0%, respectivamente (P =0.14),
aunque sin significancia estadistica. Por otra par-
te, la frecuencia total de rechazo del tratamiento
en 3.7% (Tabla 2) consideramos que es un buen
resultado, muy inferior si se compara con cifras
del 20% o mds, reportadas para otros paises en
desarrollo.?#¢ Las variables de recaida (P =0.93)
y muertes por toxicidad del tratamiento (P =0.99)
no mostraron variacién en la comparacién entre
periodos (Figura 1). Como causa de mortalidad
la LMA ocupa el primer lugar, seguida por los
tumores cerebrales (Tabla 2).

Haciendo particular referencia a los resultados
para LLA, el grupo de Recife-Brasil obtuvo una
supervivencia libre de eventos de 63%.8 En nues-
tro estudio fue de 69% a cinco anos y 65% a diez
anos. De esta forma, el nivel de desarrollo alcan-
zado por la unidad de Colsubsidio corresponde
en términos generales al del periodo intermedio
de Recife, con la presencia de algunos pardme-
tros de su periodo reciente o de mayor desarrollo
(Tabla 1).8

Dado que los resultados para la LLA se con-
sideran como un indicador general de logros en
la atencién de los nifos con cdncer, la compara-
cién de los resultados de Colsubsidio con los del
Instituto de Cancerologia en Bogotd'” y los del
estudio BFM-90?° muestra que, aunque las cifras
de pacientes en los tres estudios son diferentes, en
general, los resultados obtenidos en Colsubsidio
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son intermedios entre los del BFM-90y los de Can-
cerologia (Tabla 3). Esto se aprecia por ejemplo,
en la frecuencia de remisién continua completa,
que para Colsubsidio fue del 69%, mientras que
para Cancerologia fue del 45% y para el BFM-90
del 77.5%.

Cabe destacar la reduccién en el uso de la
radioterapia profilactica cerebral en los casos de
Colsubsidio, donde no se administré al 60.5%
de los nifos tratados, con el objeto de reducir
secuelas neuroendocrinas, de aprendizaje, y se-
gundas neoplasias.'”* Como puede apreciarse,
los resultados observados en los pacientes de
Colsubsidio son ligeramente superiores a los de
los pacientes tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia, pero aun distantes de los reporta-
dos por el BFM-90, especialmente con relacién
a la mortalidad antes de o durante la remisién
completa (Tabla 3). Consideramos que parte de
las diferencias observadas entre las dos institu-
ciones de Bogotd podrian guardar relacion con
el nivel socioeconémico de las familias atendidas;
mientras que en Colsubsidio todos los padres
eran trabajadores de empresas afiliadas, con un
ingreso diario aproximado de $15 USD, Cance-
rologia atiende pacientes desplazados y con alto
indice de pobreza, con ingresos que llegan a ser
tan bajos como de $2 USD al dia. Creemos que
como meta cercana, ambas instituciones podrian
mejorar su balance entre eficacia y toxicidad del
tratamiento, pardmetro conocido como indice
terapéutico,’ buscando asi reducir, tanto la mor-
talidad por complicaciones, como por toxicidad
del tratamiento (Tabla 3).

En cuanto a los resultados informados de SG y
SLE (Tabla 4), los mejores resultados fueron para
los nifos con linfoma Hodgkin, nefroblastoma
(Wilms) y LLA. Los elementos de cardcter técnico
que consideramos relacionados con este resulta-
do favorable fueron el inicio de tratamiento para
leucemias y linfomas dentro de las primeras 24
h de su ingreso, y para el tumor de Wilms en el
trans-operatorio, como lo recomienda el “National
Wilms Tumor Study” (siglas en inglés NWTS) 63839
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Creemos que también jugd un papel fundamental
en los resultados de supervivencia la aplicacién,
sin demoras ni interrupciones, de protocolos in-
ternacionales de quimioterapia mencionados en

la Tabla 4.

Sin embargo, reconocemos que estos resulta-
dos son aun distantes de los informados por el
SEER, particularmente para tumores cerebrales
y para linfomas tipo Burkitt y Linfobldastico (Tabla
4). Sobre este punto, consideramos necesario
trabajar activamente desde el futuro inmediato
para optimizar la prevencién secundaria, mediante
educacion continua a los colegas, para instruirles
a “pensar en el cancer” y lograr un diagndstico
mds temprano, tarea que va a ser bien apoyada 'y
motivada ante “la vista de resultados”, lo que muy
seguramente contribuird para cambiar su “actitud
pesimista” por una de “esperanzado optimismo”
ante el cancer infantil.

Consideramos que otros aspectos destacables
que nos permitieron comparar los resultados ob-
tenidos con los del SEER (Tabla 4) y que podrian
ser aplicables en condiciones locales similares a
las nuestras fueron: a) la educacién personalizada
ofrecida por el grupo médico y de enfermeria al
binomio familia-nifo para favorecer su fidelidad
al tratamiento, tarea apoyada en material edu-
cativo impreso y charlas grupales sobre nutricion,
prevencion de infecciones y signos de alerta; b) la
creacion del “hospital de dia” que ademds de re-
ducir los tiempos de hospitalizacién, hizo los trata-
mientos de quimioterapia mas amables y permitio
el apoyo compartido entre padres o cuidadores;
c) este apoyo emocional facilité que las familias
“nuevas” pudieran conocer la realidad del cdncer
y su tratamiento a través de “otro igual a mi”, y
también permitié que aprendieran sobre la pre-
vencion y el manejo de complicaciones comunes, y
recibieran apoyo para cuando “las cosas no estu-
vieron bien”. Para el periodo reciente se recibio la
colaboracién de la Organizacién Colombiana de
Padres de Ninos con Céncer (OPNICER), afiliada
a la Confederacién Internacional de Grupos de
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Padres de Ninos con Cancer (ICCCPO), miembro a
su vez de la Sociedad Internacional de Oncologia
Pedidtrica (SIOP).

Limitaciones del estudio. En primer término,
el andlisis se basa en informacion recopilada a
partir de los registros clinicos de los pacientes,
lo que podria afectar la calidad de los datos
empleados en las comparaciones. Sin embar-
go, pensamos que esto es poco probable por
dos razones. Primero, el cuidado clinico de los
pacientes fue responsabilidad exclusiva de dos
de los autores, quienes consignaron de manera
sistematica y estandarizada los datos clinicos
de todos los nifos sujetos del estudio. Asi, la
informacién recolectada de cada paciente se
obtenia por los mismos observadores, em-
pleando las mismas definiciones y los mismos
métodos. Segundo, todos los datos necesarios
para este estudio fueron recuperados de los
registros clinicos por uno de los investigadores,
utilizando procedimientos estandarizados. De
esta manera, es poco probable que la ausencia
de informaciéon o los cambios en los métodos
para obtenerla, a lo largo de los periodos que
se comparan, sean una explicacion suficiente
para las diferencias encontradas.

Otro factor que puede contribuir, al menos en
parte, a las diferencias encontradas, es la imple-
mentaciéon de otras modificaciones en aspectos
administrativos o clinicos que podrian haber con-
tribuido a la mejoria observada a lo largo del tiem-
po. Por ejemplo, durante el periodo del estudio
se mejoraron los servicios de apoyo diagndstico
(imagenes, laboratorio, patologia) y terapéutico
(disponibilidad de nuevos medicamentos para la
atencién de ninos criticamente enfermos). Aunque
no es posible establecer la proporcién exacta en la
que estos cambios influyeron sobre los resultados,
consideramos poco probable que estas modifi-
caciones hayan tenido un impacto mayor que el
atribuido a las mejoras en aspectos que afectan
de manera mas directa la atencién de los nifos
con cancer, y que se han resumido en la Tabla 1.
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No se realiz6 andlisis multivariado de los pa-
rdmetros mostrados en la Tabla 1 y que inciden
directamente en la calidad de la atencién, por
considerarlos ampliamente referenciados en la
literatura, con un nimero de pacientes superior al
nuestro.2>811.152042 y hor no estar definido como
objetivo del estudio.

Concluimos que la implementaciéon de un
conjunto de medidas de cardcter técnico y admi-
nistrativo, en una institucion pediatrica de un pais
de medianos ingresos tuvo un impacto positivo en
los resultados y la calidad de atencién para los
ninos con cdncer.
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