o

» Pediatria Integral

Sepeap Organo de expresion de la Sociedad Espariola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria
VOLUMEN XVI

NUMERO 7
SEP 2012
CURSO V

Programa de Formacion Continuada
en Pediatria Extrahospitalaria

Editorial

Comunidad de Madrid: Se suspende la financiacion por el
Sistema de Salud de la vacunacion frente al neumococo
J. Garcia Pérez

Tumores de la cresta neural
D. Fernandez Alvarez, M. Muriel Ramos

Tumores renales
M.C. Gancedo Garcia, M.C. Hernandez Gancedo,
J. Pefarrocha Terés

Tumores 6seos. Rabdomiosarcomas
A. Mufoz Villa

Tratamiento del cancer en pediatria:
principios de la terapia multimodal
S. Fernandez-Plaza, B. Reques Llorente

Seguimiento en Atencién Primaria del nino oncolégico.
Coémo detectar las secuelas tardias
M. Muriel Ramos

Regreso a las Bases
Valoracién radiolégica de imagenes liticas 6seas
G. Albi Rodriguez

Brujula para Educadores
La educacion del inconsciente
J.A. Marina

El Rincén del Residente

Caso clinico MIR. Haz tu diagnéstico

Fiebre prolongada intermitente y pancitopenia
B. Fernandez Caamafio, E. Castafio Andreu,

F. Baguero Artigao, M.J. Garcia de Miguel

(© Investigar en Atencién Primaria
Investigacion en red
S. Alberola Lépez, J.M. Andrés de Llano

Noticias

-

Comisidn de Formacidn Continuada

<
o
o}
-
Q
o
r
o

SISTEMA NACIONAL DE SALUD




£ Pediatria Inte

Sepeap Organo de expresion de la Sociedad Espariola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria

Consejo editorial

Director Fundador
Dr. J. del Pozo Machuca

Directora Ejecutiva
Dra. M.I. Hidalgo Vicario

gral

Programa de Formacién Continuada en Pediatria Extrahospitalaria

Subdirectores Ejecutivos

Dr. J. de la Flor i Bru
Dr. J.C. Silva Rico

Junta directiva de la SEPEAP

Presidente de Honor
1 Dr. F. Prandi Farras

Presidente
Dr. J.L. Bonal Villanova

Vicepresidente
Dr. V. Martinez Suarez

Secretario
Dr. J.C. Silva Rico

Tesorero
Dr. L. Sanchez Santos

Vocales

Dra. M.E. Benitez Rabagliati

Dr. C. Coronel Rodriguez

Dra. M.C. Ferrandez Gomariz
Dr. J. Garcia Pérez

Dra. A.M. Rodriguez Fernandez

Jefe de Redaccion
Dr. J. Pozo Roman

Secretaria Técnica
C. Rodriguez Fernandez

Consultoria Docente
Prof. J. Brines Solares
Seccioén de Educacion Pediatrica de la AEP

Prof. M. Crespo Hernandez
Comisién Nacional de Especialidades

Dr. F. Malmierca Sanchez
Expresidente de la SEPEAP

Prof. M. Moya Benavent
Comisiéon Nacional de Especialidades

Consejo de Redaccion
Vocales Regionales. Pediatria Extrahospitalaria
Dr. J. Garcia Palomeque

S. Andalucia Occidental y Extremadura
Dr. V. Bolivar Galiano

S. Andalucia Oriental

Dra. M. A. Learte Alvarez

S. Aragon, La Rioja y Soria

Dr. J. Pellegrini Belinchén

S. Asturias, Cantabria y Castilla-Le6n
Dra. A. Cansino Campuzano
S. Canaria, seccion Las Palmas

Dr. A. Hernandez Hernandez
S. Canaria, seccioén Tenerife

Dr. J.L. Grau Olivé

S. Castilla-La Mancha

Dr. J. de la Flor Bru

S. Catalufia

Dr. M. Sanpedro Campos

S. Galicia

Dr. P. Ruiz Lazaro

S. Madrid

Dr. A. lofrio de Arce

S. Murcia

Dr. R. Pelach Paniker

S. Navarra

Asesoria Docente

Prof. J. Alvarez Guisasola
Valladolid

Prof. J. Ardura Fernandez
Valladolid

Prof. J. Argemi Renom
Sabadell

Prof. A. Blanco Quir6s
Valladolid

Prof. E. Borrajo Guadarrama
Murcia

Prof. J. Brines Solares
Valencia

Enportada

La mayoria de los tumores no pueden crecer sin una
vascularizacién que los nutra. Esta se forma por los
vasos reclutados de la red vascular existente y los
vasos que se desarrollaron como respuesta
angiogénica del huésped a la estimulacion de las
células cancerigenas. El desarrollo de una adecuada
red sanguinea va a ser crucial para el crecimiento del
cancery sus metastasis.

Prof. M. Bueno Sanchez
Zaragoza

Prof. J.J. Cardesa Garcia
Badajoz

Prof. E. Casado de Frias
Madrid

Prof. M. Casanova Bellido
Cadiz

Prof. M. Castro Gago
Santiago

Prof. M. Crespo Hernandez
Oviedo

Prof. M. Cruz Hernandez
Barcelona

Prof. A. Delgado Rubio
Madrid

Prof. E. Doménech Martinez
Tenerife

Prof. G. Galdé Muioz
Granada

Prof. M. Garcia Fuentes
Santander

Prof. J. Gonzélez Hachero
Sevilla

Prof. M. Hernandez Rodriguez
Madrid

Prof. R. Jiménez Gonzalez
Barcelona

Prof. S. Méalaga Guerrero
Oviedo

Prof. A. Martinez Valverde
Malaga

Prof. J.A. Molina Font
Granada

Prof. L. Morales Fochs
Barcelona

Prof. M. Moya Benavent
Alicante

Prof. A. Nogales Espert
Madrid

Prof. J. Pefa Guitian
Santiago

Prof. J. Pérez Gonzalez
Zaragoza

Prof. M. Pombo Arias
Santiago

Prof. J. Quero Jiménez
Madrid

Prof. V. Salazar Alonso-Villalobos
Salamanca

Prof. R. Tojo Sierra
Santiago

Prof. A. Valls Sanchez de Puerta
Sevilla



Pediatria Integral

PEDIATRIA INTEGRAL (Programa de Formacién
Continuada en Pediatria Extrahospitalaria) es el
6rgano de Expresion de la Sociedad Espariola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria
(SEPEAP).

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y
experimentales en el campo de la Pediatria,
incluyendo aspectos bioguimicos, fisiolégicos y
preventivos. Acepta contribuciones de todo el
mundo bajo la condicién de haber sido solicitadas
por el Comité Ejecutivo de la revista y de no haber
sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion. PEDIATRIA INTEGRAL
acepta articulos de revision (bajo la forma de
estado del arte o topicos de importancia clinica
que repasan la bibliografia internacional mas
relevante), comunicaciones cortas (incluidas en la
seccion de informacion) y cartas al director (como
férum para comentarios y discusiones acerca de
lalinea editorial de la publicacion).

PEDIATRIA INTEGRAL publica 10 niimeros al afio,
y cada volumen se complementa con dos
suplementos del programa integrado (casos
clinicos, preguntas y respuestas comentadas) y un
nimero extraordinario con las actividades
cientificas del Congreso Anual de la SEPEAP.
PEDIATRIA INTEGRAL se distribuye entre los
pediatras de Espafia directamente. SWETS es la
Agencia Internacional de Suscripcién elegida por
la revista para su distribuciéon mundial fuera de
este area.

© Reservados todos los derechos. Absolutamente
todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maqgueta-
cion, idea, creacion) esta protegido por las leyes
vigentes referidas a los derechos de propiedad
intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucion de los mismos. Los derechos de autor
y copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la
Convencion de Berna y la Convencion Internacio-
nal del Copyright. Todos los derechos reservados.
Ademas de lo establecido especificamente por las
leyes nacionales de derechos de autor y copia,
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Actividad Acreditada por la Comisiéon Autonémica de
Formaciéon Continuada de Galicia, integrada en el

ninguna parte de esta publicacién puede ser
reproducida, almacenada o transmitida de forma
alguna sin el permiso escrito y previo de los
editores titulares del Copyright. Este permiso no
es requerido para copias de resimenes o
abstracts, siempre que se cite la referencia
completa. El fotocopiado multiple de los
contenidos siempre es ilegal y es perseguido por
ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 534
bis del Cédigo Penal vigente en Espafa, podran
ser castigados con penas de multa y privacion de
libertad quienes reprodujeren o plagiaren, en todo
o en parte, una obra literaria, artistica o cientifica
fijada en cualquier tipo de soporte sin la preceptiva
autorizacion.

La autorizacion para fotocopiar articulos para uso
interno o personal sera obtenida de la Direccion de
PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y otros
usuarios el permiso de fotocopiado sera obtenido
de Copyright Clearance Center (CCC) Transactio-
nal Reporting Service o sus Agentes (en Espana,
CEDRO, nimero de asociado: E00464), mediante
el pago por articulo. El consentimiento para
fotocopiado serad otorgado con la condicién de
quien copia pague directamente al centro la
cantidad estimada por copia. Este consentimiento
no sera valido para otras formas de fotocopiado o
reproducciéon como distribucion general, reventa,
propdsitos promocionales y publicitarios o para
creacion de nuevos trabajos colectivos, en cuyos
casos debera ser gestionado el permiso directa-
mente con los propietarios de PEDIATRIA
INTEGRAL (SEPEAP). IS| Tear Sheet Service esta
autorizada por la revista para facilitar copias de
articulos sélo para uso privado.

Los contenidos de PEDIATRIA INTEGRAL pueden
ser obtenidos electrénicamente a través del
Website de la SEPEAP (www.sepeap.org).

Los editores no podran ser tenidos por responsa-
bles de los posibles errores aparecidos en la
publicacion ni tampoco de las consecuencias que
pudieran aparecer por el uso de la informacion
contenida en esta revista. Los autores y editores
realizan un importante esfuerzo para asegurar que
la seleccion de farmacos y sus dosis en los textos
estan en concordancia con la practica y recomen-
daciones actuales en el tiempo de publicacion.

Fundadaen 1995

No obstante, dadas ciertas circunstancias, como
los continuos avances en la investigacion,
cambios en las leyes y regulaciones nacionales y
el constante flujo de informacién relativa a la
terapéutica farmacolégica y reacciones de
farmacos, los lectores deben comprobar por si
mismos, en la informacién contenida en cada
farmaco, que no se hayan producido cambios en
las indicaciones y dosis, o afiadido precauciones y
avisos importantes. Algo que es particularmente
importante cuando el agente recomendado es un
farmaco nuevo o de uso infrecuente.

La inclusiéon de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un
respaldo o aprobacion de los productos promo-
cionales por parte de los editores de la revista o
sociedades miembros, del cuerpo editorial y la
demostracion de la calidad o ventajas de los
productos anunciados son de la exclusiva
responsabilidad de los anunciantes.

El uso de nombres de descripcién general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRIA INTEGRAL, incluso si no estan
especificamente identificados, no implica que
esos nombres no estén protegidos por leyes o
regulaciones. El uso de nombres comerciales en la
revista tiene propédsitos exclusivos de identifica-
cion y no implican ningln tipo de reconocimiento
por parte de la publicacién o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusiones
expresadas en los articulos de PEDIATRIA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan
cualquier responsabilidad legal o profesional en
estamateria.

Los autores de los articulos publicados en
PEDIATRIA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son
originales y no han sido publicados con anteriori-
dad. Por esta razén, los editores no se hacen
responsables del incumplimiento de las leyes de
propiedad intelectual por cualesquiera de los
autores.

PEDIATRIA INTEGRAL esta impresa en papel libre
de acido. La politica de los editores es utilizar
siempre este papel, siguiendo los estandares
ISO/DIS/9706, fabricado con pulpa libre de cloro
procedente de bosques mantenidos.

ano/,
.og’p @

&)

AEP

()

AsOCiag,
opypped

@ MINISTERIO DE CULTURA

SUBSCRIPTION SERVICE

BN BiLioTECA NACIONAL g

GRUPO
ESPANOL
DE
REVISTAS

= Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
CENTRO DE INFORMACION Y DOCUMENTACION
CIENTIFICA. C.LN.D.O.C.

i)

EXCERPTA
MEDICA

Sistema de Acreditacién de la Formacion Continuada de
los Profesionales Sanitarios de caracter Unico para todo
el Sistema Nacional de Salud con 5,7 créditos.

Lo B @

N° asociado: E00464  INDICE MEDICO ESPANOL  Excerpta Medica on-line

Visite la web oficial de la Sociedad: www.sepeap.org,
alli encontrara:
Secretaria de redaccion

Ergon. Srta. Carmen Rodriguez
C/ Arboleda, 1. 28221 Majadahonda (Madrid)
carmen.rodriguez@ergon.es

e Informacion actualizada

e Boletin de inscripcién a la SEPEAP (gratuito para los
MIR de pediatria: los afios de residencia mas uno)

* Normas de publicacion . ~ o . . i N

© Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria

e Cuestionario on-line para la obtencion de créditos ) . B o . ) » o
Edita: Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria (SEPEAP)

Coordinacioén Editorial: Ergon
1.S.S.N. 1135-4542

SVP: 188-R-CM

Deposito Legal M-13628-1995

¢ E| Rincén del Residente: casos e imagenes clinicas

También puede consultar la revista en su edicion

electrénica: www.pediatriaintegral.es

%00,

3 %
K ) -
& ° Impreso en papel libre de acido
« Printed on acid free paper
&

©
%

2

%ogic ¢



& Pediatria Integral

S@peap Official publication of the Spanish Society of Community Pediatrics and Primary Care

N
L g

VOLUME XVI
NUMBER 7
SEP 2012
COURSE V

Continuing Education Program
in Community Pediatrics

Editorial

Community of Madrid: Financing of the pneumococcal vaccination
has been suspended by the Health Care System

J. Garcia Pérez

Neural crest tumors
D. Fernandez Alvarez, M. Muriel Ramos

Renal tumors
M.C. Gancedo Garcia, M.C. Hernandez Gancedo,
J. Pefarrocha Terés

Bone tumors. Rhabdomyosarcomas
A. Mufoz Villa

Cancer treatment in pediatrics: principles
of multimodal therapy
S. Fernandez-Plaza, B. Reques Llorente

Follow-up in Primary Care of the oncological child.
How to detect the late sequels
M. Muriel Ramos

Return to the Fundamentals
X-ray evaluation of osseous lithic images
G. Albi Rodriguez

Compass for Educators
Education of the unconscious
J.A. Marina

The Resident’s Corner

Clinical Case-Residents: make your diagnosis
Intermittent prolonged fever and pancytopenia
B. Fernandez Caamario, E. Castafio Andreu,

F. Baquero Artigao, M.J. Garcia de Miguel

@ Research in Primary Care
Research in the network
S. Alberola Lépez, J.M. Andrés de Llano

News

Comisidn de Formacidn Continuada

>
o
o
=
O
o
e
o

SISTEMA NACIONAL DE SALUD




J. Garcla Pérez

Unidad de Pediatria Social. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid

Asi como un barco no debe
navegar sin su ancla, un nino
tampoco debe navegar

por la vida sin un completo
calendario vacunal.

Editorial

COMUNIDAD DE MADRID: SE SUSPENDE LA
FINANCIACION POR EL SISTEMA DE SALUD DE
LA VACUNACION FRENTE AL NEUMOCOCO

ron el jueves, 7 de junio de 2012, la suspension de la

financiacién por parte de los Servicios de Salud de la
vacunacion sistematica frente al neumococo, que fue instau-
rada en el afio 2006.

L as autoridades de la Comunidad de Madrid anuncia-

La neumonia bacteriana, la otitis media aguda, la sinusitis
y la mastoiditis son algunas de las patologias que puede pro-
ducir la bacteria del neumococo; puede ademas, causar enfer-
medades graves y potencialmente mortales como la infeccion
en la sangre o la meningitis. Desde su implementacion, la
vacunacion sistematica frente al neumococo ha resultado en
una disminucién de la enfermedad neumocécica grave en
nifios e, indirectamente, en adultos y mayores de 65 anos.
Cuatro son las dosis normales de esta vacuna, sin embargo,
en la Comunidad de Madrid y gracias al programa de vacu-
nacion sistematica frente al neumococo, el nimero de dosis
necesarias era de tres. Si se suprime la financiacién publica de
esta vacuna, una familia que desee vacunar a sus hijos, debera
gastarse mas de 300 euros en la vacuna. En este caso, los hi-
jos de familias menos favorecidas econémicamente, estaran

mas expuestos, menos protegidos. La OMS (Organizacion
Mundial de la Salud), debido a la alta carga de la enfermedad
neumococica en nifios, establece que se debe dar prioridad a
la inclusién de esta vacuna en los programas de vacunacion.

Existen con seguridad en los presupuestos de la Comuni-
dad gastos superfluos o cuya importancia es relativa: campafias
publicitarias, ciertas subvenciones, infraestructuras y reformas
innecesarias; es en estas partidas donde deberia implementarse
una politica de ahorro y contencién. Pocos gastos son mas
importantes que aquellos que previenen enfermedades en los
nifos de una sociedad.

Desde la SEPEAP (Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospi-
talaria y Atencién Primaria), creemos que esta medida representa
un retroceso en el control de infecciones neumocdcicas de nifios
y adultos resultando en un deterioro de la salud publica. Es por
ello que expresamos nuestra disconformidad ante la decision
de la Comunidad de Madrid de suspender la financiacion en la
vacunacion sistematica frente al neumococo. Volvemos a reiterar
ademas, la necesidad de un calendario vacunal tinico en Espana.

\,.GF Cuestionario de Acreditacion

A partir del numero 2 de 2012 de Pediatria Integral, el cuestionario de acreditacion con las preguntas y respuestas que debera
contestar, estara unicamente disponible “on line” a través de la web: www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion por niimero de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter tnico para todo el Sistema Nacional de Salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar
los cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

© Cuestionario de Acreditacion tinicamente disponible en: www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es
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Tumores de la
cresta neural

D. Ferndndez Alvarez, M. Muriel Ramos

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Salamanca

Abstract

Neuroblastoma is a tumour of the sympathetic nervous
system specially common in children before age 5, the
second solid tumour in childhood, whose evolution is
unpredictable, and capricious and cause 15% mortality
in children with cancer. Diagnosis is often delayed in
half the cases because their seat is back and difficult
to detect. Her symptoms primarily derived from his seat
and paraneoplastic signs and symptoms associated,
characteristic of constitutional syndrome if extended.
For your guidance and monitoring, the gammagrafia
MIBG is the most useful as well as catecholamines

in the urine. The prognosis depends on its biology,
primarily amplified NMYC, clinical and patient age
Survival is excellent for low and intermediate risk and
tends to minimize the therapy in these cases while
increases in high risk given its survival less than 40%.
Currently the different study groups are trying to define
new prognostic markers to improve risk estimation to
improve diagnosis and appropriate therapy for each
subgroup.

REIED

El neuroblastoma es un tumor del sistema nervioso
simpatico frecuente en el nifio especialmente antes

de los 5 afos, siendo el segundo tumor sélido en la
infancia, cuya evolucién es impredecible y caprichosa,
y es la causa del 15% de mortalidad en nifios con
cancer. Su diagnéstico es tardio en la mitad de los
casos debido a que su asiento es posterior y dificil de
detectar. Sus sintomas derivan principalmente de su
asiento y de signos paraneoplasicos caracteristicos
asociados o sintomas constitucionales si esta extendido.
Para su orientacion y seguimiento, la gammagrafia con
MIBG es la prueba mas util, asi como las catecolaminas
en la orina. El pronéstico depende de su biologia,
principalmente la amplificacién del NMYC, extensién y
de la edad del paciente. La supervivencia es excelente
para los de bajo riesgo e intermedio y se tiende a
minimizar la terapia en estos casos; mientras que, se
incrementa en los de alto riesgo dada su supervivencia
actual menor del 40%. Actualmente, los distintos
grupos de estudio estan intentando definir nuevos
marcadores prondsticos para mejorar la estimacién de
riesgo al diagndstico y mejorar la terapia adecuada para
cada subgrupo.

Palabras clave: Neuroblastoma; Tumor abdominal en nifios; Opsoclonus-mioclonus; N-MYC.
Key words: Neuroblastoma; Abdominal tumour in children; Opsoclonus; N-MYC.

Pediatr Integral 2012; XVI(7): 515-524

Introduccion

Los tumores de la cresta neural son
aquellos que derivan de las simpatogonias,
que son células embrionarias pluripotencia-
les que pueden diferenciarse en: células
ganglionares, feocromocitos y tejido neu-
rofibroso.

os tumores que derivan de es-
Ltas células pueden ser benignos,
como el ganglioneuroma (GN),
tumor compuesto totalmente por cé-
lulas maduras ganglionares y otras
ganglioneuronas maduras, y el feo-

cromocitoma. Los malignos, como el

neuroblastoma (NB), formado princi-
palmente por neuroblastos malignos,
y el ganglioneuroblastoma (GNB), un
tumor con ambos tipos de células ma-
duras e inmaduras, ambos con capaci-
dad de metastatizar(). Durante el pe-
riodo embrionario, las simpatogonias
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TUMORES DE LA CRESTA NEURAL

emigran desde la cresta neural a lo que
seran en el feto los ganglios simpaticos
y la médula adrenal; por este motivo
los tumores derivados de ellas pueden
asentar en las glandulas suprarrenales
o bien en los ganglios simpaticos a lo
largo de todo el eje espinal, desde el
cuello hasta el sacro (Fig. 1).

EL NB es el tumor sélido mas fre-
cuente en la infancia después de los
tumores del sistema nervioso central,
representa entre el 7 y 10% de los tu-
mores infantiles y tiene una incidencia
de 10 casos por millon de nacimientos
y por afo, y es la causa del 15% de mor-
talidad en nifios con cancer®.

Ocurre mas frecuentemente en nifios
menores de 5 afos pero puede presentarse
desde el periodo neonatal hasta nifios ma-
yores. La mitad de los casos diagnosticados
estan entre 1 y 4 afos de edad.

Su causa es desconocida y, aunque
poco frecuentemente, se asocia a de-
terminadas enfermedades®. También,
existen casos raros familiares de heren-
cia autosomica dominante, asociados a
la presencia de un oncogén (Anaplasic
Lynphoma Kinasa)®. La mayoria de los
NB son esporadicos. Su comportamien-
to es dificil de prever, ya que algunos
tienden a la regresiéon espontanea y
otros tienden a madurar. Otros tienen
un comportamiento agresivo; de tal
manera que, casi la mitad de los casos
tienen metastasis en el momento del
diagnostico y presentan una mortalidad
muy elevada.

Patogenia

La célula tumoral se origina en las cé-
lulas embrionarias, los neuroblastos, y se
piensa que uno de los mecanismos que
conducen al desarrollo tumoral es un fallo
en la respuesta a las seiales de diferen-
ciacién y maduracion.

Los nodulos neuroblasticos pre-
sentes en la glandula suprarrenal en
la vida fetal, generalmente regresan
espontaneamente a las 17-18 semanas
de gestacion. Cuando algunos de estos
noédulos persisten, son el origen del
desarrollo tumoral, y el disbalance en
su maduracién o diferenciacién puede
suceder en distintas etapas, de ello se
derivan las distintos grados de madurez
de estos tumores(®).

PEDIATRIA INTEGRAL

Anomalias cromosémicas y
moleculares

En los tltimos afos se han identifi-
cado multiples anomalias cromosémicas
y moleculares en los pacientes con NB
que han sido evaluadas para determinar
su significado y su valor pronéstico(!5-9).

N-MYC: es un encogén que se sobre-
expresa en el 25% de los casos de NB
amplificando el brazo distal del cromosoma
2. Es el marcador mas importante y de
valor pronéstico desfavorable, reconocido
por todos los grupos de estudio del NB. Es
mas frecuente en casos con estadio avan-
zado. Los pacientes con NMYC ampliado
tienden a tener una progresion mas rapida
del tumor y peor pronéstico, incluso cuando
coexisten otros factores favorables, como
el estadio localizado o 4s.

La delecién del brazo corto del cro-
mosoma 1 es la anomalia cromosémica
més frecuente (35%) y confiere mal pro-
nostico. En esta region existen genes su-
presores que controlan la diferenciacién
del neuroblasto. Se ha descrito una aso-
ciacion entre la delecion del cromosoma
1p y la amplificacién del NMYC. indice
de ADN es un test que se correlaciona con
la respuesta al tratamiento en lactantes. Si
existe hiperploidia, tiene mejor respuesta
que si es el indice de ADN es menor de
1, en este caso la respuesta al tratamiento
es peor. Este indice no tiene significacién
pronostica en nifos mayores.

Ganancia del 17q es muy frecuente
y ocurre en el 90% de los NB, no esta
bien establecido su valor prondstico, ac-
tualmente en estudio. Delecion del cro-
mosoma 11 se observa en el 20% de los
NB y con frecuencia se asocia a estadios
avanzados sin amplificacion del NMYC
ni alteraciones en el cromosoma 1. Re-
cientemente, se ha perfilado como gen
supresor del tumor. Se ha visto asociado
a menor supervivencia, derivada de la
progresion del tumor y a la inestabili-
dad cromosomica. Se encuentra en nifios
mayores con inicio tardio de la enferme-
dad®19. WTI muestra una significativa
asociacion entre NB clinicamente agre-
sivo y con elevada posibilidad de recai-
dalh). Tres genes receptores de neurotro-
fina TrKA, TrKBy TrKC son tirosinkinasas
que codifican un receptor del factor de
crecimiento neuronal (NGF). En nifios
menores de 1 afio con alta expresion de
TrKA se correlaciona con buen pronos-

Figura 1. Distribucién anatémica del sistema
nervioso simpatico.

tico, especialmente en estadios 1, 2 y 4s.
En contraste con TrKB, que se expresa en
tumores con amplificaciéon del NMYC
y esta asociacion puede representar una
via autocrina de supervivencia tumoral.
Genes aberrantes silenciadores de genes
supresores pueden ocurrir debido a la al-
teracion de los patrones de metilacién y
podrian alterar las vias de apoptosis nor-
males. Otro marcador biologico de va-
lor pronoéstico desfavorable es la falta de
expresion de una glicoproteina (CD44)
en la superficie de la célula tumoral, la P-
glicoproteina, que con la proteina mul-
tidroga resistencia (MRP) son proteinas
que confieren resistencia a las drogas y
que actualmente estan siendo estudiadas
como nuevas dianas terapéuticas.

Anatomia patologica

Las células pluripotenciales simpati-
cas emigran para formar los diferentes
6rganos del sistema nervioso simpatico.
Las glandulas suprarrenales contienen
células cromafines productoras de ca-
tecolaminas y neuropéptidos.

Histologicamente los tumores de la
cresta neural pueden ser clasificados como:
ganglioneuromas (GN), ganglioneuroblasto-
mas (GNB) y neuroblastomas (NB).



Los NB indiferenciados estin com-
puestos por células pequefias redondas
que se tinen de azul y forman nidos en
la matriz fibrovascular; tipicamente, se
disponen formando rosetas caracteristi-
cas de Homer-Wright, estas pseudorro-
setas se pueden observar en el 15-50%
de las muestras tumorales y pueden des-
cribirse como neuroblastos que rodean
procesos neuronales eosinofilicos que
son neuropilos (Fig. 2).

El tumor muestra tipicamente cé-
lulas pequenas uniformes con escaso
citoplasma y nucleo hipercromatico.
Los neuropilos son un patréon muy fino
de procesos celulares que se extienden
con aspecto de ser extracelulares, aun-
que corresponden a extensiones de la
célula y son caracteristicos del NB. Se
contrastan con enolasa neuronal espe-
cifica (ENE), cromogranina y sinaptofi-
sina, ademas de S-100 y GD2.

En contraste, el GN maduro esta
compuesto por células ganglionares
maduras, células de Schwann y procesos
neuriticos (Fig. 3).

En el GNB se encuentra todo el espec-
tro de diferenciacion celular entre el NB y
el GN. Se subclasifica en difuso o nodular,
teniendo peor pronéstico el nodular.

Clasificacion histopatoldgica
de Shimada
Shimada desarrolla una clasificacién
histopatolégica con valor prondstico
que considera: grado de diferencia-
cién del neuroblasto, presencia o no
del estroma swaniano (estroma rico o
estroma pobre), indice de proliferacién
celular (indice de mitosis-cariorrexis
~IMK-) y patrén nodular, ademas de la
edad del nifo.
Con estos componentes, podemos
clasificar al paciente:
¢ Grupo histolégico favorable: pa-
cientes de cualquier edad con tu-
mores ricos en estroma sin patrén
nodular; pacientes de < de 18 meses
y estroma pobre, IMK <200/5.000
con neuroblastos diferenciados o in-
diferenciados; y pacientes de < de
60 meses con estroma pobre e IMK
<100/5.000 y neuroblastos bien
diferenciados.
* Grupo histolégico desfavorable:
pacientes de cualquier edad con
tumores con estroma rico y patréon

Figura 2. Rosetas de Homer-Wright.

nodular; pacientes de cualquier
edad y estroma pobre, neuroblas-
tos diferenciados o indiferenciados
con IMK >200/5.000; pacientes de
>18 meses con estroma pobre, neu-
roblastos bien diferenciados e IMK
100-200/5.000; y pacientes de >
de 60 meses, estroma pobre neuro-
blasto diferenciado e IMK <100.
La clasificacion de Shimada fue inte-
grada en la International Neuroblastoma
Patology Clasification (INPC) revisada
en 200902 (Tabla I).

Manifestaciones clinicas

Dependen de la localizacién del tu-
mor y del grado de invasion de los tejidos
vecinos, asi como de las manifestaciones
paraneoplasicas asociadas. Aunque hay
que recordar que la manifestacion mas
frecuente es una masa asintomatica.

La localizacion en la cabeza y cue-
llo: puede presentarse como una masa
palpable, hemorragias periorbitarias,
exoftalmos, equimosis y edema de los
parpados, ptosis y miosis (signo de
Claudio Bernard Horner) por compre-
sion del plexo braquial (Fig. 4).

Alteracién de otros pares craneales,
también puede ocurrir.

En el térax: 20% de los casos de los
NB asientan en esta localizacion, es mas
frecuente en niflos menores de 2 afios.
Suele ser un hallazgo casual al practicar
una radiografia por sintomas catarrales.
En los casos muy avanzados, puede pre-
sentar un sindrome de compresién de
cava superior con disnea e ingurgitacién
del cuello y de la cara.

En el abdomen (75%): puede refe-
rir molestias abdominales inespecificas,
provocar estrefimiento, distension ab-
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Figura 3. Tejido ganglionar maduro y estroma
swaniano (flecha curva) y células ganglio-
nares maduras con abundante citoplasma
(flecha recta) en un GN.

dominal o palparse accidentalmente una
masa indolora, profunda, generalmen-
te mal delimitada y a veces abollonada,
que pasa la linea media.

En la pelvis, puede provocar reten-
cién urinaria, estreflimiento o una masa
presacra.

Area paraespinal: los NB en reloj de
arena que se extienden al espacio intra-
medular y comprimen pueden ocasio-
nar dolor de espalda, cojera, hipotonia,
arreflexia, atrofia muscular, paraplejia,
escoliosis o alteracion de esfinteres.

En la piel: pueden mostrar nédulos
de NB azulados y pequefios, frecuentes
en lactantes (Fig. 5).

Sintomas paraneoplasicos

Otras manifestaciones pueden
acompanar al NB bien localizado, como
diseminado.

Al ser tumores productores de cate-
colaminas, pueden presentar: sofocos,
cefaleas, palpitaciones, diarrea con fallo
de medro asociada a distensién abdo-
minal o hipertensiéon por aumento de
renina en los que existe compresién
renovascular. También pueden produ-
cir parathormona y cursar con hiper-
calcemia.

Encefalopatia mioclénica (2%)

Consiste en descargas bruscas de mo-
vimientos rapidos involuntarios de los ojos
en todas direcciones de la mirada que no
fija (opsoclonus). Asociadas a ellas presen-
ta también mioclonias de los musculos del
tronco y de las piernas.

Estos sintomas son paraneopldsicos
y se pueden resolver o no con la re-
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Tabla I. International Neuroblastoma Risk Group (INRG). Consensus Pretreatment Classification schema

Estadio | Edad en meses | Histologia Grado de diferenciacion N-MYC 11q Ploidia Grupo de riesgo
INRG del tumor aberracion pretratamiento
L1/L2 Inmaduro
GNB intermedio Muy bajo
L1 Cualquiera menos NA Muy bajo
GN maduro o
GNB intermedio
Ampl. Alto
L2 <18 m Cualquiera menos NA No Bajo
GN maduro y
GNB intermedio
Si Intermedio
>18 m GNB nodular Diferenciado NA No Bajo
NB Pobremente NA Si Intermedio
diferenciado o indifer. | Ampl. Alto
M <18 m NA Hiperdiploide Bajo
<12 NA Diploide Intermedio
12-18 NA Diploide Intermedio
<18 Ampl.. Alto
>18 Alto
MS <18 m NA No Muy bajo
Si Alto
Ampl. Alto

GN: ganglioneuroma; GNB: ganglioneuroblastoma; Ampl.: ampliado; NA: no ampliado. EFS: supervivencia libre de eventos; muy bajo riesgo
(5 afios EFS >85%); bajo riesgo (5 afios EFS >75%); riesgo intermedio (5 afios EFS 50-70%); alto riesgo (5 afios EFS <50%); diploide
(DNA index <1,0); ); hiperdiploide (DNA index >1,0 e incluye tumores casi triploides y casi tetraploides).

=& <

Figura 4. Signo de Claudio Bernard Horne:

ptosis, miosis y endoftalmos.

|

Figura 5. Nédulos en un lactante de 8 m,
metastasis de NB.

seccién tumoral. Van asociadas a buen
prondstico vital, pero la mejoria puede
ser lenta y parcial; con frecuencia, es
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necesario tratar los sintomas. A veces
las manifestaciones neurolédgicas pue-
den progresar y ser causa de un grave
deterioro('3).

Inversamente, todos los ninos que
presenten este sindrome de opsoclono-
mioclono deben ser investigados para
descartar un NB.

El sindrome opsoclono-mioclono
parece ser causado por un mecanismo
inmunolégico que atin no esta comple-
tamente definido. A diferencia de otros
neuroblastomas, el tumor primario esta
infiltrado de forma difusa con linfoci-
tos. Sugiere un mecanismo inmune por
anticuerpos IgG e IgM que se unen al
citoplasma de las células de Purkinje
y axones de la materia blanca y de los
nervios periféricos.

El tratamiento con la hormona adre-
nocorticotropica (ACTH) se considera
eficaz, pero algunos pacientes muestran
resistencia a la ACTH. Se ha informado
que varios medicamentos, la plasmafé-
resis, la gammaglobulina (IVIG), y el
rituximab han sido eficaces en casos
especificos(14).

Estudios diagnésticos

Laboratorio

Hemograma: puede ocurrir cual-
quier citopenia si hay invasion de la
médula 6sea (MO) por el tumor. Cate-
colaminas en orina: dcido vanilmandé-
lico (AVM) y acido homovanilico (AH)
y catecolaminas totales. Se consideran
elevadas si estan 3 DS por encima de
los valores normales para su edad. Su
grado de elevacidn estd asociado a su-
pervivencia acortada. LDH vy ferritina,
aunque inespecificas y no consideradas
actualmente como marcadores tumo-
rales, pueden encontrarse elevadas en
este tumor. Enolasa Neuronal Especifica
(ENE): es una enzima que se sintetiza en
las neuronas y en las células neuroen-
docrinas, es 1til para la monitorizacién
del NB, aunque no es especifica, pues
también puede estar elevada en otras
circunstancias, tales como: lesiones
neuronales, hemolisis y en otros tu-
mores(*).

Se encuentra elevada en el 65% de
los NB al diagnostico. Tirosin hidroxi-



lasa: en MO por RT-PCR; marcador de
enfermedad residual y de recidivas muy
precoz. Se negativiza a los 3 meses del
final del tratamiento.

Estudios de imagen

Estén consensuados internacionalmen-
te, tanto para el diagnéstico, la extension
local y las metastasis, asi como para valorar
la respuesta al tratamiento.

Con el fin de unificar criterios en
la valoracién del estadiaje del proceso,
(INSS), en los tltimos afios, se ha inclui-
do la valoracién radiolégica inicial con
criterios unificados y asi poder clasificar
el estadio del tumor previamente a la
cirugia (International Neuroblastoma
Risk Group Staging System —INRGSS-).

Gammagrafia con
metaiodobencilguanidina (MIBG)

Este contraste es captado por las
células del NB tanto por el citoplasma
como por los granulos de norepinefrina
de las células, es un método muy sensi-
ble, al diagnostico es positiva en el 95%
de los casos. Se puede marcar con I-123,
que tiene mads sensibilidad y mejor cali-
dad de imagen, solo 5% de exposicién
radioactiva. Actualmente, es el método
mads sensible y especifico para el diag-
nostico y evaluacion de la respuesta al
tratamiento, particularmente cuando se
usa con un método semicuantitativo. El
SPECT (tomografia computarizada por
emision de fotones individuales) com-
binado con I-123 permite localizaciones
anatomicas mas precisas.

La gammagrafia con I-131 puede
usarse como terapia. El I-131 emite par-
ticulas beta y rayos gamma que tienen
una vida media de ocho dias.

La distribuciéon normal del MIBG
incluye: higado, miocardio, intestino,
glandulas salivares, tiroides y rif6n.
Ocasionalmente, la grasa parda de los
lactantes puede captarla en areas supra-
claviculares.

La captacion en los NB ocurre en el
95% de los pacientes incluyendo el tumor
primario, metastasis en MO y ganglios lin-
faticos. También es el mejor método para
el seguimiento de los nifos tratados(16. La
respuesta al tratamiento también puede ser
evaluada por MIBG y ha sido usada como
un marcador pronéstico.
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Figura 6. A) RMN sagital del abdomen mostrando una masa anterior a la columna lumbar. B)
Corte axial en T1 que muestra una masa que crece entre el muisculo psoas dcho. y la columna.
C) Corte axial en T2 del mismo nivel, mostrando una masa con sefial de alta intensidad.

Las metastasis en el sistema nervioso
central no son frecuentes, pero no sue-
len captar MIBG y el PET (tomografia
por emisién de positrones) con fluoro-
deoxiglucosa (FDG) es el mejor método
de estudio para estos casos.

La captacién tumoral puede ser uni-
forme o irregular, con focos de menor
captacién que indican necrosis o areas
de diferenciacion o clones de neuroblas-
tos mas inmaduros.

En los casos negativos, puede usase
la gammagrafia con Tec-99.

Ecografia

Se usa inicialmente para buscar una
masa abdominal u otras masas en el te-
jido blando, también en lactantes con
higado aumentado o masa abdominal
o pélvica. Sin embargo, para precisar el
estudio tumoral se deben hacer estudios
que definan mejor las caracteristicas
anatomicas del tumor.

RMN

Es la mejor imagen pera el estudio del
NB, ademas no radia por lo que ha suplan-
tado a la TAC. Sus ventajas asientan en que
determina con excelente definicién el tumor

primario, la exacta extension al canal espi-
nal o la relacion con el diafragma. También
la afectacion de la MO y la afectacion corti-
cal, aunque se han descrito falsos positivos
en la RMN para el estudio de la afectacion
de la MO después del tratamiento.

El NB primario en RMN es, tipi-
camente, un tumor heterogéneo con
realce con el contraste de gadolinio; se
puede observar necrosis o hemorragias,
también calcificaciones, aunque pueden
no ser detectadas. La afectacion hepatica
se aprecia mejor en la RMN que en la
TAC. En caso de masa tordcica, es nece-
sario realizar una radiografia de térax y
una RMN/TAC para su estudio.

TAC

Evidencia el sitio y la extension del
tumor, la invasién regional, vasculariza-
cion y calcificaciones, que ocurren en
el 80% de los pacientes, ademas de los
ganglios linfaticos. Diferencia bien el NB
con el T. de Wilms, las dos masas abdomi-
nales mas frecuentes en la edad infantil.
El tumor puede ser grande con areas de
necrosis y hemorragias, invadir el orificio
de conjuncion y el espacio epidural. La
afectacion del craneo y de las regiones
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Tabla Il. Ambros PF (2009)

Consenso de los marcadores genéticos actualmente usados para estratificacion
terapéutica y propuestos para futuros analisis

Técnicas recomendadas Pruebas de ADN
0 aceptadas recomendadas

Marcadores de riesgo
Genéticos INRG

Marcadores obligatorios I-FISH
PCR

NMYC aCGH
MLPA

Dos colores I-FISH:
BAC u otro gran
cromosoma insert clon
para el gen NMYC'y
gen de tamafio similar
para otro gen/locus

del brazo largo del
cromosoma 2 (por
ejemplo, LAFen 2q11)
pruebas comercialmente
disponibles

Est. radiolégico + catecolaminas + gammagrafia con MIBG +
2 aspirados y 2 biopsias de MO

Tumor localizado (no metastasis)

Sin factores
de riesgo quirdrgico

Con factores
de riesgo quirurgico

v

‘ Cirugia retardada ‘4—{ Quimioterapia ‘

Figura 7.

orbitarias también puede estudiarse por
TAC. La afectacion cerebral es rara.

PET-FDG

Los datos de este estudio en NB
son limitados, se basan en la captacién
de FDG por las células tumorales que
tienen aumentado el metabolismo gli-
colitico y es proporcional a la masa ce-
lular y a la proliferacién de la misma.
Estos estudios se correlacionan bien
con MIBG vy la imagen convencional,
aunque detectan mads areas afectadas
a nivel osteomedular, comparadas con
las gammagrafias con MIBG y con Tec.
La deteccion de la enfermedad minima
residual no es posible por este método
y tampoco la reaccién de la MO tras la
quimioterapia.
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Diagnostico anatomopatologico

El papel de la PET es definitivo en una
pequeiia porciéon de NB con MIBG negativo
al diagnéstico, también en casos con NB
del cuello combinando PET con TAC; ya
que, la captacion fisiolégica de las glandu-
las salivares puede confundir las lesiones
en tejidos blandos de este area.

El criterio minimo establecido por
acuerdo internacional para diagnosticar
un neuroblastoma se basa en una de las
caracteristicas siguientes:

1. Un diagnostico patologico inequi-
voco realizado por analisis del teji-
do tumoral con microscopia éptica,
(con inmunohistologia, microsco-
pia electrénica o concentraciones
elevadas de catecolaminas séricas o

de catecolaminas o sus metabolitos
urinarios o sin estos)®17).

2. La combinacién de una muestra
de médula 6sea por aspiracion o la
biopsia por trépano que contenga
células tumorales inequivocas (por
ejemplo, sincitios o racimos de cé-
lulas inmunocitolégicamente posi-
tivas) y concentraciones elevadas de
catecolaminas séricas o de catecola-
minas y de metabolitos urinarios,
como se menciono anteriormente(!?).
La biopsia o reseccion del tumor

primario en estadios localizados, es ne-

cesaria para estudios biologicos e histo-
16gicos y asignar a los casos a la categoria
de riesgo que les corresponda. En los tu-
mores irresecables, no se deben intentar
resecciones amplias. Se practicard un se-
cond look para resecar los restos tumora-
les tras la quimioterapia, biopsia y aspi-
rado bicrestal de MO para descartar infil-
tracién tumoral. Los estudios a realizar en

el tejido tumoral: examen histologico y

patrén para la clasificacion de SHIMADA,

tinciones inmuno histoquimicas (ENE,

S-100, sinaptofisina, cromogranina y anti

GD2), técnicas moleculares FISH y PCR

para detectar amplificacion de NMYC'y

otras alteraciones de interés pronosti-
co(!® (Tabla II). El NB en MO puede ser
dificil de demostrar, ya que es un tumor
de células pequeiias redondas que coin-
ciden con otros tumores frecuentes en
la misma edad. Para su diagnostico, se
tienen que demostrar células inequivo-
cas de NB y aumento de catecolaminas
en la orina. La figura 7 ilustra el camino
diagndstico en NB (tomado de V. Castel
y A. Cafiete, 2010)®.

Estadios
El paciente debe ser estadiado con

los resultados tras el estudio de las mues-

tras biologicas, usando criterios anaté-
micos, moleculares y radiologicos o qui-

rargicos, para estratificar los pacientes y

determinar el mejor tratamiento.

El sistema internacional de estadiaje
del neuroblastoma (INSS) es usado actual-
mente por todos los grupos cooperativos.

International Neuroblastoma Sta-
ging System:

* Estadio 1: tumor localizado con es-
cision macroscopica completa, con
enfermedad residual microscopica o
sin ésta; ganglios linfaticos ipsilate-
rales microscépicamente negativos



para el tumor (los ganglios adheri-

dos al tumor primario y extirpados

junto con éste pueden ser positivos).

* Estadio 2A: tumor localizado sin
extirpacién macroscopica completa;
ganglios linfaticos ipsilaterales negati-
vos microscopicamente para el tumor.

* Estadio 2B: tumor localizado con
extirpacion microscopica completa
o sin ésta; ganglios linfaticos ipsila-
terales no adherentes positivos para
el tumor. Los ganglios linfaticos
contralaterales deben ser negativos
para el tumor.

* Estadio 3: tumor irresecable uni-
lateral, infiltrante, que pasa la linea
media, con afectacién de los ganglios
linfaticos regionales o sin ésta; o tu-
mor unilateral localizado con com-
promiso de los ganglios linfaticos
contralaterales; o tumor en la linea
media con extension infiltrativa bi-
lateral (irresecable) o por afectacion
de ganglios linfticos. La linea media
esta determinada por la columna ver-
tebral. Los tumores que se originan
en un lado y cruzan la linea media
deben infiltrarse sobre ésta o hacia el
lado opuesto de la columna vertebral.

* Estadio 4: todo tumor primario di-
seminado a ganglios linfaticos dis-
tales, huesos, médula ésea, higado o
piel, a excepcion del definido como
estadio 4s.

* Estadio 4s: tumor primario localiza-
do, como se define para el estadio 1,
2A y 2B con diseminacién limitada
a la piel, higado y/o médula 6sea,
circunscrito a lactantes menores de
12 meses de edad. La MIBG debe ser
negativa para la MO y el numero de
células tumorales debe ser <10% en
biopsia o aspirado de MO.

El INSS estd basado en el grado de
reseccion quirurgica y no parece lo ade-
cuado para el uso como clasificacion de
riesgo pretratamiento.

Debido a ello, se desarrolla un nuevo
sistema que utiliza la imagen pretrata-
miento para clasificar el riesgo del tumor,
con estudios uniformes y criterios bien
definidos entre los grupos (Tabla III).

Se desarrolla el INRGSS como sigue:
e L1: tumor localizado que no afec-

ta estructuras vitales (definidos de

acuerdo con los factores de riesgo
radiologicos) y confinado a un solo
compartimento.
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Tabla Ill. Factores de riesgo radiolégico definidos en neuroblastoma

Extension tumoral ipsilateral en dos compartimentos del cuerpo
Cuello-térax, térax-abdomen, abdomen-pelvis

Cuello

Tumor que engloba la carétida y/o la arteria vertebral y/o la yugular interna

Tumor que se extiende a la base del craneo

Tumor que comprime la traquea

Union cérvico-toracica

Tumor que engloba las raices del plexo braquial
Tumor que engloba los vasos subclavios y/o los vasos vertebrales y/o la arteria

vertebral y/o la carétida
Tumor que comprime la traquea

Torax

Tumor que engloba la aorta y/o sus ramas principales
Tumor que comprime la trdquea y/o los bronquios principales
Tumor en el mediastino inferior infiltrando la unién costovertebral entre T9 y T12

Toraco-abdominal

Tumor que engloba la aorta y/o la vena cava

Abdomen/pelvis

Tumor que infiltra la porta hepatis y/o el ligamento hepato-duodenal

Tumor que engloba ramas de la arteria mesentérica superior en la raiz del mesenterio
Tumor que engloba origen del tronco celiaco y/o la arteria mesentérica superior
Tumor que invade uno o los dos pediculos renales

Tumor que engloba la aorta y/o la cava
Tumor que engloba los vasos iliacos

Tumor pélvico que cruza el notch isquiatico

Tumor con extension intraespinal, cualquiera que sea la localizacion que tenga

Invasion de mas de 1/3 en el plano axial y/o los espacios leptomeningeos
perimedulares no sean visibles y/o la sefial del cordén medular sea anormal

Infiltracion de organos/estructuras adyacentes
Pericardio, diafragma, rifién, higado, bloque duodeno-pancreatico y mesenterio

Condiciones para valorar pero no consideradas IDRFs (Image-defined risk factors)

Tumores primarios multifocales

Derrame pleural con/sin células malignas

Ascitis, con/sin células malignas

e L2:tumor locorregional con presen-
cia de uno o mas factores de riesgo
en el estudio de imagen.

*  M: tumor con metastasis a distancia
(excepto MS).

e MS: enfermedad metastasica en ni-
nos menores de 18 meses con me-
tastasis en piel, higado y/o MO.

Factores pronosticos en el
neuroblastoma
Aproximadamente, el 70% de los
pacientes con neuroblastoma presentan
enfermedad metastasica en el momen-
to del diagnéstico. El prondstico de los
pacientes con neuroblastoma est rela-
cionado con: su edad en el momento
del diagnéstico, el estadio clinico de la
enfermedad, sitio del tumor primario,

histologia tumoral y, en los pacientes ma-
yores de un afio de edad, compromiso
de los ganglios linfaticos regionales. Las
variables biologicas prondsticas se usan
también para ayudar a determinar el tra-
tamiento('”). La supervivencia general a
5 anos de todos los lactantes y nifios con
neuroblastoma ha aumentado del 52%,
cuando se diagnosticaron entre 1973 y
1982, al 74% cuando se diagnosticaron
entre 1999 y 2005; sin embargo, este ni-
mero puede resultar engafioso debido al
prondstico extremadamente heterogéneo.

Ala edad y al estadio se han afladido
consideraciones histolégicas y bioldgi-
cas que permiten diferenciar mejor el
pronostico: clinicos: edad: > de 18 me-
ses, estadio 3 y 4; bioquimicos: LDH:
>1.500 U/L, indice AHV/AVM: >1,5,
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Tabla IV. Aspectos genéticos y fenotipicos del neuroblastoma y categoria pronéstica (J.M Maris, 2010)

Bajo riesgo

Extension Localizado

Riesgo intermedio

extension ganglionar
locoregional

— Mx en hueso y MO en
lactantes <18 m

Alto riesgo

— Tumores localizados con  Mx en hueso y MO
excepto en lactantes

Estadio 4s

Mx en higado, piel y/o
MO* en lactantes

Genética del tumor

Ganancias cromosémicas

Ganancias cromosémicas

Aberraciones cromosé- Ganancias completas

completas completas micas segmentarias Tto. de soporte***
Tratamiento Cirugfa Quimioterapia de Quimioterapia intensiva,
intensidad moderada, cirugia, radioterapia en
cirugia** el lecho tumoral y Mx
resistentes, QT ablativa
con TASPE autélogo,
retinoico + anticuerpo
GD2, +/- IL2
Supervivencia % >98% 90-95% 40-50% >90%

*MO con <10% de células tumorales y MIBG negativa para MO y NMYC no ampliado. **El papel de la cirugia es resecar masa tumoral sin
arriesgar y evitando lesiones de estructuras circundantes y obtener material suficiente para los estudios biolégicos. ***Se usan bajas dosis
de QT/RT en pacientes con afectacion hepatica que puede ser vital, especialmente en lactantes menores de 2 meses que tienen muchisimo
mayor riesgo de de tener complicaciones vitales por el tamafio masivo del higado. Mx: metastasis.

ferritina: >250 ng/ml, ENE: >100 ng/
ml; genéticos: amplificacion del NMYC,
delecion del 11q hipoploidia; e histo-
légicos: grupo histolégico desfavorable
segun la clasificacion de Shimada.

La edad, el estadio y la amplificaciéon
del NMYC son los factores pronosticos
globalmente aceptados (Tabla III).

Tratamiento segiin grupo de
riesgo

La importancia del enfoque del NB se-
gun los grupos de riesgo tiene como conse-
cuencia adaptar el tratamiento adecuado a
cada caso, permitiendo desescalar terapéu-
tica en casos mas favorables e intensificar
en otros de mal pronéstico. Solo se podra
realizar con eficacia cuando tengamos un
estudio correcto del paciente y completo de
la biologia del tumor (Tabla IV)®©).

El cuidado de un paciente con NB
depende de un equipo multidiscipli-
nario donde se incluyen los oncédlogos
pediatricos, radidlogos, histélogos,
cirujanos, radioterapistas, médicos nu-
cleares y enfermeria, entre otros. Seglin
se clasifiquen los pacientes en grupos de
riesgo valorando todas las consideracio-
nes anteriormente descritas tendran un
tratamiento diferente:

*  Grupo de bajo riesgo: nifios con NB
estadio 1 6 2 de cualquier edad y el
estadio 4s, todos sin amplificacién
del NMYC, requieren un tratamiento
que incluye cirugia y, en los casos
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que comprimen la médula espinal,
recibiran quimioterapia y dexameta-
sona o bien radioterapia o laminec-
tomia si hay deterioro neurologico
muy rapido; y en los que la afecta-
ci6on hepatica sea comprometedora
de la vida, tendran tratamiento con
quimioterapia carboplatino/etopdsi-
do hasta detener la progresion de la
enfermedad y estabilizar al paciente.
Los lactantes con estadio 3 sin am-
plificacién del NMYC sélo recibiran
quimioterapia suave y cirugia dife-
rida.

Grupo de riesgo intermedio: nifos
> de 18 meses con estadio 3, sin
amplificaciéon del NMYC'y estadio
4 en lactantes sin amplificacion del
NMYC, recibiran un tratamiento
con cirugia y quimioterapia mode-
rada. Biopsia al diagnéstico y ciru-
gia retardada, pudiéndose extirpar
el 70% de los tumores en estadio
3 y se reduce el riesgo quirtrgico.
La quimioterapia incluye: ciclofos-
famida, vincristina, carboplatino y
etopdsido, menos frecuentemente,
doxorrubicina y cisplatino.

Grupo de alto riesgo: pacientes >18
meses con estadio 4 y cualquier es-
tadio con amplificacion del NMYC
excepto el estadio 1. El tratamiento
consiste en: quimioterapia de induc-
cién COJEC +/- consolidacion, ciru-
gia, taspe autélogo, radioterapia en
lecho tumoral, e inmunoterapia (reti-

noico, anticuerpo anti-GD2 +/-1L2)
para la enfermedad minima residual.

Nuevas direcciones del
tratamiento del NB de alto riesgo
Con la idea de mejorar el pronostico
y evitar las recaidas, se estan estudiando
por los grupos mas representativos nuevas
dianas terapéuticas: Ac. antiGD2: se cree
que previene las recaidas basandose en
que puede erradicar las células tumorales
residuales después de completar la qui-
mioterapia. IL2: su uso esta basado en la
accion sinérgica con el ac. monoclonal al
modificar el microambiente de la célula
tumoral.Yu y cols.?% demostraron con la
incorporacién de estos dos agentes al tra-
tamiento clsico con retinoico, una mejo-
ria de supervivencia hasta el 86%. Actual-
mente, se intenta mejorar la terapia con
ac. retinoico fenretinide, es un retinoico
sintético que tiene un efecto antitumoral
primario al inducir la muerte tumoral en
el NB. Basado en que las células del NB
son derivadas del sistema nervioso para-
simpatico y tienen un receptor de super-
ficie para la epinefrina. Usando analogos
como la metaiodobencilguanidina I-131
como diana sobre las células del NB, ha
demostrado ser el método mas efectivo
para el tratamiento del NB en recaida®!.
Se vuelve a considerar este tratamiento
en la fase de consolidacion. Inhibidor
de la amorakinasa A, regulador clave del
ciclo celular G2-M esta siendo ensayada
actualmente por el grupo de Maris. El



descubrimiento del ALK como el gen mas
importante para la predisposicién al NB,
ya que se ha visto mutaciéon del ALK o la
amplificacién del mismo en el 15% de
los NB al diagndstico y el 30% de los que
recaen. Un tratamiento diana frente a este
gen estd actualmente en desarrollo®2).

Regresion espontdnea del
neuroblastoma

Este fenémeno se ha descrito bien en
ninos, especialmente en aquellos con el
patron 45 de diseminacion metastasica.
En un ensayo clinico aleman, la regre-
sién espontanea o la falta de evolucion se
presentd en casi la mitad de 93 lactantes
asintomaticos entre 12 meses o menos
con tumores en estadios 1, 2 6 3 sin
amplificacién del MYCN; todos fueron
observados después de reseccion parcial
o sin reseccion®. La regresién general-
mente tiene lugar solo en tumores con
un numero aproximadamente triploide
de cromosomas que también carecen de
la amplificacién de MYCN y pérdida del
cromosoma 1p. Las caracteristicas relacio-
nadas con la regresiéon espontanea inclu-
yen la falta de expresion de telomerasa,
la expresion de Ha-ras, y la expresion del
receptor neurotrofina TrkA, un receptor
del factor de crecimiento nervioso®.

NB en adolescentes es un subgrupo
especial que se caracteriza por factores
prondsticos de alto riesgo y difieren de
los que se encuentran en pacientes mas
jovenes, especialmente con relacién a
las anomalias genéticas®®), sugiriendo
un tratamiento diferente para este grupo
de pacientes.
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Caso clinico

Paciente de 6 afios y 7 meses.

Antecedentes familiares

Padres jévenes, sanos y no consanguineos. Hermana de 4
a. Sana. AP: ingresada a los 9 m por cuadro febril catalogado
de faringoamigdalitis de etiologia viral. Angioma tuberoso 1x1
en regién malar dcha.

Enfermedad actual

Comienza 2 meses antes del ingreso. Acude a su médico
por dolor y rigidez a nivel cervical: tratamiento ibuprofeno y
fisioterapia. Un mes después acude de nuevo porque no nota
mejoria y ademas le duelen las piernas a lo largo de ambos
muslos. Astenia y fiebre <38°C. Se practica analitica: VSG:
90; hemograma: normal; PCR: 7,8 mg/dl; ASLO: 450; LDH:
B587U/L; sideremia: 31 mg/dl; IS: 11; no se hizo ferritina.

Historia al ingreso

Consulta en nuestro servicio a los 2 meses de evolucién
porque persisten las molestias en piernas, brazos y espalda, no
mejora con el reposo, no cojea. Cambios de caracter: irritable,
triste. Persiste fiebre intermitente. Pérdida de 1 kg de peso.

Exploracion

Decaida, triste. Ganglionar sin interés. Auscultacion res-
piratoria: normal; auscultacién cardiaca: destaca un tercer
ruido, con cadencia de galope. No visceromegalias, ni se
palpan masas, no signos inflamatorios articulares. Signos
meningeos negativos y pares craneales normales, 3 man-
chas café con leche en tronco y brazos. No se identifica foco
infeccioso. TA: 102/60 mmHg, SatO,: 99%. Peso: 20,5 kg.

Estudios complementarios

ECG: frecuencia 120 L/min. No hallazgos patolégicos. Eje
QRS -10°, precordiales y repolarizacién: normales.

ECO Doppler: FE: 65%, FA: 35%. Estructura y flujos
normales. Coronarias y pericardio: normal, analitica: VSG:
107, hemograma: H: 4.290, Hb: 10,7, L: 5.990. Ne: 61,3%,
plag.: 533.000, LDH: 700, PCR: 12.86 mg/dl, se cataloga
de fiebre sin foco e ingresa para estudio.

Otros estudios: Rx térax: imagen retrocardiaca paraver-
tebral (Fig 8A). Fondo de ojo: normal, ecografia abdominal:
normal, poblaciones linfocitarias: normal, proteinograma: hi-
per alfa2 inmunoglobulinas, C3, C4, CK-MB, FR, colesterol,
triglicéridos, F. renal y hepatica: normales, ferritina: 335,
LDH: 979, fibrinégeno 586, DD: 2,77.

PCR: 6,59 mg/dl, Ac ANA, DNA, ENA, ANCA: negativos.

Se practica gammagrafia con MIBG (Fig. 8B).

Se determinan: AVM: 30 mg/24 h (N: 0,5-12), dopamina
>1.194 ng/24 h (N: 190-450). Epinefrinas y metanefrinas:
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normales, enolasa neuronal especifica: 56 ng/ml (N: 2-18),
ferritina: 416 ng/ml y biopsia de médula ésea (Fig. 10).

Figura 8. A) Rx de térax: imagen de condensacién retrocardiaca
en forma de huso. B) Gammagrafia con MIBG: depésito patolo-
gico de trazador en region retrocardiaca a nivel de la tumoracién
existente en esa zona. Ademas, en calota craneal, vértebras dor-
sales, pala iliaca izquierda, himeros, fémures y 6° arco costal
en hemitérax.

Figura 9. RMN. Masa paravertebral izquierda (3x8x6 cm) tora-
coabdominal y retrocrural con presencia de calcificaciones en
su interior. Afectacion ésea en D7-D8-D9-D10 y L5 sin invasién
del canal medular.

% O N N %
Figura 10. A) Cilindro éseo que presenta infiltracién neoplasica en
forma de pequefios islotes celulares a nivel inter y peritrabecular
en algunas celdillas. Las células tumorales presentan ntcleos
ovoides hipercromaticos y citoplasmas pobremente definidos. B)
Con técnicas de inmunohistoquimica fueron enolasa +.
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Abstract

Obijetivo: divulgar entre los pediatras los factores de
riesgo asociados a los tumores renales malignos.

El méas comun es el nefroblastoma o tumor de Wilms,
que se asocia con anomalias en dos loci: 11p13 (WT1)
y 11pl5 (WT2 0 BWS), este Gltimo ligado también al
sindrome de Beckwith-Wiedemann. Otros dos genes que
parecen estar implicados son WT3y WT4; ademas, dos
anomalias especificas (adquisicién 1q y delecion 22)
se han correlacionado de manera independiente con un
peor pronéstico en tumor de Wilms.

Otras neoplasias tales como el nefroblastoma quistico
parcialmente diferenciado, el nefroma mesoblastico
congénito, los tumores raboides, el sarcoma de células
claras, el tumor renal osificante o los carcinomas de
células renales son mucho menos frecuentes en nifios.

Objective: raising awareness among pediatricians risk
factors associated with kidney malignant tumors.

The most common of these is the nephroblastoma or
Wilms tumor (WT), which is associated with anomalies
intwo loci: 11p13 (WT1)and 11p15 (WT2 o BWS), the
latter also linked to Beckwith-Wiedemann syndrome.
Two other genes that seem to be implicated are WT3
and WT4. In addition, 1q gains or 22 deletions have
been shown to independently be associated with a
worst prognosis in WT. Other malignancies such as
cystic partially differentiated nephroblastoma, raboides
tumors, clear cell sarcoma of the kidney tumor ossifying
or renal cell carcinomas are much less frequent in
children.

Palabras clave: Tumor de Wilms; Nefroma quistico parcialmente diferenciado; Nefroma mesoblastico congénito;
Tumores rabdoides sarcoma de células claras; Tumor renal osificante; Carcinoma de células renales y reninoma.

Key words: Wilms tumor; Nephroma cystic partially differentiated; Nephroma mesoblastic congenital; Tumors
rhabdoides clear cell sarcoma; Kidney tumour ossifying; Renal cell carcinoma and reninoma.
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Nefroblastoma (tumor
de Wilms)

Los nefroblastomas son derivados
del blastema renal embrionario.

Es el tumor renal maligno mas fre-
cuente en nifios y ocupa el 5° lugar en
frecuencia entre los tumores malignos de la
infancia, tras leucemias, linfomas, tumores
cerebrales y neuroblastomas. En muchos
casos se identifican nidos de tejido inma-
duro: nefroblastomatosis, acompaiiando a

esta neoplasia. Afecta a 1 por 8-10.000
ninos. Es el tipo de cancer renal mas co-
mun y representa alrededor del 6 por ciento
de los canceres infantiles.

Afortunadamente, el cancer es poco
frecuente en los nifos y adolescentes,
aunque la incidencia general de cancer
de la nifiez ha estado aumentando len-
tamente desde 1975,

Es una enfermedad curable en la
mayoria de los nifios afectados.

Desde los anos 80, la tasa de su-
pervivencia a 5 afos ha permanecido
constante alrededor del 90%®).

Este resultado favorable se produce a
pesar de las reducciones en la duracién
de la terapia, la dosis de radiacién y la
extension de los campos irradiados®.

Es un tumor predominantemente
de la infancia, el 90% de los casos se
producen antes de los 6 afios de edad;
inusual en los primeros 6 meses de vida,
se presenta esporadicamente en adultos,
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en la mayoria de los casos, el tumor se
detecta hacia el tercer afo de vida.

No tiene predileccién por sexos y
su distribucién mundial es mas o me-
nos homogénea. Son mas frecuentes
en afroamericanos y menos frecuentes
en asiaticos. La India y Sudeste Asiati-
co tienen unas incidencias anuales de
2-4 casos/10°¢. Las poblaciones pedia-
tricas blancas de Europa, Norteamérica
y Oceania presentan valores medios
que oscilan entre 6-9 casos/10¢ aio.
Las tasas mas elevadas corresponden a
las poblaciones negras de EE.UU. (en
Estados Unidos, el tumor de Wilms se
diagnostica en aproximadamente 500
nifos anualmente) y a diversos paises
africanos, como Nigeria, Zimbabwe y
Uganda, con cifras entre 9 y 13,7 ca-
sos/10¢/ano. En el Reino Unido, la in-
cidencia entre la poblacion asiatica es
inferior a la de la poblaciéon blanca au-
téctona. Todos estos resultados sugieren
que los factores genéticos influyen mas
que los medioambientales.

No es habitual que el tumor de
Wilms se transmita por herencia. El
porcentaje de casos en los que un pa-
riente se haya visto afectado no alcanza
el 2 por ciento. El tumor de Wilms (he-
reditario o esporadico) parece resultar
de cambios en uno o mas de varios ge-
nes. Algunas mutaciones especificas de
linea germinal en uno de estos genes
(gen-1 del tumor de Wilms o WTTI)
localizado en el brazo corto del cromo-
soma 11 (banda 11p13), no solamente
estan asociadas con el tumor de Wilms,
sino que también causa una variedad
de alteraciones genitourinarias tales
como: criptorquidia e hipospadias,
asi como el sindrome poco comun
conocido como Denys-Drash. Un gen
que causa aniridia (PAX-6) esta situado
cerca del gen WTI en el cromosoma
11p13, y las eliminaciones que abar-
can los genes WT1 pueden explicar la
asociacion entre la aniridia y el tumor
de Wilms.

El sindrome de Denys-Drash cursa con
seudohermafroditismo masculino, insufi-
ciencia renal de inicio precoz por esclerosis
mesangial y un riesgo elevado de tumor
de Wilms.

Los pacientes con aniridia o hemi-
hipertrofia es recomendable evaluarlos
cada 3 meses hasta la edad de 6 afios.
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Sindrome de Beckwith-Wiedemann.
Este sindrome se caracteriza por: macro-
glosia, hemihipertrofia, visceromegalias,
hepatoblastoma y carcinoma suprarrenal.

Parece haber un segundo gen del
tumor de Wilms en el locus del gen de
Beckwith-Wiedemann o cerca de él en el
cromosoma 11p15. Los nifios con el sin-
drome de Beckwith-Wiedemann corren
un riesgo mayor de desarrollar el tumor
de Wilms. Aproximadamente, un quinto
de los pacientes con el sindrome Bec-
kwith-Wiedemann, que desarrollan el
tumor de Wilms, presentan enfermedad
bilateral, en el momento del diagnostico.

Sindrome de WAGR®. El acrénimo
WAGR esta conformado por las iniciales
de las cuatro enfermedades presentes en
el sindrome de WAGR: tumor de Wilms,
aniridia, malformaciones genitourinarias y
retraso mental.

Su causa es la pérdida o desactivacion
de un gen supresor de tumores deno-
minado WTI, que se encuentra en el
cromosoma 11. Generalmente, los ge-
nes supresores de tumores suprimen el
crecimiento tumoral controlando el creci-
miento celular. Cuando estos genes sufren
alteraciones, ya no pueden llevar a cabo
su tarea adecuadamente, lo cual puede
dar lugar a la formacién de tumores.

Sintomas mas frecuentes del tumor
de Wilms

Los sintomas pueden incluir: masa visi-
ble y palpable en el abdomen® o en flanco,
frecuentemente es la madre la que lo palpa
al banar al nifo, anorexia, astenia, vomitos,
hinchazén abdominal, hematuria macroscé-
pica, dolor abdominal, fiebre e hipertension
(secundaria a isquemia renal producida por
compresion de la arteria renal, pudiendo
llegar a producir insuficiencia cardiaca).

La triada clasica de: hematuria, dolor
en flanco y masa palpable del adulto, no
tiene por qué presentarse en el nifio.

Diagnéstico

Debe sospecharse ante cualquier nifio
pequeiio al que se le palpe una masa ab-
dominal.

Una hematuria macroscépica en un
25% de los casos sugiere un posible tu-
mor renal.

El primer diagnéstico diferencial ha
de establecerse con el neuroblastoma; la
ecografia nos puede indicar que la masa
esta dentro del rindn.

La tomografia computarizada tam-
bién nos mostrard si la masa es intrarre-
nal, si hay masas multiples, la extension
del tumor y la afectaciéon de grandes
vasos, asi como la afectacion o no del
otro rifén.

En los estudios de TC sin contraste,
el tumor de Wilms tipico se presenta
en forma de masas no homogéneas con
zonas de baja densidad que indican ne-
Crosis.

En el caso de sospechar metdstasis
hepaticas, ha de realizarse una TC ab-
dominal.

La radiografia de torax ha de rea-
lizarse puesto que es frecuente que al
diagnoéstico nos encontremos con me-
tastasis pulmonares.

La evaluacion de médula dsea y del
hueso las haremos dependiendo de la
histologia y del dolor 6seo.

Metastasis

El tumor puede alcanzar un gran ta-
mafo y puede metastatizar hacia otros
tejidos del cuerpo. El lugar mds comin
hacia donde se puede propagar la en-
fermedad son los ganglios linfaticos,
pulmones, higado, rifién contralateral,
cerebro o huesos. Aproximadamente, el
5 por ciento de los nifios con tumor de
Wilms tiene los dos pulmones afectados.

Diagnéstico diferencial

Descartado el neuroblastoma, el
diagnéstico diferencial ha de estable-
cerse con los quistes renales, la hidro-
nefrosis, el carcinoma de células rena-
les, el linfoma, el sarcoma y el nefroma
mesoblastico.

Tratamiento del tumor de Wilms
En funcién de:

e Estadio.

* laedad, estado general e historial
meédico.

¢ La tolerancia a determinados farma-
COS.

*  Sus expectativas para la evolucion de
la enfermedad.
El tratamiento puede incluir (solo o

en combinacién):

* Cirugia (para extirpar en forma
parcial o total el rifién afectado y



cualquier estructura afectada). El
tratamiento urgente de los tumo-
res unilaterales es la extirpacién del
rinén afectado y ello incluso en el
caso de que ya existan metastasis
pulmonares; durante la intervencion
debe explorarse el riinén contralate-
ral y el higado, asi como los ganglios
retroperitoneales y la vena renal.
Biopsia del tumor (si el tumor no se
puede extirpar porque es demasia-
do grande o afecta a las estructuras
circundantes, se necesita también
una biopsia para el diagnostico y
la determinacion de la etapa de la
enfermedad).

Quimioterapia (para reducir lo que
queda del tumor o para tratar las
metastasis o la recurrencia de la en-
fermedad).

Radiacién (también para reducir lo
que queda del tumor o para tratar
las metastasis o la recurrencia de la
enfermedad).

Generalmente, no se recomienda
tratamiento preoperatorio en pa-
cientes con neoplasia unilateral,
pero si lo estd en enfermos con tu-
mores bilaterales.

Farmacos para controlar el dolor, la
hipertension, las nduseas y las infec-
ciones.

Seguimiento médico continuo para
determinar la respuesta al tratamien-
to, detectar la recurrencia de la en-
fermedad, evaluar el funcionamien-
to del otro rifién y controlar los
efectos secundarios del tratamiento.
Terapia biologica. La terapia biolo-
gica es un tratamiento que utiliza
el sistema inmunitario del paciente
para combatir el cancer. Se utilizan
sustancias elaboradas por el cuerpo
o en un laboratorio para reforzar,
dirigir o restaurar las defensas na-
turales contra el cancer. Este tipo de
tratamiento también se llama biote-
rapia o inmunoterapia.
Quimioterapia de dosis alta con
trasplante de células madre. El tra-
tamiento con quimioterapia con
trasplante de células madre es un
método para administrar dosis altas
de quimioterapia y reemplazar las
células que fueron destruidas por el
tratamiento de cdncer reinyectadas,
crecen (y restauran) las células san-
guineas del cuerpo.

Tumor de Wilms inoperable

En todos los tumores no operables se
administra quimioterapia, el diagnéstico se
suele realizar mediante biopsia percutanea.

La eleccion de la quimioterapia depen-
de de criterios histologicos: para los esta-
dios uno y dos: vincrisina, dactinomicina y
doxorrubicina; y para los estadios Il y IV:
vincrisina, dactinomicina, doxorrubicina y
ciclofosfamida.

Con estos tratamientos se consigue
reducir el tumor en la mayoria de los
casos, haciéndolo operable.

Tumor de Wilms bilateral

La quimioterapia es la misma que se
utiliza en los inoperables, su objetivo es
que se puedan operar. El tipo de cirugia
vendra determinada por la respuesta a
la quimioterapia y por el tipo de tu-
mor. En ocasiones, se utiliza radioterapia
preoperatoria.

Pronéstico®

A principios del siglo XX, la mortalidad
sobrepasaba el 90%; hoy, un siglo después,
la supervivencia a los 5 afos esta préxima
al 90%.

El pronéstico del nefroblastoma es
bueno en estadios iniciales, sin anaplasia
y edad menor de 2 afos; en la actua-
lidad, hay esquemas de quimioterapia
que han demostrado muy buenos re-
sultados y altos porcentajes de curacién.

En el tumor de Wilms inoperable,
con quimioterapia, cirugia y radiotera-
pia, las supervivencias pueden estar por
encima del 50%.

Con tratamiento multidisciplinar en
el bilateral consigue tasas de superviven-
cia entre el 60-85%.

Factores de mal pronéstico

Gran tamaiio de la masa tumoral; edad
mayor de 2 anos.

El pronostico empeora en los tumo-
res grandes, de mds de 500 g, cuando la
anaplasia es difusa el prondstico es peor
que en la focal; aunque, en ocasiones,
pequefios focos presentan resistencia a
la quimioterapia.

Estadio alto, estando la mayoria de
los epiteliales en estadio I y la mayoria
de los blastemales en estadio III o IV.
Presencia de pseudocdpsula inflamato-
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ria, invasion del seno renal o de vasos
intrarrenales.

Hallazgos macroscopicos: son le-
siones Unicas y unilaterales en la ma-
yoria de casos, usualmente tienen gran
tamafo: >5 cm o >500 g; son masas
solidas, bien circunscritas, a veces con
una pseudocapsula; tienen consistencia
blanda, friable, de color marrén o cre-
ma, con areas de necrosis y de hemo-
rragias que pueden producir cavidades
quisticas. En algunos casos, hay septos
intratumorales que le dan un aspecto
lobulado. La lesién suele comprimir el
resto del rinén y podemos ver exten-
sion a la grasa perirrenal y/o del hilio.
En algunos casos, la lesion protruye a
cavidades pielocaliciales. El tumor es
bilateral en <5% de casos y puede ser
multicéntrico.

Hallazgos microscopicos: es una
neoplasia con gran variabilidad his-
tologica, pero hay tres componentes
basicos que se encuentran en variable
proporcion: blastemal, epitelial y me-
senquimal.

La mayoria de nefroblastomas mues-
tran los tres componentes; si hay uno
de ellos que forma més del 66% del
tumor lo designamos de acuerdo con
este componente.

Componente blastemal: compuesto
por células indiferenciadas, pequefias,
redondas y azules con nucleos hiper-
cromaticos, cromatina burda, nucléo-
los poco notorios o no visibles y esca-
so citoplasma; se disponen en laminas
sélidas, cordones, nidos o adoptando
un patrén basaloide. Presentan actividad
mitotica prominente.

Cuando el blastema es el componen-
te predominante, debe establecerse el
diagnostico diferencial con un sarcoma
de Swing/PMST intrarrenal.

Componente epitelial: estructuras
tubulares y glomerulares con aspecto
primitivo (embrionario), a veces con
formaciones papilares y rosetas. Pode-
mos ver, en algunos casos, diferencia-
cion escamosa, endocrina o neural.

El estroma muestra células fusifor-
mes mesenquimatosas.

Componente mesenquimal: tiene
aspecto fibrobldstico, fibromixoide,
mixoide o, menos comunmente, se
observa diferenciacién al musculo es-
quelético, musculo liso, hueso, cartilago,
tejido adiposo o tejido neuroglial.

PEDIATRIA INTEGRAL

527



528

TUMORES RENALES

Algunos casos son bifasicos y, oca-
sionalmente, monofasicos. En raras
ocasiones encontramos diferenciacion
difusa al musculo esquelético (nefro-
blastoma rabdomiomatoso fetal) o
combinaciones de elementos epiteliales
y estromales maduros (nefroblastoma
teratoide).

Inmunohistoquimica

La utilidad es mas bien poca.

Estan empezando a utilizarse anti-
cuerpos de generacién reciente como el
dirigido contra la proteina WT1.

Histologia

Uno de los signos mas importantes
de diagnosticar bajo el punto de vista
microscopico en el tumor de Wilms es
la anaplasia.

Se define la anaplasia como: la pre-
sencia de figuras mitdsicas anormales
junto o con nucleos hipercromaticos de
un didametro al menos tres veces mayor
que el de nucleos de células.

La anaplasia estd asociada con mayor
resistencia a la quimioterapia y no es un
marcador de agresividad tumoral. Ante-
riormente, se llamaba anaplasia focal a
los tumores con <10% de campos mi-
croscopicos conteniendo caracteristicas
anaplasicas.

La inmunohistoquimica (IHQ) ge-
neralmente no aporta datos adiciona-
les en el estudio de nefroblastomas. El
componente blastemal es positivo para
vimentina pero no suele mostrar mar-
cadores que indiquen alguna diferen-
ciacion. El componente mesenquimal
puede ser positivo para algunos marca-
dores de acuerdo al componente, p. ¢j.,
marcadores musculares si se diferencia
al musculo.

Por microscopia electrénica, el tu-
mor recuerda el metanefros en desarro-
llo, con uniones celulares bien desarro-
lladas, microvellosidades y una capa de
material grueso que rodea las células.

Biologia molecular

Hoy por hoy, el cariotipo rutina-
rio no aporta informacién de utilidad
practica que enriquezca el informe del
patologo.

Clasificacion clinico-patolégica

El Grupo Nacional de Estudio sobre
el Tumor de Wilms ha creado un sis-
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tema de clasificacion clinicopatologico
segun el cual, la etapa clinica la deter-
mina el cirujano pediatra en la sala de
operaciones y la confirma el patélogo.
La clasificacién se basa en el grado de
extensién macroscopica y microscopica
del tumor y es la misma para tumores
con caracteristicas histologicas favora-
bles o desfavorables. Por lo tanto, los
pacientes deberan ser caracterizados uti-
lizando ambos criterios (por ejemplo,
etapa II, con histologia favorable, o etapa
11, histologia desfavorable).

Estadificacion de los tumores renales
pediatricos (National Wilms Tumor
Study Group)

Estadio |

El tumor de Wilms en etapa | esta de-
finido como un tumor limitado al rifién y
completamente extirpable.

La superficie de la capsula renal esta
intacta y el tumor no se rompe ni antes
de la escision ni durante la misma. Los
vasos del seno renal no estan infiltrados
y no hay tumor residual mas alla de los
margenes de reseccién. Puede haber in-
vasién pequetia de los tejidos blandos
del seno renal, pero los margenes de
reseccién mediales deben estar libres
de tumor.

En el estadio I, el tumor se puede
extraer completamente durante la ciru-
gia y se presentan todas las situaciones
siguientes:

e Se encontro el cancer solamente en
el rifn6n y el tumor no se disemino

a los vasos sanguineos del rinén.

* No se abrio la capa exterior del ri-
noén.

* No se abri6 el tumor.

* No se realiz6 una biopsia del rinén.

* No se encontraron células cancero-
sas en los bordes del area donde se
extirp6 el tumor.

Estadio Il

El tumor de Wilms en etapa Il se define
como un tumor que se extiende mas alla
del rifién pero que se extirpa completa-
mente.

Extension regional del tumor; in-
filtracién vascular; biopsia del tumor
o siembra local del tumor limitada
al flanco. Ausencia de tumor residual
evidente mas alld de los margenes de

escision. Se diagnostica este estadio en
cualquiera de las siguientes situaciones:
a) el tumor penetra la cdpsula renal o
compromete vasos del seno renal, pero,
con margenes quirurgicos negativos
para compromiso tumoral; b) invasién
vascular fuera del parénquima renal; c)
caida del tejido tumoral en el flanco
durante la cirugia (pero no contami-
nacioén peritoneal; y d) se hizo biopsia
previa del tumor.

Estadio Il

El tumor de Wilms en etapa Il se
define como un tumor residual que esta
limitado al abdomen, sin diseminacién
hematégena.

Incluye casos con cualquiera de las
siguientes caracteristicas: a) tumor resi-
dual en abdomen; b) tumor en ganglios
linfaticos abdominales; ¢) contamina-
cién peritoneal difusa por crecimiento
tumoral directo, implantes o derrame
durante el acto quirurgico; y d) mar-
genes quirurgicos positivos.

Estadio IV

El tumor de Wilms en etapa IV se
define como la presencia de metastasis
hematégena (incluyendo é6rganos intra-
abdominales) o a ganglios linfaticos extra-
abdominales (o mas alla de la regién de
drenaje del rindn).

Existen depositos metastasicos mas
alla de la etapa III, por ejemplo, al pul-
mon, el higado, los huesos, el cerebro
0 a una combinacion de estos sitios o
afuera del abdomen y pelvis.

Estadio V

El tumor de Wilms en etapa V se de-
fine como complicacién renal bilateral
en el momento del diagnéstico inicial, se
encuentran células cancerosas en ambos
rifiones.

En los pacientes comprometidos
de forma bilateral, se debera intentar
clasificar cada lado segun los criterios
anteriores en base al grado de la enfer-
medad antes de la biopsia. La supervi-
vencia a 4 afios es del 94% para aque-
llos pacientes cuya lesién mas avanzada
estaba en etapa I o II; y del 76% para
aquellos cuya lesiéon mds avanzada es-
taba en etapa III.



Anaplasia etapa I-IV
(histologia no favorable)

Los nifios con tumores anaplasicos en
etapa | tienen un pronéstico excelente.
En su manejo puede emplearse el mismo
régimen que se les da a los pacientes en
etapa | de histologia favorable. Los nifios
con anaplasia difusa en etapa Il hasta la
etapa IV, sin embargo, representan un gru-
po de mayor riesgo®. Estos tumores son
mucho mas resistentes a la quimioterapia
que, tradicionalmente, se administra a ni-
fos con tumor de Wilms (con histologia
favorable).

Diagnostico diferencial: incluye una
gran cantidad de lesiones neoplasicas de
células pequefias que semejan mucho el
componente blastemal o aun epitelial:
nefroblastomas, tumor neuroectodérmi-
co primitivo (PNET), tumor de células
pequeias redondas, tumor desmopla-
sico intraabdominal, linfoma, sarcoma
de células claras y, algunas veces, car-
cinoma de células renales. En el diag-
nostico diferencial es muy importante
la localizacion y la presentacion clinica.
Las metdstasis pulmonares sugieren un
nefroblastoma mas que un neuroblas-
toma; los nefroblastomas pocas veces
metastatizan a hueso, al contrario que
el sarcoma de células claras. La THQ es
muy util en el diagnéstico de neuroblas-
tomas, tumor desmoplasico intraabdo-
minal de células pequefias y redondas,
y linfomas.

Algunos sindromes paraneoplasicos
raros se asocian al tumor de Wilms, el
tumor puede producir hipocalcemia
secundaria y eritropoyetina, que deter-
mina policitemia.

Nefroblastoma quistico
parcialmente diferenciado

Son lesiones que, segun algunos
autores, podrian evolucionar de ne-
froblastoma o de restos nefrogénicos,
aunque hay controversia respecto a
su histogénesis. Se le suele relacionar
también con nefroma quistico (quiste
multilocular). Hay dos picos de edad
en la que se presentan: nifios menores
de dos afios y adultos de edad media o
mayores; en los primeros, hay predo-
minancia masculina, y en los segundos,
femenina. Muchos casos son asintoma-
ticos, pero pueden presentarse como
masa o hematuria.

Son lesiones benignas pero pueden re-
currir si no son completamente resecados.

Son, usualmente, unilaterales y so-
litarios, miden 5-10 cm en promedio y
macroscopicamente son bien circuns-
critos, multiquisticos y sin hemorragia
o necrosis. Las cavidades son de tamafio
variable y estan separadas por septos fi-
brosos, sin masas o nédulos expansivos
(si es asi debe plantearse la presencia de
un nefroblastoma o de un carcinoma
(en adultos).

Hallazgos microscépicos: las ca-
vidades quisticas estan revestidas por
epitelio cubico simple que puede estar
aplanado por compresion, su citoplasma
es esosinofilico y sus nicleos no mues-
tran atipia. Los septos estan formados
por tejido fibroso y contienen nidos
de blastema, sin formar masas solidas
expansivas (seria entonces un nefroblas-
toma). La diferenciacion con el nefroma
quistico estd en que éste no contiene
nidos de blastema.

En algunos casos, podemos ver cé-
lulas claras en las cavidades, pero no
debe haber nddulos en los septos. Oca-
sionalmente, hay elementos heterélogos
(musculo y grasa, principalmente).

Nefroma mesoblastico
congénito

También se le ha llamado hamartoma
leiomiomatoso. Es una neoplasia renal con-
génita, usualmente detectada antes de los
12 meses de edad, aunque se han descrito
casos en adultos?), la edad promedio es
de dos meses. Se suelen presentar como
masas intraabdominales y, ocasionalmente,
se relacionan con polihidramnios, duran-
te el embarazo, hipertension, hematuria y
parto prematuro.

Es un tumor que produce renina.

Las lesiones suelen curarse con la
reseccion quirtdrgica y no necesitan
radio o quimioterapia. En pocos casos
se han descrito metastasis a distancia,
y hasta en el 7% hay recurrencia local
que puede producir invasion al retrope-
ritoneo e incluso metdstasis a distancia
(cerebro o pulmén) y complicaciones
que pueden ser mortales. No hay crite-
rios histologicos que se correlacionen
consistentemente con el prondstico y,
al parecer, la edad (menor de 3 meses)
y una adecuada reseccién quirargica

TUMORES RENALES

completa, son los mejores indicadores
pronosticos. En general, se comporta
como un tumor renal benigno.

Macroscdpicamente, son masas soli-
das, marrones grisaceas, amarillas o con
aspecto arremolinado, que recuerda los
leiomiomas uterinos. Los limites pue-
den ser infiltrativos o nitidos. En algu-
nos casos, hay hemorragia y necrosis. La
mayoria estan ubicados cerca del hilio
y pueden comprimirlo; en algunos ca-
sos, el tumor sobrepasa mas alld de la
capsula renal.

Hallazgos microscopicos: la carac-
teristica principal es la proliferacion
de células fusiformes con un grado
de celularidad variable. Estas células
tienen caracteristicas del mesénquima
secundario que, en contraste con el
mesénquima primitivo, no tienen la
capacidad de formar elementos epite-
liales. Las células en proliferacion tienen
caracteristicas de miofibroblastos, fibro-
blastos o de musculo liso. La neoplasia
puede rodear tibulos y glomérulos y,
en algunos casos, podemos encontrar
cartilago y hematopoyesis extramedular.
La cantidad de mitosis es variable pero
suele aumentar con el aumento en el
grado de celularidad.

Hay un patrén clasico con baja celu-
laridad y conteo mitético que recuerda
las fibromatosis (30%). Otro patrén es
el descrito como variante celular (50%),
en ¢l la celularidad y nimero de mitosis
es mayor; otros dos subtipos: de células
gruesas y cortas con células mas gran-
des, nicleo vesicular y nucléolo promi-
nente, se suelen acompafar por areas
con células mas fusiformes; y el subtipo
de “células azules”: células mds peque-
fias, densamente agrupadas y con poco
citoplasma. Estos subtipos no tienen
implicaciones clinicas o de comporta-
miento biologico. Pueden combinarse
los patrones clasico y celular (20%).

La mayoria de las caracteristicas
microscopicas con valor pronéstico en
otros tumores, en el nefroma mesoblas-
tico congénito carecen de significado.

Por THQ, las células son positivas
para vimentina, actina y desmina; la CK
suele ser negativa en las células neopla-
sicas y resaltan los componentes epite-
liales atrapados en el tumor.

Citogenética: no hay alteraciones en
el cromosoma 11 descritos en el Wilms;
se describen polisomias en los cromo-
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somas 8, 11, 17 y 20. Recientemente,
se ha encontrado en estos tumores la
translocacion t(12;15) (p13;q25) que
resulta en la fusion: ETV6-NTRK3, la
misma alteracién que se detecta en fi-
brosarcomas infantiles, sugiriendo que
pueden tratarse de una misma neoplasia.

Diagnoéstico diferencial: nefroblas-
toma: no hay blastema y no presenta
diferenciacion heterdloga. Con el sarco-
ma de células claras: puede ser un diag-
nostico diferencial dificil; en el nefroma
mesoblastico la celularidad puede ser
mas alta con superposicion de nucleos,
células mas fusiformes y citoplasma me-
nos claro; la positividad para desmina
y actina es propia del nefroma meso-
blastico.

Tumor raboide®?

El tumor rabdoide es el mas maligno
de todas las neoplasias renales pediatricas,
son extensamente metastatizantes y suelen
causar la muerte en los primeros 12 meses
después del diagnéstico.

Los tumores rabdoides (TR) del ri-
N6n son neoplasias raras y clinicamente
muy agresivas. La mayoria se presentan
en el primer afio de vida. Alrededor
del 90% de casos ocurren antes de los
2 afos de edad y son muy inusuales
después de los 4 afos, aunque puede
verse desde la etapa neonatal hasta los
8 anos de edad, con una edad promedio
de 11 meses. Son algo mas frecuentes
en hombres (1,5:1), manifestindose
generalmente con hematuria o lesiones
intracraneales primarias o metastasicas
de forma sincrénica o metacronica. His-
tologicamente, se caracteriza por células
con nucléolos eosinofilicos e inclusio-
nes intracitoplasmaticas filamentosas,
diferenciandose del TW por colecciones
subcapsulares, l6bulos tumorales sepa-
rados por areas de necrosis y calcifica-
ciones lineales. Es la neoplasia renal con
peor pronostico, siendo muy agresivo
con potencial de metastasis temprana a
higado, cerebro, linfaticos y hueso.

Generalmente, al momento del diag-
nostico, el estadio clinico es avanzado.
Una edad de presentaciéon muy tempra-
na asi como un estadio clinico avanzado
son considerados factores de mal pro-
nostico. Usualmente, se manifiestan con
una masa abdominal palpable, frecuen-
temente acompafiada de hipercalcemia.
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Los pulmones son el sitio donde con
mayor frecuencia metastizan. En algunos
pacientes pueden también presentarse
con un tumor primario del SNC, medu-
loblastomas, PNET o astrocitomas.

Poco frecuente con histogénesis des-
conocida; corresponde a menos del 2%
de tumores renales de la infancia.

Se describe también un tipo de tu-
mor, llamado de igual manera, en si-
tios extrarrenales (tejidos blandos) pero
con un rango de edad de presentacién
mucho mas amplio. Es relativamente
frecuente encontrar areas con aspecto
rabdoide en carcinomas renales (hasta
en el 5%), se asocia a tumores grado 3
y 4 de Fuhrman, estadio avanzado y se
relacionan con peor prondstico y alta
mortalidad; en estos casos no se trata
de un tipo de tumor, sino de un aspecto
morfolégico de diferentes carcinomas;
debemos plantearnos esta posibilidad en
casos de tumores con aspecto rabdoide
y edad mayor de 5 afios.

Hallazgos macroscopicos: estos tu-
mores son blandos, carnosos, grisaceos o
con tono amarillo, usualmente grandes,
no encapsulados, con lesiones satélite,
hemorragia y necrosis. Generalmente, in-
vaden la pelvis renal y la comprimen; se
ubican en la porcién media del érgano.

Hallazgos microscépicos: hay un
crecimiento solido de una poblacién de
células grandes, monotonas, con nicleos
grandes y excéntricos, con nucléolos
prominentes y citoplasma eosinofilico
abundante que contiene una tipica in-
clusion hialina grande que desplaza el
nucleo; estas inclusiones no las vemos en
todas las células, pero son prominentes
y faciles de encontrar. Esta neoplasia esta
compuesta de células con inclusiones fi-
brilares eosinéfilas. Con el patrén clasico
pueden combinarse otros patrones: epi-
telioide, vascular, fusiforme, pseudopapi-
lar, esclerosante, linfomatoide y quistico.

Diagnoéstico diferencial: el prin-
cipal problema diagndstico se plantea
con otros tumores que pueden presen-
tar caracteristicas rabdoides y que in-
cluyen: nefroblastoma, carcinoma de
células renales, nefroma mesobldstico,
carcinoma urotelial, carcinoma medular
renal y rabdomiosarcoma; un amplio
muestreo de estos tumores mostrara el
aspecto caracteristico de cada uno. Es
muy importante también correlacionar
con la edad y tener presente que el tu-

mor rabdoide se presenta en menores
de 5 afos y lo diagnosticamos luego
de estudiar multiples cortes del tumor.

Carcinoma de células renales
(CRs)

Es un tumor de presentacién rara
durante el primer decenio de la vida.
Su forma de debutar suele ser con do-
lor abdominal y hematuria; la clinica
es muy parecida a la de los adultos con
carcinomas de células renales.

El pronostico en aquellos enfermos
con enfermedad residual tras la inter-
vencion es sombrio, no obstante, la cu-
racion de este tipo de tumor es posible.

Es importante la sospecha en nifios
mayores de 5 afios en los que se detec-
ten masas renales.

Se ha identificado un grupo de CRs
en niflos que muestra translocacio-
nes cromosémicas que involucran un
punto de rompimiento especifico en
Xp11.2. Se ha demostrado que esta re-
gion cromosomica alberga el gen TFES3,
que codifica un factor de transcripcion.
Las translocaciones resultan en un gen
de fusion en el que TFE3 se combina
con promotores de otros genes, lo que
probablemente representa un evento de
transformacién oncogénica en estos tu-
mores, los cuales son algunas veces lla-
mados “carcinomas con translocaciéon
Xpl1” (Xp!l 1-translocation carcinomas).

Los dos tipos mas importantes que
caracterizan a este grupo de CRs son
t(X;1), y t(X;17). Estas dos translocacio-
nes originan dos transcriptos de fusién
diferentes: PRCC-TFE3, y ASPL-TFE3,
respectivamente. Otras anomalias cromo-
somicas que afectan a la regién Xp11.2
incluyen t(X;1) (p11.2;p34), e inv(X)
(p11.2;q12), ambas relacionadas con CRs
papilares que muestran fusién de TFE3
con variantes de empalme (splicing va-
riants) de los genes PSF'y NonO(p54™®).
Las semejanzas clinicopatolégicas que se
observan entre los dos grupos mayores
de tumores que comparten las mismas
alteraciones citogenéticas hacen que estos
grupos se sitien como entidades especia-
les dentro del espectro de CRs de nifios.

Ademads de las translocaciones
Xpl11.2, Argani y cols.(') han descrito
la translocacién t(6;11) (p21;q12) en
otros CRs con fusion de los genes o
(11q12) y TFEB (6p21). El fenotipo de
tumores con esta alteracion tiene carac-



teristicas tipicas (esta anormalidad pro-
voca la expresion anémala de TFEB®).
Es interesante mencionar que tanto TFE3
como TFEB pertenecen a la misma fami-
lia de factores de transcripcion.

Las alteraciones citogenéticas relacio-
nadas a CRs pueden ser detectadas por
medio del cariotipo convencional, FISH y
RT-PCR. A través de inmunohistoquimi-
ca, puede detectarse la expresion nuclear
tanto de TFE3 como de TFEB en tumo-
res que tienen translocaciones Xp11.2
y 6;11, respectivamente, permitiendo
estudios utilizando tejido incluido en
parafina (Argani 2003 y 2005)00.11.

Tumor renal osificante de la
infancia(.12)

Es un tumor muy raro con solo algu-
nos ejemplos informados en la literatura
mundial. Se presentan como masas cal-
cificadas en el sistema pielocalicial con
bordes mal definidos en la médula renal.

Microscopicamente, estd formado
por areas poco celulares con células de
nucleos pequenos redondos u ovales y
citoplasma palido, que se encuentran
inmersas en una matriz de hueso den-
so. Hay muy pocas o ninguna mitosis
detectable. No hay osteoclastos ni tejido
cartilaginoso.

Es una lesion benigna sin informes
de recurrencia o metastasis.

El tratamiento es la reseccién qui-
rurgica.

Sarcoma de células claras(3)

También llamado “tumor renal de la
infancia metastatizante a hueso”.

Es una neoplasia poco frecuente que
tiene tendencia a metastatizar a huesos;
ademas, puede haber metistasis a gan-
glios linfaticos, cerebro, pulmoén, higa-
do y tejidos blandos. Su histogénesis
es desconocida; podrian diferenciarse
hacia mesénquima nefrogénico primi-
tivo. Corresponde al 4-5% de neoplasias
renales pediatricas.

Se suelen presentar entre los 1y 3
anos de edad, son muy raros antes de los 6
meses y no se describen casos en adultos.
Hay predominancia en el sexo masculino.
No hay predominancia de alguna raza, no
se asocian con enfermedades genéticas y
no parece haber casos familiares.

Es muy metastatizante y de mal pro-
néstico.

El tratamiento incluye cirugia y
quimioterapia; su tratamiento es di-
ferente al del nefroblastoma, ya que
son resistentes a esta quimioterapia. En
muchos casos, hay recurrencias tardias,
después de varios anos.

Diagnostico diferencial: con nefro-
blastoma: no se evidencia blastema ni
componentes mesenquimales hetero-
logos en el sarcoma de células claras.
Con el tumor rabdoide: no hay, en el
sarcoma de células claras, los nucleos
prominentes y el citoplasma abundante
del tumor rabdoide; en ocasiones, pue-
den presentar areas parecidas a las del
tumor rabdoide pero, en general, habra
areas mas caracteristicas del sarcoma
de células claras. Las variantes morfo-
légicas pueden llevar a plantearse otras
opciones en el diagnostico diferencial,
en estos Casos un muestreo generoso
del tumor revelard areas mas tipicas con
células de citoplasma palido, apariencia
homogénea y tendencia a englobar es-
tructuras del parénquima renal.

Tumor de células
yuxtaglomerulares

También conocido como reninoma®4,

Es un tumor poco habitual, se loca-
liza en las células del aparato yuxtaglo-
merular y por el exceso en la producién
de renina se asocia con hipertension.
Se puede presentar en adolescentes v,
con una frecuencia mayor, lo hace en
mujeres. Las lesiones son benignas y la
presencia de recurrencias o de metasta-
sis es muy rara.

La positividad por IHQ y la pro-
duccion de renina no es exclusiva de
los reninomas, puesto que cualquier
tumor que comprima la arteria renal
puede producir un aumento de renina.

Otros tumores pueden presentar esta
caracteristica: carcinomas de células rena-
les, nefroblastomas, adenocarcinomas pan-
creaticos, hepatoblastomas, carcinomas de
pulmén y otros. Ademas, cualquier tumor
que comprima la arteria renal puede llevar
a un incremento en la produccion de renina.
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les (OMS). En: Eble )N, et al., eds. WHO
Classification of Tumours. Pathology and
Genetics of Tumours of the Urinary Sys-
tem and Male Genital Organs. Lyon: IARC
Press; 2004.

Caso clinico

Mujer de 23 afios, primigesta, sin ningln antecedente
de interés, en la semana 35+1 de gestacién se realizé una
ecografia rutinaria de control. EI embarazo habia cursado
dentro de la normalidad.

En la biometria realizada destacaba una circunferencia
abdominal fetal (CAF) de 366, por encima del percentil 95,
el resto de la biometria fetal fue normal; se identificéd una
masa hiperecogénica, de 61x56x74 mm, localizada en la
fosa renal izqda.

El rifdn derecho y ambas glandulas adrenales eran nor-
males.

El indice de liquido amniético (ILA) medido en los 4
cuadrantes era de 27 mm, por lo que el diagnéstico fue de
polihidramnios.

El estudio ecografico morfologico del resto de la anatomia
fetal fue normal.

Con los datos anteriores se sospechd como causa del
cuadro un nefroma mesoblastico congénito, complicado con
un polihidramnios.
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Las neoplasias mads frecuentes son de origen epi-
telial y se clasifican en benignas y malignas. Por
ser las mds frecuentes en el diagnostico anatomo-
patologico, empezaremos con las neoplasias epi-
teliales malignas: carcinomas, luego las epiteliales
benignas, las estromales o con componente mixto
y, finalmente, las neoplasias pedidtricas, que cons-

morfologicas que recuerdan tejido nefrogénico

y por su presentacion clinica.

- Moran E, Rogel R, Soto A, Ruiz-Cerda J,
Budia A, Salon JV, et al. ;Es factible una
nueva clasificacién del grado de Fuhr-
man en el tumor renal de células claras?
Actas Esp Urol. 2012. doi:10.1016/j.

tituyen un grupo aparte por sus caracteristicas

acuro.2011.11.006.

Se realizaron controles ecogréaficos seriados cada 2 sema-
nasy se vio un aumento de tamafo de la masa de 63x59x77
mm, y del ILA a 38.

En la cuarta semana del diagnoéstico, la masa alcanzaba
64x61x79 mmy el ILA era de 49; en ese momento presen-
taba 39 semanas de gestacion.

Se programé para cesarea, naciendo una nifia. En la ex-
ploracién fisica, se palpaba una masa muy dura y movil lo-
calizada en el flanco izqdo. La ecografia abdominal mostraba
una masa de 72x51 mm, dependiente del rifién izquierdo.

El neonato presentd desde el segundo dia del nacimien-
to hipertension arterial, que precis6 perfusién continua de
hidralazina y captopril.

Posteriormente, se realizé la intervencion quirlrgica, prac-
ticandose una nefrouretectomia izqda., sin complicaciones.
El estudio histolégico de la masa confirm6 el diagnéstico de
nefroma mesoblastico.

El postoperatorio presenté una evolucion clinica favorable;
las tensiones arteriales se estabilizaron sin tratamiento médico.
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Resumen

Los tumores 6seos malignos son mucho menos
frecuentes en el nifio que los tumores benignos. Los
mas frecuentes son el sarcoma de Ewing y el sarcoma
osteogénico. El sarcoma de Ewing puede aparecer

tanto en los huesos de las extremidades como en los
axiales. Una cuarta parte de los pacientes presentan
metastasis detectables en el momento del diagnéstico;
mientras que, el resto padece metastasis subclinicas. El
tratamiento es multidisciplinario: cirugia, quimioterapia
y radioterapia, y debe ser individualizado en funcién de
factores como la edad, la existencia o no de metastasis
detectables y los marcadores genéticos, entre otros. La
supervivencia libre de enfermedad (SLE) supera en la
actualidad el 60%. El sarcoma osteogénico aparece de
forma prevalente en los huesos de las extremidades.
Entre el 10y el 15% presentan metastasis detectables
en el momento del diagnéstico. El tratamiento se

basa en la combinacién de la cirugia sobre el tumor
primario y la quimioterapia. La SLE en los pacientes sin
metéastasis detectables esta en torno al 70%.

Los tumores 6seos benignos y los procesos pseudo-
tumorales pueden aparecer a cualquier edad. Los mas
frecuentes son el osteocondroma, el osteoma osteoide y el
quiste 6seo aneurismatico. Su tratamiento es quirdrgico.
El rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de partes
blandas més frecuente en la infancia y la adolescencia.
Casi la mitad de los casos se diagnostican antes de

los 5 afios de edad. Se origina en el mesénquima
embrionario que da lugar al musculo esquelético
estriado. Se caracteriza por un crecimiento local rapido
y persistente, con diseminacién metastasica precoz

por via linfatica y hematégena. Su tratamiento es
multidisciplinar, combinando cirugia y/o radioterapia
con la poliquimioterapia. Actualmente se obtienen
globalmente SLE en torno al 60-70%. Los pacientes
con metastasis detectables al diagnéstico tienen un peor
pronéstico, con SLE que no supera el 30%.

Abstract

Malignant bone tumors are much less frequent in the
child than benign tumors. The most frequent ones are
Ewing’s sarcoma and the osteogenic sarcoma. Ewing’s
sarcoma can appear both in the limb bones and in the
axial ones. One fourth of the patients have detectable
metastases on diagnosis while the rest suffer subclinical
metastases. Treatment is multidisciplinary. Surgery,
chemotherapy and radiotherapy are used and should be
individualized based on factors such as age, existence
or not of detectable metastases and genetic markers,
among others. Disease-free survival (DFS) currently
exceeds 60%. Osteogenic sarcoma appears prevalently
in the limb bones. Detectable metastases are present in
10 to 15% at the time of diagnoses. Treatment is based
on the combination of surgery on the primary tumor and
chemotherapy. DFS in the patients without detectable
metastases is about 70%. Benign bone tumors and
pseudo-tumoral conditions may appear at any age.

The most frequent ones are osteochondroma, osteoid
osteoma and aneurysmal bone cysts. Their treatment is
surgical.

Rhabdomyosarcoma (RMS) is the most frequent sarcoma
of the soft tissues in childhood and adolescence.
Almost half of the cases are diagnosed before 5 years
of age. It originates in the embryonic mesenchyme
towards the striated skeletal muscle. It is characterized
by rapid and persistent local growth, with early lymph
node and hematogenous metastatic dissemination. Its
treatment is multidisciplinary, combining surgery and/
or radiotherapy with polychemotherapy. Currently, global
DFS is achieved in approximately 60-70%. Patients with
detectable metastases on diagnosis have worse prognosis
with DFS that does not exceed 30%.

Palabras clave: Sarcoma de Ewing; Sarcoma osteogénico; Cirugia; Quimioterapia; Radioterapia; Tumores
6seos benignos; Rabdomiosarcoma; Poliquimioterapia.
Key words: Ewing sarcoma; Osteosarcoma; Surgery; Chemotherapy; Radiotherapy; Non malignant bone tumors;
Rhabdomyosarcoma; Polichemotherapy.
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Tumores 4seos

Tumores malignos
Introduccién

Los dos tumores 6seos malignos mas
frecuentes en la infancia son el sarcoma
de Ewing y el sarcoma osteogénico. Repre-
sentan alrededor del 5% de las neoplasias
malignas en la edad pediatrica.

Sarcoma de Ewing y tumores
neuroectodérmicos primitivos
Epidemiologia

Su incidencia aproximada es de tres
casos por millén de nifios menores de 15
afos y por ano y es el tumor 6seo mas
frecuente en la primera década de la vida,
aunque aparecen preferentemente en la
segunda década (64%).

Se ha creado el término tumores de
la familia Ewing (TFEw) para englobar
el sarcoma de Ewing y el tumor neu-
roectodérmico primitivo (PNET). Pre-
dominan en la raza blanca y son infre-
cuentes en la raza negra y en los paises
del este y del sudeste asidtico. No se han
descrito como malignizacién de lesio-
nes 6seas primitivamente benignas. La
exposicién a radiaciones no incrementa
su frecuencia y no parecen relacionados
con el crecimiento(®.

Biologia molecular y anatomia patolégica

Los TFEw muestran una alteracion ci-
togenética consistente en una traslocacion
entre el cromosoma 11 y el 22.

Esta aberracion genética es la mas
frecuente, encontrandose en el 90% de
estos tumores. Existen dos variantes de
esta translocacion, denominadas 1 y 2,
siendo esta tltima la que comporta un
peor prondstico®?). Los TFEw proceden
de las células postganglionares parasim-
paticas. Muestran un grado creciente de
diferenciacién neuronal, desde el sarco-
ma de Ewing tipico con escasa o nula
diferenciacién al PNET con marcada
diferenciacion.

Clinica

El sarcoma de Ewing puede localizarse
en cualquier hueso plano (45%) o largo
(55%) y los sintomas iniciales son ines-
pecificos.
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En los huesos largos la localizacion
mas frecuente es la diafisaria. Los tejidos
blandos contiguos al tumor suelen estar
invadidos. Los sintomas atribuibles al
tumor suelen estar presentes varios me-
ses antes de que se llegue al diagnostico.
Predomina el dolor y, mas tardiamen-
te, aparece la tumoracién. Suele haber
fiebre y afectaciéon del estado general.
Los tumores costales pueden desarro-
llarse intratoracicamente, dando lugar
a dificultad respiratoria y/o derrame
pleural. La afectacién vertebral puede
originar signos de compresiéon medu-
lar o radicular. En ocasiones, el primer
signo de la enfermedad es una fractura
patoldgica. Alrededor del 25% de los pa-
cientes tienen metastasis detectables al
diagnéstico, generalmente en pulmoén.

Pruebas complementarias

La prueba radiolégica de eleccion es
la Resonancia Nuclear Magnética (RNM),
que debe complementarse con el estudio
isotopico, Tomografia Axial Computariza-
da (TAC) pulmonar y aspirado de médula
6sea para detectar la presencia de me-
tastasis@.

Los pacientes suelen presentar ane-
mia y leucocitosis. LA VGS estd aumen-
tada en mas del 50% de los casos. La
LDH esta aumentada correlativamente
a la masa tumoral.

Diagnéstico, diagnéstico diferencial y
factores pronésticos

El diagnéstico se basa en la biopsia
del tumor primario. El diagnéstico dife-
rencial debe hacerse con tumores para-
neoplasicos, como el granuloma eosino6fi-
lo y tumores malignos, como el sarcoma
osteogénico y las metastasis 6seas del
neuroblastoma.

En cuanto a los factores prondsticos,
los pacientes menores de 15 aios tienen
mejor pronostico. El volumen tumoral
superior a 200 ml se correlaciona con
un peor pronodstico. Ya hemos mencio-
nado los factores prondsticos relaciona-
dos con la biologia molecular. Las loca-
lizaciones axiales tienen peor pronostico
que las de extremidades. Los pacientes
con buena respuesta a la quimioterapia
preoperatoria (alto grado de necrosis
en la pieza operatoria), tienen mejor
prondstico®).

Tratamiento

La cirugia, la radioterapia y la poliqui-
mioterapia intensiva son las bases del tra-
tamiento, que persigue curar la enfermedad
con la maxima funcionalidad y las minimas
secuelas®.

En la enfermedad no metastasica,
la introduccién de la quimioterapia ha
mejorado extraordinariamente la super-
vivencia. Frente al 10% de SLE que se
obtenia so6lo con la cirugia, se ha pasado,
en la actualidad, a SLE en torno al 70%.
Los agentes mas activos son los alqui-
lantes (ciclofosfamida e ifosfamida), la
doxorrubicina, la actinomicina D y el
etoposido. La quimioterapia actua frente
a las micrometastasis y frente al tumor
primario, facilitando en muchos casos
una cirugia conservadora anatémica y
funcionalmente. En cuanto al tratamiento
del tumor primario, el sarcoma de Ewing
es sensible a la radioterapia, por lo que,
unida a la cirugia, se utiliza para su con-
trol. Hay que tener en cuenta los serios
efectos de la radioterapia sobre un hueso
en crecimiento, especialmente en los pa-
cientes de menor edad y la posibilidad
de segundos tumores en la zona irradia-
da. En los pacientes con metastasis detec-
tables al diagndstico, la SLE no supera el
25-30% con las terapias convencionales.
Por ello, se utiliza en estos pacientes la
megaterapia (quimioterapia mieloabla-
tiva) con rescate hematopoyético.

Resultados

La Sociedad Espaiiola de Oncologia
Pediatrica inicid, en 1966, una serie de
protocolos multidisciplinarios para el
tratamiento del sarcoma de Ewing con
los que se han obtenido SLE globales
del 60%, que se incremento hasta el
80% en los tumores de extremidades
no metastasicos con volumen tumoral
inferior a 100 ml. En pacientes con en-
fermedad metastdsica al diagnostico, la
megaterapia obtuvo una SLE superior
al 60%. Estos resultados son similares a
los obtenidos internacionalmente en es-
tudios unicéntricos y multicéntricos(®).

Sarcoma osteogénico
Introduccién

El sarcoma osteogénico es el tumor
6seo mas frecuente en la infancia y ado-
lescencia y constituye alrededor del 4% de
las neoplasias infantiles.



Segun las estadisticas del National
Cancer Institute (EE.UU.), la incidencia
del sarcoma osteogénico en su pobla-
cién de 0 a 19 afos es de 0,6 casos por
100.000 y de 0,4 en la poblaciéon de
0 al4 afios?. En Espaila, los registros
poblacionales de cancer muestran una
incidencia similar®.

Caracteristicas epidemiolégicas

El sarcoma osteogénico puede pre-
sentarse a cualquier edad, pero mas del
75% de los casos aparecen entre los 12
y los 25 afios. La maxima frecuencia de
presentacion se da en la segunda década
de la vida, coincidiendo con el estirén pu-
beral, lo que sugiere una relacion entre el
rapido crecimiento 6seo y el desarrollo de
esta neoplasia.

Algunos datos avalan esta relacion.
Los pacientes con sarcoma osteogéni-
co son, en general, mas altos que sus
coetineos y la enfermedad aparece a
edad mas temprana en las nifas, en las
que el estiron puberal es mas precoz.
Existe un predominio de presentacién
en varones. Se ha descrito una mayor
incidencia en la poblacién de origen
hispano de Estados Unidos, asi como
un menor niimero de casos en los paises
asiaticos().

Etiologia y bases genéticas

La etiologia de esta enfermedad sigue
siendo desconocida: la relacion entre la
expresion tisular de la proteina p53 y la
evolucion de la enfermedad esta sujeta a
controversia.

Las radiaciones ionizantes son res-
ponsables de un 3% de estas neoplasias.
También la administracién de quimio-
terapia con agentes alquilantes se ha
asociado a la apariciéon de sarcomas
osteogénicos. Los pacientes con retino-
blastoma presentan una predisposicién
genética a desarrollar sarcoma osteogé-
nico. El locus especifico del retinoblas-
toma, situado en el cromosoma 13, esta
también implicado en la aparicion del
sarcoma osteogénico.

Histopatologia

Los sarcomas osteogénicos se dividen
por su origen en intramedulares y yuxtacor-
ticales (superficiales).

Desde el punto de vista histologico
se distinguen diversas variantes. La mas
comun es la osteobldstica, presente en
mas de la mitad de los casos. Las va-
riantes condroblastica y fibroblastica
las siguen en frecuencia. Otras varian-
tes son la telangiectasica, con minima
producciéon de osteoide, y el sarcoma
osteogénico de célula pequefia.

Clinica

El tumor se desarrolla, preferentemen-
te, en los huesos largos de las extremidades
y aparece raramente en los huesos axiales.
La mayor parte de los casos aparecen en el
entorno anatémico de la rodilla.

Las localizaciones mads frecuentes,
por orden de frecuencia, son: fémur
distal, tibia proximal, htimero proximal,
fémur proximal, tibia distal y peroné. Las
localizaciones axiales mas frecuentes son:
pelvis, vértebras y huesos del craneo.

Habitualmente, los sintomas de co-
mienzo de la enfermedad consisten en
dolor y tumefaccién. La clinica suele
ser inicialmente leve y con frecuencia
transcurren periodos largos desde su
aparicion al diagnostico. Un estudio
observo un intervalo entre 1 y 48 me-
ses, con una mediana de 3,8 meses. Los
pacientes mayores de 12 afos se diag-
nosticaron mas tardiamente que los mas
pequefios. La demora fue mayor si el
meédico consultado fue el de cabecera
y el diagnostico fue mas rapido si el
paciente fue visto en urgencias(®.

Entre el 15 y el 20% de los pacientes
presentan metastasis detectables en el mo-
mento del diagndstico, casi siempre pul-
monares, seguidas de las 6seas, ganglio-
nares, hepaticas y cerebrales. Los estudios
histéricos han demostrado que practica-
mente la totalidad de los pacientes tienen
metastasis subclinicas al diagndstico.

El volumen del tumor primario es
un importante factor pronéstico y te-
rapéutico(19).

Exploraciones complementarias

Los datos de laboratorio mas carac-
teristicos son la elevacion de los niveles
séricos de fosfatasa alcalina y de lactode-
hidrogenasa. La angiogénesis intratumoral
cuantificada mediante densidad microvas-
cular (MVD) ha demostrado ser un valioso
indicador pronéstico.
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Estudios radiolégicos e isotépicos

Las imagenes mas precisas se obtie-
nen con la TAC y la RNM. La gammagra-
fia 6sea permite valorar la extension del
tumor primario y la posible afectacién de
otros huesos. Es imprescindible practicar
a todos los pacientes una TAC pulmonar
para detectar la presencia de metastasis
pulmonares y/ pleurales.

Tratamiento

El tratamiento del sarcoma osteo-
génico es multidisciplinar, combinando
quimioterapia pre y postoperatoria con la
cirugia ortopédica. El principal objetivo
es conseguir un adecuado control local
de la enfermedad, asi como el tratamien-
to de las metastasis subclinicas y, en su
caso, clinicas, con las menores secuelas
posibles,

El principio de la cirugia tumoral
de reseccién en bloque y con marge-
nes sanos es fundamental para el con-
trol local del tumor, lo que, gracias a
la quimioterapia preoperatoria y a la
RNM para la planificacién quirtrgica, se
consigue con mayor seguridad, logran-
dose actualmente en la mayoria de los
pacientes evitar la amputacién. El tipo
de reconstruccién del segmento 6seo
resecado puede variar entre el aloinjerto
y la prétesis. En los nifios, el empleo de
la protesis esta mas limitado que en el
adulto por las dificultades para adaptarse
al crecimiento del nifio(?).

La mayoria de los protocolos actua-
les de quimioterapia incluyen el meto-
trexato a altas dosis (MTX ad), cisplati-
no (CIS ), adriamicina (ADRIA) e ifos-
famida (IFO). Actualmente, la mayoria
de los protocolos incluyen la aplicacién
de dichos firmacos pre y postperatoria-
mente(). El grado de necrosis tumo-
ral tras la quimioterapia preoperatoria
observado en la pieza operatoria es un
factor prondstico decisivo(?). La utiliza-
cion de menor niimero de drogas o en
combinaciones diferentes no mejora los
resultados('¥). La Sociedad Espafiola de
Oncologia Pediatrica inici6, en 1996,
sus protocolos multidisciplinares en
el sarcoma osteogénico(). Utilizando
pre y postoperatoriamente MTXad, CIS,
ADRIA e IFO en los osteosarcomas de
extremidades sin metastasis al diag-
noéstico, obtuvo una SLE del 62%. La
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SLE fue del 70% en los pacientes con
alto grado de necrosis tumoral tras la
quimioterapia preoperatoria, frente a
un 44% en los casos de baja necrosis
(p=0,01). En el 85% de los pacientes
pudo realizarse cirugia conservadora(!s).
En los pacientes con metdstasis al diag-
nostico, la SLE fue muy baja (13%). En
2001, se puso en marcha un nuevo pro-
tocolo con los mismos farmacos, pero
con reduccién de dosis para disminuir
la toxicidad del protocolo, obteniéndo-
se una SLE similar. Estos resultados son
equivalentes a los obtenidos en otros
estudios unicéntricos y multicéntri-
COS(13'14).

El paciente con metastasis detec-
tables en el momento del diagndstico
tiene un pronostico muy pobre. La pre-
sencia de mas de tres lesiones pulmo-
nares y la afectacion pulmonar bilateral
lo ensombrecen. La calidad de la cirugia
sobre el tumor primario y las metastasis
son el factor pronostico fundamental.
La aplicacién de megaterapias con po-
liquimioterapias mieloablativas y rescate
hematopoyético no ha mejorado la su-
pervivencia(®).

De las nuevas opciones terapéuticas
surgidas en los Gltimos afios tiene espe-
cial interés la mifamurtida, un modu-
lador de la inmunidad innata que esti-
mula los macroéfagos y los monocitos,
dando lugar a productos quimicos con
posibles efectos tumoricidas que pue-
den ayudar a controlar la enfermedad
metastasica subclinica: su utilizacion,
unida a la quimioterapia convencional,
parece incrementar significativamente
la supervivencia(!?).

Tumores benignos

Las lesiones 6seas benignas y los
procesos 6seos pseudotumorales son mas
frecuentes en el nifo que los tumores ma-
lignos. Ni la historia clinica, ni la explora-
cion fisica, ni los estudios complementa-
rios bastan por si solos para determinar el
caracter benigno o maligno de una lesion
6sea, siendo necesario el estudio histolé-
gico de la lesion@®),

Las lesiones de crecimiento rapido
suelen asociarse a procesos malignos,
pero algunas lesiones benignas, como el
quiste 6seo aneurismatico, pueden cre-
cer con mayor rapidez que los tumores
malignos(819).
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Muchos tumores éseos benignos
son diagnosticados casualmente o des-
pués de una fractura patolédgica.

El estudio radiologico de la lesion
precisa siempre de imagenes en dos pla-
1nOs Y, en caso necesario, complementar
el estudio con TAC y/o RNM(19:20),

El osteocondroma (exostosis) es
uno de los tumores benignos mas fre-
cuentes en ninos. Aparece en la meta-
fisis de los huesos largos: tercio distal
del fémur, tercio proximal de la tibia
y tercio proximal del himero. Suelen
diagnosticarse entre los 7 y los 15 afios
de edad, al advertirse una masa Osea
no dolorosa. Radiolégicamente tienen
el aspecto de tallos o proyecciones de
base ancha originados en la superficie
del hueso. Se efecttia la reseccién qui-
rurgica cuando causan sintomas('®). Mas
infrecuente es la exoéstosis hereditaria
multiple.

El condroblastoma es una lesion
infrecuente localizada en la epifisis de
los huesos largos. Suele diagnosticar-
se en la segunda década de la vida al
aparecer dolores en la articulacién ad-
yacente. Radiologicamente, se observa
una imagen de radiotransparencia bien
delimitada en la epifisis o la apofisis del
hueso afectado. Se trata mediante cure-
taje e injerto 6seo antes de que afecte a
la articulacién®h.

El osteoma osteoide es un tumor de
pequeiio tamafio, diagnosticado gene-
ralmente entre los 5 y los 20 afios de
edad. Provoca un dolor progresivo de
predominio nocturno y sus localizacio-
nes prevalentes son el tercio proximal
del fémur y de la tibia. Radiologica-
mente, aparecen COmo una imagen re-
dondeada u ovoide rodeada de hueso
esclerético. Los pacientes con dolor
intenso precisan de la extirpacion del
tumor.

Los fibromas (fibroma no osificante,
defecto cortical fibroso, defecto fibro-
so metafisario) son lesiones fibrosas
del hueso, probablemente debidas a un
defecto de osificacion, y suelen ser asin-
tomaticas, encontrandose casualmente
en estudios radiolégicos por otros pro-
cesos. Pueden llegar a producir fracturas
patolégicas, por lo que se recomienda
su extirpacién y colocaciéon de un injer-
to en las lesiones extensas®!).

El quiste 6seo aneurismatico es una
lesién reactiva del hueso. El fémur, la

tibia y las vértebras son los huesos mas
afectados. La lesion consiste en espa-
cios cavernosos ocupados por sangre y
restos solidos. Radiologicamente, apa-
rece como una lesion litica excéntrica.
El tratamiento consiste en curetaje o
extirpacion®V.

La displasia fibrosa es una ano-
malia del desarrollo causada por la
sustitucion del hueso esponjoso por
materia fibrosa. Las lesiones pueden ser
unicas o multifocales, estables o pro-
gresivas. La triada lesiones multifoca-
les, pubertad precoz y pigmentacién
cutanea es el sindrome de McCune-
Albright. Puede haber desigualdad de
la longitud de los miembros, arquea-
miento de la tibia y fracturas patolo-
gicas. Pueden ser necesarias técnicas
reconstructivas para permitir la esta-
bilidad del paciente.

La displasia osteofibrosa afecta
a los ninos antes de los diez anos y
aparece, generalmente, en la tibia. Se
diferencia de la displasia fibrosa clini-
ca, radioldgica e histolégicamente. Los
pacientes pueden presentar tumefac-
cién o aumento del miembro. Algunas
lesiones pueden regresar espontdnea-
mente.

El granuloma eosindfilo es la for-
ma monostotica de la histiocitosis de
células de Langerhans y, como tal, es
una lesién paraneoplasica(’®). Suele apa-
recer durante las primeras décadas de
la vida y es mds frecuente entre los 5 y
los 10 afios. El craneo es la localizacién
mas habitual, aunque puede aparecer
en cualquier hueso. Las lesiones ver-
tebrales provocan dolor, rigidez y, en
ocasiones, sintomatologia neurolégica.
Las lesiones son radiotransparentes, con
bordes generalmente bien definidos y
con reacciéon peridstica(’®. Hay que
efectuar siempre un estudio de todo el
esqueleto (preferentemente, mediante
gammagrafia) para descartar las formas
poliostoticas y debe investigarse la po-
sible existencia de afectacion visceral. Si
el tamano y la localizacion de la lesion
lo requieren, puede efectuarse curetaje
con o sin injerto 6seo.

La intervencién quirtrgica de las
lesiones dseas benignas puede ser, en
ocasiones, de gran complejidad y re-
quiere siempre por parte del cirujano
una amplia experiencia en el tratamien-
to de estas lesiones!).



Rabdomiosarcomas

Introduccién

Los tumores de partes blandas en la
infancia constituyen un grupo de neopla-
sias de las cuales la mas frecuente es el
rabdomiosarcoma (RMS), que representa
aproximadamente el 5% de los tumores
malignos en la infancia y la adolescencia.
Su incidencia es de 5 casos por millén de
nifios menores de 15 afios. Es un tumor
maligno embrionario derivado de células
mesenquimales primarias (rabdomioblas-
tos) con diferenciacion incompleta a célu-
las de musculo estriado. Pueden localizarse
en cualquier parte del organismo en que
haya tejido mesenquimal(@2,

Etiologia

La etiologia del RMS es descono-
cida. Hay un componente genético,
como demuestra la mayor incidencia
del tumor en pacientes con sindromes
de Wiedemann-Beckwith, de Gorlin
y de neurofibromatosis tipo I, entre
otros(®3),

Anatomia patolégica

El RMS es un tumor de célula re-
donda cuyo diagnéstico diferencial debe
hacerse con el neuroblastoma y los tu-
mores de la familia Ewing (TFEw)®3).

Actualmente se clasifican segin su
significacion pronéstica en RMS botrioide
y de células fusiformes (buen pronéstico),
RMS embrionario (pronéstico intermedio) y
rabdomiosarcoma alveolar (mal pronéstico,
tendencia a ocasionar metastasis y mayor
resistencia al tratamiento). La forma pleo-
morfica es una variedad muy rara de RMS
y se diagnostica cuando se encuentran cé-
lulas anaplasicas en agregados grandes o
en vainas difusas.

Estos subtipos histologicos pre-
sentan alteraciones citogenéticas di-
ferentes. Los analisis citogenéticos
del RMS han permitido conocer en
los cromosomas de este tumor ano-
malias numéricas y estructurales. El
RMS embrionario rara vez se acompa-
na de translocaciones; el RMS alveolar
se caracteriza por un reordenamiento
de los cromosomas 2 y 13, el t(2;13)
(935,q14) presente en el 80% de los
mismos. En raros casos de RMS, se
identifica una translocacién variante
de los mismos, la t(1,13) (p36, q14).

Actualmente se esta investigando el
valor, como factor pronéstico, de la
anomalia numérica de los cromosomas
o ploidia. Los RMS con un contenido
hiperploide de DNA tienen una super-
vivencia significativamente superior a
los de contenido tetraploide (casi siem-
pre alveolares). Hasta el 50% de los
RMS presentan mutaciones del gen p53
(tanto las formas alveolares como las
embrionarias) (324,

Clinica
Las formas mas frecuentes de pre-

sentacién clinica son(?3:24):

* Genitourinaria (25 %), vejiga y
préstata (15%) y vagina y tutero
(10%). Las principales manifes-
taciones clinicas son obstruccién
urinaria en el primer grupo y san-
grado vaginal/tumor vulvar en el
segundo.

* Cabeza y cuello (25%), parame-
ningeos (15%), senos paranasales,
fosa nasal, etc. (10%); se manifiestan
como masa palpable.

* Extremidades (20%), érbita (10%)
y otras (vias biliares, pared tordcica,
20%) @),

Diagnéstico

El diagnéstico de confirmacion se basa
en el estudio histolégico de una porcion re-
presentativa de la masa tumoral. La aspira-
cion y biopsia de la médula 6sea deben rea-
lizarse siempre. La TAC con y sin contraste
es el estudio radiolégico de eleccion en
los tumores localizados en cabeza, cuello,
abdomen y pelvis. En todos los casos, se
realizara una TAC de térax para investigar
la presencia de metastasis. La utilizacion
de isétopos radiactivos permite la identifi-
cacion de depésitos metastasicos dseos. La
RNM es de gran utilidad para la deteccion
y definicion de las lesiones de cabeza, ex-
tremidades y region paraespinal(25.

Factores prondsticos
Los principales factores pronosticos
son(20):
* Estadiaje (segun la clasificacion del
IRS estadounidense):
— Grupo I Enfermedad localizada
completamente extirpada.
— Grupo II. Extirpacién macros-
copica total con evidencia de
extension loco-regional.
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— Grupo III. Extirpacion incom-
pleta con enfermedad residual
macroscopica.

— Grupo IV. Enfermedad metasta-
sica al diagndstico (pulmones,
higado, médula 6sea, cerebro,
etc.

* Tipo histolégico (véase mas arriba).

¢ Localizacion anatémica: favorable:
orbita, cabeza y cuello no parame-
ningeo, genitourinario no vejiga ni
prostata. Desfavorable: el resto de
localizaciones.

* Tamarflo: favorable: <5 cm. Desfavo-
rable: >5 cm.

Tratamiento

El tratamiento del RMS es multidisci-
plinar. El control del tumor local se aborda
con la cirugia y/ o la radioterapia asociadas
a quimioterapia para el control de la en-
fermedad diseminada detectable o no al
diagndstico(25.26),

Todos los pacientes diagnosticados
de RMS deben ser tratados con quimio-
terapia. Los firmacos usados en funcién
de los factores pronosticos incluyen:
vincristina, actinomicina D, ciclofosfa-
mida o ifosfamida y adriamicina.

Pronéstico

El pronostico de los pacientes con
RMS ha experimentado una gran me-
joria en las ultimas décadas, tanto en
Europa (grupo MMT SIOP) como en Es-
tados Unidos (grupo IRS). Globalmente,
la SLE se sitta en el 60-70%.

Sin embargo, los pacientes con
enfermedad metastasica detectable al
diagnéstico alcanzan una SLE inferior
al 30%. En ellos, la megaterapia mieloa-
blativa con rescate hematopoyético no
ha mejorado los resultados de la terapia
convencional(?5.26),

Otros sarcomas de partes
blandas distintos del
rabdomiosarcoma

Los sarcomas de partes blandas
no RMS en la infancia son un grupo
de tumores poco frecuentes (2-3 ca-
s0s/1.000.000/afio), con importante
heterogeneidad clinica, histologica y
biologica®?).

La mayoria de la informacién dispo-
nible procede de estudios realizados en
adultos. En general, en los nifios tienen

PEDIATRIA INTEGRAL

537



538

TUMORES OSEOS. RABDOMIOSARCOMAS

mejor prondstico que en los adolescen-

tes, que suelen tener un comportamien-

to mas parecido al de los adultos®2).
Los tipos de presentacién mas fre-

cuente son: el fibrosarcoma, el sarcoma

sinovial, el histiocitoma fibroso maligno

y el hemangiopericitoma.

El estadiaje es el mismo que se uti-
liza para el RMS.

Los principios generales del trata-
miento son®”):

* Cirugia. Debe tratar de obtenerse
siempre la extirpacion completa del
tumor. La quimioterapia no puede
compensar una cirugia inicial inade-
cuada.

* Radioterapia. Mejora el control lo-
cal en pacientes con tumor residual
microscopico y debe administrarse
a los pacientes con restos tumora-
les tras la cirugia (grupos II y III).
Sélo en los niflos muy pequefios
con fibrosarcoma tipo infantil puede
obviarse la radioterapia, incluso en
pacientes con restos macroscopicos,
ya que la quimioterapia puede per-
mitir el control del tumor.

*  Quimioterapia. El papel de la qui-
mioterapia en estos tumores no esta
bien definido. Los quimioterapicos
mas utilizados son: vincristina, ac-
tinomicina D y ciclofosfamida.
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Anamnesis

Nifia de 5 afios de edad que, dos meses antes de acudir
a la consulta, presenta afectacion del estado general, aste-
nia y febricula. Diagnosticada inicialmente de proceso viral,
ante la persistencia de los sintomas acude a un servicio de
urgencia. Dos dias antes ha empezado a presentar dificultad
a la deambulacion, que se ha acentuado el dia de la consulta.

Exploracion fisica

Regular estado general, palidez de piel. Temperatura cor-
poral: 38°C. Faringe normal. Auscultacion cardiopulmonar
normal. Abdomen sin hallazgos. Exploracion de miembros
inferiores normal. Rigidez de espalda mas acentuada en la
zona dorso-lumbar con limitacién de la movilidad.

TUMORES OSEOS. RABDOMIOSARCOMAS

Caso clinico

Dificultad a la deambulacién con tendencia a la claudi-
cacion mas acentuada en miembro inferior derecho.

Reflejos osteotendinosos abolidos en ambos miembros
inferiores.

Pruebas complementarias

Hemograma: moderada anemia normocrémica, con
discreta leucocitosis y desviacion izquierda. VSG: 60 mm/
hora, LDH marcadamente elevado. Resto de bioquimica
sanguinea normal.

Se practica de urgencia TAC y RNM de columna con
especial atencion a la region dorsolumbar: se observa una
lesién a nivel de L1 con compresiéon medular. Se efectia TAC
toracica, que es normal.
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Resumen

Abstract

La supervivencia del cancer infantil ha mejorado de
forma significativa en los Ultimos afios. Este descenso
de la mortalidad ha sido consecuencia de la aplicacion
de nuevos y mejores procedimientos diagnosticos

y terapéuticos. La investigacién y el desarrollo de
medidas de soporte han contribuido, también de
manera significativa, a esta mejora. En este articulo
se han revisado los distintos tratamientos empleados
en la actualidad en el cancer infantil, y algunos

de los tratamientos en desarrollo. El objetivo de la
investigacién de las nuevas terapias se dirige, de un
lado, a mejorar la supervivencia de los pacientes y, de
otro, a minimizar la toxicidad a corto y, en especial, en
la poblacion pediatrica a largo plazo.

Child cancer survival has significantly informed in
recent years. This decrease in mortality is due to

the application of new and better diagnostic and
therapeutic procedures. Research and development of
support measures have also contributed significantly

to this improvement. This article reviews the different
treatments used at present in childhood cancer and
some of the developing treatments. The objective of the
research of new therapies is aimed, on the one hand, to
improve patient survival and, on the other, to minimize
short-term toxicity, and especially in the pediatric
population in the long term.

Palabras clave: Terapia multimodal; Quimioterapia adyuvante; Radioterapia; Inmunoterapia; Trasplante de

progenitores hematopoyéticos.

Key words: Multimodal therapy; Adjuvant chemotherapy; Radiotherapy; Immunotherapy; Hematopoietic stem
cell transplantation.
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Cancer en pediatria: incidencia
y supervivencia

El tratamiento del cancer en la infan-
cia nos plantea nuevos retos, como apli-
car terapias menos téxicas en tumores con
mejores supervivencias y plantear nuevas
estrategias en pacientes con un elevado
riesgo de recaida, manteniendo siempre
el objetivo riesgo/beneficio y mejorando
su supervivencia.
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1 cdncer es una enfermedad re-
E lativamente infrecuente en la

infancia. Cada afo, entre 1 y 2
por cada 10.000 menores de 14 afios
son diagnosticados de cancer en Estados
Unidos. Espafia se situa en el contex-
to europeo occidental, con unas cifras
de incidencia similares a las europeas
que, en nimero de casos, significa 900
nuevos diagndsticos anuales (de 0 a
14 afios). Sin embargo, el cancer sigue

siendo la causa mas frecuente de falle-
cimiento por enfermedad en el periodo
comprendido entre el afio y los 14 afios
de vida. El prondstico de los nifios diag-
nosticados de cancer ha mejorado de
forma significativa desde los afos 60.
Durante este periodo, la supervivencia
estimada a los 5 anos del diagnostico
era inferior al 30%. Desde entonces,
se ha producido un incremento pro-
gresivo en las cifras de supervivencia



de los tumores en la edad pediatrica.
Segun los datos publicados por el Re-
gistro Nacional de Tumores Infantiles
(RNTI-SEHOP), referidos al periodo
2000-2004, en Espaiia la superviven-
cia a los 3 y 5 aflos del diagnostico es
proxima al 80%, resultados que sitdan
a Espaiia en el nivel de los de Estados
Unidos y Europa (Fig. 1)M.

El descenso de la mortalidad por
tumores en la infancia ha sido conse-
cuencia de la investigacién de nuevos
y mejores procedimientos diagnosticos
y terapéuticos y el desarrollo de nuevas
terapias de soporte.

Segtin el RNTI-SEHOP, el cancer
infantil mas frecuente es la leucemia
aguda (25,8%). Le siguen en frecuen-
cia los tumores del sistema nervioso
central (19,8%), linfomas (13,3%), tu-
mores 6seos (10,5%) y tumores renales
(6,2%). Existen otros tumores menos
frecuentes, como el retinoblastoma,
los tumores hepaticos o los tumores de
células germinales (Fig. 2). La frecuen-
cia de cada uno de ellos varia segtn el
grupo de edad de los nifios. Asi, en los
menores de 5 afios el tumor mas fre-
cuente es la leucemia, le siguen los tu-
mores del sistema nervioso central y los
neuroblastomas. Esta tltima entidad es,
practicamente, inexistente en mayores
de 14 afos, donde los linfomas pueden,
en algunas series, llegar a ser el tumor
mas frecuente (Tabla I).

El incremento de supervivencia mas
evidente se ha producido en la leuce-
mia aguda linfoblastica, una enfermedad
practicamente incurable en los afios 60
y que, en la actualidad, tiene super-
vivencias a los 5 afos del diagnostico
cercanas al 85%. Sin embargo, la super-
vivencia de la leucemia mieloide aguda
sigue sin superar el 50% a pesar de los
esfuerzos realizados para elaborar nue-
vas estrategias terapéuticas. La mortali-
dad de los tumores sélidos también se
ha reducido en los tltimos 20 afios, de
forma significativa, es el caso del tumor
de Wilms cuya supervivencia ha pasado
del 33 al 92% en la tltima década. El
pronostico de los tumores del SNC y
tumores 0seos también ha experimenta-
do una clara mejoria, situdndose actual-
mente en el 68 y 65%, respectivamente.

El tratamiento del cancer infantil tie-
ne, como objetivo principal, desarrollar
estrategias que minimicen la toxicidad
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Figura 1. Supervivencia a los 5 afios del diagnéstico por cohortes de afio de incidencia. 0-14

afios. Numero de casos: 3.058.

Leucemias
Linfomas
SNC

SNS

Retinoblastomas 601 (3%)

Renales 1.222 (6,2%)
Hepéticos 272 (1,4%)
Oseos

STB
Células germinales 632 (3,2%)
Carcinomas
y epiteliales 408 (2,1%)
Otros y 160 (0,3%)

no especificados

5.122 (25,8%)
2.635 (13,3%)
3.933 (19,8%)

2.088 (10,5%)

1.401 (7,1%)
1.446 (7,3%)
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Figura 2. Porcentajes de casos registrados por grupo diagnoéstico. 0-14 afios periodo 1980-

2010. Excluidos, no clasificables de la ICCC.

terapéutica, reduciendo la morbimorta-
lidad. En las tltimas décadas, se ha pro-
ducido una evolucion de los sistemas de
estadiaje tumoral incorporando, no solo
caracteristicas clinicas y/o quirurgicas,
sino también bioldgicas, en la toma de
decisiones terapéuticas. En la mayoria
de los tumores solidos infantiles, el tra-

tamiento multimodal del cancer asocia
cirugia y radioterapia para conseguir
el control local del tumor y la quimio-
terapia para erradicar la enfermedad
sistémica. Los avances conseguidos en
el tratamiento de los tumores infantiles
se deben, en gran medida, a los estu-
dios y ensayos clinicos realizados por
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los distintos grupos cooperativos mul-
tidisciplinarios, junto con los mejores
conocimientos de farmacocinética,
farmacogenética y resistencia a drogas
y la investigacién de nuevos agentes te-
rapéuticos.

Quimioterapia en el
tratamiento del cancer infantil

Los protocolos de quimioterapia inclu-
yen la asociacion de quimioterapicos con
diferentes mecanismos de accién para ob-
tener mejor respuesta tumoral. Los ensayos
clinicos constituyen la piedra angular del
tratamiento a la hora de incorporar nuevas
terapias en los esquemas actuales.

Desde la introduccién de la quimio-
terapia en el tratamiento de las leuce-
mias linfoblasticas agudas en la década
de los 40, el pronéstico de los pacientes
pediatricos diagnosticados de cancer ha
mejorado de forma significativa®. Este
incremento tan impactante de la su-
pervivencia en el cancer es consecuen-
cia directa de la incorporacion de los
farmacos antitumorales a los antiguos
esquemas terapéuticos basados exclu-
sivamente en el abordaje del tumor
primario con cirugia y/o radioterapia
(Tabla II).

Entre los principios basicos que
rigen el uso de la quimioterapia en el
tratamiento de los tumores infantiles se
incluyen: la administracién simultanea
de multiples citostaticos con distintos
mecanismos de accién, lo que se cono-
ce como quimioterapia combinada, la
administraciéon de quimioterapia antes
del desarrollo de metastasis clinicamen-
te evidentes y el uso de los farmacos
a la maxima dosis tolerada. Aun asi, la
toxicidad asociada a estos farmacos es
considerable; por lo que, las terapias de
soporte, como la administracion de fac-
tores de crecimiento, las transfusiones de
hemoderivados o el tratamiento antibi6-
tico de las distintas infecciones secunda-
rias constituyen un pilar fundamental en
el manejo de estos pacientes®).

Quimioterapia combinada

Con la quimioterapia combinada
se administran, de forma simultdnea
y secuencial, asociaciones de agentes
citotoxicos con diferentes mecanismos
de accién en intervalos de tiempo ade-
cuados. En comparacién con las pautas
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Tabla I. Casos registrados por grupo diagnéstico y edad. 0-14 afios. 199

Excluidos no clasificables ICCC

Grupos de edad
(0] 1-4 5-9 10-14
Grupos diagndsticos n % n % n % n % | Total
Leucemias 22 | 6,8 | 142 |43,8| 105 |32,4| 55 | 17 | 324
Linfomas 1 | 03| 52 | 17 | 112 |36,7| 140 |45,9| 305
SNC 51 | 9,2 | 168 |30,4| 218 |39,4| 116 | 21 | 553
SNS 129 |139,3| 155 |47,3| 34 |10,4| 10 | 3 | 328
Retinoblastomas 39 (45,3| 46 |53,5| 1 1,2 0 0 86
Renales 36 (18,8107 | 56 | 38 |19,9| 10 | 5,2 | 191
Hepéticos 14 (359 21 (63,8| 2 (51| 2 |51 39
Oseos 2 |09 |13 |59 | 61 |27,6|145 |65,6| 221
STB 16 | 7,8 | 71 |34,6| 72 [35,1| 46 |22,4| 205
Células germinales 20 |18,9| 32 |30,2| 22 |20,8| 32 |30,2| 106
Carcinomas y epiteliales | 4 9,3 6 14 7 |16,3| 26 [60,5| 43
Otros y no especificados 0 3 |375] 2 25 3 |37,5| 8
Total 334 |13,9| 816 |33,9| 674 | 28 | 585 | 24,3 (2.409

Tabla Il. Estrategias terapéuticas en el tratamiento de los principales tumores

EIES

Diagnéstico Quimioterapia  Tratamiento Cirugia Radioterapia
intratecal

LLA X X - +/- SNC

LMA X X - -

NHL X - X

Enf. Hodgkin X X X

Neuroblastoma X X =

T. Wilms X X -

Osteosarcoma X X -

S. Ewing X X X

Tumores SNC +— X X X

LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda. NHL: linfoma no
Hodgkin; SNC: afectacién del sistema nervioso central.

de tratamiento basadas en la adminis-
tracién de un Unico farmaco, la combi-
nacién de distintas drogas ha permitido
aumentar el porcentaje de pacientes que
alcanzan la remision de su enfermedad
y prolonga la duracién de la misma. El
objetivo de la administracién secuencial
de varios quimioterapicos es vencer la
resistencia de las células tumorales a los
farmacos aislados, resistencia que se ha
observado hasta en un 50% de los tu-

mores recién diagnosticados. Resulta
imposible predecir si un determinado
tumor respondera a un citostatico espe-
cifico; por ello, la asociacién de varios
farmacos aumenta las probabilidades
de respuesta tumoral y puede prevenir
o retrasar la aparicién de resistencias
adquiridas en tumores inicialmente
respondedores. Los farmacos seleccio-
nados deben presentar actividad indivi-
dual frente al tumor especifico, escasa
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Tabla Ill. Efectos de la quimioterapia adyuvante en la supervivencia de pacientes pediatricos con cancer

Supervivencia (%)

Tumor T. adyuvante -T. adyuvante +T. adyuvante
T. Wilms Vincristina, actinomicina +- doxorrubicina 40 90

S. Ewing Vincristina, actinomicina, ciclofosfamida 5 50-60
Linfoma CHOP, COMP, LASA2-L2 <10 50-90
Rabdomiosarcoma Vincristina, actinomicina, ciclofosfamida 10-20 65
Osteosarcoma HDMTX, doxorrubicina, cisplatino, BCD 15 65
Astrocitoma Prednisona, vincristina, lomustina 20 45

(+): con quimioterapia adyuvante; (-): sin quimioterapia adyuvante; C: ciclofosfamida; H: doxorrubicna; O: vincristina; M: metotrexate; P:
prednisona; HDMTX: altas dosis de metotrexate; B: bleomicina; D: actinomicina; LASA2-L2: protocolo de 10 farmacos. Pediatr Clin North

Am. 1991; 38: 249.

superposicion de efectos toxicos y ac-
tividad sinérgica o aditiva, es decir, que
no presenten resistencias cruzadas.

Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante consis-
te en administrar quimioterapia sisté-
mica tras el control local del tumor
primario mediante cirugia y/o radio-
terapia en pacientes con alto riesgo de
recaida metastasica, como los que pre-
sentan tumores de gran volumen (Tabla
IIT). La finalidad de la quimioterapia
adyuvante es eliminar la enfermedad
microscopica presente al diagndstico
que no se elimina con el tratamiento
convencional. Se ha demostrado eficaz
en los tumores pedidtricos mas fre-
cuentes, incluyendo: tumor de Wilms,
linfomas, sarcoma de Ewing, osteosar-
coma y rabdomiosarcoma (Tabla II).
Desde el punto de vista experimental,
varios factores pueden justificar la
eficacia y, por tanto, el uso de la qui-
mioterapia adyuvante en los nifios. En
primer lugar, las células que consti-
tuyen la enfermedad microscopica se
encuentran en fase de division celular
activa, lo cual las hace susceptibles al
efecto de los citostaticos. En segundo
lugar, las posibilidades de que surjan
clones quimiorresistentes son menores
debido al escaso numero de células que
conforman las micrometastasis. Clini-
camente, se ha podido demostrar la co-
rrelacion entre una baja carga tumoral
y la eficacia de la quimioterapia. Nifos
con tumores de gran volumen o di-
seminados tienen menor probabilidad
de curacién que otros pacientes pedia-
tricos con el mismo tipo de tumor y
menor carga tumoral®.

La seleccion de los farmacos ade-
cuados y los tiempos de administracién
6ptimos son consideraciones basicas a
la hora de disefiar los regimenes de qui-
mioterapia adyuvante eficaz.

La quimioterapia adyuvante debe
iniciarse de forma precoz tras el trata-
miento local del tumor; ya que, un ex-
cesivo retraso para permitir al paciente
la recuperacion de una intervenciéon
quirurgica o de la radioterapia, pue-
de comprometer sus posibilidades de
curacion. En aquellas circunstancias en
las que se prevé un posible retraso en
la administracién de la quimioterapia
adyuvante por las posibles interaccio-
nes entre los farmacos y la cirugia o
la radioterapia, puede recurrirse a la
administracion de los quimioterapicos
antes del tratamiento local definitivo.
La administracién de quimioterapia
como tratamiento inicial en tumores
localmente avanzados se conoce como
quimioterapia neoadyuvante, favorece el
control local de la enfermedad ya que
reduce el tamafio del tumor y facilita
el tratamiento quirargico/radiotera-
pico posterior, también disminuye las
posibilidades de complicaciones deri-
vadas de estos procedimientos, como
hemorragias o diseminacién tumoral
intraoperatoria. Ademas, permite valo-
rar la respuesta histologica del tumor
al tratamiento inicial y proporciona
tratamiento precoz de la enfermedad
microscopica metastasica.

Quimioterapia de rescate

El fracaso de los protocolos de tera-
pia combinada reduce las posibilidades
de éxito en el tratamiento del tumor.
En caso de recidiva de la enfermedad,

se debe emplear una segunda linea de
tratamiento compuesta por farmacos
con diferente mecanismo de accion a
los empleados con anterioridad. Este
tipo de tratamiento tiene como objetivo
obtener una nueva remisién completa
de la enfermedad. Los esquemas de qui-
mioterapia encaminados a erradicar de
nuevo la enfermedad se conocen con el
nombre de quimioterapias de rescate.
Los resultados terapéuticos de este tipo
de tratamientos son peores de modo ge-
neral a los obtenidos con los esquemas
iniciales.

Resistencia a farmacos

El principal motivo de fracaso te-
rapéutico en el cancer infantil es la re-
sistencia a citostdticos. Los mecanismos
de quimiorresistencia tienen un papel
fundamental a la hora de seleccionar
los farmacos que se incluyen en los
distintos regimenes de quimioterapia
y en los tratamientos de segunda linea
(quimioterapia de rescate)®. Esta re-
sistencia puede existir desde el inicio
del tratamiento en tumores expuestos
a quimioterapia por primera vez o bien
puede adquirirse a lo largo de la terapia.
Por otro lado, la resistencia puede ser
especifica para un solo agente o ines-
pecifica, afectando de forma simultanea
a distintas clases de quimioterapicos,
es lo que se conoce como resistencia a
multiples drogas. La resistencia a mul-
tiples drogas tiene un origen genético
y se relaciona con la amplificacion de
determinados genes en las células tu-
morales resistentes. El mecanismo mejor
conocido consiste en un aumento de
la eliminacion del fairmaco fuera de la
célula con la consecuente disminucién
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de su concentracién intracelular. La gli-
coproteina transportadora de membrana
P (gp-P), codificada por el gen mdr-1,
actia como bomba de flujo y transporte
fuera de la célula de los farmacos. La
expresion aumentada del gen mdr-1 o
de la proteina por €l codificada, se co-
rrelaciona con el nivel de resistencia al
tratamiento, con la respuesta inicial a la
quimioterapia y con la supervivencia.
Algunos estudios realizados en neuro-
blastoma, rabdomiosarcoma, leucemia
linfoblastica aguda y retinoblastoma,
sugieren una correlacion entre la ex-
presion de niveles elevados de gp-P o
del gen mrd-1 y la resistencia a mul-
tiples farmacos®. Esto implicaria una
menor probabilidad de supervivencia
y una duracién menor de la remisién.
Sin embargo, el significado clinico de
la expresion de la gp-P en los tumores
infantiles es, ain hoy, controvertido.
Se ha intentado actuar sobre los
mecanismos de resistencia a multiples
drogas mediante distintos quimiosensi-
bilizantes. Existen ensayos clinicos con
verapamilo y ciclosporina, pero los efec-
tos toxicos de estos farmacos impiden
usar dosis dptimas que bloqueen la gp-P.
Actualmente, se estan desarrollando nue-
vos agentes, como el valspodar, inhibi-
dor selectivo de la gp-P, que se encuentra
en fases iniciales de ensayos clinicos en
nifios. No obstante, hay que tener en
cuenta que la gp-P se expresa en tejidos
sanos, como las células del tabulo renal
o higado, y esto podria interferir en el
proceso de eliminacién del firmaco au-
mentando su toxicidad también en ellos.

Nuevos farmacos en oncologia

En los altimos anos no han apare-
cido muchas nuevas moléculas en el
campo de la oncologia, aunque algunas
de ellas han resultado realmente inno-
vadoras, como veremos mas adelante.
Los esfuerzos para mejorar el arsenal
terapéutico de los especialistas en onco-
logia se han dirigido, principalmente, a
la modificacion de agentes ya conocidos
para alterar sus perfiles farmacocinéti-
cos, y su distribucién tisular y de este
modo mejorar su eficacia y/o disminuir
sus toxicidades. El desarrollo de todos
estos farmacos se ha realizado, como en
el resto de las especialidades, a través de
ensayos clinicos. En muchos casos, estos
ensayos se han realizado en los nifios
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tras haberse demostrado su eficacia y su

menor toxicidad en adultos. Los ensayos

clinicos se desarrollan en fases, siendo
distinto en cada una de ellas el objetivo
del estudio®.

e Enla fase I se estudian las toxici-
dades asociadas a un fairmaco y se
determina la dosis maxima tolerable
(DMT).

* La fase ITinvestiga en pequefias co-
hortes de pacientes con diferentes
tipos de tumores la DMT para deter-
minar si el firmaco es activo frente
a esos tumores.

* En la fase IIl se estudia la actividad
del farmaco en comparacién con
otros tratamientos en uso.

Cuando los ensayos clinicos se rea-
lizan para evaluar un régimen de trata-
miento multimodal, las fases I y II se
combinan, denominandose en estos
casos estudio piloto.

Modificaciones de farmacos

convencionales

Las modificaciones mas extendidas
en farmacos previamente utilizados en
oncologia son de dos tipos:

* Laasociacién de un polietilén glicol
a la molécula ya conocida modifica
sus caracteristicas y, de modo gene-
ral, se reconoce que prolonga su vida
media. Este mecanismo se conoce
como pegilacion de un farmaco.

* Laencapsulacion de la molécula en
un liposoma disminuye la toxicidad
de la misma. Las llamadas formas li-
posdmicas de distintos firmacos han
demostrado, al menos, igual eficacia
que el firmaco original con menor
toxicidad.

Son varios los farmacos tradicionales
que han sido modificados por alguna de
estas vias. Revisaremos algunos ejemplos
en los siguientes parrafos.

La doxorrubicina es una antraciclina
que forma parte de los protocolos de
tratamiento de numerosos tumores in-
fantiles. La toxicidad sobre las mucosas
y la cardiotoxicidad son los principales
efectos secundarios que limitan la dosis
a emplear. La doxorrubicina liposomal
(Myocet®) es una nueva formulacién de
la doxorrubicina, en la que una molécu-
la de doxorrubicina se encapsula en un
liposoma®). En adultos ha demostrado,
al menos, igual eficacia a la forma no
liposomal, siendo menor su toxicidad

cardiaca. Sin embargo, en nifios todavia
no hay estudios aleatorizados, aunque
en algunas series ha demostrado igual
eficacia a la forma convencional. Otro
farmaco muy empleado en oncologia
que ha disminuido drasticamente su
toxicidad tras encapsularse en un lipo-
soma, es la anfotericina B. La toxicidad
renal de la anfotericina B limitaba su
uso en gran niimero de pacientes. Sin
embargo, en los tltimos afos, la forma
liposomal ha demostrado igual eficacia
antifungica que la molécula base con
menor toxicidad, no solo durante su
infusién (fiebre, escalofrios), sino tam-
bién a nivel renal.

Otros farmacos se han modificado
pegilandose, es el caso de la asparragina-
sa y el factor de crecimiento granuloci-
tario o filgastrim (G-CSF). La asociacién
de un polietilén glicol a asparraginasa ha
demostrado disminuir la inmunogeni-
cidad de la proteina y aumentar su vida
media. Esto ha permitido una adminis-
tracién menos frecuente sin disminuir
su actividad enzimatica. El farmaco asi
obtenido se ha denominado pegaspar-
gasa. fista, ademds, tiene menor toxici-
dad que la asparraginasa obtenida de
Escherichia coli o especies de Erwinia®).
Otra molécula modificada mediante pe-
gilacion ha sido el filgrastrim. El filgras-
trim se emplea en hemato-oncologia
para disminuir la toxicidad hematold-
gica de los ciclos de quimioterapia. Su
uso se ha extendido en los tltimos afios
en casi todos los protocolos de trata-
miento en que se emplean altas dosis
de quimioterapia. La pegilacion del far-
maco base ha permitido modificar su
perfil firmacocinético, siendo de este
modo necesaria su administracién en
una sola ocasién por ciclo en vez de ad-
ministrarse diariamente, como requiere
la molécula convencional.

Los andlogos de los nucledsidos son
empleados de forma generalizada en el
tratamiento de las leucemias, algunos de
estos analogos se han conseguido modi-
ficar para mejorar su perfll terapéutico
y reducir su toxicidad. El Depocyte® es
una formulacién de citarabina encapsu-
lada en una matriz lipidica que, cuando
se administra por via intratecal, mantie-
ne niveles en liquido cefalorraquideo
durante mas tiempo que la citarabina,
consiguiendo buenos resultados en el
tratamiento de las meningitis carcino-



matosas. La clofarabina con dos grupos
halégenos que estabilizan la molécula
presenta menos toxicidad neurolégica
que otros andlogos de los nucleosidos,
como la fludarabina y la cladribina.

Terapias moleculares dirigidas

Las nuevas tecnologias han permitido
identificar y describir nuevas moléculas
diana en la terapia contra el cancer cuya
aplicacién en pediatria tendra una gran
relevancia en el futuro.

Las terapias moleculares dirigidas
han supuesto un gran avance en el tra-
tamiento del cancer desde que la Food
and Drug Administration (FDA) aprobo
en adultos, en 2001, el uso del inhibi-
dor especifico de la tirosin quinasa, el
imatinib, para el tratamiento de la leu-
cemia mieloide crénica. Los inhibidores
moleculares son firmacos que destru-
yen la célula tumoral actuando contra
moléculas especificas implicadas en su
division y crecimiento y, por lo tanto,
en su supervivencia®). Su principal di-
ferencia con otros agentes citotoxicos
radica en su capacidad para actuar ex-
clusivamente sobre células neoplasicas
sin afectar a las células sanas. Esto per-
mitirfa un efecto antitumoral con una
toxicidad minima. No obstante, existen
una serie de aspectos que hay que tener
en cuenta cuando hablamos de la toxi-
cidad de las terapias moleculares. Aun-
que estos agentes no produzcan la tipica
mielosupresion y toxicidad digestiva/
mucositis de los citotéxicos conven-
cionales, sl tienen toxicidad indirecta
secundaria a su mecanismo de accion,
como veremos mas adelante en el caso
de los anticuerpos monoclonales.

Aplicar estas nuevas terapias plantea
dificultades a la hora de incorporarlas
en los protocolos de tratamiento con
quimioterapia convencional, no hay que
olvidar que la combinacién de distintos
farmacos puede tener efectos sinérgicos,
aditivos o antagonistas. Existen diferen-
tes tipos de moléculas que pueden usar-
se en las terapias dirigidas.

Anticuerpos monoclonales

A mediados de los afios 70, Kholer
y Milstein desarrollaron por primera
vez métodos para generar anticuerpos
monoclonales; desde entonces, nume-
rosos anticuerpos monoclonales estan

TRATAMIENTO DEL CANCER EN PEDIATRIA: PRINCIPIOS DE LA TERAPIA MULTIMODAL

aprobados en el tratamiento del cancer
y se estan incorporando a los protocolos
infantiles. Inicialmente, se emplearon
anticuerpos murinos. Tras fusionar célu-
las B de ratén con células tumorales no
secretoras de mieloma, crearon células
denominadas hibridomas capaces de ge-
nerar un anticuerpo especifico denomi-
nado anticuerpo monoclonal (Mab). El
uso de estos anticuerpos murinos estaba
limitado por la respuesta negativa que
el sistema inmunoldgico desarrollaba
contra ellos con la formacién de anti-
cuerpos anti-anticuerpo monoclonal.
Los anticuerpos humanos anti-ratén
(HAMA) producian reacciones alérgicas
graves y, en algunos casos, podian llegar
a neutralizar los anticuerpos monoclo-
nales. Para minimizar la formacién de
los HAMA, se han usado técnicas de in-
genieria genética, creando anticuerpos
humanizados. Estos anticuerpos mono-
clonales humanizados resultan menos
inmundgenos y, por tanto, presentan
menos toxicidad®.

Una vez que el anticuerpo mono-
clonal se une a su molécula especifica,
puede actuar de distintas formas: cito-
toxicidad mediada por complemento,
citotoxicidad celular mediada por anti-
cuerpos, bloqueando las sefiales celula-
res, lo que provoca apoptosis celular. ..
También, pueden asociarse a sustancias
como radionucleidos u otros agentes de
elevada toxicidad para conseguir deposi-
tarlos directamente en la célula tumoral.
Esto plantea la necesidad de identificar
anticuerpos con suficiente especificidad
y afinidad por las células tumorales, que
no se expresen en células sanas del in-
dividuo. Este objetivo es complicado,
ya que gran numero de antigenos son
compartidos por las células tumorales
y los tejidos normales. Para solventar el
problema de la toxicidad derivada de la
presencia de antigenos en células sanas y
tumorales, se han buscado algunas solu-
ciones, como emplear anticuerpos que
compartan sus antigenos diana con or-
ganos o tejidos cuya toxicidad no com-
prometa la vida de los pacientes. Por ello
es necesario cuantificar la expresion de
un antigeno concreto en los distintos
tejidos humanos. Un ejemplo de la im-
portancia de la identificacién de estos
antigenos lo constituye el desarrollo de
anticuerpos anti-CD10 (antigeno CALLA
comun de la leucemia linfobldstica agu-

da). Este antigeno, no solo se expresa en
las células tumorales, sino también en
las células del ttbulo renal. Su uso le-
sionaria de modo irreversible el tabulo
renal haciendo, por tanto, imposible su
desarrollo en clinica humana.

La terapia con anticuerpos monoclo-
nales se ha ensayado como terapia tnica
con escasos resultados. Sin embargo, los
ultimos ensayos han estudiado su uso en
combinacién con quimioterapicos cla-
sicos. El objetivo de estos ensayos es el
control de la enfermedad por la quimio-
terapia convencional y la eliminacion de
la enfermedad minima residual por los
anticuerpos monoclonales. Este tipo de
aproximacion terapéutica se encuentra
bastante desarrollada en los adultos y
su uso en pediatria no esta ain muy
extendido. Su utilidad es muy discuti-
da en la actualidad, ya que dependera
de la expresién del antigeno diana en
la célula progenitora tumoral indife-
renciada y la capacidad de actuar sobre
ella y no solo sobre sus descendientes
diferenciadas que si expresan ese anti-
geno. Un ejemplo lo encontrariamos en
la leucemia mieloide aguda (LMA), en
la que el antigeno diana CD33 no esta
presente en la célula madre leucémica
en muchos subtipos de LMA. Sin embar-
go, en algunos subtipos de LMA, como
la leucemia promielocitica, el CD33 es
un excelente antigeno puesto que esta
presente en las células madre tumorales,
lo que permitiria su erradicacién. El uso
del acido transretinoico en la LM3 se
basa en este principio.

Otros ejemplos de anticuerpos mo-
noclonales empleados en clinica en la
actualidad son anti-GD?2 en casos de
neuroblastoma(). Anticuerpos anti-
CD19 o CD-20 en el caso de neoplasias
linfoides. También se estan desarrollan-
do anticuerpos contra MRD-1 o MRP
que puedan eliminar células tumorales
con sobreexpresion de estas proteinas,
actuando de este modo sobre los meca-
nismos de resistencia a quimioterapicos.

La radioterapia

Las nuevas tecnologias aplicadas a
la radioterapia y el mejor conocimiento
de las interacciones entre la radioterapia
y la quimioterapia actual, han permitido
difundir el uso de la radioterapia en los
ultimos 10 aiios.
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La radioterapia constituye un pro-
cedimiento terapéutico de gran eficacia
en el tratamiento del cancer en todos
los grupos de edad. No obstante, su
aplicacion en la infancia requiere una
especial atencion debido a sus poten-
ciales efectos sobre los tejidos en fase
de crecimiento y desarrollo y el ries-
go de segundos tumores a largo plazo.
En los tltimos aflos, se han producido
importantes avances tecnolégicos en el
empleo de esta modalidad terapéutica,
que permiten radiar de forma precisa
el tumor, disminuyendo los dafos a los
tejidos periféricos.

Las bases bioldgicas de la radiote-
rapia se fundamentan en las diferentes
respuestas del tejido sano y tumoral a las
radiaciones ionizantes en funcién de la
dosis y los tiempos de administracion.
La dosis de radiacién se administra de
forma fraccionada en distintas sesiones
durante un periodo de tiempo variable
que oscila entre 3-6 semanas en la ma-
yoria de los casos, esto se conoce como
fraccionamiento de la dosis. El fraccio-
namiento de la dosis total de radiacién
proporciona suficiente tiempo a las cé-
lulas normales para reparar los dafios
subletales ocasionados por la radiacién
sin permitir que lo hagan las tumorales.
El actimulo de lesiones subletales en la
célula neoplasica provoca un dano letal
en ésta. La relacion tiempo/dosis de
la radioterapia se define por: la dosis
total de radiacién (medida en Grays),
el nimero de “fracciones” necesarias
para administrar la dosis total, la do-
sis por fraccién y la duracién total del
tratamiento.

Las dosis de radiacién empleadas y
la forma de administracién dependen
de la edad del paciente, la localizacién,
el tipo y la radiosensibilidad del tumor
(Tabla IV). La existencia de enfermeda-
des asociadas y el uso de otras modali-
dades terapéuticas, como la quimiotera-
pia y la cirugia, también son definitivas
a la hora de planificar la radioterapia.

Esquemas de fraccionamiento

En la mayoria de los centros el frac-
cionamiento convencional consiste en
administrar entre 180 y 200 cGy por
fraccién una vez al dia durante 5 dias
a la semana hasta completar dosis to-
tales de radiacion entre 50-75 Gy. En
nifos, tanto la dosis por fraccién como
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Tabla IV. Esquemas de fraccionamiento de radioterapia

N° dosis/dia Dosis total Dosis/fraccion
Fraccionamiento convencional 1 50-75 Gy 180-200 cGy
Hiperfraccionamiento 2 75-80 Gy 75-80 cGy
Fraccionamiento acelerado 2 50-70 Gy 150-180 cGy

la dosis total de radiacion, se ajustan de
forma individualizada al tipo de tumor.
Tumores muy radiosensibles, como los
linfomas Hodgkin, la leucemia aguda y
los germinomas reciben dosis minimas
por fraccién de 150 cGy.

Diferentes estudios realizados en la
década de los afios 70 y 80 mostraron
que reduciendo la dosis por fraccién se
pueden alcanzar dosis acumuladas de
radiacién superiores, minimizando asi
los efectos a largo plazo sobre los tejidos
normales y manteniendo el control del
tumor. Con el hiperfraccionamiento se
administra una dosis por fraccién redu-
cida que permite programar dos sesio-
nes de tratamiento al dia, separadas por
6 horas o mas; de esa forma, se asegura
el tiempo suficiente para que las células
sanas reparen el dafio subletal produci-
do por las radiaciones.

El fraccionamiento acelerado tam-
bién emplea dos fracciones diarias de
dosis convencional (150-180 cGy por
fraccién) pero sin incrementar la dosis
total de radiacion. Este esquema de frac-
cionamiento consigue reducir el tiempo
de tratamiento, lo cual es util en tumo-
res con una elevada capacidad de creci-
miento y reparacién de dafio subletal.
En general, se emplea poco en pediatria.

La radioterapia también se usa con
fines paliativos en los tumores infantiles.
Se ha demostrado eficaz en el tratamien-
to del dolor que no responde a analgési-
€os, narcoticos u otros procedimientos.
Las pautas de tratamiento son variables
en funcion de la expectativa de vida del
paciente, desde una sola sesion hasta tra-
tamientos durante varias semanas.

Por tltimo, no hay que olvidar la apli-
cacion de la radioterapia en situaciones
de urgencia oncolégica, como los sin-
dromes de compresién medular o el sin-
drome de vena cava superior, entre otros.

Modalidades de radioterapia
El objetivo fundamental de la radio-
terapia es aumentar la dosis de radiacién

Tabla V. Dosis generales de radiacion

en los tumores pediatricos mas
frecuentes

Tumor Dosis de

radiacion
(Gy)

Enfermedad de Hodgkin

— Radioterapia aislada 36-40

— Radioterapia combinada 15-25

Rabdomiosarcoma 40-55

Neuroblastoma

— Menor de 12 meses 15

— Mayor de 12 meses 20-35

LLA (SNC) 18-24

Meduloblastoma

— Craneoespinal 23-40

— Fosa posterior 54-55

S. Ewing 45-60

sobre el tumor y minimizar la que ab-
sorben los tejidos normales periféricos.
Los avances tecnologicos y mejor cono-
cimiento biolégico de los mecanismos
de lesion y reparacion de las células de
tejido normal y las células tumorales
han permitido obtener importantes
mejoras en este sentido(®).

En los ultimos afios, se estan desa-
rrollando sistemas que permiten reducir
la dosis de radiacién sobre los tejidos u
6rganos sanos. Entre estas nuevas mo-
dalidades de radiacién se encuentran la
radioterapia con intensidad modulada,
la radiacién con protones y la braqui-
terapia.

La radioterapia de intensidad modu-
lada (RTIM) se inicia a mediados de los
anos 90, la dosis de radiacién que se de-
posita en cada zona se calcula en un sis-
tema de tres dimensiones (3D), lo cual
permite delimitar el tejido sano y tu-
moral de forma muy precisa('?). Pueden
incluso crearse zonas concavas de distri-
bucién de la dosis, lo cual es muy ttil
en determinadas localizaciones como



en algunos tumores de tejidos blandos
para evitar radiar la médula espinal o la
cabeza del htimero. Su papel también
es fundamental cuando queremos evi-
tar sobre radiar determinadas estructu-
ras de importancia préximas al tumor,
como la coclea en el tratamiento de
los tumores de fosa posterior, como el
meduloblastoma. Los pacientes con me-
duloblastoma reciben tratamiento con
platino, un quimioterapico con impor-
tante ototoxicidad, junto con radiacién
craneo-espinal. Los nifios desarrollan
importantes pérdidas auditivas como
toxicidad de dicho esquema terapéutico.
La radioterapia convencional administra
dosis uniformes de radiacion a lo largo
de la fosa posterior y de las estructuras
auditivas; con la integracion de las nue-
vas técnicas se consigue reducir hasta un
65% las dosis de radiacién sobre la co-
clea y, consecuentemente, disminuir la
ototoxicidad. Entre los sistemas usados
para administrar la RTIM, se incluyen la
tomoterapia y el ciberknife.

La braquiterapia es una modalidad
de radioterapia que consiste en colocar
sustancias radioactivas en contacto di-
recto con el tejido tumoral con la finali-
dad de depositar dosis muy elevadas de
radiacién en el tumor. En la poblacién
infantil, la braquiterapia puede presen-
tar ventajas sobre la radiacion externa
en determinados tumores, como los
rabdomiosarcomas pélvicos (uterinos
vaginales o perirectales), los retinoblas-
tomas (cuando el tumor es de peque-
No tamano, unilateral y con minimo
riesgo de enfermedad multifocal) o en
los sarcomas de tejidos blandos de las
extremidades inferiores, reduciendo las
dosis de radiacion en los cartilagos de
crecimiento. Sin embargo, Su uso no
estd muy extendido, ya que, desde el
punto de vista practico, la indicacién de
braquiterapia se limita a lechos tumora-
les cuyo didmetro mayor no es superior
alos 5-10 cm.

La radioterapia con haces de proto-
nes es de gran interés en el tratamiento
del cancer en nifios, principalmente
en los tumores del sistema central. Los
protones son particulas pesadas que no
eliminan su energia segun van pene-
trando en los tejidos, como ocurre con
los fotones, su maximo pico de radia-
cién se libera cuando se para la particula
en el interior de los tejidos, propiedad
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que permite calcular la energia del haz
de protones y cual sera su trayectoria
y profundidad. Estd técnica reduce de
forma significativa la dispersion de la
radiacion en los tejidos sanos.

Otro de los grandes avances en la
radioterapia oncologica se produce en
los anos 80 con introduccion de la to-
mografia computarizada (TC), que rea-
liza reconstrucciones tridimensionales
del area clinica a irradiar. Con la terapia
conformal tridimensional (TC3D) se
consiguen imagenes con TC o resonan-
cia magnética nuclear (RMN) que per-
miten al radioterapeuta delimitar de for-
ma precisa el drea del tumor y las zonas
de diseminacion microscopica, evitando
estructuras vitales y tejidos normales,
definen el tumor desde un punto de vis-
ta estructural pero no funcional. Debido
a la gran definicién de la radioterapia de
intensidad modulada, el riesgo de no
irradiar zonas de enfermedad micros-
copica es muy elevado. Este problema se
intenta obviar mediante las técnicas de
imagen funcionales y no solo estructu-
rales, como la tomografia de emision de
positrones (PET) o la resonancia mag-
nética espectroscopica (RMS).

La radiocirugia esterotactica es una
alternativa a la cirugia invasiva. Fun-
ciona igual que otras modalidades de
radioterapia, no elimina el tumor sino
que distorsiona el ADN de las células
tumorales y, como resultado, no pueden
reproducirse. Puede realizarse en una
sola sesién, aunque en muchos casos
es preciso un tratamiento fraccionado
denominado radioterapia esterotactica.

Finalmente, hay que mencionar la
radioterapia metabolica con 1131 me-
ta-yodo-bencilguanidina (MIG) y la
radioinmunoterapia. Marcando MIBG
con 1131 pueden administrase dosis
elevadas de radiacién en las células del
neuroblastoma. Existen estudios expe-
rimentales en niflos diagnosticados de
neuroblastomas refractarios con enfer-
medad progresiva con resultados espe-
ranzadores a expensas de una toxicidad
aceptable.

Toxicidad de la radioterapia
La toxicidad de la radioterapia sobre
los tejidos normales puede observarse
durante el tratamiento o afos después.
Los efectos secundarios de la radio-
terapia dependen de los parametros del

tratamiento (dosis de radiacion total, es-
quemas de fraccionamiento, dosis por
fraccién), de factores intrinsecos del
huésped (estado nutricional, hipoxe-
mia y factores genéticos celulares que
predisponen al dafio por radiacién) y
de la asociaciéon de otros tratamientos
de forma simultanea (cirugia y/o qui-
mioterapia).

Segtin el momento de aparicién, se
agrupan en: agudos, aquellos que tie-
nen lugar durante o inmediatamente
después de la radiacion y que pueden
modificarse con la intensidad de la do-
sis; subagudos, los efectos adversos que
tienen lugar entre los 3 y 9 meses del
tratamiento; y, finalmente, efectos tar-
dios, los que aparecen de forma carac-
teristica al aflo de recibir la radioterapia.
* Toxicidad aguda: los efectos secun-

darios agudos son considerados

normales y esperables. Aparecen en
tejidos con un elevado indice de
proliferacion celular, como los epi-
telios, el aparato digestivo y las célu-
las hematopoyéticas. Los cambios en
los epitelios pueden objetivarse de
forma inmediata tras la exposicion
a la radiacién. El eritema cutdneo y
la sialoadenitis se manifiestan a las
pocas horas, y son mads frecuentes
en la radiaciéon corporal total que
en la radioterapia local. La alopecia
aparece en la tercera semana de la
radiacion craneal y la recuperacion
parcial o total del pelo se produce a
los 3 meses del tratamiento, depen-
diendo de las dosis de radiacion que
recibe la zona tratada. La afectacion
de las mucosas presenta caracteristi-
cas similares a las lesiones de la piel,
se manifiesta como un intenso enan-
tema que, en ocasiones, se compli-
ca al sobreinfectarse por Candida;
cuando las lesiones se extienden a
la hipofaringe y eséfago, el niflo
puede presentar distintos grados de
odinofagia. Los efectos secundarios
sistémicos (nduseas, vomitos, aste-
nia y anorexia) ocurren a los dias de
iniciar el tratamiento y su frecuencia
e intensidad también dependen de la
superficie y localizacién de la zona
irradiada. La toxicidad medular es
variable, la radiacién local provoca
una linfopenia precoz. Al final de
la segunda semana de tratamiento
descienden los recuentos de neu-
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trofilos de forma poco llamativa, en
los procedimientos con superficies
radiadas de gran tamano (radiacion
craneo-espinal, toracica o abdomi-
nal extensa); sin embargo, en aque-
llos procedimientos en los que se
irradia la médula (pelvis) oOsea, las
cifras de neutréfilos disminuyen de
forma importante. El nimero de
plaquetas baja entre la segunda y
tercera semana de tratamiento de
forma similar a los neutréfilos.

La quimioterapia asociada a radia-
cion puede aumentar, acelerar o
retrasar la aparicion de toxicidad
aguda en los tejidos normales, es-
pecialmente cuando se administra
actinomicina D, metotrexate o cis-
platino. El cisplatino a bajas dosis
administrado junto con la radiacion
produce un efecto sinérgico cono-
cido como radiosensibilizacién. Por
el contrario, la radioterapia también
puede alterar el metabolismo de los
citostaticos, aumentando su toxici-
dad; un ejemplo seria el de la ra-
diacién craneal, que asociada a la
administracién de metotrexate sis-
témico, puede producir un cuadro
de leucoencefalopatia necrotizante
en los pacientes pediatricos.

* Toxicidad subaguda y tardia: se ma-
nifiesta después de 3 meses de la
radiacién. Los efectos a largo plazo
pueden aparecer hasta afios después
del tratamiento. Estos efectos tardios
son irreversibles y progresivos, y se
deben principalmente a la accién de
citocinas y factores de crecimiento
que se liberan en la zona radiada y
que provocan la lesion del endotelio
vascular y las células parenquimato-
sas del tejido radiado. Incluyen cua-
dros de fibrosis progresiva pulmo-
nar intersticial, pericarditis, disfun-
cion tiroidea e hipofisaria, nefritis
y obstruccion intestinal, entre otros.
Sin embargo, uno de los principa-
les inconvenientes de la radioterapia
en la infancia es su efecto sobre los
tejidos en crecimiento y desarrollo.
Se han objetivado secuelas neurolé-
gicas y cognitivas en los nifos con
tumores del sistema nervioso central
irradiados a edades tempranas. La
toxicidad subaguda sobre el sistema
nervioso central produce la destruc-
cién progresiva de la sustancia blan-
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ca junto con cambios en los astroci-
tos responsables del mantenimiento
de la barrera hematoencefalica. Cli-
nicamente, la toxicidad subaguda de
la radioterapia craneal se traduce en
el denominado “sindrome de som-

nolencia” (somnolencia, anorexia y

febricula), que tipicamente aparece

a las 4-8 semanas de la radiacién en

la leucemia aguda linfoblastica o en

los tumores primarios del SNC. De
forma paralela, durante las 4-8 se-
manas (aunque puede prolongarse
hasta 12 meses), la radiacién puede
empeorar de forma transitoria los
sintomas propios de la enfermedad
como consecuencia de la necrosis
tumoral que produce el tratamiento,
estos casos responden al tratamiento
con esteroides. Los efectos tardios
sobre el SNC son secundarios a la
necrosis celular focal, que aparece

a los 6-24 meses de la radiacion.

Se producen cuando la dosis total

es mayor de 60 Gy o en dosis por

fraccion superiores a los 240-300

cGy y la probabilidad de estas lesio-

nes es mayor en nifios menores de

5 anos. Los efectos neurocognitivos

provocados por la radioterapia estan

claramente descritos en la literatura,
el grado de afectacion del coeficien-

te intelectual depende de la dosis y

la edad del nifio y suele manifestar-

se a los 2-5 anos de la radioterapia.

El descenso del CI es secundario al

déficit de atencion vy la alteracion en

los procesos de memoria y pueden
contribuir a €l las secuelas neurolé-
gicas de la neurocirugia. Este des-

censo del CI afecta principalmente a

los nifios entre 3-5 afos, por lo que

muchos protocolos de tratamiento
no incluyen la radiacion craneal en
nifios menores de esa edad. Tam-
bién, se ha comprobado un efecto
sobre el crecimiento éseo por altera-
cién de los cartilagos epifisarios. La
magnitud de dicho retraso depen-
dera de la edad en el momento de la
radiacion y de la dosis administrada.

Dosis superiores a 20 Gy tienen un

efecto significativo en el crecimien-

to 6seo.

Por ultimo, el desarrollo de tumores
secundarios esta documentado hasta en
un 5,8% de los supervivientes de cance-
res infantiles que recibieron radioterapia

durante el tratamiento de su proceso.
Los tumores secundarios a radiacién
mas frecuentes son el cincer de mama,
los sarcomas de tejidos blandos, como el
osteosarcoma y los carcinomas de piel y
tiroides, que se desarrollan entre 9 y 16
afios después de la radiacion(h.

Tratamiento quirtrgico

La cirugia es un componente esencial
en el tratamiento multimodal del cancer en
pediatria. Su papel en el estadiaje tumoral
es definitivo en la mayoria de los tumores
solidos. La biopsia y el grado de reseccion
van a condicionar la actitud terapéutica
posterior en mucha ocasiones.

Antes de la aplicacién de la radiote-
rapia y quimioterapia, la cirugia cons-
titufa el Gnico tratamiento posible de
los tumores solidos; no obstante, solo
un pequeilo porcentaje de pacientes con
tumores localizados se curaban.

Actualmente, la cirugia en el can-
cer infantil sigue siendo imprescindible
para el diagndstico y tratamiento de los
tumores en la infancia, aunque la ma-
yoria de los casos precisan un abordaje
multimodal.

El papel de la cirugia en el diagnos-
tico de los tumores infantiles es doble.
Por un lado, las distintas neoplasias pre-
cisan en la mayoria de los casos realizar
una biopsia. La biopsia permite obtener
material para realizar un diagnoéstico
histopatologico del tumor, y también
para llevar a cabo estudios genéticos,
bioquimicos o inmunolégicos con los
que se ha podido conocer mejor la bio-
logia de los tumores infantiles, y apli-
carlos a la bisqueda de tratamientos
mads especificos y eficaces. Sin olvidar
que la biopsia es un procedimiento con
riesgos, beneficios, limitaciones y con-
secuencias que deben ser explicadas al
paciente (si la edad lo indica) y a su
familia(2).

La segunda aplicacién de la cirugia
en el diagnostico consiste en realizar el
estadiaje del tumor. El cirujano tiene un
papel fundamental en la asignacion de
un estadio. En la mayoria de los tumores
solidos, la extension de la enfermedad
residual tras la reseccion, y la afectacion
de ganglios son factores pronosticos.
Los esquemas de tratamiento actuales
se basan en el estadio del tumor para
determinar cuestiones como la exten-



sion de la radioterapia o la intensidad
de la quimioterapia, entre otros. Existen
datos que corroboran que la incidencia
de recaidas en pacientes mal clasificados
es superior en algunos tumores('3).

El papel tradicional de la cirugia
en el tratamiento del cancer ha sido el
de la reseccién tumoral. Sin embargo,
las indicaciones quirtrgicas varian de
unos tumores a otros. A continuacion,
exponemos las peculiaridades del tra-
tamiento quirtrgico de algunos de los
procesos neopldsicos mas frecuentes en
la infancia.

El tratamiento quirargico del tumor
de Wilms es controvertido, los dos prin-
cipales grupos cooperativos recomien-
dan esquemas de tratamiento opuestos,
por un lado la Sociedad Europea de On-
cologia Pediatrica (SIOP) recomienda
administrar quimioterapia neoadyuvante
y, posteriormente, realizar la reseccién
quirtrgica del tumor. La finalidad de la
quimioterapia neoadyuvante empleada
en los esquemas de la SIOP es reducir,
por un lado, el tamano tumoral y, por
otro, la posibilidad de complicaciones
asociadas a la cirugia, como la hemo-
rragia o la diseminacién tumoral. Por
otro lado estd el Grupo de Estudio del
Tumor de Wilms (NWTSG), que reco-
mienda realizar una nefrectomia radical
sin quimioterapia neoadyuvante previa
alegando la necesidad de obtener un
diagndstico histopatologico y correcto
estadiaje del tumor desde el principio.

En el neuroblastoma, el papel de
la cirugia es variable en funcién de la
localizacion y extension del tumor. Los
tumores en estadios precoces con marca-
dores biologicos favorables se benefician
de la reseccién quirtrgica sin asociar
otras modalidades de tratamiento. En el
resto de tumores, el tamafio tumoral o la
localizacion hacen que la reseccién com-
pleta inicial sea poco probable o muy
compleja quirtrgicamente, por lo que
precisan quimioterapia neoadyuvante.

Los rabdomiosarcomas son tumores
de origen mesenquimal que se locali-
zan con mayor frecuencia en el cuello
(35%), el tracto genitourinario (25%)
y las extremidades (19%). Suelen extir-
parse aquellos cuya extension es limi-
tada y la localizacion accesible quirur-
gicamente; en el resto de los pacientes
la quimioterapia y la radioterapia son el
tratamiento de eleccién.
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El papel de la cirugia en el trata-
miento de los linfomas, como la enfer-
medad de Hodgkin, se limita, en la ma-
yoria de los casos, a establecer el diag-
noéstico mediante la biopsia. En épocas
pasadas, el estadiaje de estos tumores se
realizaba mediante laparotomia abdomi-
nal y esplenectomia. Con la mejora de
las técnicas de diagnostico por imagen,
la mayoria de los esquemas contemplan
un estadiaje clinico y no quirtrgico de
los linfomas.

Finalmente, la cirugia también tie-
ne un papel importante en la terapia de
soporte. La colocaciéon de accesos vas-
culares venosos ha facilitado de forma
significativa el tratamiento de los niflos
con cancer. La mayoria de estos pacien-
tes reciben tratamientos de quimiote-
rapia prolongados y, a través de estos
accesos vasculares, se extraen muestras
de sangre para analitica, se administran
hemoderivados, fluidos y antibioticos,
asi como la quimioterapia. Los catéteres
pueden ser temporales o permanentes,
externos o internos.

* Catéteres externos temporales, im-
plantados periféricamente, su prin-
cipal ventaja radica en que se pue-
den colocar con sedacién y retirar
con anestesia local.

* Catéteres externos permanentes
(tipo Hickman o Broviac), son tu-
nelizados en el tejido subcutaneo,
reduciendo el riesgo de infeccion
respecto a los anteriores. Pueden
tener una o dos luces y precisan
anestesia general para colocarlos y
retirarlos.

e (Catéteres internos permanentes, im-
plantables con reservorio cutineo
(portacaths subcutdneos). Tienen
algunas ventajas, como un menor
riesgo de infeccién, mejor calidad
de vida del paciente y minimo do-
lor en su manipulacion. Requieren
anestesia general para colocarlos y
retirarlos.

Las complicaciones de un acceso
venoso central pueden ser mecanicas,
infecciosas o relacionadas con la infu-
sién. Las complicaciones infecciosas son
las mas frecuentes y estdn en relaciéon
directa con el descenso del recuento de
neutrofilos en pacientes sometidos a
quimioterapia. Entre las complicaciones
mecanicas, se incluyen el neumotoérax,
el sangrado por desgarro venoso o le-

sion arterial, el taponamiento cardiaco
y la trombosis.

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

El trasplante de progenitores hemato-
poyéticos puede considerarse un procedi-
miento habitual, tanto en el tratamiento de
enfermedades hematoldgicas, como en el
de tumores sdlidos.

La reconstitucion de la hematopoye-
sis mediante la infusién de progenitores
o células madre hematopoyéticos es un
procedimiento terapéutico usado en el
tratamiento de multiples enfermedades
malignas infantiles. En los tltimos afos,
se han producido una serie de avances
clave que han permitido difundir su
aplicacion y mejorar sus resultados. En
primera instancia, se ha profundizado
en el conocimiento de la histocompa-
tibilidad en el trasplante alogénico y se
han desarrollado métodos que permiten
seleccionar mejor a los donantes. Tam-
bién, se han identificado nuevas fuentes
de progenitores hematopoyéticos, como
la sangre del cordén umbilical o la san-
gre periférica que se usan junto con la
médula 6sea. Finalmente, han mejorado
el conocimiento y tratamiento de la en-
fermedad injerto contra huésped y las
medidas de soporte durante el periodo
de inmunosupresion postrasplante que
se produce en estos procedimientos.

Trasplante autélogo

El origen del trasplante autdlogo se
remonta a la necesidad de administrar
dosis elevadas de quimioterapia en pa-
cientes pediatricos con tumores quimio-
sensibles para mejorar su supervivencia;
sin embargo, la toxicidad hematolégi-
ca secundaria (neutropenia, anemia y
trombopenia) es un factor que limita
el uso de dosis altas de estos fairmacos.
Este problema puede obviarse recogien-
do células progenitoras hematopoyéticas
del propio paciente en las fases inicia-
les del tratamiento, conservandolas en
frio e infundiéndolas tras administrar
altas dosis de quimioterapia con el fin
de restituir la hematopoyesis en el nifo.
Este procedimiento se emplea durante el
tratamiento de algunos tumores sélidos
de alto riesgo en la infancia, como: el
neuroblastoma, los sarcomas de Ewing
o los tumores del SNC, entre otros. La
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supervivencia del neuroblastoma de alto
riesgo no supera el 20%. Los esfuerzos
para mejorar estos datos, incluyen una
quimioterapia de induccion intensificada
y una consolidacién con altas dosis de
antineoplasicos y rescate con trasplante
autélogo de progenitores(). También
se han obtenido resultados prelimina-
res muy prometedores en nifios de corta
edad con tumores del SNC para evitar la
radioterapia; sin embargo, estos resul-
tados estan muy condicionados por el
tamafio del tumor residual tras la cirugia
y la respuesta a la quimioterapia con-
vencional. Su uso como consolidacién
del tratamiento en la leucemia aguda
mielobldstica aguda es muy discutido.

Trasplante alogénico

La infusion de progenitores de un
donante sano diferente del receptor,
habitualmente un hermano con HLA
idéntico, pero también un donante no
emparentado, se conoce como trasplan-
te alogénico. El criterio principal a la
hora de seleccionar a un donante para
un trasplante alogénico es el grado de
histocompatibilidad: cuanto mayores
sean las diferencias en el HLA, mayor
serd la probabilidad de rechazo y de en-
fermedad injerto contra huésped. Este
procedimiento es de primera eleccién
en algunas enfermedades no malignas
(aplasia medular, enfermedades congé-
nitas, como anemia de Fanconi o in-
munodeficiencias, y hemoglobinopatias,
como drepanocitosis o talasemias gra-
ves). Ademads de en algunas enfermeda-
des malignas hematoldgicas (leucemia
mieloblastica, sindromes mielodisplasi-
cos, y leucemia linfoblastica en segunda
remision completa tras recaida temprana
medular). El empleo de donantes no fa-
miliares (no emparentados) se encuen-
tra mas restringido, y sus indicaciones
deben ser, en la mayoria de los casos,
discutidas en base a casos concretos. Cla-
sicamente, los resultados obtenidos con
donantes voluntarios no emparentados
eran inferiores a los obtenidos tras un
trasplante de un donante familiar com-
patible, pero en los tltimos afos han
mejorado de forma significativa, por lo
que su uso se esta extendiendo y sus
indicaciones, amplidndose.

Los donantes haploidénticos familia-
res suponen una nueva posibilidad en el
trasplante alogénico. Donante y receptor

PEDIATRIA INTEGRAL

son familiares y, aunque no son exac-
tamente idénticos, comparten la mitad
de los genes que codifican el HLA. El
principal problema del uso de estos do-
nantes es el riesgo de enfermedad in-
jerto contra huésped. Sin embargo, el
tiempo necesario para localizar a estos
donantes es corto en comparaciéon con
los donantes no emparentados, lo cual
supone una ventaja frente al donante no
emparentado(!®).

Fuentes de progenitores
hematopoyéticos

Inicialmente, los progenitores he-
matopoyéticos se obtenian de la médula
Osea, en un acto quirdrgico consisten-
te en la puncién directa de las crestas
iliacas. En la década de los noventa se
extendio el uso de progenitores hema-
topoyéticos obtenidos de la sangre pe-
riférica. Este procedimiento consiste en
la administracién de farmacos (factores
estimulantes de colonias granulociticas,
G-CSF) que consiguen aumentar el ni-
mero de progenitores en la sangre circu-
lante, para mas tarde ser extraidos me-
diante leucoaféresis. El peso del donante
es un factor limitante en el uso de esta
fuente debido al riesgo de hipovolemia.
Aunque algunos autores han publicado
sus resultados en nifios de bajo peso,
recomiendan que se realice en centros
con amplia experiencia. Este tipo de
progenitores consiguen una recupera-
cién hematopoyética mas rapida que los
obtenidos de médula dsea, aunque con
mayor incidencia de enfermedad injerto
contra huésped cronica. En las tltimas
décadas se esta extendiendo, especial-
mente en las unidades de pediatria, el
uso de progenitores obtenidos desde
sangre del cordon umbilical(9). Estos
parecen tener una recuperacién mas
lenta de la funcionalidad hematopoyé-
tica, pero con menor incidencia de en-
fermedad injerto contra huésped aguda.
Una de sus principales limitaciones es
el peso de los nifios mas mayores, en
los que los progenitores obtenidos del
cordén no serian suficientes.

Para finalizar, no debemos olvidar
que un 20% aproximadamente de los
nifios diagnosticados de cancer fallecen.
Proporcionar unos cuidados paliativos
de calidad es un objetivo prioritario de
su tratamiento cuando la curacion del
cancer no es una opciéon. Los cuidados

del niflo con cancer en fases avanzadas
deben ser abordados por un equipo
multidisciplinario que cubra las nece-
sidades fisicas y emocionales del nifio
y su familia.
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- www.cure4kids.org. Pagina web del St.
Jude Children’s Research Hospital.
Acceso gratuito a las sesiones impartidas en dicho
centro con los Gltimos avances en oncologia y
revisiones sistematicas, muy interesante.

Caso clinico

Anamnesis

Lactante de 20 meses sin antecedentes personales ni
familiares de interés para el caso, que acude a urgencias
remitida desde otro centro para valoraciéon de una masa ab-
dominal. En el dltimo mes, la paciente se encuentra irritable
y cansada. Al realizar un analisis de sangre se objetiva una
hemoglobina de 7,7 g/dl. En las Gltimas 48 horas refiere
aumento del perimetro abdominal.

Exploracién fisica

T?: 36,6°C, TA: 144/96, FC: 157 Ipm, peso: 9,700 kg.

Regular estado general, impresiona de enfermedad grave.
Palidez mucocutéanea intensa. Redistribucién vascular abdo-
minal y abdomen distendido, tenso con gran masa abdominal
de consistencia pétrea en hemiabdomen derecho que cru-
za la linea media. Genitales con labios mayores violaceos y
congestivos. En la auscultacién cardiopulmonar la paciente
presenta taquicardia y en la exploracion neurolégica destaca
la irritabilidad.

Exploraciones complementarias al ingreso

e RMN abdominal: gran masa abdominal compatible con
neuroblastoma que cruza ampliamente Iinea media en-
globando multiples estructuras vasculares arteriales. No
se identifica vena cava inferior abdominal.

e (Catecolaminas realizadas en orina de 24 horas: positi-
vas.

e Biopsia de la tumoracion: tumor de células redondas azu-
les sin signos histolégicos de diferenciacion celular. No
concluyente.

e Gammagrafia con metaiodobencilguanidina (MIBG): gran
masa en hemiabdomen derecho que evidencia depésito
de MIBG, no se objetivan depoésitos a distancia excepto
dudosos en columna distal.

e Estudios de extension: negativos.
e Analisis MYCN DNA: se detecta amplificacion MYCN.

Evolucion clinica y tratamiento
La paciente es diagnosticada de neuroblastoma abdo-

minal suprarrenal estadio Il con amplificacién de N-myc.

Recibe los siguientes tratamientos:

e De mayo a julio de 2010, quimioterapia segtin protoco-
lo SIOP. NBL-1 segtin esquema COJEC (ciclofosfamida,
etopdsido, vincristina, carboplatino y cisplatino).

e Enagosto de 2010, se realiza cirugia del tumor primario
con reseccion completa.

e Enoctubre de 2010, se administran altas dosis de qui-
mioterapia y rescate con progenitores hematopoyeticos
de sangre periférica.

e Enenerode 2011, recibe radioterapia abdominal so-
bre el tumor primario, con acelerador lineal con fotones,
fraccionada a 5 dosis semanales de 1,5 Gy por fraccién
hasta una dosis total de 21 Gy. La radiacién se realiza
con sedacién por la edad del paciente.

e En febrero de 2011, tras finalizar la radioterapia, inicia
tratamiento con antiG2 e interleucina 2, presentando
como complicacion una reaccion anafilactica, por lo que
se decide suspender su administraciéon. A continuacion,
recibe tratamiento con &cido 13-cis-retinoico hasta oc-
tubre de 2011.

En octubre de 2011, a los 3 afios de vida, reingresa
por un cuadro con hipertension intracraneal y sospecha de
recaida tumoral que se confirma con técnicas de imagen y
biopsia. Para el tratamiento de las lesiones intracraneales se
administra radioterapia craneoespinal (21 Gy) y quimiotera-
pia concomitante (etopésido + topotecan). Actualmente, la
paciente recibe tratamiento sistémico de rescate con doxo-
rrubicina liposomal no pegilada (Myocet®) y temozolamiza.
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Seguimiento en Atencion Primaria
del nino oncologico. Como detectar
las secuelas tardias

M. Muriel Ramos

Medico adjunto. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Salamanca

Resumen

El seguimiento continuado de los pacientes pediatricos
que han sufrido un cancer es fundamental, ya que las

diferentes terapéuticas a las que pueden ser sometidos:

quimioterapia, radioterapia y cirugia inducen efectos
secundarios al actuar en un organismo en constante
desarrollo y es por ello que todos los aparatos y
sistemas son susceptibles de sufrir secundarismos
agudos y crénicos por el tratamiento. El pediatra de
Atencién Primaria constituye un eslabén importante
dentro del equipo multidisciplinar en la atencién

y seguimiento de estos pacientes. Por este motivo,
deben conocer bien la existencia de esta patologia,
los factores de riesgo que la pueden condicionar, su
prevencion y tratamiento, ofreciendo a estos pacientes

Abstract

The ongoing monitoring of pediatric patients who

have had a cancer is crucial, since different treatment
to which they may be undergoing: chemotherapy,
radiotherapy and surgery, induce side effects by acting
on a body in constant development and this is why

all organs and systems are susceptible to secondary
effects of acute and chronic treatment. The primary
care pediatrician is an important link within the
multidisciplinary team care and monitoring of these
patients. For this reason they should be familiar with
the existence of this condition, the risk factors that may
influence prevention and treatment, offering patients a
complete cure to allow full reintegration into society.

una curacién completa que permita su reintegracion

total en la sociedad.

Palabras clave: Cancer; Efectos secundarios; Toxicidad; Segundas neoplasias; Pediatria primaria.
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Introduccién

a tasa de incidencia en Espaia de
L tumores malignos es de 150 por

millén de nifios y, a pesar de no
ser una enfermedad frecuente, son la
primera causa de mortalidad en la edad
pedidtrica, tras el primer afio de vida.
No obstante, como consecuencia de los
avances en los procedimientos diagnos-
tico-terapéuticos y el desarrollo de nue-
vas terapias de soporte, la supervivencia
global ha mejorado. Se sittia alrededor
del ochenta por ciento a los cinco afios,
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esto conlleva que, en la actualidad, uno
de cada mil jévenes mayores de veinte
aflos pueda ser superviviente de cancer
infantil.

La mayoria de los nifios con esta
patologia se tratan en unidades espe-
ciales de hemato-oncologia pediatrica,
dentro de protocolos de diagnostico y
tratamiento multicéntricos, en una aten-
cién multidisciplinar en la que se inte-
gran aspectos médicos y psicolégicos. EL
papel del Pediatra de Atencién Primaria
(PAP) en la atencion integral del nifio

con cancer es fundamental, requerira
su participacion en el diagnoéstico de
sospecha y en el seguimiento durante
las distintas fases del tratamiento. Ello le
permitira conocer los riesgos condicio-
nados por la enfermedad, localizacién
y tratamiento aplicado y establecer las
medidas de prevencién y diagnostico de
los posibles efectos adversos.

El PAP debe mantener estrecho con-
tacto con el centro oncolégico infantil
desde el momento del diagnéstico, co-
nocer los tratamientos a los que esta so-
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metido su paciente y los posibles efectos
secundarios; ya que, debera atender al
nifio en los periodos de tratamiento am-
bulatorio y en las fases de recuperacion,
asi como reconocer en qué situaciones
debera remitirlo a la unidad oncologica
de referencia. Ademas, una vez finaliza-
do el tratamiento, el PAP debe vigilar e
identificar los efectos secundarios ad-
versos, que son heterogéneos y pueden
aparecer hasta en un sesenta y siete por
ciento de los supervivientes, por lo que
un seguimiento continuado y meticu-
loso es imprescindible para prevenir y
tratarlos de modo precoz(®.

En este trabajo revisaremos, en pri-
mer lugar, posibles motivos de consulta
de estos pacientes con su PAP, durante
la fase ambulatoria del tratamiento y, en
un segundo apartado, analizaremos las
principales secuelas tardias y segundas
neoplasias que pueden ser observadas
en el paciente oncoldgico como con-
secuencia de su enfermedad y de los
diferentes tratamientos recibidos.

Seguimiento en Atencién
Primaria en fase de
tratamiento

El PAP, al ser el facultativo mas proxi-
mo, debera atender al nifio con problemas
intercurrentes en los periodos de trata-
miento ambulatorio y en las fases de re-
cuperacion.

El oncologo infantil debe informar
del diagnostico y tratamiento que esta
recibiendo el nifio y el PAP debe acor-
dar con el equipo oncolégico si puede
asumir su tratamiento en caso de en-
fermedades agudas intercurrentes o es
conveniente su derivacion al hospital.
Algunos aspectos y motivos de consul-
ta, en Atencién Primaria, en esta fase,
pueden ser:

Fiebre e infecciones

La fiebre es el primer signo de infec-
cion en los nifios con procesos oncoldgicos.
Se define como una tnica determinacion
de temperatura axilar superior a 38,5°C o
dos de 38°C en una hora.

A veces constituye el Gnico signo
de infeccién®, ya que la granulocito-
penia que pueden presentar impide la
respuesta inflamatoria (dolor, eritema,
induracion, etc.).

Tabla I. Criterios de bajo riesgo de infeccién en neutropénicos

e Neutréfilos >0,1 x 109/L y monocitos >0,1 x 109/L

e Duracién de la neutropenia <7 dias

e Resolucién esperada de la neutropenia <10 dias

e Edad >2 afios
e Funcién renal y hepatica normal

e Ausencia de signos de infeccion local del catéter

e FEnfermedad de base en remisién
e Temperatura maxima <39°C

e Ausencia de mucositis, dolor abdominal, vémitos o diarrea, hipotension,
diatesis hemorrégica, taquipnea o hipoxemia, alteracién neurolégica

En estos pacientes, tanto la enfer-
medad como el tratamiento alteran
los mecanismos de defensa y, aunque
la alteracién inmunitaria es global, la
existencia de neutropenia constituye
uno de los riesgos principales. Es por
este motivo que la primera evaluacion,
en caso de fiebre, consiste en estimar
el grado de inmunosupresion, en fun-
ci6on de la fase del tratamiento en que
se encuentren. Si tienen alto riesgo
de neutropenia, deben ser remitidos
a su hospital de referencia, pues esta
situacion es una urgencia que requiere
tratamiento endovenoso inmediato. En
caso de un paciente que recibe terapia
de mantenimiento, cumpliendo todos
los criterios de bajo riesgo de infec-
cion (Tabla I), puede prescribirse tra-
tamiento ambulatorio con antibidtico
oral (amoxicilina-clavulanico: 80 mg/
kg/dia) siguiendo su evolucién en 24-
48 horas o antes en caso de empeora-
miento, manteniendo un contacto con
el oncdlogo por su precisa consulta en
el hospital. Si el paciente ha finalizado
el tratamiento quimioterdpico en los
tres a seis meses previos, su sistema
inmunolégico probablemente sea in-
munocompetente y su proceso febril
se puede valorar y tratar como el de
cualquier otro nifio.

La infeccién por virus herpes sim-
ple y varicela zéster puede originar
complicaciones notables en nifos in-
munosuprimidos. Estos pacientes, ante
cualquier erupcién cutanea sospechosa
de varicela, deben ser remitidos a su
centro hospitalario, ya que la terapia
inmunosupresora a la que pueden estar
sometidos, especialmente si contiene
corticoides, conlleva un grave peligro
de enfermedad diseminada visceral y
requiere un tratamiento precoz con

aciclovir intravenoso a altas dosis. Los
nifios con anticuerpos frente al virus
varicela zoster son susceptibles de
reactivacion por su inmunosupresion,
dando lugar a herpes zdster, cuyo trata-
miento inicial con aciclovir requiere la
via hematogena hasta que las lesiones
no progresen.

Las ulceraciones de la mucosa oral
secundarias a la quimioterapia y ra-
dioterapia pueden sobreinfectarse por
Candida albicans y, menos frecuente-
mente, por virus herpes o bacterias. La
candidiasis orofaringea se manifiesta
por placas blanquecinas de bordes so-
breelevados e indurados, ademas puede
producir queilitis a nivel de las comi-
suras bucales. El tratamiento se realiza
habitualmente con soluciones tdpicas
(nistatina). Si la respuesta no es efectiva,
se puede utilizar fluconazol oral.

La estomatitis herpética da lugar a
lesiones vesiculosas que pueden con-
llevar una elevada morbilidad por el
dolor que dificulta la alimentacion y
compromete el estado nutricional. El
tratamiento consiste en administrar aci-
clovir oral (10-20 mg/kg/dia), cinco
dosis diarias.

Profilaxis infecciosa

En los nifios con cancer, la inmuno-
supresion condiciona una mayor suscep-
tibilidad a la infeccion, es por lo que su
prevencion tiene gran interés y se programa
en diferentes niveles: medidas generales
conductuales, mejora de defectos inmuni-
tarios y reduccion de adquisicion de pato-
genos potenciales®.

Medidas generales conductuales
* Higiene corporal con ducha o bafio
diario.
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* Lavado cuidadoso y frecuente de las
manos, especialmente antes de las
comidas y después del bafio. Tam-
bién es conveniente que lo practi-
quen los convivientes.

* Cepillado dental frecuente y uso de
colutorios con clorhexidina.

* Limpieza de la zona perianal, al me-
nos una vez al dia. También después
de la defecacion y, en los lactantes,
cada cambio de panal.

* Evitar maniobras que alteren la in-
tegridad de las barreras cutdneas.
No aplicar supositorios, enemas ni
tampones.

* Elsondaje urinario puede ser fuente
de infeccion.

* Evitar contacto con personas que
han padecido enfermedades infec-
to-contagiosas, especialmente gripe,
sarampion y varicela. Si algtn con-
viviente sufre proceso catarral, debe
usar mascarilla en su relacién con el
nino enfermo.

* No acudir a lugares donde haya
aglomeraciones.

Mejoria de los defectos inmunitarios
Los factores estimuladores de co-
lonias de granulocitos suponen una
medida preventiva de las infecciones
al disminuir la intensidad y duracién
de la neutropenia secundaria a la qui-
mioterapia. Su prescripcién, en general,
se realiza en el ambito hospitalario. Se
administra a dosis de 5 mcg/kg/dia
por via subcutanea y se mantiene hasta
un recuento de neutréfilos superior a
1.000/mm?® en dos hemogramas conse-
cutivos. En los nifios suele ser bien tole-
rado aunque, en algunas ocasiones, pue-
de dar lugar a dolores 6seos y, menos
frecuentemente, a febricula y vomitos.

Supresion de patégenos potenciales
La administracion de trimetoprim-
sulfametoxazol es altamente eficaz
frente a microorganismos oportunistas
como Neumocystis jiroveci, que puede
causar una neumonia mortal en estos
pacientes. Se utiliza a dosis de 5 mg/
kg/dia durante tres dias a la semana y
se debe administrar durante la quimio-
terapia y hasta seis meses finalizada ésta.
La utilizacién de fluconazol como
profilaxis de infecciones fungicas se
contempla en algunos regimenes te-
rapéuticos muy inmunosupresores. La
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dosis es de 3-5 mg/kg/dia, durante tres
dias a la semana.

La exposicion al virus de la varicela,
en un paciente seronegativo, obliga a la
utilizacién preventiva de gammaglobu-
lina especifica de manera precoz, antes
de las 96 horas de la exposicion, con el
objeto de que la infeccion adopte for-
mas mas leves.

Mucositis

La mucositis es una reaccion inflama-
toria de la mucosa del tracto digestivo que
se puede extender desde la boca hasta el
ano, siendo uno de los principales efectos
adversos de la quimio y/o radioterapia.

Al actuar sobre células en fase multi-
plicativa, afectan de manera importante
a la mucosa del tracto digestivo, al ser
un tejido con altas tasas de replicacién
celular®. En la boca (estomatitis) se ma-
nifiesta con enrojecimiento y/o ulceras
de mucosas. La OMS distingue cuatro
grados segun la gravedad:

— Grado 1. Dolor oral con o sin erite-
ma, sin ulceras.

— Grado 2. Eritema y ulceracién, pue-
den tragar solidos.

— Grado 3. Eritema y ulceracién, no
pueden tragar sélidos.

— Grado 4. Eritema y ulceracién, no
pueden alimentarse.

El tratamiento recomendado es:

* Higiene bucal adecuada, con cepi-
llado suave después de las comidas,
enjuagues con colutorios antisép-
ticos no alcohdlicos, dieta blanda,
liquidos frios y nutritivos. Evitar
alimentos que desencadenen dolor:
acidos, picantes y comidas calien-
tes.

* Glutamina. Es un aminodcido no
esencial que ayuda a mantener la
integridad de la mucosa intestinal,
puede ser sintetizado a nivel hepa-
tico y muscular en grandes canti-
dades. En caso de enfermedades
graves y en el cancer, el organismo
llega a deplecionarse de sus reservas
afectando a la funcién inmune y a
la barrera intestinal. Por estas pro-
piedades, se ha usado por via oral a
dosis de 5 g/m?/dia en la preven-
cién y tratamiento de las mucositis,
encontrandose en algunos estudios
disminucién en su duracién y seve-
ridad.

* Farmacos que recubren las mu-
cosas formando una barrera pro-
tectora, reduciendo el dolor y la
inflamacién. El sucralfato presenta
esas funciones; ademas, previene la
actividad mitética de la mucosa, al
incrementar la prostaglandina E, es
por lo que enjuagues con el mismo
y también con acido hialurénico se
han utilizado con este fin.

* La analgesia siempre es necesaria
y hay que pautarla de manera ade-
cuada utilizando la escala del dolor.
Los opioides transdérmicos, ademas
de su efectividad en el dolor severo,
ofrecen la ventaja de su administra-
cién en un paciente con dificultad
para la ingesta.

Cuando la mucositis interfiere en la
correcta hidratacién y nutricién el pa-
ciente sera remitido al hospital para su
tratamiento intravenoso.

Vomitos

La quimioterapia y la radioterapia tie-
nen, como efectos adversos molestos y de-
bilitantes, nauseas y vomitos, que pueden
ser motivo de consulta de estos pacientes
en Atencién Primaria, sintomas que, sin
profilaxis efectiva, deterioran la calidad
de vida del paciente y pueden motivar su
reingreso por deshidratacion.

La quimioterapia induce nduseas
y vomitos por el daflo que causa a las
células del tracto gastrointestinal y por
su integracion en la zona gatillo-qui-
miorreceptora al estimular directamente
el centro del vomito en la formacién
reticular medular. Los receptores de
serotonina (5-HT), particularmente el
subtipo 3 (5-HT3;), juegan un papel en
la mediacion de estos sintomas. Los v6-
mitos inducidos por radioterapia suelen
ser menos severos en su desencadena-
miento, también juega un papel de in-
duccion la serotonina.

Segin el momento de su aparicién
podemos distinguir tres tipos: agudos:
si se producen dentro de las veinticua-
tro primeras horas tras la quimioterapia;
tardios: si se presentan entre dos a cinco
dias de la terapia; y anticipatorios: si se
manifiestan antes de que la quimiote-
rapia se administre y se deben al miedo
y ansiedad que produce el tratamiento,
asi como a la memoria de episodios
previos®).
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Farmacos antieméticos

En la prevencion de las nauseas y
vomitos asociados a quimioterapia, los
receptores implicados en el mecanismo
del vémito deben ser bloqueados antes de
que el estimulo tenga lugar y permanecer
tanto tiempo como los sintomas puedan
manifestarse.

En el tratamiento de los vomitos
son eficaces agentes que bloquean los
receptores de serotonina (ondansetrdn,
granisetrén, tropisetrén) que son po-
tentes antieméticos. Su dosis y forma de
administracién se recogen en la tabla II.
La via sublingual es util para su empleo
en régimen ambulatorio en el control
de los vomitos tardios.

La dexametasona es otro fairmaco an-
tiemético, de mecanismo de acciéon poco
conocido. Se piensa que actua inhibien-
do la sintesis de prostaglandinas. Puede
incrementar la capacidad antiemética de
los antagonistas de los receptores 5-HT3
cuando se da combinada con estos.

Las benzodiazepinas, como el lora-
zepam, junto con soporte psicologico y
emocional, constituyen el tratamiento
mas adecuado para los vomitos anticipa-
torios. La dosis es de 0,025-0,050 mg/
kg, oral o intravenosa treinta minutos
antes de la quimioterapia.

En general, se recomienda la uti-
lizacién de antagonistas de receptores
5-HT; cuando los regimenes son medio
o moderadamente emetogenos, com-
bindndose con dexametasona en trata-
mientos altamente emetizantes.

Seguimiento en Atenciéon
Primaria de las secuelas tardias
del nifio oncolédgico
El PAP juega un papel importante
en el seguimiento de los nifos super-
vivientes para identificar los efectos se-
cundarios a medio y largo plazo que
pueden aparecer meses o afios después
de finalizar el tratamiento. En un pri-
mer contacto, es importante elaborar
una breve historia con la enfermedad
y los tratamientos recibidos (Tabla III).
Las posibilidades de desarrollar un
efecto secundario depende de la inte-
raccion entre el paciente, el tumor y el
tratamiento().
* Los factores dependientes del nifio
incluyen: el estado de desarrollo, la
predisposicion genética, la sensibi-

Tabla Il. Principales antieméticos utilizados en pediatria

Agente Eficacia antiemética Vias de Dosis

Aguda Tardia administracion
Ondansetrén +++ + V.0./i.V. 0,15 mg/kg/8 h
Granisetrén +++ + Vv.0./i.V. 20-40 mcg/kg/24 h
Tropisetrén +++ + v.0./i.V. 0,2 mg/kg/24 h (maximo 5 mg)
Dexametasona ++ ++ v.0./i.v. 10 mg/m2 (méaximo 20 mg)

Tabla Ill. Historia oncolégica

Datos demograficos
Diagnéstico
Quimioterapia
Radioterapia
Cirugia

lidad de los tejidos, la capacidad de

recuperacion del tejido sano, la en-

fermedad subyacente y la existencia
de mecanismos compensadores.

*  Los factores dependientes del tumor
incluyen: la localizacion, el grado de
extension, los efectos sistémicos de
disfuncién orgdnica y los efectos
mecanicos indirectos.

e Los factores dependientes del tra-
tamiento estan en relacién con las
diferentes modalidades terapéuticas:
cirugia, quimioterapia y radiotera-
pia, los cuales inciden en un orga-
nismo en constante evolucion en el
que todos los 6rganos y aparatos son
susceptibles de ser dafiados.

La cirugia, en la actualidad, tiene un
papel mas conservador y las indicacio-
nes son menos radicales y no mutilan-
tes, tendiendo a preservar los 6rganos y
sus funciones. Los efectos secundarios
dependeran del tipo de intervencién
(nefroureterectomia en el tumor de
Wilms, cirugia de tumores del SNC,
etc.) y, en general, se manifiestan como
lesiones cosméticas o funcionales de los
6rganos o sistemas afectados.

Desde el punto de vista de la qui-
mioterapia, es importante que el pedia-
tra sea conocedor del tratamiento global
que se administro al paciente y que ha-
bra recogido en la historia de su prime-
ra consulta. Los efectos adversos de la
quimioterapia se relacionan con el dafio
producido sobre las células parenquima-
tosas, dependiendo, en unos casos, de la
dosis recibida y, en otros, secundarios a

Nombre. Sexo. Fecha nacimiento

Edad. Localizacion. Fecha inicio/finalizacién tratamiento
Farmacos utilizados. Dosis acumulativa. Via administracion
Edad al inicio. Localizacién. Dosis total recibida

Tipo y localizacién

predisposicion genética. Hay toxicidades
farmacoespecificas conocidas, que mas
adelante seflalaremos, al comentar los
efectos tardios frecuentes.

La radioterapia es el componente
terapéutico mas relacionado con las
secuelas tardias. Las manifestaciones
secundarias, en general, se traducen en
hipotrofia-atrofia y fibrosis que, a su
vez, producen alteraciones cosméticas
y funcionales y potencial carcinogénico
que se manifiesta con riesgo aumentado
de segundas neoplasias.

Los efectos secundarios mas fre-
cuentemente observados son la disfun-
cién organica, que puede ser multiple,
y el desarrollo de segundas neoplasias.

Disfuncién organica

El tratamiento del cancer infantil ba-
sado en cirugia, quimioterapia y radiotera-
pia, ademas de intervenir sobre el tumor,
actua sobre un organismo en crecimiento
y desarrollo y puede dar lugar a multiples
alteraciones que, de una forma global, ve-
mos reflejadas en la tabla IV; algunas, por
su importancia, comentaremos de forma
individual®9,

Cardiotoxicidad

Las secuelas cardiacas suelen deberse
a irradiacion mediastinica y/o determina-
dos agentes quimioterapicos, sobre todo
antraciclinas, y se manifiestan en forma de
derrames pericardicos, pericarditis cons-
trictiva o miocardiopatias.
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Tabla IV. Efectos tardios del tratamiento del nifio con cancer

Disfuncion organica Efectos tardios

Tratamiento

Factores de riesgo

Grupos diagnésticos

afadido alto riesgo
Corazén Cardiomiopatias Quimioterapia: — Sexo femenino Linfoma de Hodgkin
Arritmias — Daunorrubicina — Edad <5 afios al Leucemia
— Doxorrubicina inicio tratamiento Linfoma no Hodgkin
— ldarubicina — Altas dosis quimioterapia Sarcoma
Cardiomiopatias Irradiacién cardiaca: >300 mg/m? Tumor de Wilms
Arritmias — Térax — Dosis radiacién cardiaca Neuroblastoma
Fibrosis pericardica — Mantle >30 Gy
Infarto miocardio — Mediastino — Uso combinado irradiacion
Cardioesclerosis — Axila y quimioterapia
— Columna vertebral cardiotoxica
— Abdomen superior
Pulmén Fibrosis pulmonar Quimioterapia: — Altas dosis quimioterapia  Tumor cerebral
Neumonitis intersticial - Bleomicina — Terapia combinada con Tumor de células germinales
Enfermedad pulmonar ~ — Busulfan irradiacién y con Linfoma de Hodgkin
restrictiva — Carmustina quimioterapia téxica Sarcoma de la pared
Enfermedad pulmonar - Lomustina pulmonar toréacico o intratoracico
obstructiva Irradiacién pulmonar:
— Mantle
— Mediastino
— Pulmonar total
Rif6n Insuficiencia renal Quimioterapia: — Ifosfamida dosis Tumor cerebral

Hipertension
Afectacion glomerular
Afectacion tubular

— Ifosfamida

— Cisplatino

— Carboplatino
Irradiacién sobre
rifén:

— Abdominal total

— Abdomen superior

>60 g/m?2

— Cisplatino dosis
>200 mg/m?

— Radiacién renal
>15 Gy

— Terapia combinada

Tumor de células germinales
Sarcoma

Tumor de Wilms
Neuroblastoma
Hepatoblastoma

Carcinoma

Gastrointestinal

Enterocolitis crénica
Estenosis
Obstruccién intestinal

Irradiacién sobre
tracto gastrointestinal
>30 Gy

Cirugia abdominal

— Dosis de radiacién
sobre intestino >45 Gy

— Terapia combinada de
irradiaciéon abdominal
y quimioterapia
radiomimética
(dactinomicina
0 antraciclinas)

— Modalidad de terapia
combinada de cirugia
abdominal e irradiacion

Sarcoma (retroperitoneal
o0 pélvico primario)

Endocrino
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Deficiencia GH
Pubertad precoz

Obesidad

Hipotiroidismo central
Deficiencia
gonadotropinas
Insuficiencia adrenal
central

Hipotiroidismo primario

Irradiacion
hipotalamo-
hipofisaria:

— Craneal

— Orbitaria/ojo
— Infratemporal
— Nasofaringea

— Cuello (irradiacién
mantle)

— Mujeres

— Radiacién
hipotélamo-
hipofisis >18 Gy

— Edad < 4 afios

— Radiacién sobre
tiroides >20 Gy

Leucemia linfoblastica aguda
Sarcoma facial

Carcinoma nasofaringeo
Tumor cerebral

Linfoma de Hodgkin
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Tabla IV. Efectos tardios del tratamiento del nifio con cancer (continuacion)

Disfuncion organica Efectos tardios

Génadas Disfuncién gonadal
Pubertad retrasada
Menopausia prematura
Disfuncién de células
germinales

Infertilidad

Tratamiento Factores de riesgo
afadido

Quimioterapia, — Altas dosis alquilantes

alquilantes: — Radiacién dosis >15 Gy
— Busulfan mujeres prepuberales

— Carmustina — Radiacién dosis >10 Gy
— Clorambucil mujeres puberales

— Ciclofosfamida — Irradiacién sobre células
— Lomustina germinales en el varén

— Melfalan — Insuficiencia androgénica

— Procarbazina

— Mecloretamina
Irradiacion

A. reproductor:

— Abdominal total/mujer
— Pélvica

— C. lumbosacra/mujer
— Testicular

por irradiacién gonadal
>20-30 Gy

Grupos diagnésticos
alto riesgo

Leucemia linfoblastica aguda
alto riesgo

Tumor cerebral

Linfoma de Hodgkin desfavorable
Linfoma no Hodgkin
desfavorable

Sarcoma

Neuroblastoma

Tumor de Wilms avanzado

Neurocognitivo Déficit neurocognitivos
Déficit funcionales en:
Funciones ejecutivas
Funciones de atencién
Memoria

Déficit aprendizaje
Coeficiente intelectual
disminuido

Cambios conductuales

Quimioterapia: — Edad <3 afios al inicio

— Metotrexato tratamiento
Irradiacion cerebral:  — Sexo femenino
— Craneal — Tumor supratentorial

— Historia familiar de
problemas atencioén-
aprendizaje

— Dosis de radiacion >24 Gy

— Irradiacién cerebral total

— Oido/infratentorial

Leucemia aguda linfoblastica
Tumor cerebral

Sarcoma (cabeza, cuello

y osteosarcoma)

Neurosensorial Hipoacusia neurosensorial

Hipoacusia conductora
Timpanoesclerosis
Otosclerosis

Disfuncién T. Eustaquio
Defectos visuales
Cataratas

Atrofia conducto lacrimal
Xeroftalmia

Retinopatia

Glaucoma

Neuropatia sensorial
periférica

Quimioterapia:
— Cisplatino

— Carboplatino
Irradiacion oido:
— Craneal

— Infratemporal
— Nasofaringea

— Altas dosis cistaplatino
(360 mg/m2)

— Radiacién sobre oido
(>30 Gy)

— Radiacién y cisplatino
concomitante

— Radiacién sobre oido
(>30 Gy)

Irradiacion oido:

— Craneal

— Infratemporal

— Nasofaringea
Quimioterapia:

— Busulfan

— Glucocorticoides
Irradiacion ojo:

— Craneal

— Orbitaria/ojo

— Radiacién sobre ojo
(>15 Gy) para cataratas;
>45 Gy para retinopatia
y alteraciones visuales

Quimioterapia:
— Vincristina

— Vinblastina
— Cisplatino

— Carboplatino

— Dosis cisplatino
>300 mg/m?

Tumor cerebral

Tumor de células germinales
Sarcoma (cabeza y cuello)
Neuroblastoma
Hepatoblastoma

Tumor cerebral
Sarcoma (cabeza y cuello)

Tumor cerebral

Leucemia aguda linfoblastica
Retinoblastoma
Rabdomiosarcoma de érbita

Leucemia linfoblastica aguda
Tumor cerebral

Linfoma de Hodgkin

Tumor células germinales
Linfoma no Hodgkin
Sarcoma

Neuroblastoma

Tumor de Wilms

Carcinoma

Neuromotor Neuropatia periférica

motora

Adaptado de Kurt A.

Quimioterapia:
— Vincristina
- Vinblastina

Leucemia linfoblastica aguda
Linfoma Hodgkin

Linfoma no Hodgkin
Sarcoma

Tumor cerebral
Neuroblastoma

Tumor de Wilms
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Las antraciclinas son los quimiotera-
picos de mayor efecto cardiotoxico que
depende de la dosis acumulada, siendo
de riesgo si es superior a 300 mg/m?. Su
toxicidad sobre el miocardio es debida a
la disminucién de miocitos funcionantes,
lo que determina una pérdida de masa
ventricular con la consiguiente alteracion
de la contractilidad cardiaca. La asociacién
de antraciclinas y alquilantes aumenta el
riesgo. La ciclofosfamida a dosis altas
puede producir necrosis del musculo car-
diaco. Otros factores que predisponen a
mayor toxicidad de las antraciclinas son:
edad temprana, sexo femenino, déficit de
GH asociado y la administracién conco-
mitante de irradiacién mediastinica('?.

En la vigilancia cardiaca se utiliza el
electrocardiograma y estudios ecocar-
diograficos. Cuando un nifio de riesgo
presenta algun dato sospechoso, debe
ser enviado al cardidlogo. Asi pues, es
necesario el seguimiento a largo plazo
de los nifios tratados con dichos agen-
tes, aconsejandose medidas preventivas,
alimentacién apropiada, ejercicio mo-
derado y evitar, en la adolescencia, el
alcohol y el tabaco.

Alteraciones pulmonares

La funcién pulmonar puede verse afec-
tada en pacientes sometidos a tratamiento
con bleomicina y metotrexato que pueden
producir fibrosis pulmonar. La radioterapia
puede ser motivo de complicaciones pre-
coces tales como neumonitis intersticial o
mas tardias, como la fibrosis.

El grado de toxicidad es dosis de-
pendiente acumulativa y concomitante-
mente es agravada por la quimioterapia.
La vigilancia de los nifios que hayan re-
cibido estos tratamientos incluye: va-
lorar tolerancia al ejercicio, pruebas de
funcion respiratoria, que habitualmente
demuestran patrones de tipo restrictivo,
y estudios radioldgicos. Se recomienda
una vida saludable evitando el habito
tabaquico y evaluacién por especialista
cuando el nino desarrolle disnea, into-
lerancia al ejercicio o tos croénica.

Alteraciones nefrologicas

Los efectos secundarios nefrolégicos se
deben a la cirugia, a algunos quimioterapi-
cos y a la radioterapia y pueden presentarse
a lo largo de todo el tracto urinario.
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La nefrectomia, principalmente en
nifios con tumor de Wilms, puede de-
terminar una hipertrofia compensadora
del otro rifién y favorecer la instaura-
cién de una insuficiencia renal progre-
siva motivada por la sobrecarga renal
y por los citostaticos. La quimioterapia
puede producir tanto dafio glomerular,
que se manifiesta por proteinuria e hi-
pertension, como tubular que da lugar
a alteraciones electroliticas. Los citos-
taticos de mayor toxicidad renal son:
ciclofosfamida, ifosfamida, metotrexa-
to, cisplatino y carboplatino. La toxici-
dad vesical, manifestada como fibrosis,
puede ser secundaria a la radioterapia y
también a ciclofosfamida e ifosfamida
que pueden ocasionar cistitis hemo-
rragicas secundarias a su metabolito,
la acroleina. Es toxica sobre el epitelio
vesical, si no se utiliza un protector
como el MESNA junto con hiperhidra-
taciéon cuando se van a utilizar estos
farmacos. Los antibiéticos nefrotéxicos
agravan el riesgo renal.

Dado que las alteraciones renales
pueden ser poco sintomaticas, su vigi-
lancia se realizard mediante controles
periddicos de tension arterial, electro-
litos y funcion renal. Si el filtrado glo-
merular es menor de 60 ml/min/ 1,73
m? deben ser remitidos al especialista.

Alteraciones gastrointestinales

Las alteraciones digestivas que mas
frecuentemente se observan en los nifos
supervivientes de cancer son la enteritis, la
fibrosis y las alteraciones hepaticas.

La irradiacién abdominal, que se
aplica fundamentalmente en el trata-
miento del neuroblastoma, sarcomas
abdominales y tumor de Wilms, puede
dar lugar a enteritis que es mas frecuen-
te si el paciente ha recibido firmacos
radiomiméticos, como la actinomicina
D y las antraciclinas. La manifestaciéon
mas comun es la obstruccion favoreci-
da, a su vez, por la cirugia, que supone
riesgo de adherencias. También, se han
descrito fistulas, tlceras y sindromes
de mala absorcion. La evolucion de las
lesiones puede ser recurrente. La radio-
terapia sola también puede dar lugar a
enteritis que depende de la dosis ad-
ministrada. Cuando supera los 60 Gy
aparece hasta en un treinta por ciento
de los casos.

La toxicidad hepdtica es poco fre-
cuente en los ninos sometidos a los
protocolos de tratamiento actual. El
farmaco antineoplasico que mejor se
conoce como determinante de la he-
patopatia crénica es el metotrexato. Su
uso prolongado puede inducir fibrosis
y cirrosis hepatica. La incidencia de
hepatitis transfusional ha disminuido
notablemente por el uso rutinario, en
las donaciones, de screening para he-
patitis By C.

La vigilancia gastrointestinal, en es-
tos pacientes, conlleva determinacion de
transaminasas y bilirrubina, consejos
de modo de vida, evitando el alcohol
y recomendando inmunizacién frente
a hepatitis A y B.

Alteraciones endocrinolégicas y de la
fertilidad

Son las que aparecen con mas frecuen-
cia y como consecuencia de la alteracion
producida a nivel del eje hipotalamo-hipo-
fisario, gonadas y tiroides.

En general, las manifestaciones en-
docrinologicas se producen fundamen-
talmente por efecto de la radioterapia
administrada a los tumores del sistema
nervioso central, cuello y génadas y
pueden verse facilitadas con la admi-
nistraciéon concomitante de diversos
citostaticos.

Los principales efectos secundarios
endocrinolégicos son:

Alteraciones del crecimiento

La alteracion del crecimiento, dentro
de las posibles secuelas a largo plazo, es
un problema habitual e importante. Los
mecanismos implicados en su aparicion
son multiples (déficit nutricionales, de
hormona del crecimiento, de tireotropa,
radioterapia espinal, quimioterapia inten-
siva, desarrollo sexual precoz), aunque el
factor mas frecuentemente relacionado
es el déficit de secrecion de hormona del
crecimiento (GH), generalmente originada
por la radioterapia administrada. Su gra-
vedad depende de la dosis recibida (se-
gura >30 Gy), la edad a la que se recibid
(muy sensibles nifios menores de cinco
anos) y la administracion simultanea de
quimioterapia.

Para evitar esta repercusion sobre el
crecimiento, los tratamientos actuales
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han limitado el uso de radioterapia en el
tratamiento de las leucemias linfoblasti-
cas agudas (LLA), quedando restringida
su indicacién a formas con alto riesgo.
En los tumores del sistema nervioso
central (SNC), se han utilizado técnicas
de hiperfraccionamiento, evitindose en
menores de tres afios.

El desarrollo somatico debe ser con-
trolado mediante el seguimiento clinico
de su velocidad de crecimiento y es-
tudiando la secrecién hormonal en los
que muestren algun tipo de anomalia
antropométrica. Los que presenten una
secrecion hormonal anormal pueden
ser tributarios de tratamiento con GH,
iniciandola siempre después de dos afios
de finalizada la quimioterapia, periodo
en el que las recidivas tumorales son
mas frecuentes.

Alteraciones tiroideas

La irradiacion de cabeza y cuello o la
terapéutica con metaiodobencilguanidina
(MIBG) pueden dar lugar a alteracién de
la funcion tiroidea que debe ser objeto de
valoracion en todos los pacientes que la
hayan recibido®D.

En este sentido, es necesaria una ex-
ploracion clinica y ecografica tiroidea y
la determinacién deT3,T4 y TSH con el
fin de determinar posibles cuadros de
hipotiroidismo subclinico, con niveles
normales de T3 y T4, a expensas de hi-
persecrecion de TSH. Esta situacion, de
forma mantenida, puede condicionar
el riesgo de neoplasias tiroideas; para
evitarlo es necesario, en estos ninos, la
instauracion de tratamiento sustitutivo
hormonal con L-tiroxina oral.

Alteraciones gonadales

La disfuncion gonadal, que puede
conducir a la esterilidad o a una dismi-
nucion de la fertilidad, puede ser debida
a la accion de quimioterapicos, de radio-
terapia abdominal gonadal y sobre el eje
hipotalamo-hipofisario y de la cirugia.

Manifestaciones en el varén: con
la quimioterapia, la infertilidad es mas
comun que la insuficiencia androgéni-
ca, ya que las células germinales y de
Sertoli, por su rapida division celular,
son mas vulnerables a la toxicidad que
las células de Leydig. Estas sintetizan la
testosterona necesaria para el normal

desarrollo puberal, por lo que las ma-
nifestaciones de los caracteres sexuales
secundarios suelen estar conservadas.

Los citostaticos pueden inducir
lesiones gonadales, algunos de forma
transitoria, produciendo azoospermia.
Farmacos como la ciclofosfamida, las
mostazas nitrogenadas o la procarbazina
pueden ocasionar lesiones irreversibles
en el varén.

La radioterapia sobre los testiculos,
dependiendo de la dosis recibida, pue-
de producir desde oligoespermia hasta
azoospermia; por este motivo, en varo-
nes puberes, siempre que sea posible,
es conveniente la obtencidn y conser-
vacion de esperma antes de iniciar el
tratamiento oncolégico.

Para su vigilancia, es util la medicién
del volumen testicular mediante el or-
quidémetro y la determinaciéon de FSH,
LH y testosterona. Si la gonadotrofina
estd elevada y la testosterona baja, los
pacientes necesitaran terapia sustitu-
toria y seran objeto de valoracién por
el endocrinélogo. Un espermiograma
completara el estudio en el varén puber.

Manifestaciones en la mujer: la irra-
diacién ovarica da lugar a alteraciones
dependiendo de la dosis y edad de la
paciente. Se pueden presentar clinica-
mente como retraso puberal y oligome-
norrea o amenorrea. La radioterapia a
dosis de 40 Gy provoca un fallo ovarico
irreversible. También la quimioterapia es
capaz de ocasionar deterioro de la fun-
cion ovarica, aunque la morbilidad es
inferior a la producida en varones. Se ha
descrito una incidencia de menopausia
prematura diez veces superior en super-
vivientes respecto a sus controles sanos.

Una correcta evaluacién de la fun-
cién ovarica exige la determinacién
del estado puberal, historia menstrual,
valores basales de FSH, LH, estradiol,
progesterona y un estudio ecografico.
La alteracion o ausencia de signos de
pubertad a los doce afios o la falta de
progresion puberal, en mayores de trece
afios, justifica su valoracién endocrino-
l6gica.

En cuanto a la fertilidad, se ha obser-
vado aumento de abortos espontaneos,
muertes perinatales y prematuridad en
mujeres que recibieron quimio y radio-
terapia combinadas o radioterapia sola.
Actualmente, la criopreservacion de cor-
teza ovarica abre un camino esperanza-

dor en la preservacion de la fertilidad
y es una opcion disponible en algunos
centros, aunque quedan por determinar
protocolos especificamente disefiados
para la poblacién pediatrica('?.

Alteraciones auditivas

El antineoplasico mas ototoxico es cis-
platino, que da lugar a una hipoacusia por
neurotoxicidad coclear y se debe al dafio
sobre las células pilosas del 6rgano de Corti
y la stria vascularis.

Ademias, estd potenciada por la capa-
cidad de producir neuropatia periférica
sobre el nervio acustico en forma de
lesién retrococlear. Su toxicidad guarda
relacion con la dosis acumulativa ad-
ministrada, la edad temprana y la sus-
ceptibilidad individual. El carboplatino
también puede originar ototoxicidad
aunque con menos frecuencia. La radio-
terapia concomitante puede potenciar
estos efectos(3).

El control auditivo debe ser parte del
seguimiento cuando la quimioterapia
incluya cisplatino para poder descubrir
los signos de pérdida auditiva e iniciar
precozmente la rehabilitacién auditiva.

Alteraciones oculares

A nivel ocular, el desarrollo de catara-
tas, como consecuencia de la irradiacion
del cristalino, es una complicacién bien
conocida, incrementandose el riesgo si hay
asociacion de tratamiento con corticoides.

Las cataratas son el efecto mds im-
portante secundario a la administracién
de radioterapia y estan relacionadas con
la cantidad y fraccionamiento de la do-
sis, habiendo mejorado en los dltimos
anos las técnicas de administracién. A
largo plazo, también se pueden obser-
var como complicaciones: retinopatia,
neuritis optica, atrofia orbitaria con alte-
raciones 6seas e hiposecrecion lacrimal.

Otros problemas oculares se asocian
a diversos antineoplasicos: pérdida de
pestafias y cejas, hemorragias retinianas
secundarias a trombopenias o alteracio-
nes de la coagulacion. Estas tltimas pue-
den producir pérdida de agudeza visual
tardia.

Alteraciones neurolégicas

Pueden expresarse como alteracio-
nes neuropsicolédgicas y también como
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anomalias en la relacion social y del
comportamiento.

Manifestaciones neuropsicologicas

La gravedad de los déficit neurocogni-
tivos esta directamente relacionada con la
agresividad del tratamiento sobre el SNC.

Los mas dafinos son la cirugia en
el sistema nervioso central, la radiote-
rapia craneal, la quimioterapia intratecal
y sistémica, con determinados farmacos
como el metotrexato y el ARA-C a altas
dosis y, sobre todo, la conjunciéon de
varios de estos tratamientos(4).

Esta circunstancia hace mas vulnera-
ble a disfunciones neurocognitivas algu-
nos grupos diagnosticos: LLA, tumores
cerebrales, retinoblastoma, neuroblas-
toma, tumores de células germinales y
hepatoblastoma.

La radioterapia craneal incide en la
aparicion de secuelas de forma directa-
mente proporcional a la dosis acumu-
lada e inversamente a la edad de admi-
nistracién, siendo mas susceptibles los
niflos menores de tres aflos en los que,
esta terapia, puede dar lugar a una leu-
coencefalopatia necrotizante progresiva.
Otros efectos descritos de la radioterapia
sobre el SNC son: desmielizacion, ven-
triculomegalia y calcificaciones.

La disfuncién neurocognitiva mas
frecuente se caracteriza por: disminu-
cién del coeficiente intelectual, déficit
de atencién, de memoria e incapacidad
para incorporar habilidades, y se mani-
fiesta en un bajo rendimiento escolar y
menor desarrollo intelectual.

En cuanto a la quimioterapia, los
farmacos implicados en toxicidad sobre
el SNC son varios:

* Arabinésido de citosina. Administra-
do por via intratecal o intraventricu-
lar, puede llegar a ocasionar necrosis
focal. Su administracion intravenosa
a altas dosis puede producir lesién
cerebelosa y ulterior ataxia.

*  Metotrexato. Utilizado a altas dosis
por via intravenosa e intratecal pue-
de dar lugar a mielitis y también a
leucoencefalopatia generalizada.

*  Vincristina. Tiene un efecto neuro-
toxico precoz, generalmente rever-
sible, aunque también puede oca-
sionar una neuritis permanente.

*  Asparraginasa. Ocasionalmente pue-
de dar lugar a accidentes cerebro-
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vasculares debido a sus alteraciones

sobre la coagulacién sanguinea vy,

secundariamente, pueden ocasionar
déficit focales motores e intelectua-
les.

Los nifios de riesgo deben ser moni-
torizados para evaluacion de las capaci-
dades escolares, intelectuales de percep-
cién, lenguaje, memoria y aprendizaje.
La mejor prevencion consiste en evitar,
en la medida de lo posible, tratamien-
tos radicales sobre el SNC (no aplicar
radioterapia a menores de tres afios) asi
como planificar una asistencia especifica
que incluya apoyo educacional y psico-
légico, fomentando terapias cognitivo-
conductuales, incluso farmacologicas,
que potencien las cualidades del nifio.

Manifestaciones psicosociales

Los problemas de adaptacion psico-
sociales pueden originarse en distintas
areas:

Alteraciones psiquiatricas. Los estu-
dios realizados en este ambito parecen
indicar que estos pacientes presentan
una incidencia similar a la poblacién
normal de patologia psiquiatrica grave.
Sin embargo, pueden ser mas vulnera-
bles a actuaciones especificas de tensién
emocional y ajuste social. Se ha encon-
trado, en ellos, mayor incidencia de epi-
sodios de tristeza, asi como presencia de
breves periodos de depresién y temores
relacionados con su salud.

Escolarizacién y formacién profe-
sional. La asistencia al colegio es basica
en la vida de cualquier nifio y forma
parte de su razoén de ser: aprendiza-
je, socializacion e identidad. Es por lo
que se debe procurar que los nifios con
cancer reanuden su escolarizacion, in-
cluso en fases tempranas de la terapia.
Durante la hospitalizacién, las aulas
hospitalarias van a permitir la conti-
nuidad en las tareas escolares y también
propiciar el contacto con los profeso-
res del colegio para plantear, en cuanto
sea posible, una integracion rapida y
eficaz a la rutina escolar. El objetivo
es mantener el grado académico y de
esta manera aumentar su autoestima,
continuar el contacto con sus compa-
fieros y evitar el aislamiento. Se descri-
ben dificultades escolares, con peores
logros académicos, por alteracién en la
dindmica familiar y mayor tolerancia y
permisividad de los padres. El PAP debe

intervenir en la colaboracién y ayuda
a los familiares en el afrontamiento de
estos problemas.

Relacion social. Un numero impor-
tante de pacientes refieren, en algun
momento de su evolucion, un deterio-
ro de sus relaciones sociales, en parte
inducido por el aislamiento real o ima-
ginario ante el diagnéstico de cancer
y por la sobreproteccion familiar. Las
dificultades para las relaciones sociales
se reflejan en un menor indice de ma-
trimonios, siendo la edad del primer
matrimonio mas tardia, y presentando
una tasa de divorcios mayor que en la
poblacién general.

Los problemas en el mundo laboral
antes estaban condicionados al ser dis-
criminados en ocasiones por el antece-
dente de haber padecido un cancer en la
infancia. En la actualidad, la legislacién
laboral garantiza su igualdad.

Otro aspecto a tener en cuenta es
el impacto de la enfermedad cancerosa
sobre el entorno familiar(%). Entre los
padres de estos enfermos se observa
una alta frecuencia de conflictos de
pareja y mayor tasa de separaciones.
Los hermanos del paciente se pueden
sentir “olvidados”, al percibir que los
padres atienden preferentemente al
hermano enfermo y surgen en ellos
cambios conductuales que se pueden
manifestar como cefaleas, anorexia, in-
somnio, irritabilidad, agresividad, tras-
tornos escolares y miedo a la muerte.
Se ha comprobado que, cuanto mayor
es el conocimiento y la implicacion en
el problema de salud del hermano, re-
sultan menos afectados por el proceso.
Es fundamental conseguir la adaptacién
del nifio y su familia a esa nueva reali-
dad, debiendo recurrir a mecanismos
de afrontamiento de tipo socioecono-
mico, cultural, de atencién conyugal
y de apoyo familiar. Recientemente la
legislacion permite, cuando los dos
padres trabajan, la baja laboral remu-
nerada de uno de ellos para atender al
niflo enfermo.

El PAP constituye una fuente prima-
ria de informacién y apoyo que puede
proporcionar un efecto beneficioso en
el ajuste psicologico de los miembros
familiares, protegiéndolos de posibles
discriminaciones sociales por el hecho
de haber padecido uno de los compo-
nentes, un cancer.
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Tabla V. Propuesta de vacunacién en nifios con cancer

Vacuna Calendario incompleto prequimioterapia Calendario completo prequimioterapia
SRP Dos dosis separadas por 3 meses después de 6 meses Una dosis de refuerzo después de 6 meses de
de finalizar quimioterapia finalizar quimioterapia
Wz Dos dosis separadas por 3 meses en remisién 1 afio Una dosis refuerzo en remisién 1 afio
y >700 leucocitos y >100.000 plaquetas y >700 leucocitos y >100.00 plaquetas
Si periodo epidémico y mantenimiento, suspender Si mantenimiento, una semana pre y post-vacuna
quimioterapia una semana pre y post-vacuna sin quimioterapia
DT Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
Tos ferina Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
IPV Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
Hib Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
Neumococo Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia

Meningococo

Esquema completo 3 meses post-quimioterapia

Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia

Influenza Dos dosis si <9 afios Una dosis
Hepatitis A Dos dosis separadas por 6 meses Una dosis
Hepatitis B Esquema 0-1,2-6. 12 meses Dos dosis separadas por 6 meses

DT: difteria, tétanos; Hib: Haemophilus influenzae; IPV: polio inactivada; SRP: sarampidn, rubéola, parotiditis; VVZ: virus, varicela, zéster.

Segundas neoplasias

La aparicion de un segundo tumor
constituye una complicacion grave del
cancer infantil.

El riesgo es de tres a diez veces lo
esperado para la poblacién general. El
tiempo medio de latencia entre la pri-
mera y la segunda neoplasia es de unos
ocho afios, aunque, en ocasiones, trans-
curren hasta veinte aflos después de la
primera. Las neoplasias primarias que
mas frecuentemente originan un segun-
do tumor son el linfoma de Hodgkin
el retinoblastoma, el sarcoma de partes
blandas y la leucemia linfoblastica aguda.

Entre los factores de riesgo para
su aparicién se incluyen la edad y el
sexo('9). En general, a menor edad ma-
yor susceptibilidad, en especial cuando
la primera se experimenta antes de los
cinco anos. En cuanto al sexo, el riesgo
es mayor en ninas.

Los factores genéticos predispo-
nentes son varios: sindromes de cancer
familiar conocidos, condiciones gené-
ticas predisponentes, historia familiar
de cdncer, polimorfismos genéticos en
enzimas metabolizadoras de firmacos
que pueden producir la eliminacién
andémala de quimioterapia o la repara-
cién defectuosa del dafio génico produ-
cido por quimioterapia y radioterapia o
carcinégenos ambientales.

Los factores de riesgo relacionados
con el tratamiento radioterapico pue-
den condicionar la aparicion, con un
intervalo de varios afios, de tumores
sélidos en los campos de irradiacién y
cuya naturaleza histolégica sea diferente
a la primera neoplasia. Los 6rganos mas
afectados por neoplasias secundarias a
la radioterapia son: el tiroides, el SNC,
la mama, el hueso y las partes blandas.

Dentro de los citostaticos, los mas
carcinogénicos son los alquilantes (mel-
faldn, busulfin, mostaza nitrogenada,
ciclofosfamida) y los inhibidores de la
topoisomerasa II (etopdxido, tenipoxi-
do, antraciclinas, mitosantrona). Las se-
gundas neoplasias mas frecuentemente
relacionadas con estos agentes son las
leucemias agudas mieloides.

El PAP debe conocer los factores de
riesgo que pueden condicionar las se-
gundas neoplasias y conocer el tiempo
de latencia para su aparicién, siendo
necesario un seguimiento muy estricto
para su deteccion.

Vacunaciones en nifios con cancer

Un aspecto importante en el segui-
miento de estos nifios por su PAP lo cons-
tituye el control y actualizacion del calen-
dario vacunal, que se vera modificado en
relacion con el tratamiento recibido, la
edad y la enfermedad de base.

Los protocolos de tratamiento del
cancer, muy inmunosupresores, con-
vierten a estos pacientes en inmunode-
primidos, pues la quimioterapia afecta a
linfocitos B yT, tanto cuantitativa como
cualitativamente.

Tras terminar la quimioterapia, los
linfocitos B suelen recuperar cifras nor-
males a los tres meses, en tanto que los
linfocitos T tardan mds tiempo, general-
mente seis meses, a partir de los cuales
el paciente puede volver a responder a
las vacunas y formar anticuerpos pro-
tectores.

La propuesta vacunal en niflos con
cancer depende de si ha sido posible
completar el esquema de inmunizacién
antes de iniciar la quimioterapia. Exis-
ten escasos datos de seguimiento de las
vacunas atenuadas y se asume una falta
de eficacia en pacientes sometidos a qui-
mioterapia intensiva con una situacién
de profunda inmunosupresion. En la
tablaV, se recogen las propuestas de va-
cunacion de nifos con cancer segun el
documento de consenso de la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pediatrica y
del Comité de Vacunas de la Asociacién
Espafiola de Pediatria('”). En general, en
pacientes que completaron el esquema
vacunal, probablemente sea suficiente
administrar una dosis de recuerdo de
las vacunas administradas prequimiote-
rapia, tres meses después de finalizada
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para vacunas inactivadas y seis meses
después para vacunas vivas atenuadas.
El nifio que no completd el esquema
vacunal deberd recibir revacunacion
completa al finalizar la quimioterapia.
La vacuna de la gripe se administrara en
cualquier periodo de la quimioterapia,
la morbilidad de la enfermedad en estos
nifos justifica la inmunizacion.

En general, las vacunas con microor-
ganismos vivos estan contraindicadas
mientras el enfermo no esté en remi-
sion, reciba quimioterapia y durante los
seis meses siguientes a la finalizacion
del tratamiento. Es muy conveniente la
vacunacion frente a infecciones trans-
misibles de los contactos, convivientes
y personal sanitario.

Funcién del pediatra de
Atencion Primaria

El PAP, al ser el facultativo mas
proximo al nifio con cancer, interviene
decisivamente en los cuidados de estos
pacientes, atendiendo a los procesos in-
tercurrentes que aparecen durante los
periodos de permanencia domiciliaria
cada vez mas frecuentes. Es debido, en
parte, a que los hospitales de dia pedia-
tricos permiten el tratamiento ambula-
torio, haciendo que la hospitalizacién
sea lo mads breve posible. También, su
funcién es esencial en el seguimiento
y vigilancia en los supervivientes de
cancer infantil, cuyo nimero se ha in-
crementado en los Ultimos afios, entre
otras causas por regimenes terapéuti-
cos de mayor intensidad que exigen
un conocimiento de los efectos adver-
sos tardios que pueden ocasionar, asi
como la necesidad de su prevenciéon y
tratamiento, pues el objetivo actual en
cancer es curar con la mayor calidad de
vida que permita una integracion total
en la sociedad.
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Caso clinico

Paciente de trece afios de edad que ingresa de urgencia por
presentar un cuadro de dificultad respiratoria severa en trata-
miento con salbutamol y budesonida inhalados. Referia, desde
veinte dias antes, una tumoracién cervical media derecha.

Exploracion fisica

Agitacion, hiperextension del cuello, estridor inspiratorio,
tiraje subcostal y en ylgulo, adenopatia laterocervical derecha
no dolorosa de 3x4 centimetros. Auscultacion respiratoria
hipoventilacion y transmision de estridor. Abdomen normal
sin visceromegalia.

Examenes complementarios

Analitica: hemograma: leucocitos: 14.800 mm3 (86% neu-
tréfilos, 7% linfocitos, 6% monocitos). Serie roja y plaquetaria
normales. VSG: 44, PCR: 1,3 mg/dl, LDH: 213 U/L. Poblaciones
linfocitarias: CD3 1.317 mm3, CD4 745 mm3y CD8 569 mm3.

Radiografia de térax: estrechamiento tercio inferior de
la traquea.

TAC torécica: estenosis traqueal con una luz de 0,5x1,2
cm a tres centimetros del manubrio esternal, multiples ade-

nopatias laterocervicales de predominio derecho, masa ade-
nopatica en mediastino anterior.

Ante la intensa dificultad respiratoria, se realiza inter-
vencién quirdrgica de urgencia, hallando tumoracién dura,
tiroidea derecha, que infiltra cricoides primer y segundo
anillo traqueal con prolongaciéon mediastinica. Se realiza
toma bidpsica con estudio anatomopatolégico compatible
con infiltracion por enfermedad de Hodgkin tipo esclerosis
nodular. El estudio de extensién no demuestra lesiones a
otros niveles.

Diagnéstico

Enfermedad de Hodgkin estadio Il.E.X

Recibe tratamiento con protocolo EH-N1 (20PPA+4COMP)
con radioterapia de 40 Gy sobre el cuello. El paciente tiene
buena respuesta con remisién completa de la enfermedad.
En su seguimiento, a los dos afios de finalizado el tratamien-
to, se encontré en remisién completa clinica y analitica, se
detecta en estudio de funcién tiroidea los siguientes valores:
T3: 2 nmol/L; T4: 88 nmol/L, T3 L 3,1 pg/ml, T4 L 1,1 ng/
ml, TSH: 9,7 pU/ml.
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Algoritmo. Efectos secundarios tardios

Corazén <

i
i

Cardiomiopatias Alteracién crecimiento
Arritmias Déficit GH
Cardioesclerosis Hipotiroidismo

Génadas

i
i

Fibrosis Disfuncién
Neumonitis intersticial Esterilidad
EPOC Retraso pubertad

i
o

Glomerulopatia Hipoacusia neurosensorial
Tubulopatia Hipoacusia conductora
Hipertension arterial

Digestivo

i

Enterocolitis Déficit neurocognitivo
Obstruccion Déficit neurosensorial
Fibrosis hepética Déficit neuromotor
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Introduccién
xiste una gran variedad de patologia 6sea que puede afec-
tar al nino. Puede ser tumoral, infecciosa, inflamatoria o
malformativa. A su vez, clinicamente, se pueden manifes-
tar como dolor 6seo, aparecer de forma incidental en estudios
de imagen realizados por otro motivo, presentarse como una
fractura patoldgica, encuadrarse en procesos sistémicos, etc.

Las alteraciones 6seas en los estudios radiolégicos se pue-
den identificar de multiples formas. En el presente articulo,
nos vamos a centrar en aquellas lesiones que aparecen como
imdagenes liticas, en la mayoria de los casos por patologia tu-
moral o infecciosa. Vamos a estudiar coémo se debe interpretar
la radiografia simple en la que aparecen, qué hallazgos radio-
l6gicos nos van a obligar a hacer un estudio mas exhaustivo,
o qué lesiones no sera necesario que investiguemos. También,
describiremos las lesiones dseas malignas mas frecuentes en
la infancia, sobre todo tumores primarios, sus formas de pre-
sentacion y sus caracteristicas radiologicas; asi como otras
lesiones 6seas de interés.

La técnica de imagen inicial de eleccién para la valoracién
de la patologia 6sea es la radiografia simple, que nos va a per-
mitir detectar la mayoria de lesiones y establecer un diagnosti-
co diferencial bastante preciso. En muchas ocasiones, va a ser el
unico procedimiento que realicemos. La resonancia magnética
(RM) se emplea para caracterizar la lesion detectada mediante
la radiologia, determinar su extension y la afectacién de partes
blandas, y dar informacién 1til al traumatélogo de cara a la
cirugia. La tomografia computarizada (TC) se reserva para los
casos en los que se quiere estudiar la existencia de afectacién
cortical, reaccién periodstica o guiar una biopsia percutanea.

Interpretaciéon
Cuando se explora radioldgicamente una estructura dsea
es obligatorio obtener dos proyecciones ortogonales, esto

es, perpendiculares entre si, para no pasar por alto patolo-
gia que puede quedar oculta con un solo plano. Debe estar
centrada y bien colimada en la zona de interés, por lo que es
fundamental aportar en los datos clinicos la mayor cantidad
de informacién posible.

La radiografia debe estar correctamente realizada desde
un punto de vista técnico, de calidad de imagen suficiente
para hacer un diagnéstico con la menor dosis de radiacion
posible y seguir el principio ALARA(M.

Datos clinicos

Para la interpretacion de una lesion 6sea identificada en
una radiografia es imprescindible tener en cuenta: la edad
del paciente, la localizacion y caracteristicas de la lesion en
la imagen®3.

Otros datos que pueden orientar en el diagnéstico son la
existencia de dolor, fiebre, antecedente neopldsico, analitica
compatible con un proceso infeccioso, etc.

Fdad (Fig 1)

Es un dato fundamental para establecer un diagnostico
diferencial, la incidencia de muchas lesiones 6seas varian
con la edad. Existen lesiones exclusivas de la edad pediatrica,
mientras que otras pueden aparecer tanto en niflos como en
adultos. Por ejemplo, el neuroblastoma metastasico es mas
frecuente en menores de 2 afios; el osteosarcoma y el sarcoma
de Ewing en menores de 30 afios. El tumor de células gigantes
no aparece en menores de 25 aflos, ya que ocurre cuando
la fisis estd cerrada. Entre la patologia benigna que podemos
ver en la edad pedidtrica estan: el granuloma eosindfilo, el
quiste 6seo aneurismatico, el quiste 6seo simple, el fibroma
no osificante y el condroblastoma. Aunque también existe
patologia que puede presentarse a cualquier edad, como la
displasia fibrosa o la osteomielitis4).
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Edad
Benignos O 10 20 30 40
Osteoma
Osteocondroma
Encondroma

Condroblastoma
Fibroma condromixoide
Osteoma osteoide
Osteoblastoma
Fibroma no osificante
Fibroma desmoplasico
Q. 6seo simple

Q. 6seo aneurismatico

Malignos
Osteosarcoma
Sarcoma de Ewing
Metéastasis
Adamantinoma

Figura 1. Esquema de la distribucién por edades de las lesiones
6seas benignas y malignas mas frecuentes en menores de 40 afios.

El osteosarcoma y el sarcoma de Ewing son los tumores
primarios malignos mads frecuentes en la infancia, con un pico
de incidencia entre los 10 y 25 aflos. Las metdstasis 6seas son
infrecuentes en la edad pedidtrica, a excepcion, como se ha
comentado anteriormente, del neuroblastoma metastasico®).

Dolor

El dolor 6seo en el nifio es muy comun y la causa suele ser
obvia. Es necesario realizar una historia clinica y exploracién
fisica completa, no solo centrada en la zona del dolor, sino
también se deben buscar sintomas y signos sistémicos. En
determinadas ocasiones, se deberan hacer estudios de labo-
ratorio y de imagen(©.

Cuando la causa del dolor no puede ser establecida por la
historia clinica, la exploracion fisica y la analitica, es preciso ha-
cer un estudio de imagen de la zona afectada, inicialmente una
radiografia simple. Tanto la patologia maligna (osteosarcoma y
sarcoma de Ewing) como benigna (osteomielitis, histiocitosis
de células de Langerhans) pueden debutar como dolor 6seo™.

En algunos casos, como en el osteoma osteoide, el dolor
presenta unas caracteristicas especiales, ya que se produce,
generalmente, por la noche y suele ceder con la ingesta de
antiinflamatorios no esteroideos®).

Otras lesiones son asintomaticas, como la displasia fibro-
sa, el encondroma, el fibroma no osificante y el quiste 6seo
solitario®.

Valoracion de la radiografia simple®:4.®

Lodwick, en la década de 1960, sistematizo la valoracion
de los tumores 6seos, clasifico su morfologia en funcion de
la destruccién osea, la reaccién peridstica, la mineralizacion
de la matriz tumoral y el tamafio y forma de la lesion®.
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Reaccion peridstica
Continua Interrumpida '
Ciirtex Cartex intacto
destruid
estruido -
Sdlida lisa Contrafuerte
Céascara Sdlida espiculada
— -
Céscara arrugada Capa dnica Tridngulo de Codman
capa (nica
Trabeculada ﬁ
En capas Trigngulo de Codman
en capas
—
En cepillo Espiculado
En sol naciente

Figura 2. Esquema de los diferentes tipos de reacciones periosticas.

Cuando se evaltia una patologia 6sea en la radiografia
hay que estudiar:
* La cortical Osea, el periostio y las partes blandas.
* Ladensidad de la lesion: liticas, esclerosantes o mixtas; y
la matriz tumoral.
* lalocalizacién y multiplicidad.

Cortical 6sea

* Adelgazamiento cortical: festoneado endostal (como en
el encondroma), agujeros intracorticales o reabsorcién
subperidstica.

* Engrosamiento cortical: en algunos casos, como en el
osteoma osteoide o en la fractura de estrés, se produce
una esclerosis reactiva perilesional.

*  Fractura: se identifica una linea radiolucente sin esclerosis
de sus margenes.

* Expansion cortical: en las lesiones de crecimiento lento
y continuo se produce una erosién endostica progresiva
con formacién de hueso periostico, lo que simula un
“abombamiento” cortical. En las lesiones de crecimiento
mas rapido no da tiempo a la formacion del neocértex,
por lo que su margen periférico es tan fino que no se
identifica en la radiografia.

*  Destruccion cortical: este signo se identifica en tumores
malignos y en la osteomielitis, y se presenta de dos for-
mas: agujero cortical, agujero de tamano significativo con
bordes irregulares; permeacion cortical, 1a lesion atraviesa
la cortical por multiples perforaciones.

Periostio
Es una fina membrana que recubre la cortical del hueso
que, cuando se ve agredida, reacciona formando hueso de
distintas morfologias (Fig. 2):
* Reaccién peridstica solida continua. Se aprecia una capa
continua de hueso nuevo. Puede ser delgada (1-2 mm),
gruesa (ondulante o eliptica densa) o en contrafuerte.



Suele ser en procesos de evolucion lenta, generalmente
benignos, como el osteoma osteoide (reaccion peridstica
eliptica densa).

* Reaccién periostica discontinua. Se da en lesiones agresi-
vas, tanto benignas (osteomielitis, granuloma eosinofilo,
fracturas) como malignas (sarcoma de Ewing, osteosar-
coma). Pueden ser “en capas de cebollas”, varias capas
alternativas concéntricas radiotransparentes y radiopacas,
en lesiones de crecimiento ciclico, como el sarcoma de
Ewing. Espiculada, son espiculas perpendiculares a la corti-
cal como resultado de un crecimiento tumoral progresivo,
en “patrén en sol naciente” (osteosarcoma) o “patrén en
cepillo” (sarcoma de Ewing). Tridngulo de Codman, el
tumor destruye la cortical mediante un agujero y en su
crecimiento los restos periosticos forman una estructura
triangular en los bordes, aparece en lesiones de crecimien-
to rapido, como el osteosarcoma.

Partes blandas

La radiografia no permite valorar correctamente los tejidos
blandos, ya que las estructuras musculares, tendinosas, vascu-
lonerviosas o masas tumorales no calcificadas se identifican
como densidad agua, indistinguibles entre si. El desplaza-
miento u obliteracién de las lineas grasas nos pueden poner
sobre la pista de la existencia de una masa de partes blandas
asociada a la lesion ésea.

Cuando nos encontramos una masa de partes blandas con
afectacion osea, puede ser dificil determinar su origen, una
ayuda es el epicentro de la lesion (fuera o dentro del hueso),
la angulacién de los bordes del agujero cortical (hacia fuera o
hacia dentro del hueso) y la presencia de reaccion periostica
en las lesiones seas. Esta disyuntiva puede darse en lesiones
agresivas, como en varios tipos de tumores malignos o en la
osteomielitis.

Densidad de la lesion(:8)

Pueden ser osteoliticas o esclerosas.

Cuando estudiamos una lesion litica tenemos que intro-
ducir un concepto nuevo, el de zona de transicién, la interfase
entre el hueso sano y la lesién. En aquellas de crecimiento
lento, el hueso es capaz de reaccionar rodeandolas, por lo que
tienen bordes bien definidos (zona de transicién estrecha en-
tre la lesién y el hueso). En las de crecimiento rapido, al hueso
sano no le da tiempo a formar una reaccion frente a la lesion,
presentan bordes mal definidos (zona de transicién amplia).
Segun este concepto, Lodwick describi tres patrones basicos:
* Tipo I o patrén geografico, area de destruccién completa

del hueso con pérdida focal de la estructura y densidad

Oseas. Pueden ser con zona de transicion estrecha (Tabla I)

o amplia, y dependiendo de sus bordes se subdivide en:

— Tipo IA, bordes bien definidos escleréticos (zona de

transicién estrecha), generalmente benigna y de cre-
cimiento lento.

— Tipo IB, bordes bien definidos no escleréticos (zona

de transicién estrecha).

— Tipo IC, bordes mal definidos (zona de transicién

amplia), orienta a lesiones agresivas, como el osteo-
sarcoma o el sarcoma de Ewing.
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Tabla I. Lesiones liticas con zona de transicion estrecha

e Fibroma no osificante

e QOsteoblastoma

e QOsteomielitis

e Quiste 6seo solitario

e Quiste 6seo aneurismatico
e Displasia fibrosa

e Granuloma eosindfilo

e Encondroma

e Condroblastoma

* Tipo II o patrén apolillado, aparecen multiples aéreas
de destruccién dsea, de tamafo variable (2-5 mm), en
lesiones de rapido crecimiento con una zona de transicion
amplia. Sugestivo de tumores malignos, aunque la osteo-
mielitis o el granuloma eosinéfilo pueden presentarse con
este patron.

* Tipo III o patr6n permeativo, con multiples areas liticas
de pequefio tamafio (menores de 2 mm), redondeadas,
con una gran zona de transicién, mal delimitada y con un
margen casi imperceptible con el hueso sano. Un ejemplo
de este patron es el sarcoma de Ewing.

Las lesiones esclerdticas siempre tienen una zona de tran-
sicién estrecha independientemente de su agresividad, ejem-
plo de este tipo son el osteoma osteoide y el osteocondroma
(exdstosis), o el osteosarcoma de tipo escleroso.

El patrén mixto, litico-esclerdtico, puede verse en la
evolucién de lesiones liticas benignas, como el fibroma no
osificante, que llega a regresar espontdneamente. Durante la
reparacion de una fractura aparece un area de densidad mixta
que evoluciona a un callo radiodenso, generalmente existe
un antecedente traumatico.

Matriz tumoral®®
Ciertos tumores producen una sustancia extracelular mi-

neralizada que se conoce como matriz, y que en algunos casos

tiene una apariencia caracteristica en la radiografia, de mucha
utilidad para orientar el tipo histolégico del tumor primario.

*  Matriz osteoide: formacién densa y amorfa de osteoide,
con forma de calcificaciones algodonosas o de nubes,
como en el osteosarcoma.

*  Matriz cartilaginosa: son calcificaciones puntiformes,
irregulares (en racimos o en palomitas de maiz) o cur-
vilineas (forma de comas, arcos o anillos). Patrén visua-
lizado en tumores cartilaginosos como el encondroma o
el osteocondroma.

*  Matriz fibrosa: se identifica en la radiografia simple como un
aumento uniforme de densidad, con un aspecto en vidrio
deslustrado, y aparece en lesiones como la displasia fibrosa.

*  Matriz grasa: es muy dificil de detectar mediante la ra-
diologia simple, para ello se requiere una TC. Se visualiza
en el lipoma intradseo.

Trabeculacién®

En algunas lesiones se pueden identificar imagenes lineales
densas en su interior, como en el quiste 6seo aneurismatico
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Tabla Il. Lesiones éseas. Localizacién en huesos largos

Epifisis Diafisis

Condroblastoma Fibroma no osificante
Osteomielitis Quiste éseo simple
Osteoma osteoide Quiste 6seo aneurismatico
Encondroma Encondroma

Osteoma osteoide
Osteoblastoma
Displasia fibrosa
Sarcoma de Ewing
Leucemia, linfoma

Granuloma eosindfilo

Metafisis

Fibroma no osificante
Quiste 6seo simple
Osteocondroma Neuroblastoma metastasico
Osteosarcoma Adamantinoma
Osteomielitis, absceso de Brodie Granuloma eosinéfilo

(trabéculas finas horizontales) o en el osteosarcoma telan-
giectasico.

Localizacién y multiplicidad®.58

Hay que valorar la distribucion en el esqueleto, la locali-
zacién en el hueso y si existe la posibilidad de encontrarnos
varias lesiones en diferentes huesos.

En cuanto a la distribucién de la patologia 6sea en la in-
fancia, los tumores y las infecciones predominan en los huesos
largos, alrededor de las rodillas y en el himero proximal.
Los tumores cartilaginosos en las manos y en los pies suelen
ser benignos. El cordoma aparece en el clivus o el sacro. En
la columna vertebral, los tumores malignos suelen presen-
tarse en los cuerpos vertebrales; mientras que, los benignos
lo hacen en los elementos posteriores, como el quiste 6seo
aneurismatico o el osteoblastoma.

Un dato importante en el diagnostico diferencial es la
localizacién dentro del hueso (Tabla IT), ya que refleja el sitio
de mayor actividad celular. En la adolescencia, las zonas de
mayor actividad son las metafisis alrededor de la rodilla y en
el htimero proximal; el osteosarcoma suele ser metafisario
o metafisodiafisario, mientras que el sarcoma de Ewing es
tipicamente diafisario, aunque también puede originarse en
la metafisis. Otros tumores diafisarios son los originados en
la médula 6sea, como la leucemia, los linfomas, los neu-
roblastomas y los granulomas eosinéfilos. Aunque hay que
recordar que la patologia tumoral que se desarrolla a partir
de células de la médula 6sea puede ocurrir a lo largo de todo
el hueso. Las lesiones epifisarias en el nifio son limitadas, po-
demos encontrarnos condroblastomas, abscesos (pidgenos o
tuberculosos) y, menos frecuentemente, osteomas osteoides,
encondromas y granulomas eosinofilos.

La localizacién en el plano transversal también es de gran
utilidad, pueden ser medular central, medular excéntrico,
cortical o paraostal/yuxtacortical. Para determinar este ha-
llazgo es fundamental, como se ha comentado anteriormente,
realizar las exploraciones radiologicas en dos proyecciones
ortogonales. También son de gran importancia la RM y la TC.
Como ejemplos:

*  Medular central: quiste 6seo simple, displasia fibrosa, sar-
coma de Ewing.
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*  Medular excéntrico: quiste 6seo aneurismatico.

* Cortical: osteoma osteoide, fibroma no osificante.

* Paraostal/yuxtacortical: osteocondroma, osteosarcoma
paraostal.

Hay que tener en cuenta que lesiones que tipicamente son
excéntricas pueden aparecer centralmente cuando alcanzan
un gran tamano o el hueso afectado es de pequefio calibre.

Algunas lesiones tumorales, como los osteocondromas o
la histiocitosis de células de Langerhans, pueden desarrollar-
se en varios huesos simultaineamente. También ocurre en la
leucemia, el neuroblastoma metastasico o en la osteomielitis
cronica recurrente multifocal.

Datos radiolégicos de benignidad vs. malignidad@>3

La radiologia simple en muchas ocasiones nos va a per-
mitir determinar qué lesiones hay que ignorar o cudles deben
ser biopsiadas o tratadas, ya sea por sospecha de malignidad
o por riesgo de producirse una fractura patologica.

En el estudio de las lesiones 6seas no debemos emplear, en
general, los términos de benignidad o malignidad, sino que
debemos determinar la agresividad de la lesiéon. Como hemos
comentado anteriormente, existen lesiones benignas, como la
osteomielitis, que comparten caracteristicas radioldgicas de
agresividad con la patologia tumoral maligna.

A modo de resumen, las caracteristicas radioldgicas de
baja agresividad son:

* Bordes bien definidos o esclerosos.

* Zona de transicién estrecha.

*  Ausencia de reaccion peridstica o reaccion periostica sélida
continua.

En contra, datos de agresividad son:

* Los bordes mal definidos de la lesion (tipo IC).

* Los patrones apolillado o permeativo.

* Ladestruccién cortical.

* Lareaccion peridstica discontinua (en capas de cebolla,
espiculada o el triangulo de Codman).

* La presencia de masa de partes blandas.

Patologia especifica

Osteosarcoma®:10)

Es el tumor 6seo primario mas frecuente en la infancia,
sobre todo durante la pubertad, cuando ocurre un rapido
crecimiento.

Histoldgicamente se trata de una neoplasia compuesta
por células madre mesenquimales productoras de osteoide
o hueso inmaduro. Se pueden clasificar de varias maneras,
por la existencia de una enfermedad dsea previa, por el tipo
histolégico, o por la localizacion en el hueso. Asi, el osteosar-
coma clasico o convencional se origina del centro medular del
hueso, mientras que los periostal y paraostal o yuxtacortical
se producen en la superficie dsea. En este articulo nos vamos
a referir, sobre todo, al osteosarcoma convencional, clasico
o central.

* Osteosarcoma convencional, cldsico o central (Figs. 3-5):
Edad: ocurre, fundamentalmente, en la 2*-3* década de la
vida.

Género: mas frecuentemente, en varones.



Figura 3. Ra-
diografia de la
rodilla dere-
cha en la que
se aprecia un
osteosarcoma
clasico situado
en la metéfisis
proximal de la
tibia. Se obser-
va una lesion li-
tica con forma-
cion de matriz
tumoral en su
interior (calci-
ficaciones mal
definidas), con
destruccién
cortical y con
un pequefio
componente de
partes blandas
(flecha).

Clinica: dolor, tumefaccion, limitacion a la movilidad,

calor y fiebre.

Localizacion: en metafisis de los huesos largos (80%),

fémur, tibia y htimero. El 50-75% de los casos en huesos

de la rodilla. Menos frecuente en la diafisis y excepcionales
en la epifisis. La afectacion rara de la columna suele ser en
los cuerpos vertebrales.

Hallazgos radioldgicos: 1o habitual es un patrén mixto de

osteolisis y osteoesclerosis. Aparece una lesion litica agresiva

metafisaria intramedular, mal definida, con rotura cortical y

una gran masa de partes blandas. Formacién de matriz 6sea

en forma de focos de esclerosis. Con reacciones periosticas
agresivas, como el tridngulo de Codman o el espiculado
en “sol naciente”. Pueden extenderse a epifisis y a diafisis.
*  Osteosarcoma telangiectdsico. Se trata de un tipo histo-
l6gico especial, con unas peculiaridades en la imagen, ya
que presentan unas cavidades quisticas llenas de sangre.

Como en el osteosarcoma convencional, asienta en las

metafisis de los huesos tubulares, mas frecuentemente en

el fémur.

Se visualiza como una lesién litica, expansiva, grande,

sin formacion de hueso peridstico, con masa de partes

blandas. En la RM se pueden identificar unas cavidades
quisticas con niveles liquido-liquido, parecidas a las que
se aprecian en el quiste éseo aneurismatico.

El osteosarcoma plantea el diagnostico diferencial con el
sarcoma de Ewing, lo fundamental es detectar los datos de
agresividad de ambas entidades para no pasarlas por alto; y
la osteomielitis.
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Figura 4. Os-
teosarcoma en
la metéafisis
proximal del
fémur, con una
masa de partes
blandas (fle-
cha gruesa) y
matriz tumoral
(flecha fina).

Figura 5. Os-
teosarcoma en
la metéafisis
proximal del
fémur (flecha
gruesa); lesion
con signos de
agresividad,
destruccién
cortical y reac-
cion periéstica
laminada dis-
continua tipo
“triangulo de
Codman” (fle-
cha fina).
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Figura 6. Le-
sion litica per-
meativa en el
radio, con des-
truccién cor-
tical en forma
de pequefios
agujeros (punta
de flecha), me-
tafisodiafisaria
distal, con una
fractura asocia-
da (flecha). Sar-
coma de Ewing
de localizacién
poco habitual.

Otras técnicas de imagen, como 1laTC y la RM, se utilizan
para estudiar la extension, la relacién con estructuras neuro-
vasculares vecinas y la respuesta al tratamiento, o realizar una
biopsia guiada con TC.

Sarcoma de Ewing72.10 (Figs. 6 y 7)

Es el segundo tumor 6seo primario de la infancia. Es una
neoplasia formada por células redondas, pequefias y azules,
originadas de células de la cresta neural.

Edad: el 95% de los casos ocurren entre los 5 y los 30
anos.

Clinica: similar al osteosarcoma, con dolor, tumefaccion,
fiebre, pérdida de peso, anemia y leucocitosis.

Localizacion: caracteristicamente, en huesos de la mitad
inferior del cuerpo, en huesos largos de las extremidades
inferiores, seguidos de la pelvis y columna. En orden de fre-
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Figura 7. Radiografia lateral (A) y anteroposterior (B) del extremo
distal de la pierna derecha, se aprecia una lesién 6sea metafisoepi-
fisaria tibial distal, con destruccién cortical (punta de flecha en A
y B), reaccién peridstica sélida lisa (flecha en B) pero con un gran
componente de partes blandas (flecha en A), que se corresponde
con un sarcoma de Ewing.

cuencia: fémur, ilion, tibia, htimero, peroné y costillas. En
los huesos tubulares es metafisodiafisario o diafisario. En la
columna predomina la afectacién sacra y de los cuerpos verte-
brales. En el torax asienta, fundamentalmente, en las costillas.

Hallazgos radiol6gicos: reflejan la agresividad de este tipo
de neoplasia. Puede presentarse como una lesién litica intra-
medular mal definida, con un patrén permeativo o apolillado,
y con destruccién cortical; también como una lesién mixta
litica-esclerotica o predominantemente esclerdtica. A menudo
con reaccion peridstica agresiva discontinua laminada en capas
o espiculada en cepillo. Asocia gran masa de partes blandas.
Al contrario que en el osteosarcoma, no es frecuente la for-
macion de matriz tumoral.

La RM se emplea para determinar su extension, tamaio
y relaciones con las estructuras vecinas.

El diagnostico diferencial se debe hacer con el osteosar-
coma, el linfoma y con la osteomielitis.

Osteomielitis?” (Figs. 8y 9)

En los nifios suele ser de origen hematogeno. Clinicamen-
te, puede ser dificil de diagnosticar, en los niflos pequefios se
puede manifestar como cojera o dolor al movimiento pasivo,
con fiebre, leucocitosis y proteina C reactiva (PCR) elevada,
aunque en algunos casos puede ser normal. El hemocultivo
es positivo solo en un 32-60% de los casos. El cultivo del as-
pirado del hueso afectado puede ser negativo en un 40-60%.
El microorganismo mas frecuente es el Staphylococcus aureus,
seguido por el estreptococo beta hemolitico, el Streptococcus
pneumoniae, la E. coli y la Pseudomona aeruginosa.

Puede ser aguda, subaguda o crénica. En un solo hueso
o multifocal.

Suele afectar a las metafisis de los huesos largos, sobre
todo al fémur distal y a la tibia proximal, como el osteo-
sarcoma.



Figura 8. Radiografia anteroposterior (A) y lateral (B) del codo de-
recho, con una lesion litica en el extremo distal del hdmero, que
presenta una importante reaccién periéstica en capas (puntas de
flechas), en relacion con una osteomielitis que asocia una artritis
de la articulacién del codo (flechas).

En las primeras fases, la radiografia puede ser normal
o solo apreciarse edema en las partes blandas adyacentes a
la metafisis afectada. Se evidencia destruccion 6sea y reac-
cion periostica a las 2-3 semanas. La destruccion suele ser
de aspecto moteado, mal definida, con diferentes grados de
pérdida cortical y, generalmente, en las metafisis. Las reaccio-
nes periodsticas pueden ser laminadas, en “capas de cebollas”,
espiculadas o como un “tridngulo de Codman”.

En la osteomielitis subaguda o crénica se puede formar
un absceso de Brodie en la metafisis, con un tamano entre 1
y 4 cm. Radiolégicamente, se visualiza como una lesion litica
redondeada u ovalada con esclerosis periférica, con una zona
de transicion estrecha y bien definida, al contrario de lo que
ocurre en la osteomielitis aguda.

Histiocitosis de células de Langerhans(7:11,12)

Esta entidad se considera que puede manifestarse de tres
formas distintas: el granuloma eosinéfilo, la mas leve, como
lesiones oseas liticas tnicas o multiples, de curso benigno con
un 100% de supervivencia con minimo o ningun tratamiento;
la enfermedad de Hand-Schiiller-Christian, la mas variada,
cronica; y la enfermedad de Letterer-Siwe, aguda, que puede
afectar a cualquier 6rgano y tiene peor prondstico.

Las tres entidades tienen en comun que, histolégicamente,
se encuentran células histiociticas especificas (células de Lan-
gerhans) que contienen cuerpos citoplasmicos de inclusion.

El pico de incidencia es entre uno y cuatro afios, aunque
su presentacion puede ser a cualquier edad.

El hueso es el 6rgano que mas frecuentemente se afecta, y
la mayoria de los casos se manifiestan como una lesién 6sea
solitaria, con predileccién por los huesos planos, siendo la
localizacién mas frecuente el craneo, seguida por la pelvis,
la columna vertebral, la mandibula y las costillas. Es la causa
mas frecuente de vértebra plana en la infancia. En un tercio
de los casos se pueden afectar los huesos largos, sobre todo
el fémur, el himero y la tibia. En estos la localizacién mas
habitual es la didfisis (58%) seguida por la metafisis.

Los pacientes se presentan con edema y/o dolor que, ini-
cialmente, solo es por la noche. La afectacion vertebral puede
tener un componente de partes blandas que, en ocasiones,
puede dar sintomas neurologicos.
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Figura 9. Le-
sion litica en
la metéafisis
distal del radio
derecho (pun-
ta de flecha)
con reaccién
peri6éstica en
capas (flecha),
que se corres-
ponde con una
osteomielitis.

En cuanto a los estudios de imagen, la mejor técnica es la
radiologia simple; de hecho, cuando se sospecha o confirma
esta entidad, es imprescindible realizar una serie 6sea para des-
cartar una afectacion multiple. LaTC es muy 1til para valorar las
lesiones que afectan a los huesos planos, sobre todo la base del
craneo que, por su complejidad anatdémica, es muy dificil de
evaluar con radiologia simple. La RM se utiliza para la evalua-
cién de los huesos largos, el craneo y el sistema nervioso central.

Los hallazgos radiologicos pueden variar dependiendo de
la fase de la enfermedad. En la fase aguda, en el craneo y en la
pelvis aparecen como dreas liticas bien definidas sin esclerosis
marginal. En los huesos largos se pueden presentar con rasgos
de agresividad, como lesiones liticas con un patrén permeativo
de mdrgenes mal definidos, similar al sarcoma de Ewing o a la
osteomielitis. En ocasiones, el interior de la lesién puede tener
un fragmento de hueso intacto conocido como secuestro, que
lo diferencia de procesos malignos. Pueden evolucionar hacia
la curacion con bordes esclerosos bien definidos o progresar
con un festoneado endostal, erosion cortical, reaccion perios-
tica y masa de partes blandas. En la fase cronica, las lesiones
son mads definidas, con esclerosis reactiva alrededor, que puede
ser un signo de curacién y de buen pronostico.

En el crdneo, las lesiones se suelen localizar en el diploe,
son redondeadas u ovaladas con margenes bien definidos,
denominadas lesiones en sacabocados (Fig. 10). Cuando se
afecta de forma desigual las tablas interna y externa dan un
aspecto biselado. Cuando el secuestro aparece en el interior
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Figura 10. Lesion litica en el diploe craneal (flecha), bien definida,
de bordes no esclerosos, en relacién con histiocitosis de células de
Langerhans.

de una lesion craneal se le ha llamado “secuestro en botén”,
que en nifios también se puede dar en procesos infecciosos,
quistes dermoides y epidermoides, necrosis por radiacién y
curacion de un defecto quirtrgico. La reaccion peridstica estd
ausente en lesiones que afectan a la boveda craneal.

Cuando asienta en la mandibula o en el hueso maxilar,
se produce una destruccion del hueso alveolar, y da una apa-
riencia de “diente flotante”.

En la columna espinal existe una predileccion por los
cuerpos vertebrales tordcicos, seguidos por los lumbares y
cervicales. La afectacion de los elementos posteriores es me-
nos frecuente. Generalmente se manifiesta como una vértebra
plana (Fig. 11) y, en ocasiones, como un acuflamiento anterior
del cuerpo vertebral. En laTC y la RM se puede identificar el
componente de partes blandas epidural que puede asociarse
a estas lesiones. La recuperacion total o parcial de la altura del
cuerpo vertebral suele ser la tonica habitual en la curacién
de una vértebra plana, de modo que los déficit neuroldgicos
generalmente se resuelven segtin se produce la curacion 6sea.

Osteoma osteoide(1®

Es un tumor osteoblastico benigno, que aparece frecuen-
temente entre los 7 y los 25 afios, generalmente en varones.
Se manifiesta caracteristicamente como dolor éseo nocturno
que mejora con los salicilatos. Puede acompafarse de edema
e inflamacion de partes blandas.

El hueso que mas se afecta es el fémur, seguido de la tibia,
entre ambos suman el 50% del total de casos. Habitualmente,
asienta en la diafisis de los huesos largos, aunque puede ex-
tenderse a la metafisis. Cuando aparece en las vértebras, suele
ser en los elementos posteriores, sobre todo, en las lumbares.
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Figura 11. “Vértebra plana” (flecha), como manifestacién de una
histiocitosis de células de Langerhans (granuloma eosindfilo).

Radiologicamente, se visualiza como una lesion litica
ovalada o redondeada rodeada por una zona de esclerosis.
En los huesos largos aparece tipicamente en la cortical 6sea
como un area radioltcida de pequefio tamafio, habitualmente
menor de un centimetro, con esclerosis y engrosamiento de
la cortical que lo rodea. El “nidus” o lesion litica puede ser
uniformemente radiolucente o presentar calcificaciones en su
interior, y suele localizarse en el centro de la zona esclerotica
(Fig. 12). Se diferencia de las fracturas de estrés en que estas
suelen ser lineales, y del osteoblastoma en que este general-
mente es de mayor tamafio.

En los huesos del carpo, tarso o epifisis de los huesos
largos, se localiza en el hueso esponjoso como una lesién
bien delimitada, parcial o totalmente calcificada. Si aparece
cuando un nucleo de osificacion no esta del todo desarrolla-
do, puede producir una alteracién en el crecimiento normal
de la fisis.

En la columna vertebral suelen producir dolor intenso, por
la noche y con los movimientos, a menudo acompainado de
escoliosis. La lesion se localiza en el lado concavo de la curva.
Se puede apreciar esclerosis de los pediculos, las laminas, los
procesos articulares y, menos frecuentemente, de los procesos
transversos o espinosos.

Como mejor se identifica el nidus es con la TC o la RM.

Fibroma no osificante y defecto fibroso cortical(10.13)
Son lesiones Oseas frecuentes, histolégicamente similares.
Ambos términos se usan indistintamente, aunque el primero
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Figura 12. Radiografia anteroposterior (A) y lateral (B) de la rodilla
derecha, en la que se aprecia un osteoma osteoide en la metéfisis
proximal de la tibia (flecha), como una lesién litica cortical, menor
de 1 cm, y con una pequefa calcificacién en su interior (en B).

Figura 13.
Lesién litica
cortical de bor-
de escleroso
y festoneado,
en la metéafisis
proximal del
fémur izquierdo
(flecha), com-
patible con un
defecto fibroso
cortical.

se aplica mas correctamente a las lesiones mayores sintomati-
cas y, el segundo, a alteraciones mas pequenas y asintomaticas.

REGRESO A LAS BASES

Pueden manifestarse como una fractura patologica o ser
un hallazgo incidental en una radiografia simple.

Suelen aparecer como lesiones liticas en la cortical de la
metafisis de los huesos largos, fémur y tibia, fundamentalmen-
te, a poca distancia de la fisis. Tienen una morfologia ovalada o
esférica, son bien definidas, sin reaccion periostica (Fig. 13).
Las lesiones de mayor tamailo son mas alargadas y de aspecto
lobulado, pueden tener adelgazamiento o expansion cortical.

Por los hallazgos radiologicos especificos no es necesario
hacer otros métodos de imagen.Y por su historia natural no
se realiza ninguna medida terapéutica, ya que suele seguir
una secuencia: inicialmente puede aumentar, luego migrar
en direccién a la didfisis, disminuir, desarrollar un borde es-
clerdtico y, finalmente, desaparecer.
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os descubrimientos neurolégicos abren ante nosotros
lo que me gusta llamar una “nueva frontera educativa”.
Estos nuevos conocimientos diseflan una arquitectura
de la inteligencia en dos niveles —generador y ejecutivo— en
la que se basan los programas educativos de la UP (Marina,
2011, Marina, 2012). El reciente libro de Daniel Kahneman
Pensar rapido, pensar despacio confirma, una vez mas, la vali-
dez de este modelo dual (Kahneman, 2012). Como se puede
ver en la figura 1, el esquema es sencillo.
La inteligencia es una organizacién dindmica. Esta dirigida
a guiar el comportamiento aprovechando la mejor informa-
cién posible, gestionando las emociones, y perfeccionando
los habitos operativos, mentales y fisicos. La inteligencia ge-
neradora capta, elabora y guarda la informacién. Una par-
te de esta informacion pasa, por procedimientos que no se
comprenden bien, a estado consciente, y sobre ella acta la
inteligencia ejecutiva para seleccionar, bloquear o ejecutar las
propuestas de la inteligencia generadora. De la buena educa-
cién de ambos niveles y de su interaccién emerge el talento,
como la inteligencia que sabe elegir bien las metas, buscar la
informacién necesaria, elaborar planes y mantener el esfuerzo.
En esta serie de articulos, ya he hablado de la educaciéon de la
inteligencia ejecutiva, hoy trataré de un tema complejo, pero
sobre el que tenemos cada vez mas datos: la educaciéon de la
inteligencia generadora.Y como la mayor parte de su actividad
se desarrolla fuera del nivel consciente, es justo hablar de la
educacion del inconsciente. Algunos autores han calculado
que solo el 5% de nuestro comportamiento es consciente
(Solms y Turnbull, 2004, Bargh y Chartrand, 1999). El resto
puede denominarse “inconsciente operativo”. Precisando su
definicion del término “inconsciente”, Damasio dice: “A decir

Consultorio abierto

Inteligencia ejecutiva

(RARAR;

Inteligencia generadora o computacional

Umbral de
la consciencia

No consciencia
Sistema

afectivo

Sistema

Sistema
cognitivo motor

Figura 1.

verdad, la lista de lo no conocido es asombrosa y ésta incluye
todas las imdgenes formadas a las que no prestamos aten-
cién, todas las configuraciones neuronales que nunca llegan
a convertirse en imagenes, todas las disponibilidades que se
han adquirido con la experiencia, que estan latentes y que,
tal vez, nunca se conviertan en una configuraciéon neuronal
explicita; todo el remodelado silencioso de tales disponibi-
lidades y su silenciosa reconexién en red que no serd nunca
conocido explicitamente, toda la sabiduria y todo el cono-
cimiento escondidos que la naturaleza ha encarnado en las
disponibilidades innatas y homeostdticas” (Damasio, 2010).
Para distinguirlo del inconsciente dindmico del psicoanalisis,
comienza a hablarse del “nuevo inconsciente” (Hassin, Ule-
man, Bargh, 2005; Naccache, 2009).

Envie su consulta a: J.A. Marina. E-mail: jamarina@telefonica.net
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Ha habido un fuerte debate sobre la funcién que ejer-
cen los estados conscientes. Muchos neurdlogos han negado
su utilidad arguyendo que esos estados estan precedidos de
los acontecimientos neuronales causantes que son lo ver-
daderamente importante, ya que la conciencia va siempre
un poco retrasada respecto del cerebro. Los experimentos de
Benjamin Libet lo demostraron al comprobar que unos 200
milisegundos antes de que un sujeto tenga la intencién de
hacer un movimiento, ya se han activado las zonas premotoras
correspondientes (Libet, 2004). La opinién actualmente mas
extendida entre los neurdlogos es que la consciencia mejora
el sistema de control de conducta. Paul Rozin, en 1976, ade-
lant6 la idea de que el gran salto de la inteligencia humana
fue su posibilidad de “llevar a la consciencia” el conocimiento
presente en la memoria humana, pero ubicado en el “in-
consciente cognitivo” (Rozin, 1976). La consciencia es un
tipo de informacién integradora, que unifica datos internos
y externos, y que permite dirigir, no solo la accién, sino los
antecedentes cognitivos de la accion, al poder utilizar la propia
memoria y dirigir el aprendizaje.

La inteligencia generadora trabaja incansablemente. Mas
incluso de lo que sospechdbamos, como han mostrado los
estudios de Marcus E. Raichle. La actividad basal del cerebro
consume aproximadamente el 80% de su energia y la realiza-
cién de un trabajo consciente apenas aumenta un 5% ese gasto
(Raichle, 2009).Tan gigantesca actividad estd, probablemente,
exigida por el mantenimiento de los circuitos de la memoria,
de la informacién acerca del mundo y la consolidacion de los
habitos procedimentales. La memoria es el 6rgano de trabajo
de la inteligencia generadora, pero no se trata de una me-
moria concebida como almacén de informacién, sino como
la capacidad de aprendizaje de cualquier funcion cerebral.
Todos nuestros sistemas neuronales estan dotados de memoria
(Fuster, 1995). Constituyen la memoria implicita, una parte
del inconsciente.

Atendiendo a las distintas funciones que realiza, el “in-
consciente operativo”, el “nuevo inconsciente”, se divide en
“inconsciente motor”, “inconsciente emocional” e “incons-
ciente cognitivo”. El inconsciente motor dirige nuestros mo-
vimientos, mediante programas innatos o aprendidos, que sa-
bemos usar sin necesidad de saber como funcionan. El incons-
ciente emocional, como se han esforzado en mostrar LeDoux
y Damasio, causa los sentimientos. Hay emociones (emotions)
que permanecen inconscientes, sin convertirse en sentimien-
tos (feelings). Jacoby ha proporcionado pruebas de que los
procesos conscientes e inconscientes son independientes. El
sistema del miedo, por ejemplo, puede acceder a la conciencia,
pero opera independientemente de ella, haciendo del miedo
un prototipo del sistema emocional inconsciente (Jacoby LI,
Yonellinas AP, Jennings JM, 1997). Ohman ha demostrado
que la respuesta de miedo no requiere de la conciencia. Re-
clut6 a un grupo de estudiantes con miedo a las serpientes,
otro con miedo a las arafias y otro que no tenia miedo ni a
unas ni a otras y que actuaba como grupo de control. Se les
mostraron imagenes de serpientes, arafias, flores, hongos, a
una velocidad que no permitia a los sujetos percibirlas. Sin
embargo, la conductancia de la piel de los sujetos miedosos
se elevaba al presentar el imperceptible objeto de su miedo
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(Ohman, 1999). El “inconsciente cognitivo”, descrito por
Kihlstrom, implica todos los procesos de memoria implicita,
la memoria procedimental y también el sistema de creencias
tal como ha estudiado desde un punto de vista neurolégico
Michel Gazzaniga (Gazzaniga, 2010).

Educar la inteligencia generadora supone mejorar los pa-
trones de actividad mental y fisica, las ideas, los sentimientos
para aumentar su capacidad de elegir bien las metas, resolver
problemas y estar en buena forma para conseguir los objetivos
vitales. Esta es la nueva frontera educativa y a nadie se le puede
escapar su importancia. Pero, para poder establecer progra-
mas eficaces, necesitamos conocer como funciona. Para ello,
neur6logos y psicologos estan identificando unos sistemas
operativos concretos, que son los responsables de producir
los outputs conscientes y sobre los que se puede intervenir.
Reciben varios nombres: modelos (Damasio, Johnson Laird),
patrones (Hayek, Gazzaniga), guiones (Shank), marcos (Mins-
ki), “constructos personales” (Kelly) o “esquemas”, que es
el mas extendido. La nociéon de “esquema” fue utilizada por
Piaget, por Bartlet, y por gran parte de los psicélogos cogniti-
vos v los terapeutas. Son estructuras mentales activas, de base
neuronal, que resultan modificadas por la experiencia, pero
que pueden adquirir las caracteristicas de un habito y, por
lo tanto, ser dificiles de modificar. Prefiero usar la expresion
“esquemas matriciales”, para subrayar su caracter generativo
(Marina, 1994).

Es importante subrayar que tienen dos caracteristicas
propias del habito: su automaticidad y su fijeza, adquirida
normalmente por repeticién. La actividad de la inteligencia
generadora es automatica, y cada vez que automatizamos un
procedimiento estamos interviniendo en la constitucion de la
inteligencia generadora, es decir, educandola. En los ultimos
anos, la neurologia se esta ocupando de los habitos a partir,
sobre todo, de los trabajos de Larry Squire (Duhigg, 2012).
El hibito mental y fisico mds complejo que aprendemos es
el habla. La formacion de una frase y su elocucion sonora,
un prodigio de complejidad, son mecanismos absolutamente
automatizados que, sin embargo, precisamente porque des-
cargan la atencion, que puede dedicarse a otra cosa, se pue-
den utilizar en proyectos creativos. Todos sabemos que es un
hdbito dificil de adquirir pero que, en cualquier momento,
podemos comenzar el aprendizaje de un nuevo lenguaje. No
hay atajos respecto de la adquisicién de habitos. Por eso, toda
la optimista llamada a cambiar, reinventarse, convertirse en
otro sin esfuerzo, se puede considerar un timo. La formacién
de habitos que no se limiten a repetir, sino que aumenten
las posibilidades del sujeto son una fantastica exclusiva de la
naturaleza humana (Marina, 2012).

Asi pues, la educacién de la inteligencia generadora pre-
tende ayudarla a que adquiera habitos operativos (intelec-
tuales, emocionales o ejecutivos eficientes). Aaron Beck ha
identificado los siguientes tipos de esquemas: 1) esquemas
cognitivos: tienen que ver con la abstraccion, interpretacion
y recuerdo; 2) esquemas afectivos: son responsables de la
generacion de sentimientos; 3) esquemas motivacionales: se
relacionan con los deseos; 4) esquemas instrumentales: prepa-
ran para la accién; y 5) esquemas de control: estan involucra-
dos en la auto-observacién y la inhibicién y direccion de las
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acciones (Beck y cols., 1995). En nuestros programas hemos
intentado ayudar a construir estos esquemas o a cambiarlos
en caso de que los adquiridos sean perjudiciales.

;Cémo funciona este tipo de educacién en la practica?
Comencemos por un caso sencillo: el aprendizaje de nuevos
procesos motores. Los nifios aprenden a coordinar sus mo-
vimientos segtn programas neuroloégicamente establecidos.
Andan sin saber como lo hacen. Pero pueden mejorar o am-
pliar esas operaciones. Aprovechando las habilidades innatas
podemos construir otra serie de habilidades mas refinadas
y eficaces. Pensemos en las destrezas fisicas. Devolver una
pelota con una raqueta saben hacerlo todos los ninos a partir
de los cinco o seis afios. Pero devolver una pelota que sale
a 200 kilometros por hora exige casi adivinar la trayectoria.
Tras un saque, el jugador tiene que hacer las siguientes ope-
raciones: en el momento en que la pelota abandona la raqueta
del tenista que ha efectuado el saque, el cerebro del jugador
que esta al resto calcula aproximadamente dénde aterrizara
y dénde la interceptard su raqueta. Este cdlculo incluye la
velocidad inicial de la pelota, combinado con los datos de la
disminucién progresiva de la velocidad y el efecto del viento
y, después, el bote de la pelota. Simultineamente da 6rdenes
a la musculatura, no todas de una vez, sino constantemente,
con informacion refinada y actualizada. Los musculos tienen
que cooperar. Los pies se mueven, la raqueta se sita detras.
Manteniendo un angulo constante. El contacto tiene lugar en
un momento preciso, que depende de si la orden es para que
la pelota cruce la pista, o vaya paralela a la linea, orden que
no se emite hasta después de un analisis casi instantaneo del
movimiento y de la postura del oponente. Todo esto hay que
hacerlo en un segundo. Todos estos complejos calculos los
realiza automaticamente, pero no son innatos: ha aprendido
a hacerlos a esa velocidad. De este proceso podemos sacar un
importante principio educativo:

Progreso = habilidades innatas + proyecto + entrenamiento

Los esquemas emocionales son mas complejos, pero
también se adquieren o al menos se modifican mediante la
educacion. En ellos distinguimos al menos tres ingredientes:
1)biolégico. Nacemos con ciertas propensiones afectivas,
genéticamente condicionadas; 2) las creencias que tene-
mos acerca de nosotros mismos, de los demas, de nuestra
capacidad para enfrentarnos con los problemas; y 3) nues-
tro sistema de deseos y preferencias. Ni todos deseamos lo
mismo, ni lo deseamos con la misma intensidad. Greenberg
ha estudiado la composicion de esos esquemas y el modo
de construirlos o cambiarlos (Greenberg, 1996). Hay un
componente temperamental, que hay que tener en cuenta,
pero que pueden ser cambiados mediante la experiencia.
Las técnicas de desensibilizaciéon a objetos aversivos son
muy eficaces. Otro elemento importante son las creencias.
Una parte importante de las terapias usan en la actualidad
procedimientos cognitivos. “Las estructuras subyacentes
responsables de nuestras experiencias subjetivas —escribe
Beck— suelen ser relativamente estables y persistentes. Son,
en si mismas, conscientes, aunque por medio de la intros-
peccién podemos identificar su contenido. Sin embargo, a
través de procesos conscientes tales como el reconocimiento,
la evaluacion y la puesta a prueba de sus interpretaciones
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(técnicas basicas de la terapia cognitiva) las personas pueden
modificar la actividad de sus estructuras subyacentes y, en
algunos casos, cambiarlas sustancialmente”. Taylor e Ingram,
en 1999, demostraron que la formacién de esquemas cogni-
tivos negativos puede contribuir a desarrollar una depresion
hasta en nifios de 8 afios. Los autores afirman que: “cada vez
que se enfrentan a emociones negativas, los niflos de alto
riesgo desarrollan, acumulan, fortalecen y consolidan su
reserva de informacién en estructuras disfuncionales auto-
rreferenciadas que determinan su autoimagen y su forma de
procesar la informacién cuando los acontecimientos adversos
activan estas estructuras en el futuro”. Ademas, este tipo de
esquemas predisponen para una serie de reacciones emocio-
nales u otras. Si el nifio desarrolla ideas sobre el mundo que
incluyen peligrosidad y catastrofe, tendra una mayor predis-
posicién a la ansiedad. Mientras que si sus ideas incluyen
mas creencias relacionadas con su propia inutilidad y con
sentimientos de culpa, tendera mas a la depresion. Esto es
fundamental en el sentido de que los esquemas de los nifios
son mucho mas maleables y mucho mas cambiantes que los
esquemas de los adultos. Si intervenimos a edades tempranas
cambiando estos esquemas estaremos haciendo una labor
preventiva enorme cara a posibles problemas emocionales
(Friedberg y Mcclure, 2005).

Richard Davidson es un neurélogo especializado en temas
de afectividad. Considera que el perfil emocional individual
esta formado por seis dimensiones, que para nosotros serian
siete esquemas matriciales:

1. Resistencia: la rapidez o la lentitud con que uno se recu-
pera de la adversidad.

2. Actitud: el tiempo que somos capaces de hacer que dure
una emociéon positiva.

3. Intuicién social: la pericia a la hora de captar las senales
sociales que emiten las personas que uno tiene a su alre-
dedor.

4. Autoconciencia; modo en que percibimos los sentimientos
corporales que reflejan las emociones.

5. Sensibilidad al contexto: cémo se nos dan regular nuestras
respuestas emocionales para tomar en cuenta el contexto
en que NOs encontramos.

6. Atencion: lo clara y enfocada que es nuestra concentracion.
Como neurdlogo ha estudiado que estos perfiles indivi-

duales emergen de las estructuras neuronales y endocrinas,

pero muy sugestivamente titula el altimo capitulo de su obra

“Rehacer las conexiones neuronales” (Davidson, 2012). Los

esquemas emocionales se cambian con la accién y con el

cambio de creencias. Ambos procedimientos son utilizados
por las terapias cognitivo-conductuales, que son las que tienen
mas éxito en la actualidad y de las que debemos aprender los
educadores. Las terapias conductuales, pero también las sim-
plemente cognitivas, producen cambios en el cerebro, como
han demostrado las imdgenes funcionales (Bakker y cols.,

2001, Kandel, 2007). Disponemos de muchos programas

para cambiar actitudes y hdbitos emocionales cambiando las

creencias. Ha sido la obra de Albert Ellis, Aaron Beck y Martin

Seligman, con todo el equipo de la Psicologia Positiva.

La educacién del inconsciente cognitivo ha sido la pri-
mera en estudiarse, porque era muy evidente que los habitos



del pensamiento o la memoria eran ficiles de educar. Sin
embargo, como se hacia mediante métodos conscientes,
se perdio de vista que, una vez automatizados o incluidos
en la memoria a largo plazo, se convertian en parte de la
inteligencia generadora. El tema del inconsciente cognitivo
fue tratado al estudiar la creaciéon matematica, porque mu-
chos matematicos no sabian explicar cémo se les ocurrian
sus ideas.

Gauss, el mayor genio matematico de la historia, conté
en una carta su descubrimiento de un complejo teorema de
la teoria de numeros: “Hace dos dias, lo logré, no por mis
penosos esfuerzos, sino por la gracia de Dios. Cémo, tras
un repentino resplandor de relampago, el enigma aparecio
resuelto. Yo mismo no puedo decir cudl fue el hilo conductor
que conecto lo que yo sabia previamente con lo que hizo mi
éxito posible”. Hamilton describi6 asi su descubrimiento de
los cuaternios: “Vinieron a la vida completamente maduros,
el 16 de octubre de 1843, cuando paseaba con la sefiora
Hamilton hacia Dublin, al llegar al puente de Brougham.
Alli saltaron en mi interior como chispas las ecuaciones
que buscaba”. Henri Poincaré recuerda que la solucion al
complicado problema de las funciones fuchsianas aparecio
de repente en su cabeza, cuando no estaba pensando en
ellas, en el momento de subir a un autobus para iniciar una
excursion. Poincaré saco de estos fendmenos la conclusion
obvia: él no estaba pensando en esas funciones, pero su ce-
rebro, si. La creacién matematica, concluyo, es inconsciente.
El caso mas llamativo es el de Ramanujan, un magnifico
matematico autodidacta, que aseguraba que los teoremas
se los comunicaba una diosa y que ¢l no sabia de dénde le
llegaban. Una vez mas, asistimos a los prodigiosos recursos
de la memoria.

Por eso, la educacién de la memoria es uno de los temas
estrella de la neurologia actual, a través de concepto de wor-
king memory. La capacidad de razonamiento, la creatividad,
el ingenio, dependen de la configuracion de esa memoria de
trabajo y de la capacidad de activarla al emprender una meta
(Marina, 2012).

Este es un breve resumen de las oportunidades educativas
que la neurologia, la psicologia clinica y la psicoterapia nos
estan brindando. S6lo nos falta saber aprovecharlas.
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o El Rincon del Residente

Coordinadores:
D. Goémez Andrés, J. Pérez Sanz, J. Rodriguez Contreras
Residentes de Pediatria. Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid

El Rincén del Residente es una apuesta arriesgada de Pediatria Integral. No hemos querido hacer
una seccion por residentes para residentes. Yendo mas alla, hemos querido hacer una seccién por
residentes para todo aquel que pueda estar interesado. Tiene la intencién de ser un espacio para
publicaciones hechas por residentes sobre casos clinicos, imagenes y revision bibliogréfica.
iEnvianos tu caso! Normas de publicacién en www.sepeap.org

Caso clinico MIR. Haz tu diagnostico

Fiebre prolongada intermitente
y pancitopenia

caso clinico interactivo
WWW.Sepeap.org

B. Fernandez Caamano®*, E. Castano Andreu*,
F. Baquero Artigao™*, M.J. Garcia de Miguel**

*MIR de Pediatria. **Médicos Adjuntos. Servicio de Infectologia Pediatrica.
Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid

Abstract

We report the case of a 2 year-old girl who came to the
Emergency Department of our Hospital with a 3-week
history of intermittent fever. Pancytopenia was detected
in analytical scrutiny. We suggest some questions about
the differential diagnosis of medical conditions that
can present with these findings, as well as diagnostic
procedures and management of our case.

Resumen

Presentamos el caso de una nifia de 2 afios de
edad que acude al Servicio de Urgencias de nuestro
hospital por fiebre intermitente de tres semanas de

evolucién. Se objetiva pancitopenia en el control
analitico. Planteamos una serie de preguntas sobre el
diagnostico diferencial de cuadros clinicos que puedan
cursar con estos hallazgos, asi como sobre las técnicas
diagnosticas y el tratamiento de nuestro caso.

Pediatr Integral 2012; XVI(7): 578-581

Caso clinico
Anamnesis

goamigdalitis aguda (tratada con amoxicilina) y en las 48 horas
previas a su visita a urgencias, de infeccién respiratoria de vias
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Servicio de Urgencias por cuadro de fiebre intermitente
de tres semanas de evolucién. Durante este periodo,
habia sido diagnosticada inicialmente de otitis media (siendo
tratada con amoxicilina clavulanico), posteriormente de farin-

E nfermedad actual: nifia de dos afos de edad que acude al
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altas (pautandose exclusivamente tratamiento antitérmico).
Tras la administraciéon de ambos ciclos de antibidticos per-
manece afebril durante alrededor de 48 horas, reapareciendo
posteriormente la fiebre, con picos de hasta 40°C. No refieren
contacto con animales. No presenta sindrome constitucional.



Antecedentes personales

Embarazo controlado con serologias normales. En las eco-
grafias prenatales se objetiva arteria umbilical unica y foco
ecogénico en ventriculo derecho, que se controla al naci-
miento sin significacion clinica. Parto vaginal eutécico a las
40 semanas. Periodo neonatal normal. Calendario vacunal
completo para su edad. No presenta enfermedades cronicas.
No alergias conocidas. No intervenciones quirurgicas.

Antecedentes familiares:
Padres sanos no consanguineos de origen espafol. No enfer-
medades infectocontagiosas en la familia en el momento actual.

Exploracién fisica

Peso: 12,5 kg (P60),TA: 94/59, Fc: 113 lpm, Fr: 28 rpm,
SatO,: 100%.

Buen estado general. Palidez cutinea y mucosa. Buena
hidratacién y nutricién. Buena perfusion periférica con pulsos
presentes y simétricos.

No exantemas ni petequias. No signos de dificultad res-
piratoria.

Auscultacion cardiaca con ruidos cardiacos ritmicos, sin
soplos. Auscultacién pulmonar con murmullo vesicular conser-
vado, buena entrada de aire bilateral y sin ruidos patolégicos.

Abdomen blando y depresible, no doloroso, sin masas.
Polo de bazo palpable. No hepatomegalia. Orofaringe y otos-
copia bilateral sin hallazgos. No adenopatias significativas cer-
vicales ni a otros niveles.

Glasgow: 15/15. Consciente y orientada. No rigidez de
nuca ni signos meningeos. Pares craneales normales. Explora-
cién cerebelosa normal. Pupilas isocéricas y normorreactivas.

Pruebas complentarias

Hemograma: hemoglobina: 9,2 g/dl; hematocrito: 28%;
VCM: 71 fL, HCM: 23,3 pg; CHCM: 32,7 g/dl; RDW: 15,7%,
3.100 leucocitos/mm? (1.050 neutrofilos, 1.880 linfocitos,
150 monocitos, 0 basofilos y eosinéfilos), 55.000 plaquetas/
mm?; VPM: 5,7 {L.

Bioquimica: GOT: 88 UI/L; GPT: 133 UI/L; bilirrubina di-
recta: 0,2 mg/dl e indirecta de 0,2 mg/dl; PCR de 90,05 mg/L.
1. Ante este cuadro de pancitopenia y fiebre, ;cudl debe ser

nuestra actitud?

a. Repetiremos en una semana un hemograma para con-

firmar los hallazgos analiticos.
Derivar al hospital para ingreso y estudio.

c. Probablemente se trata de una pancitopenia secundaria
a una infeccion, por lo que pautaremos antibiotico y
valoraremos repetir un control analitico en un mes
tras la mejoria del cuadro infeccioso.

d. Se dard un volante para citarse en consultas externas

de hematooncologia.

e. Se dard un volante para citarse en consultas externas

de infectologia.
2. Dentro del diagnostico diferencial de una pancitopenia,

;cual le parece menos probable?

a. Anemia aplasica.

b. Sindrome linfoproliferativo.

c. Procesos infecciosos.
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d. Enfermedad de Blount.

e. Leucemia aguda.

Se reinterroga a los padres de la paciente que refieren
que ha estado en un campamento 3 dias antes del inicio del
cuadro. Niegan ingesta de toxicos ni firmacos diferentes a la
antibioterapia. Se realiza nuevo control analitico comproban-
dose la pancitopenia. Presenta una férmula manual normal
sin blastos en sangre periférica y con una VSG de 58 mm/h.
3. En caso de tratarse de un proceso infeccioso, ;cudl de los

siguientes le parece el menos probable?

Leishmaniasis.

Tuberculosis diseminada.

Brucelosis.

VRS.

. CMV.

4. ;Qué pruebas complementarias solicitaria para orientar
el diagnostico?

Serologias para posibles agentes infecciosos.

Frotis de sangre periférica y reticulocitos.

Aspirado y biopsia de médula 6sea.

Inmunoglobulinas.

. Todas son correctas.

Los controles analiticos muestran reticulocitos de 1,39%

(valores normales hasta 2%), Frotis de sangre periférica sin

células malignas y con microcitosis, hipocromia y leve ani-

socitosis. Ademas se objetiva hipergammaglobulinemia (IgG:

2.060 mg/dl; valores normales para 2 afios: 415-1.274 mg/

dl; IgA e IgM normales).

Se extrae hemocultivo y serologia para toxoplasma, leish-
mania y virus, obteniéndose una positividad por inmunofluo-
rescencia indirecta (IFI) para leishmania de 1/320 (conside-
randose positivo a partir de 1/64). Asimismo presenta una
PCR positiva en sangre y un antigeno de leishmania positivo
en orina. En el aspirado de médula dsea se objetivaron leis-
hmanias en la tincién directa y tanto la PCR como el cultivo
fueron positivos.

5. ;Cual de las siguientes técnicas es mas sensible para el
diagnostico de leishmaniasis visceral?

Serologia.

Vision directa parasito.

PCR sangre.

PCR médula osea.

. Antigeno en orina.

6. Tras haberse confirmado la leishmaniasis visceral, ;cudl le
parece el tratamiento mas apropiado?

Anfotericina B liposomal.

Antimoniato de N-metil glutamina.

Estibogluconato sédico.

Paramomicina.

. Pentamidina.

7. ;Durante cuantos dias se mantendra el tratamiento?

a. Tratamiento intravenoso durante 10 dias.

b. Tratamiento intravenoso durante 7 dias y repetir tras

un mes otro ciclo de 7 dias para evitar recidivas.

c. Tratamiento via oral durante 7 dias.

d. Tratamiento intravenoso durante 5 dias y repetir nueva

dosis el dia 10.
e. Tratamiento intravenoso durante 7 dias.

Ao o

o
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o

o po o
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Respuestas a las preguntas

Pregunta 1. Respuesta correcta: b.

La pancitopenia es la disminucién en los recuentos peri-
téricos de las tres lineas hematologicas: leucocitos, eritro-
citos y plaquetas. Los pacientes pueden presentarse con
disnea de pequefios esfuerzos por la anemia, propension
al sangrado por la trombocitopenia y, menos frecuen-
temente, susceptibilidad a infecciones en pacientes con
leucopenia. Se debe tratar de establecer si el paciente esta
aguda o créonicamente enfermo. En caso de enfermedad
aguda (paciente febril, hemodindmicamente inestable,
sindrome constitucional acelerado) se debe manejar
como una urgencia médica. En el resto de los casos se
puede valorar de forma consensuada con el especialista
realizar de forma programada el estudio de médula 6sea
y de otras pruebas complementarias.

Preguntas 2 y 3. Respuesta correcta pregunta 2: d. Res-
puesta correcta pregunta 3: d.

El hallazgo de una pancitopenia genera una gran alarma,
dada la posibilidad de tratarse de un fallo medular o un
proceso maligno, sobre todo cuando se acompaia de ade-
nopatias y organomegalias. Sin embargo, su etiologia es
muy diversa. Puede deberse a la produccién defectuosa
a nivel de la médula 6sea; bien sea por enfermedades
congénitas (enfermedad de Gaucher, anemia de Fanco-
ni, enfermedad de Schwachmann-Diamond...), como a
enfermedades adquiridas (infiltracion de médula 6sea,
radioterapia, quimioterapia, anemia megaloblastica,
mielodisplasia, mielofibrosis, anorexia nerviosa...); o
producirse por destruccién acelerada de los productos
sanguineos, bien sea a nivel periférico (citopenias au-
toinmunes) o por secuestro esplénico debido al hipe-
resplenismo (enfermedad hepatica, hipertensién portal,
sindrome hemofagocitico, brucelosis, leishmaniasis vis-
ceral...). Otro tipo de infecciones, como las producidas
por el citomegalovirus, el virus de la inmunodeficiencia
humana, el virus de Epstein-Barr, o la tuberculosis, pueden
producir pancitopenia por ambos mecanismos. Diversos
farmacos y toxicos, asi como algunas enfermedades del
tejido conectivo (lupus y artritis reumatoide) también
pueden producir pancitopenia. La enfermedad de Blount
se caracteriza por un crecimiento anormal de la region
medial de la epifisis proximal de la tibia, condicionando
angulacién progresiva en varo por debajo de la rodilla.
No cursa con alteraciones hematologicas.

Pregunta 4. Respuesta correcta: e.

Nuestra paciente presenta citopenia de las tres series jun-
to con fiebre intermitente de 3 semanas de duracion. El
frotis de sangre periférica: permite objetivar la presen-
cia de blastos (leucemia), hipersegmentacién (sindrome
mielodisplasico, anemia megaloblastica) o granulaciéon
toxica (infecciones) de los neutrofilos. La evaluacion de
los indices eritrocitarios puede darnos informacion sobre
la etiologia: la presencia de macrocitosis (incremento del
volumen corpuscular medio eritrocitario) es sugestivo de
deficiencia de vitamina B, o acido félico (anemia mega-
loblastica). Un incremento del volumen corpuscular me-
dio con presencia de células en diana eritrocitarias puede

PEDIATRIA INTEGRAL

orientarnos a hiperesplenismo por enfermedad hepitica.
La determinacién de reticulocitos, si estan elevados sugie-
ren cuadro hemolitico, hemorragia o hiperesplenismo, y
si estan descendidos indican hipoplasia o aplasia medular.
Es imprescindible el estudio de coagulacién y bioquimi-
ca basica, con funcién hepatica y renal. Descartaremos
también signos de hemolisis con determinaciones como
la LDH o la bilirrubina indirecta. Se debe realizar un
aspirado de médula 6sea salvo que tengamos certeza de la
etiologia de la pancitopenia y no requiera una evaluaciéon
del tejido hematopoyético, situacién que suele darse con
poca frecuencia.

Segtn la sospecha diagnostica valoraremos otras pruebas
complementarias: hemocultivo y serologias para distin-
tos agentes infecciosos; inmunoglobulinas ante sospecha
de leishmaniasis (cursa con hipergammaglobulinemia);
ecografia abdominal, la cual nos permitira demostrar la
presencia de hipertension portal, hepatopatia e hiperes-
plenismo; vitamina B, y acido folico ante sospecha de
anemia megaloblastica.

Pregunta 5. Respuesta correcta: d.

Para el diagnéstico de leishamniasis existen diversas prue-
bas complementarias, sin embargo no todas son igual de
sensibles ni especificas.

El diagnoéstico puede ser confirmado mediante visién di-
recta o cultivo para Leishmania en medula 6sea, bazo,
higado o ganglios linfaticos. La mayor sensibilidad, corres-
ponde a las muestras de bazo, pero por la posibilidad de
complicaciones, no es el material analizado habitualmente.
En nifios el diagnostico se realiza en la mayoria de los casos
en el aspirado de médula ésea.

La sensibilidad del cultivo en médula dsea es del 44%,
mientras que la visualizacién directa del parasito por
microscopia presenta una sensibilidad del 67%.

Los anticuerpos antileishmania pueden estar elevados en
pacientes inmunocompetentes con leishmaniasis visceral.
La inmunoabsorcién enzimatica (ELISA) y la inmunofluo-
rescencia indirecta (IFI) son las técnicas mas utilizadas.
El inconveniente del diagnostico serolégico es que puede
haber nifios sanos con titulos bajos, que los niveles pueden
ser bajos o indetectables al inicio de la enfermedad y que
pueden permanecer elevados durante meses tras la infec-
cién. Las técnicas serologicas presentan sensibilidades
variables segun la técnica utilizada entre un 89-96%.
La deteccion del antigeno de Leishmania supone una
buena alternativa en pacientes inmunocomprometidos y
por su relacién con la carga parasitaria. Su determinacion
en orina presenta una sensibilidad del 69%.

Los métodos moleculares se han convertido en los ulti-
mos anos en el método diagndstico de eleccion, debido
a su notable sensibilidad y especificidad. La reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) puede realizarse en distintas
muestras de tejidos o directamente de sangre periférica.
La sensibilidad de la PCR en sangre periférica es de al-
rededor del 79%. No obstante, la mayor sensibilidad se
obtiene con la PCR de médula 6sea (98-100%).
Preguntas 6 y 7. Respuesta correcta pregunta 6: a. Res-
puesta correcta pregunta 7: d.



Leishmania sp es un parasito digénico por su doble forma
de presentacion; tiene flagelo y es mévil en el insecto, por lo
que se denomina promastigote (mastigos = latigo), y carece
de €l al parasitar los macrofagos de los hospedadores verte-
brados, por lo que recibe el nombre de amastigote, dando
lugar a los cuerpos de Leishman-Donovan.

El insecto vector son las moscas flebotomos y esta clasifi-
cada por la OMS como una zoonosis, ya que los mamiferos
actian como huéspedes reservorios (en nuestro medio mas
frecuentemente, los perros).

Su distribucién geografica es amplia y endémica en la
India, Asia, Sudamérica y Area Mediterrdnea. El término leis-
hmaniasis engloba las diferentes entidades clinicas segun la
especie de pardsito y la geografia: Leishmaniasis visceral o
Kala-Azar: L. donovani, L. infantum (la tnica especie endé-
mica en nuestro pais) o L. chagasi; Leishmaniasis cutanea
del Viejo Mundo o Botén de Oriente: L. tropica, L. major;
Leishmaniasis cutdnea del Nuevo Mundo: L. braziliensis;
Leishmaniasis mucocutanea o espundia: L. braziliensis.

En Espana presenta maxima incidencia en el litoral medi-
terraneo y algunas areas del interior, como Caceres, Toledo y
Madrid. Suele afectar fundamentalmente a nifios. Clinicamente
los hallazgos mas constantes son fiebre prolongada, palidez
y hepatoesplenomegalia. La ictericia, edema y ascitis pueden
estar presentes. Analiticamente es caracteristica la anemia, leu-
copenia, trombopenia e hipergammaglobulinemia. Los niveles
de transaminasas pueden estar elevados. Si no se diagnostica
y se trata adecuadamente puede producir caquexia, sangra-
do por la trombocitopenia, susceptibilidad a infecciones e,
incluso, la muerte.

Respecto al tratamiento de la leishmaniasis visceral, los
antimoniales pentavalentes han constituido su tratamiento
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clasico. Sin embargo, la aparicion de fracasos terapeuticos, la
larga duracion del tratamiento y su toxicidad, han condicio-
nado la introduccién de nuevas terapias como la anfotericina
B liposomal (ABL) (4 mg/kg/dia del dia 1 al 5 y una dosis
adicional el dia 10) que es, en la actualidad, el tratamiento
de eleccidn.

Palabras clave

Pancitopenia; leishmaniasis visceral; Fiebre de origen
desconocido.

Pancytopenia; visceral leishmaniasis; Fever of unknown
origin.
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«. Investigar en Atencion Primaria

En esta nueva seccién se van a presentar los capitulos del libro

“Manual de Iniciacidn a la Investigacion en Pediatria de Atencidon Primaria” recientemente editado
por la SEPEAP. Consideramos esencial potenciar y desarrollar los conocimientos,
habilidades y actitudes de los pediatras de Atencion Primaria en el campo de la investigacion,

que contribuird a mejorar el cuidado de nuestros pacientes.

Os animamos a que nos enviéis vuestros trabajos de investigacion, que tras la evaluacion por
el Consejo editorial, podran ser publicados en la revista. jEsperamos vuestras aportaciones!

@ Investigacion en red -’ﬂ

S. Alberola Lopez, .M. Andrés de Llano*

Pediatra. Centro de Salud “Jardinillos”. *Complejo Asistencial. Palencia

Pediatr Integral 2012; XVI(7): 582.e1-582.e4

Disponible en Internet desde el 22 de octubre de 2012

Introduccién
n este capitulo se va a abordar el tema de la Investigacion
E en Red partiendo de cero. Esta especialmente dirigido a
las personas que no hayan oido hablar de las Redes de
Investigacion o que tengan una idea general y difusa de las
mismas. Los iniciados pueden abstenerse.
Nuestro objetivo es definir y aclarar los aspectos basicos
y suscitar en los pediatras el interés por las Redes de Investi-

Consejo editorial de Pl

gacion a nuestro alcance. Vaya por delante que, dado que la
mayoria de los puntos que se abordan son teéricos y con-
ceptuales, se ha decidido conservar en buena parte de ellos la
redaccion original de los documentos que los definen y que
se mencionan al final del texto.

No ha sido facil reunir y consultar bibliografia al uso para
la elaboracién de este tema. Muchas de las citas consultadas
son, como no podia ser de otra manera, paginas web.

® El texto completo Ginicamente estd disponible en: www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es
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Necrologicas

Prof. Angel Nogales Espert

Adids a un gran pediatra

El reciente fallecimiento del Prof. Angel Nogales Espert
(L"Alcudia, Valencia) produce indudable y doloroso impacto
en la Pediatria de Espafia.Y, de un modo muy especial, en
Valencia y en Madrid. El Prof. Nogales realiza sus estudios de
Licenciatura en la Facultad de Medicina deValencia, siempre con
brillantes resultados que hacen ya destacar su entonces juvenil
valia intelectual. Bien pronto atraido por la docencia, comienza
a colaborar con la pujante Escuela de Puericultura de la capital
del Turia. No deja de cultivar su actividad clinica, ejerciendo
algtin tiempo, siempre con éxito, como alergdlogo pediatrico.

Pero estamos ante un cultivado opositor nato: supera, asi,
su ingreso en el cuerpo de pediatras de la Seguridad Social,
y en el distinguido escalafén de Médicos Puericultores del
Estado. Su brillantez expositiva atrae la atencion de algin
miembro de los tribunales que le juzgan, como el Prof. Ci-
riaco Laguna, quien reclama su presencia en Madrid. Nuestro
siempre fiel valenciano va a iniciar una fulgurante carrera
docente universitaria en la capital de Espafia. Superando la
dureza de las oposiciones de aquellos anos, llega a Prof. Agre-
gado y bien pronto Catedratico de Pediatria de la Universidad
Complutense de Madrid —colaborando con el Prof. Casado de
Frias—y Jefe del Departamento de Pediatria del Hospital 12
de Octubre, también en Madrid.

La valia personal de Angel Nogales le permite ingresar
como Académico de Numero en la Real Academia de Medicina
—inolvidable discurso de ingreso—y a ejercer como Vicedecano
y, posteriormente, Decano de la Facultad de Medicina Com-
plutense. Su incansable actividad le llevo, incluso, a presentarse
como candidato al Rectorado de la Universidad Complutense.

Pero hay mas que destacar de la talla humana y cientifica
de tan ilustre Profesor: Angel Nogales siempre comprendié y
apoy¢ la creacion y actividad de la Pediatria Extrahospitalaria
dentro de la Asociacién Espafiola de Pediatria. Durante su etapa
de Presidente de la Sociedad de Pediatria de Madrid y Castilla-
La Mancha, el autor de estas lineas tuvo el honor de figurar
como primer Vocal Extrahospitalario de la Junta Directiva, para
posteriormente ser designado Vicepresidente y aflos mas tarde
Presidente de dicha Sociedad. Siempre gracias a la confianza e
impulso del Prof. Nogales hacia un Pediatra Extrahospitalario.

Desde esta Revista, 6rgano de expresion de la Pediatria
Extrahospitalaria, nos unimos con todo afecto y reconoci-
miento al duelo generado por la desaparicion de tan ilustre

= Noticias

y querido Pediatra. Descanse en paz nuestro inolvidable com-
pafiero y amigo.

Carlos Marina Lopez
Meédico Puericultor del Estado

Critica de libros

Carlos Marina
Pediatra y Profesor de la
Universidad Europea de
Madrid (UEM)

Gula Prictcy
del Buen Trate

"nhie

Guia practica del buen trato al nifio
J. Garcla Pérez, V. Martinez Sudrez, coordinadores
Madrid: IMC; 2012

Comienza el nuevo curso con la aparicion de un intere-
sante libro —Guia prdctica del buen trato al nifio— merecedor
de obligado comentario para todos los relacionados con cual-
quier etapa de la infancia y adolescencia. Con el recuerdo de la
Declaracion de los Derechos del Nifio por la Asamblea General
de las Naciones Unidas, el 20 de noviembre de 1989, dos
inquietos pediatras, el Dr. Jestis Garcia Pérez y el Dr. Venancio
Martinez Sudrez, coordinan a un selecto y multidisciplinar
equipo de colaboradores para dar forma a esta extraordinaria
guia promocionadora del buen trato al nifio. No vamos a en-
contrar mejor prevencion del mal trato infantil que la atenta
lectura de este siempre positivo mensaje clave del contenido
de tan recomendable Guia.

La agradable presentacién, tamafo y clara impresion del
libro hacen muy atractivo y facil su manejo y posibilidad de
rapida y oportuna consulta para el lector interesado, con el pe-
diatra, siempre a la cabeza, sin olvidar a padres y educadores,
y cualquier estrato o institucién social relacionada con el nifio.

La lectura de cada capitulo genera tal interés practico para
el mejor cuidado del variado entorno del nifio, que estimula la
continuada revisién de todos y cada uno de los temas incluidos
en la Guia. Temas que nos van a facilitar un inolvidable paseo
por los variados escenarios que conforman la vida del nifo: la

PEDIATRIA INTEGRAL

583



584

NOTICIAS

familia y la escuela —siempre en primer lugar— pero sin olvidar
los entornos sanitario, recreativo y social, todos de obligada lec-
tura. El buen trato en los nifios adoptados, en los ingresados en
instituciones de acogida, asi como las sefiales de alerta de inde-
seable mal trato, van a llevar al lector a temas tan originales como
el papel en el buen trato de tan diversas instituciones como: la
Policia y los Juzgados, la Guardia Civil, los mencionados Centros
de Acogida, los Medios de Comunicacion, sin olvidar el intere-
sante capitulo dedicado a los Nifios con Dificultades Especiales.
El Dr. Jests Garcia Pérez, pediatra “todo terreno” y coor-
dinador de esta Guia, dedica un capitulo a la aplicacién de
los derechos del nifio como buen trato para la prevencion
del maltrato. Este es, precisamente, el efecto “vacunal” que
nos ha producido la lectura de tan recomendable GUTA: la
creacién de “anticuerpos anti-maltrato” como logica “reaccién
inmunoldgica” tras el atento seguimiento de las multiples y
variadas sugerencias contenidas en el texto que se comenta.
Nuestra mas cordial y sincera enhorabuena a coordinadores
y colaboradores, asi como a la Sociedad de Pediatria Extrahos-
pitalaria y Atencién Primaria y demas instituciones implicadas
en la edicién de esta Guia Prdctica del Buen Trato al nifio.

Visita nuestra web

Director: Dr. A. Redondo Romero

WWW.Sepeap.org

A través de nuestra Web puedes encontrar:

* Informacion de la Agencia Oficial del Medicamento.

* Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre la
valoracion de méritos para la fase de seleccion de Facul-
tativos Especialistas de Area.

e Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Nacionales
de la SEPEAP

e Puedes acceder a los resimenes de los ltimos nimeros
de Pediatria Integral.

e También puedes acceder a los nimeros anteriores com-
pletos de Pediatria Integral.

* Informacion sobre Congresos.

* Informe sobre Premios y Becas.

* Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a toda
la informacién que te ofrecemos.

* Ofertas de trabajo.

* Carpeta profesional.

e A través de nuestra Web tienes un amplio campo de co-
nexiones.

Nuestra web: www.sepeap.org jTe espera!

Pediatria Integral
Volumen XVI, Namero 6
“Oncologia 1”
Editorial. M.I. Hidalgo Vicario
1. Bases genéticas y moleculares de los tumores infantiles
A. Gonzalez-Meneses Lépez
2. Deteccién precoz del cancer en Atencion Primaria
V. Losa Frias, A.M. Garcia Sanchez,
PI. Navas Alonso, M. Zamora Gémez
3. Leucemias. Leucemia linfoblastica aguda
A. Lassaletta Atienza
4. Linfomas de Hodgkin y linfoma no Hodgkin
J. Sinchez de Toledo Codina, C. Sdbado Alvarez
5. Tumores cerebrales en nifios
E Villarejo, J.F. Martinez Lage
6. Sindromes de histiocitosis
L. Madero Lépez, L.M. Parra Ramirez

Temas de los préximos nimeros

Volumen XVI, Namero 8

“Cardiologia”

1. Sincopes y mareos. A. Tamariz-Martel

2. Examenes de aptitud deportiva.
C. Moreno Pascual

3. Trastornos de ritmo cardiaco mas frecuentes en
pediatria. Sindrome de QT largo
R. Brugada

4. Cardiopatias congénitas mas frecuentes y seguimiento en AP
R.M. Perich Duran

5. Hipertension arterial
A. Ortigado Matamala

6. Miocardiopatias
E Centeno Malfaz

Fe de erratas

En la pregunta 16 del Cuestionario de Acreditacion,
relacionada con el articulo Alteraciones del pelo y las unias
(Pediatr Integral 2012; XVI(4): 286-300) aparece como
respuesta correcta la d cuando la correcta es la b. Se pro-
cede a la anulacion de la pregunta.

En las paginas 367-368 correspondientes al subapar-
tado Talasemias del articulo Anemias microciticas. Anemia
ferropénica del autor L.C. Blesa Baviera (Pediatr Integral
2012; XVI(5): 366-377), debido a un error de impresion,
cada vez que se hace referencia a la letra griega gamma

y” aparece un cuadrado en vez de dicha letra.
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