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Importancia del “diagndstico temprano” en los nifios con
cancer para mejorar el pronéstico: concepto con poco
sustento cientifico
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Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Pediatria, Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica,
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Resumen

La mortalidad por cancer en nifios mexicanos no ha disminuido a los niveles informados en paises desarrollados. Una expli-
cacion frecuentemente declarada es el alto porcentaje (57.3 %) de pacientes diagnosticados en estadios avanzados (Ill/IV),
atribuible a errores en la sospecha o en la metodologia empleada, consideracion dudosa si se toma en cuenta que el tiempo
de diagndstico y la proporcion de estadios avanzados en México son semejantes a los de paises desarrollados. En la mayo-
ria de los nifios con cancer, los dias transcurridos desde el primer sintoma a momento del diagndstico oncoldgico no corre-
lacionan con el estadio clinico y tampoco con la probabilidad de supervivencia. El éxito en la supervivencia depende en gran
medida del tratamiento integral (especifico y de la atencion a las complicaciones). Esta vision obliga a estrategias dirigidas
principalmente a invertir mas recursos en opciones terapéuticas eficaces y eficientes, capacitacion oncoldgica integral del
equipo de salud (médicos, enfermeras, técnicos), tecnologias diagndsticas, fomento a la colaboracion interinstitucional e in-
ternacional y apoyo socioecondmico a las familias durante el proceso terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Cancer en nifios. Tiempo de diagndstico. Estadio oncoldgico. Supervivencia oncoldgica.

Abstract

Cancer mortality in Mexican children has not decreased to the levels reported in developed countries. A commonly proposed
explanation is the high percentage (53.7%) of patients diagnosed at advanced stages (Ill/IV), which is attributed to erroneous
assumptions or mistakes in the diagnostic approach —a questionable consideration taking into account that both time to diag-
nosis and the proportion of advanced stage cases in Mexico are similar to those in developed countries. In most cancer cases
in children, the number of days elapsed from the moment of the first symptom to the cancer diagnosis is not correlated with
clinical stage, and neither with the probability of survival. Survival success largely depends on comprehensive treatment (spe-
cific and for the care of complications). This view calls for strategies mainly aimed at spending more resources on efficacious
and efficient therapeutic strategies, comprehensive oncology training of healthcare personnel (physicians, nurses and techni-
cians), diagnostic technologies, promotion of interinstitutional and international collaboration and socioeconomic support to
families during the therapeutic process.

KEY WORDS: Cancer in children. Time to diagnosis. Cancer stage. Cancer survival.

Correspondencia: Fecha de recepcién: 11-12-2017 Gac Med Mex. 2018;154:520-526
Mario Enrique Renddn-Macias Fecha de aceptacion: 08-01-2018 Disponible en PubMed
E-mail: drmariorendon @gmail.com DOI://dx.doi.org/10.24875/GMM.18004004 www.gacetamedicademexico.com



Fajardo-Gutiérrez A, et al.: Diagndstico temprano del cancer infantil

|ntroducci6n

En 1965, el doctor Alejandro Aguirre, jefe del Servi-
cio de Tumores del Hospital Infantil de México, escribid
“Enfermedades malignas de la infancia. Su deteccién
temprana”; en este articulo revisé los principales tumo-
res malignos en nifios atendidos en cinco afios (1951-
1955). Finalizé su andlisis con lo siguiente:’

Queremos terminar haciendo un llamado a los pedia-
tras, que forman la avanzada en la lucha por la salud
del nifio, para que se nos unan en esta cruzada contra
el cancer en la infancia. En esta cruzada de deteccion
temprana de la enfermedad, que es un signo caracte-
ristico universal de esta época de la medicina, desa-
rrollando esta mentalidad anticancerosa, de alerta
continua contra estos padecimientos y podriamos de-
cir profilactica, descubriendo estas neoplasias en su
etapa temprana de localizaciéon para que la cirugia,
radiacion y quizas la quimioterapia oportunas puedan
prevenir su diseminacion metastasica, necesariamen-
te fatal.

Han pasado 52 afos y contintia el mismo problema:
57.3 % de los nifios atendidos por cancer (tumores
solidos) en México se diagnostican en estadios avan-
zados (estadios llI/IV).? ;Qué hemos hecho o dejado
de hacer para que después de tanto tiempo este pro-
blema perdure? No lo sabemos, pero es un hecho que
esto ha justificado el establecimiento de campafias
dirigidas a detectar o realizar el diagndstico en esta-
dios tempranos en nifios con cancer, dirigidas a la
poblacion general, médicos generales o familiares y
pediatras,® aun cuando no existen evidencia cientifica
de su éxito.

En esta revision narrativa analizaremos la situacion
de la mortalidad por cancer en los nifios, las peculia-
ridades del diagndstico de cancer en esta poblacién,
los estudios que abordan el problema con base en el
tiempo al diagndstico (TDg), la diferencia entre TDg,
diagndstico en etapas tempranas (localizadas) y diag-
ndéstico oportuno (prondstico) y, finalmente, las impli-
caciones de estos conceptos en posibles estrategias
para lograr la supervivencia con calidad de vida de
estos nifos.

Mortalidad por cancer en nifios y su
tratamiento integral

La evaluacion de la mortalidad por cancer en la
poblacién, tanto en nifios como en adultos, cuando
no se dispone de otros instrumentos es un buen

indicador de la eficacia de un tratamiento integral.*®
Se conoce que la mortalidad por cancer pediatrico en
México no se ha reducido en la misma medida que
en los paises desarrollados.® En la actualidad, anual-
mente mueren 57 menores de 15 afios por cada millén
de nifios mexicanos, en contraste con 22 a 30 en
paises desarrollados.5” Aunque no se tiene una cer-
teza de la razén de esta diferencia, se han difundido
dos aseveraciones no incompatibles:

— La necesidad de incrementar los recursos diag-
nostico-terapéuticos oncoldgicos especificos,
aunado a los requeridos para prevenir, mitigar o
tratar las complicaciones asociadas.5>®

— El retraso en la atencién médica oncoldgica por
diagnostico tardio."®

Como se menciono, esta ultima aseveracion ha mo-

tivado la implementacion de estrategias educativas,
dirigidas tanto a la poblaciéon general como al perso-
nal en salud.®

Incidencia del cancer en nifios

Poco se ha reportado sobre la incidencia de cancer
en nifios mexicanos. Los datos disponibles han sido
informados principalmente por el Instituto Mexicano
del Seguro Social y proceden de la Ciudad de México,
Estado de México, Morelos, Guerrero y Chiapas. De
este registro se ha estimado una incidencia de 128
casos anuales x 1 000 000 de sujetos < 15 afios, cifra
poco menor a 140 estimada mundialmente.® Asimis-
mo, esta incidencia ha sido estable de 2001 a 2013.°
En forma especifica se espera que aproximadamente
46.2 % de los casos nuevos correspondan a leuce-
mias, 12.1 % a tumores del sistema nervioso, 10.7 %
a linfomas y el resto a otros tumores solidos.® Con
estos datos, se calcula que un médico pediatra con
una consulta diaria promedio de cinco pacientes
(= 1200 en un afo) veria un paciente con cancer
cada seis afos.”° Feltbower et al. en Inglaterra esti-
maron que un médico del primer nivel atenderia uno
o dos nifios con cancer en 20 afos." De tal forma, se
debe admitir que el cancer en nifios es raro y, en
general, poco probable como causa frecuente de
atencién médica infantil. Frecuentemente se sospe-
cha cancer en el nifio como consecuencia de un
diagndstico diferencial de alguna enfermedad mas
comun. Por ultimo, se estima que aproximadamente
25 % de los canceres infantiles sera diagnosticado en
un servicio de urgencias, sin previa revisiéon en algun
consultorio médico."
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La sintomatologia del cancer infantil

Ha sido ampliamente informada la diversidad sinto-
matoldgica de los canceres en pediatria,’®'? que pue-
den semejar cualquier patologia, y aunque hay algunos
signos y sintomas propios de algunas neoplasias (por
ejemplo, leucocoria en retinoblastoma), la mayoria tie-
ne baja especificidad y, por lo tanto, las guias propues-
tas solo orientan a la sospecha.'®™®' Gran parte de la
variabilidad de la sintomatologia clinica depende del
sitio del tumor, su tamafo y asociacién con la funcio-
nalidad del o los 6rganos involucrados. De esta mane-
ra, tumores grandes o accesibles a la exploracién fisi-
ca suelen ser mas facilmente detectados. Si afectan la
funcionalidad de 6rganos también dardn mas sintoma-
tologia y, por lo tanto, mayor demanda de atencion. Sin
embargo, es muy frecuente que algunos tumores se
manifiesten con sintomatologia inespecifica como
cambios en el estado de animo o en la conducta,”®
situaciones dificilmente atribuibles en un primer mo-
mento a una enfermedad neoplasica.

Aunado a lo anterior, la edad puede tanto limitar
como facilitar el diagndstico, ya que nifios muy peque-
fios en comparacion con los mayores muestran menor
repertorio signoldgico. Ante esta inespecificidad de la
sintomatologia clinica y su alta variabilidad, una premi-
sa propuesta para sospechar un cancer pediatrico es
que todo paciente con uno o varios sintomas persis-
tentes o progresivos debe suscitar su sospecha;®% la
incertidumbre puede traducirse en un dictamen errd-
neo, incluso en paises desarrollados 52 % de los pa-
cientes pediatricos con cancer tuvieron diagnostico ini-
cial incorrecto en la primera revision. 32!

Definicion del tiempo al diagnostico

El TDg ha sido definido como el periodo transcurri-
do desde que se iniciaron los sintomas asociados con
el cancer hasta su confirmacion diagndstica, ya sea
histopatoldgica o por otras evidencias incontroverti-
bles (estudio citomorfoldgico de la médula ésea en
nifios con leucemias).'6:2223

Para fines de andlisis y por sus implicaciones en
acciones estratégicas para el diagnéstico, el TDg se
ha dividido en dos periodos: uno dependiente del pa-
ciente (familiares) y otro del sistema de salud (el mé-
dico). El primero abarca los dias transcurridos desde
el momento en que el paciente o su familiar detectan
un sintoma asociado con el cancer hasta la primera
consulta médica. El segundo incluye los dias desde
ese contacto hasta la confirmacién diagndstica.'6.22:24

Algunos autores han encontrado que en la variabi-
lidad del primer periodo influye la edad del menor, la
educacion de los padres y el tipo del tumor,2* si bien
otros no han identificado esta asociaciéon.?® En los
estudios realizados, el TDg ha sido semejante con
medianas que oscilan entre dos y 12.8 semanas;? en
el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XX ha sido de cuatro semanas, similar a los
informados en paises desarrollados; en pacientes co-
lombianos con leucemia aguda, este periodo fue més
corto cuando los padres detectaron un sintoma mas
notorio, como sangrado en piel comparado con pali-
dez (14 versus 40 dias).?

Para el segundo periodo, dos aspectos han sido
considerados fundamentales en su duracion:

— El nivel de sospecha por el o los médicos sobre

la posibilidad de una neoplasia.

- La disponibilidad o no de métodos utiles para

confirmar el diagnéstico.?”%

El periodo atribuido a los médicos es de menos dias
en los paises desarrollados, sin embargo, no se ana-
liza el efecto de la falta de perspicacia médica ni de
los recursos necesarios para el diagndstico.?%:%

Algunos andlisis han incluido el tiempo de referen-
cia de las clinicas de primer contacto a los centros
de atencion oncoldgica como un factor involucra-
do.?>3' Se ha observado mayor rapidez (< 5 dias) en
los sistemas de salud mejor integrados,? contrario a
aquellos con deficiencias administrativas.?”®

En torno al TDg en México, por lo menos en linfo-
mas se determind que este fue de 20 semanas,
comparado con 7.1 a 14 semanas en Estados Uni-
dos;?2% en particular para los linfomas de Burkitt, el
TDg fue menor de 4.5 semanas en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional,® 80 % de los
pacientes estaba en estadios lll-1V. Segun resultados
de los pocos estudios realizados, puede concluirse
que en México el TDg en nifios con cancer no es muy
diferente al determinado en el mundo.

Correlacion entre el tiempo al diagnéstico,
estadio oncolégico y comportamiento
biolégico de la neoplasia

En la mente de todos los médicos esté realizar un
diagndstico lo mas pronto posible por la oportunidad
de encontrar un tumor en estadios tempranos o, mejor
dicho, localizados (I o Il). En este sentido, y aunque
no lo haga consciente, el médico considera una co-
rrelacion positiva entre el tiempo de diagndstico y el
estadio clinico: a mayor prolongacion del tiempo para
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realizar el diagndstico oncoldgico, mas avanzado el
estadio del tumor al momento de la atencion.

Es evidente que un paciente con un tumor localizado
y 100 % extirpable tiene mas posibilidades de cura-
cion, ademas, los estadios tempranos se asocian con
mayor supervivencia,® sin embargo, son pocos los
tumores en los que se ha encontrado correlacién po-
sitiva entre el TDg y el estadio clinico. En un estudio
realizado por nuestro grupo solo se encontrd correla-
cién positiva en pacientes con retinoblastomas vy lin-
fomas de Hodgkin, consistente con los registros en la
literatura;***® en el resto de los grupos de cancer la
correlacion fue negativa (mayor tiempo en estadios I-II
y menor en estadios llI-IV) o no hubo correlacién.®*

Al respecto, Halpering et al. describieron que los
meduloblastomas en estadio I-Il se diagnosticaron en
ocho semanas y que los meduloblastomas en esta-
dios avanzados (llI-1V) en menos tiempo (mediana de
cuatro semanas),® situaciéon también encontrada por
Saha®y Brasme et al. para el sarcoma de Ewing.®®

En un estudio realizado por nuestro grupo sobre la
epidemiologia de los linfomas de Hodgkin, en los tu-
mores con histologia menos agresiva fue mayor el
TDg (26 y 18 semanas en los subtipos histoldgicos
con predominio de linfocitos y esclerosis nodular, res-
pectivamente) y en los de histologia mas agresiva,
mas corto (12 y 6.5 semanas para los subtipos histo-
l6gicos con celularidad mixta y deplesion de linfoci-
tos, respectivamente).®® Por ello se sospecha que el
TDg tiene mayor correlacion con el comportamiento
biolégico (agresividad del tumor) que con el estadio
al diagnostico.%6+40

Finalmente, es importante recordar que las leucemias
son enfermedades diseminadas dado el involucramiento
sanguineo, por lo tanto, un diagndstico rapido no implica
por naturaleza una neoplasia localizada (I-11).384°

Tiempo al diagnédstico y pronéstico

En los ultimos afios se han informado estudios don-
de se ha analizado si un TDg oncoldgico corto (< 4
semanas) influye en el prondstico de supervivencia de
los pacientes pediatricos;"® no ha sido posible relacio-
nar el tiempo prolongado con menor supervivencia.
Esta observacion ya habia sido sefialada en 2001 por
Halpering et al.*® y en 2012 por Brasme et al.*® Una
explicacion fue la mayor frecuencia de tumores alta-
mente agresivos con tasas de crecimiento mayor en
los pacientes con menos tiempo al diagnéstico. La
falta de correlacion entre el TDg y la supervivencia ha
motivado cuestionar la premisa de que entre mas

corto el TDg sera mejor la supervivencia.?4:4243 Del
mismo modo, en neoplasias diseminadas al diagnos-
tico como las leucemias, varios autores*#“é no encon-
traron una supervivencia mayor en los pacientes diag-
nosticados en menor tiempo. El prondstico se relaciond
con el tipo de leucemia y su clasificacion de riesgo.

El prondstico de supervivencia depende del estadio
al diagndstico y de que se ofrezca un tratamiento in-
tegral adecuado a los nifios con cancer.

Implicaciones estratégicas del tiempo al
diagnéstico

Estudiar y analizar el TDg oncoldgico en nifios se
justifica por las implicaciones sobre acciones o estra-
tegias para acortarlo, y, sobre todo, por la intencidn
de mejorar la supervivencia y calidad de vida. Al res-
pecto, en México se han realizado acciones de difu-
sién sobre los sintomas y signos asociados con el
cancer para el pronto reconocimiento por parte los
familiares, asi como para la sospecha por parte de
los médicos.?

En el &mbito internacional se han instaurado cursos
de deteccion temprana del cancer infantil para médi-
cos familiares y pediatras e, incluso, generacién y
difusién de guias de practica clinica para la deteccion
“oportuna”, sin que se especifique el concepto de
oportunidad, aunque se infiere deteccion en estadios
tempranos.'°

Finalmente, se han disefiado estrategias para acele-
rar el envio de pacientes con sospecha de un proceso
oncoldgico, que hasta el momento no han sido evalua-
das o no existen reportes al respecto; mas aun, se
desconoce si han servido para incrementar la super-
vivencia de los nifios con céncer. De ahi la necesidad
de comentar los cuestionamientos que han surgido
sobre el impacto real del posible acortamiento del tiem-
po al diagndstico en la reduccion de la mortalidad de
los nifios con cancer;*® para lo cual exponemos seis
aspectos:

1. En México, el tiempo asociado con los familiares
no es sustancialmente diferente al reportado mun-
dialmente. En general, los padres suelen buscar
atencion médica para su hijo en cuanto detectan
algun dato o sintoma. Por otro lado, el cumpli-
miento de la recomendacion sobre la frecuencia
de revisiones del nifio sano es suficiente para que
un médico que explora minuciosamente detecte
la presencia de algun tumor. Un sobremensaje a
la poblacion puede generar excesivas revisiones
y la realizacion de estudios de laboratorio y
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gabinete innecesarios. La Unica estrategia repor-
tada como exitosa en la difusion de sintomas de
alarma en nifios fue una realizada en Honduras,
donde se motivé a las madres a observar los 0jos
de sus bebés, sobre todo en las campafas de
vacunacién, para detectar leucocoria. Con esta
maniobra se logré un diagndstico de retinoblasto-
mas en estadios mas localizados.*

. Cuando un paciente tiene suficiente sintomatolo-

gia como para pensar en un cancer (tumor eviden-
te, sangrado importante, fiebre persistente, entre
los mas comunes), el diagndstico suele ser rapido.
Kundra et al.* registraron 18 % de casos diagnos-
ticados en urgencias y por sintomatologia de es-
casa evolucion; en otro informe, la frecuencia fue
de 25 %." El problema son los datos sutiles, que
en 90 % de las ocasiones se deben a patologia
banal y que por cuya persistencia o progresion se
sospecha neoplasia. Reino Unido probd una es-
trategia conocida como “Two strike and go”:* si el
paciente era revisado en mas de dos ocasiones
por la misma causa y no habia mejoria o habia
agravamiento se daba autorizacién para una con-
sulta inmediata a un centro oncoldgico. A los cinco
afos de la implementacion de esta estrategia se
incrementaron las consultas innecesarias y la tasa
de diagnosticos oncoldgicos disminuyd, sin que se
modificaran los estadios al diagnéstico de los tu-
mores sélidos. Mas aun, incluso con errores en el
diagnostico no ha sido posible demostrar que el
TDg influya en la supervivencia final.?' A pesar de
ello, se continta generando guias para facilitar la
sospecha diagndstica,*® aun cuando no se ha de-
mostrado que acorten el tiempo de envio o dismi-
nuyan los estadios avanzados.

Ante el fracaso de este tipo de estrategias reco-
mendamos hacer el diagndstico con prontitud si
se tienen los recursos para hacerlo, de no ser asi
es preferible enviar al paciente a un centro onco-
l6gico lo mas pronto posible. Ello permitira iniciar
un tratamiento en menor tiempo, pero no asegu-
rara que el paciente llegue en un estadio tempra-
no y quiza tampoco un prondstico favorable.

. Un problema frecuente en la atencién de un nifio

con sospecha de cancer es el manejo de la in-
formacion con los familiares. Tanto no hacer un
diagnéstico como informar sobre un céancer
cuando no lo es generarad conductas negativas
en los familiares (enojo, decepcion, angustia, de-
manda, entre las mas frecuentes).’® Por ello,

recomendamos no ser categdricos hasta no te-
ner evidencia suficiente.

. En México se ha atribuido la falta de éxito en el

aumento de la supervivencia de los nifios con
cancer a la alta tasa de casos diagnosticados
en estadios avanzados (Ill-IV). En el Instituto
Mexicano del Seguro se han informado casos en
estos estadios con variaciones de 31.6 % para
retinoblastomas, 67 % para tumores de Wilms y
72 % para linfomas no Hodgkin,? proporciones
muy semejante a las informadas en paises de-
sarrollados: en Reino Unido se inform6 49.5 %
de estadios llI-V para tumores de Wilms,® en
Estados Unidos 36.3 % de estadios IlI-IV para
linfomas de Hodgkin®*y en Suiza, Schindler et
al. informaron estadio metastatico (IV) en 27.7 %
de los canceres infantiles estudiados.®® A pesar
de ello, la supervivencia a cinco afos en estos
paises es alta (> 80 % en Estados Unidos), como
consecuencia de la introduccion de tratamientos
oncoldgicos altamente eficaces.®® Por ello, indi-
car a los padres que un nifio tiene mal pronds-
tico debido al retraso con el que fue llevado al
médico generard sentimientos de culpa
injustificados.

. Las estrategias de referencia inmediata son co-

rrectas, sobre todo cuando hay datos clinicos
con riesgo de complicaciones irreversibles o
muerte. Al respecto, los pacientes con tumores
solidos suelen ser referidos a servicios de urgen-
cias mas que aquellos con leucemias, 70 % de
los cuales son vistos en un inicio por el médico
de primer contacto,* lo cual muestra que existe
la posibilidad de realizar estudios antes de enviar
a los nifios a un servicio oncoldgico. Por ello
insistimos en estudiarlos si se tienen los recur-
sos. Por otro lado, sera mas eficaz para el trata-
miento de estos nifios si se invierte en la capa-
citacion a médicos de urgencias sobre el manejo
de las complicaciones asociadas con el trata-
miento oncolégico, como del sindrome febril con
neutropenia,® entre otras.

. Por ultimo, los avances en la supervivencia de

los nifios con padecimientos oncoldgicos se de-
ben sobre todo a los tratamientos quimioterapi-
cos, condicién no vista hace afios cuando el
doctor Aguirre lanzé su cruzada. Numerosos es-
guemas se han apoyado en protocolos estanda-
rizados y controlados en estudios multicéntricos
y multinacionales, pero, ademas, en la inversion
de recursos para el apoyo de los pacientes y
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familias durante la aparicion de complicaciones
inherentes al tratamiento.®® De ahi el énfasis en
programas de cooperacién con centros interna-
cionales,®® con los cuales se compartan recursos
hospitalarios y capacitacién del equipo de salud
involucrado en la atencion oncoldgica pediatri-
ca,% asi como continuar con el estudio de los
factores de riesgo potencialmente modificables.

Conclusiones

El éxito en la curacion y supervivencia de los nifios
con cancer es una realidad y ha sido independiente
de la alta tasa de estadios avanzados o diseminados
al diagnostico (particularmente para leucemias y lin-
fomas) y no estd relacionado con el TDg. El principal
factor responsable ha sido el tratamiento especifico
antitumoral y el apoyo médico de soporte de las com-
plicaciones. Por ello, aunque es recomendable favo-
recer un diagndstico lo mas rapido posible, el pilar del
éxito es el tratamiento integral, por lo tanto, en México
los recursos financieros deberian dirigirse a este en
los nifios con cancer.
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