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= Los tumores renales en la edad infantojuvenil
representan el 7% de las neoplasias. El mas
frecuente es el T. de Wilms que, en la mayoria
de pacientes, se diagnostica antes de los 5
afios. El prondéstico, con un tratamiento multi-
disciplinar, es excelente en la mayoria de
pacientes. En los primeros meses de vida el
SE—— tumor renal mas frecuente es el nefroma
mesoblastico, mientras que en el inicio de la
adolescencialo es el carcinoma.
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PEDIATRIA INTEGRAL (Programa de Formacién
Continuada en Pediatria Extrahospitalaria) es el
6rgano de Expresion de la Sociedad Espafiola 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 bioquimicos, 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 seccién de informacion) y cartas al director
(como férum para comentarios y discusiones
acerca de la linea editorial de la publicacion).
PEDIATRIA INTEGRAL publica 10 nimeros al afio,
y cada volumen se complementa con dos
suplementos del programa integrado (casos
clinicos, preguntas y respuestas comentadas) y
un numero extraordinario con las actividades
cientificas del Congreso Anual de la SEPEAP.
PEDIATRIA INTEGRAL se distribuye entre los
pediatras de Espafa directamente. SWETS es la
Agencia Internacional de Suscripcion elegida por
la revista para su distribucién mundial fuera de
este area.

© Reservados todos los derechos. Absolutamen-
te todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maqueta-
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
distribucién de los mismos. Los derechos de
autory copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la
Convencion de Bernay la Convencién Internacio-
nal del Copyright. Todos los derechos reservados.
Ademas de lo establecido especificamente por
las leyes nacionales de derechos de autor y copia,

Actividad Acreditada por la Comisién de Formacion
Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comu-
nidad de Madrid, integrada en el Sistema de Acredita-
cién de la Formacion Continuada de los Profesionales
Sanitarios de caracter Unico para todo el Sistema

Nacional de Salud.
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¢ Boletin de inscripcién a la SEPEAP (gratuito para
los MIR de pediatria: los afios de residencia mas
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e Normas de publicacion
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También puede consultar la revista en su edicion

electronica: www.pediatriaintegral.es
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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 Espafia,
podrén 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 autorizacién para fotocopiar articulos para uso
interno o personal sera obtenida de la Direccién
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 Espafa,
CEDRO, numero de asociado: E00464), mediante
el pago por articulo. El consentimiento para
fotocopiado sera otorgado con la condicién de
quien copia pague directamente al centro la
cantidad estimada por copia. Este consentimien-
to no serd vélido para otras formas de fotocopiado
o reproduccion como distribuciéon general,
reventa, propoésitos promocionales y publicitarios
o para creacion de nuevos trabajos colectivos, en
cuyos casos debera ser gestionado el permiso
directamente con los propietarios de PEDIATRIA
INTEGRAL (SEPEAP). ISI 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 publicacién.

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 farmacoldgica 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 anadido precauciones
y avisos importantes. Algo que es particularmente
importante cuando el agente recomendado es un
farmaco nuevo o de uso infrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un
respaldo o aprobacién de los productos
promocionales por parte de los editores de la
revista o sociedades miembros, del cuerpo
editorial y lademostracién 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 propésitos exclusivos de identifi-
cacion y no implican ningtn tipo de reconocimien-
to por parte de la publicacion 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 razoén, los editores no se hacen
responsables del incumplimiento de las leyes de
propiedad intelectual por cualesquiera de los
autores.
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La duracién del suefio nocturno varia en funcién de la edad, el estado de
salud, el estado emocional y otros factores genéticos y ambientales; su duracién
ideal es la que nos permite realizar las actividades diarias con normalidad.

La AAMS ha publicado un consenso sobre la cantidad de horas que debe

dormir la poblacién de 0-18 afios para promover una salud éptima

;CUANTO DEBE DORMIR LA POBLACION
INFANTOJUVENIL DE 0-18 ANOS?

1 suefio es fundamental para la salud y el desarrollo

adecuado de la poblacién infantojuvenil. Un suefio

saludable requiere una duracién y momento ade-
cuado, buena calidad, regularidad y la ausencia de trastornos
del suefio. Las alteraciones y trastornos durante esta etapa
son frecuentes, distintos a los de los adultos y sus conse-
cuencias a corto, medio y largo plazo, también diferentes.
Muchos adultos refieren que sus problemas con el suefio se
iniciaron en la infancia.

El suefio es un estado fisiolégico, reversible y ciclico, que
aparece en oposicion al estado de vigilia y que presenta unas
manifestaciones conductuales caracteristicas, tales como una
relativa ausencia de motilidad y un incremento del umbral
de respuesta a la estimulacién externa. A nivel orgénico, se
producen modificaciones funcionales y cambios de actividad
en el sistema nervioso, acompafiadas de una modificacién
de la actividad intelectual que constituyen las ensofiaciones.
Sigue una periodicidad circadiana (20-28 h) y en el adulto
es de aproximadamente 24 h.

El ciclo vigilia-suefio estd generado y organizado por el
nucleo supraquiasmitico del hipotilamo (marcapasos o reloj
circadiano) y precisa sincronizadores externos (luz-oscuridad
y hébitos sociales, principalmente) e internos (secrecion de
melatonina, excrecion de cortisol y temperatura corporal).
Intervienen, también, mecanismos homeostéticos para
mantener el equilibrio interno, como: la cantidad de suefio
(cuanto m4s duerme un individuo, menor es su necesidad de
dormir). La edad también influye en la regulacién del suefio.

El ser humano invierte aproximadamente, un tercio de su
vida en dormir y esta es una actividad absolutamente necesa-
ria para las funciones fisiolégicas del organismo, tanto fisicas
como psicoldgicas, restaurar la homeostasis del sistema ner-
vioso central y del resto de los tejidos, restablecer los alma-
cenes de energfa celular, y consolidar la memoria. Existen
dos fases diferenciadas del suefio: el suefio con movimientos
oculares rapidos 0 REM (Rapid Eye Movement), que tiene
un papel relevante en los procesos de atencién y memoria, asi
como en la consolidacién del aprendizaje, por eso es mayor

PEDIATRIA INTEGRAL

en la infancia; y el suefio sin movimientos oculares rdpidos
o NREM (Non Rapid Eye Movement), con una funcién
restauradora del organismo. Durante el suefio nocturno, se
alternan de manera ciclica ambas fases. La duracién de los
ciclos se va alargando de 40 minutos, en la infancia, a 80-90
minutos del adulto.

La duracién del suefio nocturno varia en funcién de la
edad, el estado de salud, el estado emocional y otros fac-
tores genéticos y ambientales; su duracién ideal es la que
nos permite realizar las actividades diarias con normalidad.
Existen diferentes patrones de suefio: dormidores cortos (se
encuentran en los percentiles bajos del suefio), dormidores
largos (a partir del percentil 75); tipo alondra, aquellos que
necesitan acostarse y levantarse temprano, o tipo bitho, son
los que desean trasnochar y levantarse mas tarde.

A lo largo de la vida, se producen modificaciones en el
patrén y estructura del suefio, asi como en las conductas rela-
cionadas con el mismo. El recién nacido, durante los primeros
dias de vida, permanece dormido mds de 16-18 horas/dia,
distribuidos en varios episodios, aqui el suefio estd condicio-
nado por la alimentacién. En los menores de 3 meses, el suefio
activo precursor del suefio REM, es el de mayor proporcién,
alcanzando un 60% del tiempo total los primeros dias de vida,
luego va disminuyendo hasta llegar al 20% del adulto. A los
6 meses, el bebé establece su ritmo circadiano vigilia-suefio.
A los 2 afios, el promedio de horas de suefio es de unas 13
horas. Las siestas son normales hasta los 4-5 afios de edad.
Los despertares nocturnos son fisiolégicos; aparecen en un
20-30% de los nifios menores de 3 afios, un 15% a los 3 afios
y un 2% a los 5 afios. Los adolescentes presentan un cierto
retraso fisiolégico del inicio del suefio, tienden a acostarse y
despertarse por la mafiana mds tarde de lo habitual. Segin
Carskadon, el periodo circadiano intrinseco del adolescente es
mis prologado (25 h) que el de la poblacién general (24,5 h).

Se debe diferenciar entre “problemas con el suefio”,
que constituyen patrones del suefio insatisfactorios para
los padres, el nifio o el pediatra (no todos son anormales
ni precisan tratamiento) de los “trastornos del suefio”, que



constituyen una alteracién real, no una variacién de la fun-
cién fisiolégica que controla el suefio. Un 30% de nifios y
adolescentes experimentan algun tipo de trastorno del suefio,
desde: dificultad para iniciar o mantener el suefio (insomnio,
sindrome de piernas inquietas o sindrome de retraso de fase);
aparicién de eventos anémalos durante la noche (parasom-
nias, sindrome de apnea hipopnea del suefio); o, incluso,
dormir excesivamente (hipersomnias primarias -narcolepsia-
o hipersomnias secundarias a privacién crénica de suefio de
origen multifactorial). Asi pues, se puede tener problemas y
trastornos del suefio por dormir poco tiempo o demasiado.

En el adulto, la falta de suefio provoca somnolencia, défi-
cit cognitivo y sintomas psiquidtricos, como irritabilidad o
trastorno del 4nimo y, si se prolonga, desorientacién y aluci-
naciones. En los nifios, el déficit de suefio se relaciona con:
manifestaciones del comportamiento, déficit de atencidn,
hiperactividad paraddjica, problemas del desarrollo mental y
del aprendizaje, lo que influye en el desarrollo escolar y puede
llevar a confundirlo con un trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad, que habré que diferenciar, teniendo en cuenta
que, en ocasiones, pueden coexistir ambos trastornos. La
falta de suefio también aumenta el riesgo de: accidentes,
lesiones, hipertension, alteracién del crecimiento, obesidad,
intolerancia a la glucosa, diabetes, alteraciones inmunolégicas
y depresién. Igualmente, una falta de suefio en adolescentes,
se asocia con un mayor riesgo de autolesién, pensamientos
suicidas e intentos de suicidio. Los problemas de suefio en los
nifios, ademds de implicaciones negativas en su crecimiento y
desarrollo, son fuente de estrés para los familiares, influyendo
en la calidad de vida y en la dindmica familiar.

El hecho de dormir demasiado puede asociarse con
resultados adversos para la salud, tales como: hipertension,
diabetes, obesidad y problemas de salud mental.

Diversos estudios han observado que dormir regular-
mente de una forma adecuada se asocia con mejores resul-
tados de salud, incluyendo la mejora: de la atencién, del
comportamiento, del aprendizaje, de la memoria, de la
regulacién emocional, de la calidad de vida y de la salud
mental y fisica.

En ocasiones, los padres preguntan en la consulta scudnto
debe dormir su hijo?. La respuesta es sencilla: “lo que necesite
para estar alegre y contento realizando sus actividades dia-
rias con normalidad”. Cada persona tiene unas necesidades
individuales de suefio y no existen datos absolutos. Iglowtein
y cols., en 2003, estudiaron aproximadamente 500 nifios y
adolescentes, estableciendo, desde entonces, unos percentiles de
referencia, que se han venido utilizando para la duracién total
del suefio, asi como la duracién del suefio nocturno y diurno(®.

Recientemente, la Academia Americana de Medicina
del Suefio (AAMS) ha publicado un consenso con reco-
mendaciones sobre la cantidad de horas que debe dormir la
poblacién de 0-18 afios, necesarias para promover en estos
una salud 6ptima. Establece un rango de n° de horas al dia,
incluyendo las siestas hasta los 5 afios?). El panel de expertos
revis6 la evidencia cientifica publicada entre la duracién del
suefio y el rango de duracién que promueve la salud éptima
en los nifios de 0-18 afios (se valoraron siete categorias den-
tro de la salud: salud general, cardiovascular, metabdlica,

EDITORIAL

mental, funcién inmunolégica, desarrollo y rendimiento).
Las recomendaciones se exponen a continuacién:

* De 4212 meses: 12 a 16 horas.

* De 1 a2 afios de edad: 11 a 14 horas.

* Nifios de 3 a 5 afios de edad: 10 a 13 horas.

* Nifios de 6 a 12 afios de edad: 9 a 12 horas.

* Los adolescentes de 13 a 18 afios de edad: 8 a 10 horas.

No incluyen recomendaciones para los menores de
4 meses, debido a la amplia variacién en la duracién y
patrones de suefio, ademds de la insuficiente evidencia para
resultados en salud.

Segtn lo anterior, la Academia Americana de Pediatria,
la Sociedad de Investigacién del Suefio y la Asociacién Ame-
ricana de Tecnologia del Suefio dan unas recomendaciones
dirigidas a toda la poblacién para conseguir una duracién
adecuada del suefio en la poblacién infantil, promover poli-
ticas pablicas y conseguir mds investigacion sobre el papel
de la duracién del suefio en la salud y el bienestar.

El pediatra de Atencién Primaria (AP) tiene un papel
importante en la prevencién de los problemas y trastornos
del suefio, asi como en su deteccién precoz, diagndstico,
tratamiento, saber cuiando derivar a la unidad del suefio
y seguimiento de los pacientes y sus familias. Por ello, es
preciso su formacién en este drea de la Pediatria. En una
encuesta reciente, se observé que el 20% de los pediatras no
preguntan sobre el suefio en los controles de salud.

La mayoria de los problemas pueden prevenirse con una
educacién a los padres y cuidadores desde el nacimiento,
aprovechando los controles periédicos de salud y también de
forma oportunista, dando consejos de forma oral y escrita,
explicando las caracteristicas del suefio segin la edad, la
necesidad de un n° de horas de suefio adecuadas, medidas de
higiene, detectar factores estresantes, enfermedad de base,
prevencién de muerte stbita, rutinas, etc. Si no se actda de
forma precoz, muchos problemas pueden persistir y evolu-
cionar a la edad adulta cronificindose. Para la deteccidn, se
hard una buena historia clinica, valorando la presencia de
sintomas clinicos diurnos y nocturnos, exploracion fisica,
utilizacién de cuestionarios, agenda de suefio y videos; todo
ello, se puede obtener en el grupo de trabajo del suefio de la
SEPEAP, disponible en: http://www.sepeap.org/grupos-
de-trabajo/grupo-de-trabajo-sueno/.

El tratamiento y seguimiento dependerdn légicamente
de la causa, desde AP se puede realizar una gran labor,
estableciendo medidas conductuales y de higiene, tecnicas
de relajacién ante un insomnio por hibitos incorrectos y las
parasomnias; aporte de hierro en el sindrome de piernas
inquietas; habitos dietéticos y ejercicio ante una obesidad;
o una coordinacién multidisciplinar ante los trastornos res-
piratorios del suefio y un retraso de fase.
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REIED

La neoplasia méas importante derivada de la cresta
neural es el neuroblastoma, que representa el
tumor s6lido extracraneal mas frecuente en nifios
(10% de la incidencia de cancer pediatricoy 15%
de la mortalidad).

Suele localizarse en el abdomen, pero puede
aparecer en otras regiones con tejido simpatico.
Los sintomas dependen de la localizacién y el
diagnostico es a menudo tardio. Puede asociar
sintomas paraneopléasicos caracteristicos.

Ademas de la biopsia y la radiologia, la
gammagrafia con metayodobencilguanidina y

las catecolaminas en orina completan el estudio
diagnéstico.

Los lactantes sin extension 6sea de la enfermedad
y sin translocaciones cromosémicas componen

un grupo favorable de elevada supervivencia,
incluso sin tratamiento. En cambio, 2 de cada 3
casos son desfavorables, con debut a mayor edad,
presencia de metéastasis dseas y translocaciones
cromosémicas y amplificaciéon del oncogen NMYC.
Estos pacientes tienen mala supervivencia (60% a
tres afios).

Los tratamientos actuales se han estratificado,
desde observacién hasta terapia multimodal
intensiva (quimioterapia, radioterapia, cirugia,
autotrasplante e inmunoterapia), para recoger la
heterogeneidad en el comportamiento del tumor.

Los objetivos futuros pasan por la identificacion de
nuevas dianas y el desarrollo de farmacos dirigidos
contra ellas, asi como la estandarizacién del
tratamiento en recaida.

Unidad de Hemato-Oncologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz \ = ‘

Abstract

The main neural crest derived neoplasia is
neuroblastoma, representing the most frequent
solid extracranial tumor in children (with an
incidence of 10% of pediatric cancer and 15%
of mortality).

It often arises in the abdomen but may appear
wherever sympathetic tissue is present.
Symptoms depend on tumor’s location and
diagnosis is often delayed. Characteristic
paraneoplastic syndromes may appear.

Besides biopsy and radiology,
metaiodobencilguanidine scintigraphy and
urine cathecolamines complete the diagnostic
procedures.

Infants without bone involvement nor
chromosomal aberrations comprise a favourable
group with high survival even without treatment.
Conversely, 2 out of every 3 patients are
unfavourable cases, with debut at an older age,
bone involvement at diagnosis, and presence of
chromosomal aberrations and MYCN oncogene
amplification. These patients have a poorer
survival (60% at three years).

Current therapies are stratified, from observation
to intensive multimodal therapy (chemotherapy,
radiotherapy, surgery, autologous transplantation,
immunotherapy) in order to respond to the
tumor’s heterogeneic behaviour.

Future objectives are identifying new targets,
developing directed therapies, and the
standardization of relapse treatment.

Palabras clave: Neuroblastoma; NMYC; Tumor abdominal; Inmunoterapia; Feocromocitoma; Paraganglioma.

Key words: Neuroblastoma; MYCN; Abdominal tumor; Immunotherapy; Pheochromocytoma; Paraganglioma.
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Introduccién

El neuroblastoma es, por su frecuen-
cia y agresividad, el mas importante de los
tumores derivados de la cresta neural.

e trata del tumor maligno mds fre-
cuente en el primer afio de vida, y
del primer tumor sélido extracra-
neal en la edad peditrica (0 a 14 afios).
Representa el 10% de la incidencia del
cdncer infantil (13,9 casos por 100.000
nifios en Espafia) y el 15% de la mor-
talidad®2). Mientras la supervivencia
a 5 afios del diagnéstico supera el 90%
en pacientes menores de un afio, en
los casos de riesgo alto, apenas llega
al 60%®). Reducir el tratamiento en
pacientes favorables e incrementar la
supervivencia en los desfavorables es
el reto actual. Para ello, estin en mar-
cha técnicas cada vez mis avanzadas
de diagndéstico genético y molecular,
asi como ensayos clinicos con terapias
dirigidas con el objetivo de personali-
zar el tratamiento desde el diagnéstico.
Otros tumores derivados de la
cresta neural, como el feocromocitoma
o el paraganglioma, serdn también
revisados brevemente.

Fisiopatologia y oncogénesis

Los tumores neuroblasticos derivan
de los precursores simpaticoadrenales
procedentes de la cresta neural, cuando
son incapaces de diferenciarse a tejido
neural maduro y resisten a las senales de
apoptosis.

La cresta neural es un conjunto de
precursores multipotenciales que surge
bajo el ectodermo en la regién dorsal
del tubo neural, cuando este se cierra.
De ella, se origina el sistema nervioso
periférico, el sistema nervioso entérico
y la médula adrenal, entre otros tejidos.

En concreto, las células de linaje
simpaticoadrenal generan los ganglios
simpdticos y la médula adrenal, y se
sospecha que podrian ser la estirpe
causante del neuroblastoma.

Durante el desarrollo embrio-
nario normal, las células de la cresta
neural sufren un proceso conocido
como “transicién epitelio mesenqui-
mal” (EMT), que les proporciona la
capacidad de migrar y desplazarse.

Los precursores simpaticoadrenales
se dirigen ventralmente hacia la aorta
dorsal, para posteriormente, diferen-
ciarse en células cromafines adrenales,
células catecolaminérgicas adrenales o
ganglios simpaticos (Fig. 1).

Durante todo el desarrollo del
sistema nervioso periférico existe un
equilibrio entre la proliferacién, migra-
cién, diferenciacién y muerte celular.
Un error en cualquiera de estos proce-
sos puede derivar en la transformacién
celular tumoral.

Asi, el oncogén NMYC, necesario
para la supervivencia de los neuroblas-
tos a lo largo de todas estas fases, se
encuentra amplificado en los neuro-
blastomas de riesgo alto. De hecho,
los mecanismos de metédstasis del
neuroblastoma son equivalentes a los
que permiten la migracién durante la
EMT.

Los receptores para tropomio-
sina (Trk), también juegan un papel
importante. Los neuroblastomas que
expresan TrkA son sensibles al factor
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Figura. 1. Representacion esquematica de
la migracién y diferenciacién desde la cresta
neural. A: cierre del tubo neural. B: las célu-
las de la cresta neural (punteado rojo) sufren
una transicion epitelio-mesenquimal (EMT),
se delaminan del tubo neural y migran ven-
tralmente hacia la aorta dorsal (Ao) para
formar los progenitores simpaticoadrenales
(P). Posteriormente, contintia su migracién
y diferenciacién a la médula suprarrenal (S)

0 a los ganglios simpaticos (G). Adaptado
de: Jiang M, et al. Curr Top Dev Biol 2011.
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de crecimiento neural (NGF), sin el
cual entran en apoptosis, y en cuya pre-
sencia maduran a formas benignas. En
cambio, si expresan TrkB, se produce
un estimulo autocrino de la prolifera-
cién, ya que su ligando, el factor neuro-
tréfico derivado del cerebro (BDNF),
es sintetizado por los propios neuro-
blastos. Existe una asociacién entre la
expresién de TrkB y la amplificacién

de NMYC®.

Clinica

La heterogeneidad es una de las mar-
cas distintivas del neuroblastoma, que
puede aparecer en cualquier punto del
sistema nervioso simpatico, por lo que la
localizacion e intensidad de los sintomas
son muy variables(®).

Dos tercios de los casos aparecen en
el abdomen, la mayoria suprarrenales,
o como masas retroperitoneales. El
resto se distribuyen en regién cervi-
cal, tordcica y pélvica. Habitualmente,
se localizan en regiones posteriores, a
menudo paravertebrales.

El neuroblastoma puede ser un
hallazgo casual en un nino asintoma-
tico, lo que sucede cada vez con mas
frecuencia, debido al aumento de las
ecografias de control, especialmente
en lactantes.

En los tumores localizados, los sin-
tomas dependerdn de su ubicacién, su
tamafio y de la compresién de estruc-
turas vecinas. Es tipico el sindrome de
Claude-Bernard-Horner (ptosis, miosis
y enoftalmos) en masas cervicales.

La compresién espinal puede pro-
ducir déficits motores y sensitivos y
constituye una emergencia oncoldgica
que requiere laminectomia descom-
presiva y/o quimioterapia de urgencia.

Puede existir linfedema e hidrocele
en varones; €s raro observar sintomas
de obstruccidn intestinal o urinaria.

Las metdstasis pueden ser sinto-
miticas. Los lugares mds frecuentes
son: el hueso, con especial tropismo
por los huesos orbitarios, dando lugar
a proptosis o equimosis con “ojos de
mapache” (en otras localizaciones,
puede producirse dolor y/o impoten-
cia funcional, raramente fractura); la
médula 6sea, pudiendo haber signos de

hipoplasia medular; y el higado, donde,
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Figura 2. Gran masa (102 x 124 mm) abdominal derecha (*) que cruza la linea media des-
plazando y englobando estructuras vasculares. A: corte coronal. Las flechas sefialan areas
de calcificacién. B y C: cortes axiales. TC: tronco celiaco. EEP: eje espleno-portal. Cortesia
de la Dra. Pérez Vigara.

sobre todo, produce efecto masa sin
afectacién de la funcionalidad hepa-
tica. Puede haber metastasis cutdneas
en forma de nédulos violiceos.

Los lactantes tienen un prondstico
muy favorable y, sin embargo, pueden
presentar al debut una situacién de
riesgo vital, debido a la despropor-
cién entre el tamafio tumoral y el del
paciente, especialmente en casos con
metdstasis hepiticas.

La produccién tumoral de cate-
colaminas y la compresién del hilio
renal pueden producir hipertensién
arterial. En ocasiones, el tumor tam-
bién producird péptido intestinal
vasoactivo (VIP), con diarrea que no
mejora con el tratamiento del neuro-
blastoma.

El sindrome de opsoclono mio-
clono (OMS) es un cuadro de natu-
raleza autoinmune por reactividad
cruzada entre antigenos asociados al
neuroblastoma y estructuras del sis-
tema nervioso central.

Aunque solo el 2% de los neuro-
blastomas asocian un OMS, se estima
que se hallard un neuroblastoma como
causa subyacente en aproximadamente
la mitad de los OMS.

E1 OMS se caracteriza por irritabi-
lidad, temblor, movimientos oculares
anémalos y pérdida de hitos psicomo-
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tores (marcha, bipedestacion y sedes-
tacién). Se asocia a neuroblastomas de
prondstico favorable. El tratamiento se
basa en la administracién de dexameta-
sona y/o gammaglobulina intravenosa.
Dos tercios de los pacientes presentan
secuelas en el aprendizaje, la mar-
cha y/o el lenguaje, y son frecuentes
las recurrencias, aunque esté resuelto
el neuroblastoma, de cuyo curso es
independiente. Actualmente, se estd
investigando de manera prospectiva
la administracién de ciclofosfamida
en casos con mala respuesta a dexa-
metasona, y del anticuerpo monoclonal
anti-CD20 Rituximab en casos refrac-
tarios(©),

Diagnéstico

Ademas de la radiologia convencional y
de la obtencion de muestra de tumor para
estudio histolégico y genético, forman parte
esencial del estudio diagnéstico inicial: la
determinacion de catecolaminas urinarias,
el estudio de extension gammagrafico y el
estudio de médula dsea.

La prueba diagnéstica inicial de
eleccion es la ecografia, por su accesi-
bilidad e inocuidad y su capacidad de
elevar una sospecha diagndstica y con-
ducir al resto de estudios. La prueba

anatémica de eleccién es la resonancia
magnética nuclear (RMN), reempla-
zando a la tomografia computerizada
(T'C), debido a la ausencia de radiacién
y ala buena definicién de la afectacién
espinal (Fig. 2).

La prueba de eleccién para el estu-
dio de extension es la gammagrafia con
metayodobencilguanidina (MIBG)
marcada con yodo radioactivo. Se
trata de un andlogo de noradrenalina
que es captado a nivel presindptico
por el transportador de noradrenalina
(NAT).

Es muy sensible y especifica; mds
de 90% de los neuroblastomas tienen
avidez por MIBG. Se utiliza el isétopo
123] | trazador ideal para diagnéstico
con vida media corta, baja irradiacién,
y que permite realizar reconstrucciones
tridimensionales mediante SPECT-
TC (Fig. 3).

Como inconvenientes, en casos de
masas grandes o muy dvidas, el tumor
primario puede absorber todo el tra-
zador y, por tanto, infraestimarse las
metdstasis; ademds, existe aproxima-
damente un 10% de neuroblastomas no
captantes de MIBG.

Debido a que la interpretacién de
la MIBG es subjetiva, para minimizar
las diferencias interobservador se han
propuesto diversas escalas semicuan-
titativas (CURIE, SIOPEN), habién-
dose encontrado correlacién entre los
valores absolutos y relativos (es decir,
la diferencia entre el valor diagnéstico
y postquimioterapia) y la superviven-
cia®.

La gammagrafia ésea con 9Tc era
la prueba de extension vigente hasta la
implantacién de la MIBG, pero pre-
senta falsos negativos (lesiones inci-
pientes sin aumento de resorcién Gsea)
y positivos (por aumento de remode-
lado en lesiones resueltas).

La tomografia por emision de positro-
nes de 18 fluorodeoxiglucosa combinada
con TC (18FdG-PET-TC), se ha propuesto
como alternativa a la MIBG, con buenos
resultados.

La PET-TC ofrece la ventaja de
que no existe saturacién en casos con
tumores primarios de gran tamafio
y avidez, y parece detectar mejor la
enfermedad en tejidos blandos; mien-
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Figura 3. Estudios de Medicina Nuclear. A: gammagrafia con 123|-MIBG en la que, ademas del depdsito fisiolégico en higado, vejiga 'y
glandulas salivales, se observan captaciones dseas patolégicas (calota, tercio proximal de ambos hiimeros, raquis, huesos pélvicos, ambos
fémures y rodillas). B: integracion de TC y 123|-MIBG-SPECT (SPECT-TC), observandose una lesién paraespinal izquierda (flechas). Cortesia

de la Dra. Rodado.

tras que podria ser algo inferior a la
hora de evaluar la afectacién ésea.
Otros marcadores, como 124] se estin
estudiando actualmente, en diversos
ensayos clinicos.

La realizacién de aspirado-biopsia
bilateral de médula ésea, es una parte
esencial del estudio de extensién.

Ademis del estudio histolégico, se
estd evaluando el valor de la deteccién
por PCR de marcadores (doblecor-
tina, tirosin-hidroxilasa y PHOX2B)
en sangre periférica y médula 6sea®).
El objetivo es que estos marcado-
res, una vez validados, permitan incor-
porar estudios de enfermedad minima

Tabla I. Clasificacion histopatolégica INPC (Shimada H. Cancer 1999)

Diferenciacion MKI <1,5 anos 1,5-5 anos >5 afos
Indiferenciado Bajo Desfavorable Desfavorable Desfavorable
Intermedio Desfavorable Desfavorable Desfavorable
Alto Desfavorable Desfavorable Desfavorable
Pobremente Bajo Favorable Desfavorable Desfavorable
diferenciado Intermedio Favorable Desfavorable Desfavorable
Alto Desfavorable Desfavorable Desfavorable
Diferenciado Bajo Favorable Favorable Desfavorable
Intermedio Favorable Desfavorable Desfavorable
Alto Desfavorable Desfavorable Desfavorable

Supervivencia: >90% en favorables, <30% en desfavorables.
MKI: indice de mitosis/cariorrexis. INPC: International Neuroblastoma Pathology

Classification.

residual a la rutina diagnéstica y de
evaluacién de respuesta.

En cuanto a los estudios analiticos,
tanto hemograma como bioquimica
suelen ser normales. Se puede observar
hiperferritinemia y elevacién de lactato
deshidrogenasa (LDH). Es caracteris-
tica la elevacién de la enzima neural
enolasa neuroespecifica (NSE). En
caso de infiltracién medular masiva,
puede haber citopenias, aunque no es
un hallazgo habitual.

Al ser un tumor productor de cate-
colaminas, puede haber elevacién en
orina de estas y sus metabolitos. La
deteccién de dopamina, dcido homo-
vanilico y vanilmandélico en orina
forma parte del estudio diagndstico y
del seguimiento de la enfermedad®.

Por ultimo, el diagnéstico con-
firmatorio es anatomopatoldgico,
mediante el estudio histolégico y
genético del tumor. La clasificacién
histopatoldgica vigente es la establecida
por Shimada en 1999, que discierne
entre casos favorables y desfavorables
en funcién de la edad, el grado de dife-
renciacién y la relacién entre mitosis y
cariorrexis (Tabla I)(10),
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Figura 4. A: histologia de neuroblastoma pobremente diferenciado. Se observan neuroblastos en un estroma finamente fibrilar con focos de
necrosis y calcificacion. B: FISH que muestra amplificacién de NMYC (rojo, marcado con asteriscos) frente al gen control LAF (verde, marcado
con flechas). C: SNPs array, en el que se observa pérdida de 1py 10q y ganancia de 17q, asi como amplificacién de NMYC en 2p (NMA).
D: detalle del cromosoma 2, en el que se observa la amplificacion de NMYC (2p24). Cortesia de los Drs. Font de Mora, Regojo y Berlanga.

En cuanto a los estudios genéti-
cos, la hibridacién fluorescente 77 situ
(FISH) para detectar amplificacion de
NMYC y delecién de 11g, esté siendo
reemplazada por el uso de matrices de
polimorfismos de nucleétido simple
(SNPs arrays), mucho mds informa-
tivas (Fig. 4).

Las técnicas utilizadas actual-
mente en investigacién no se limi-
tan al ADN, sino que abarcan desde
los moduladores de su expresién
(epigénetica) hasta sus productos
(ARNoma, microARN, proteoma).
Se espera que la informacién cada
vez mds completa y compleja sobre la
biologia tumoral proporcione nuevas
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herramientas diagndsticas y terapéu-
ticas (Fig. 4)10).

Genética

La heterogeneidad clinica del neu-
roblastoma tiene una base biolégica, en
funcion de la aparicion en el desarrollo
tumoral de alteraciones cromosémicas
numéricas (de buen pronéstico) o segmen-
tarias (desfavorables).

Los casos con comportamiento
favorable tienen un contenido de
ADN hiperdiploide (a menudo, tri-
ploide) a expensas de ganancia de cro-
mosomas enteros, sin reordenamientos

citogenéticos. Este perfil se conoce
como NCA (Numerical Chromoso-
mal Aberrations). En cambio, en los
desfavorables se detecta un perfil SCA
(Segmental Chromosomal Aberra-
tions), caracterizado por la aparicién
de alteraciones cromosémicas seg-
mentarias, con pérdidas y ganancias
parciales de cromosomas (17q+, 1p-) y
un contenido en ADN variable, desde
casi-diploide a casi-tetraploide.

Los tumores NCA expresan TrkA
y, ademds de a NGF, son sensibles a
tratamientos diferenciadores, como el
4cido 13-cis retinoico (13cisRA): tien-
den a madurar a formas benignas o ala
apoptosis de manera espontinea.
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Figura 5. Oncogénesis del neuroblastoma. En los casos favorables (A), se produce una disfuncién en la mitosis que genera neuroblastos
con un numero anormal de cromosomas estructuralmente normales (perfil NCA). Son células triploides que expresan receptores TrkA. En
presencia de agentes diferenciadores (+ NGF), maduran a tejido ganglionar, y en su ausencia (-NGF), entran en apoptosis. En los casos
desfavorables (B), se producen alteraciones cromosémicas estructurales (perfil SCA). Son células diploides o tetraploides que acumulan
ganancias y pérdidas parciales de cromosomas. Expresan receptores TrkB que favorecen la proliferacion. Se distinguen dos grupos mutuamente
excluyentes: los casos con delecién de 11q no suelen tener amplificado NMYC, y viceversa. TrkA/B: kinasa del receptor de tropomiosina.
NGF: factor de crecimiento neural. Adaptado de: Brodeur GM. Nat Rev Ca 2003.

En cambio, los casos con perfil
SCA no maduran ni regresan esponti-
neamente, tienen un comportamiento
agresivo y tendencia a la recaida.
Expresan receptores TrkB. Hay dos
perfiles diferenciados, mutuamente
excluyentes: los pacientes con ampli-
ficacién de NMYC, principal factor
de mal pronéstico en los protocolos
vigentes, y que condiciona una baja
supervivencia a corto plazo y una ele-
vada tasa de recaidas precoces; y los
casos con delecién del brazo largo del
cromosoma 11 (11q-), con un curso
insidioso marcado por sucesivas recai-
das tras respuesta al tratamiento, que
implica una supervivencia mas prolon-
gada, pero con una tasa de mortalidad
similar, si no superior, a los casos con
amplificacién de NMYC (Fig. 5)12.13),

Dentro de los nuevos marcadores
actualmente en estudio, destaca la
kinasa del linfoma anaplasico (ALK).
Se trata de una tirosin kinasa cuya
mutacién/sobreexpresion se asocia a
las formas familiares de neuroblastoma

(menos del 5% de los casos) y al 10%
de los neuroblastomas esporddicos. Es
el mas prominente de los nuevos mar-
cadores en estudio, por su implicacién
prondstica y su posible utilidad como
diana terapéutica11,14),

Estadificacién y factores
pronosticos

El sistema actual de estadificacion,
vigente desde 2008, se basa en la exten-
sion de la enfermedad, la edad, el tipo
histolégico y algunos rasgos biolégicos del
tumor. Se establecen cuatro estadios: dos
localizados (L1 y L2) y dos metastaticos
(M y Ms) (Tabla 11)(15),

Los tumores localizados (L) se
dividen en dos grupos (L1 y L2), en
funcién de si son operables o no al
diagnéstico sin riesgo de complica-
ciones. Para ello, existen unos criterios
estandarizados conocidos como Facto-
res de Riesgo Definidos por Imagen
(IDRF). Los pacientes que no pre-

sentan IDRF (estadio L1) se operan
de inicio; los pacientes con uno o mds
IDRF (estadio L2) tienen contraindi-
cada la cirugia (Tabla III).

Los tumores metastésicos se clasi-
fican como estadio M y son de riesgo
alto, exceptuando un grupo denomi-
nado Ms, formado por nifios peque-
fios (hasta 18 meses de edad) y con
metdstasis limitadas a higado, piel y/o
médula ésea. Los pacientes estadio Ms
tienen paraddjicamente un prondstico
excelente y se consideran de riesgo bajo.

La edad es un factor pronéstico
clave, con una clara diferencia de
supervivencia entre nifios menores y
mayores de un afo, aunque el punto
de corte podria situarse mds cercano a
los 18 meses de edad(®,16),

La histologia permite discernir
entre pacientes de riesgo bajo-interme-
dio, siendo el pronéstico mds favorable
cuanto mds maduro sea el tumor.

Aunque la estadificacién actual
solo incluye como marcadores pro-
nésticos genéticos la amplificacién
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Tabla Il. Clasificacion INRGSS (Cohn SL. JCO 2008)
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Estadio  Edad Histologia Diferenciacion NMYC 1lg- Ploidia Grupo de riesgo
INRG (meses)
L1/L2 GN en maduracion A Muy bajo
GNB entremezclado
L1 Cualquiera excepto NA B Muy bajo
GN en maduracion y
GNB entremezclado A K Alto
L2 <18 Cualquiera excepto GN NA No D Bajo
en maduracion y - -
GNB entremezclado Si G Intermedio
>18 GNB nodular; En diferenciacion NA No E Bajo
neuroblastoma
ur Si H Intermedio
Pobremente NA
diferenciado /
Indiferenciado
A N Alto
M <18 NA >2n F  Bajo
<12 NA 2n | Intermedio
12-18 NA 2n J  Intermedio
<18 A 0 Alto
>18 P Alto
Ms <18 NA No C  Muy bajo
Si Q Alto
A R  Alto

Supervivencia libre de eventos (a 5 afios del diagnéstico) por grupo de riesgo: muy bajo: >85%; bajo: 75-85%; intermedio:

50-75%; alto: <50%.

INRG: /nternational Neuroblastoma Risk Group; INRGSS: INRG Staging System; GN: ganglioneuroma;

GNB: ganglioneuroblastoma; NA: no amplificado; A: amplificado; >2n: hiperdiploide; 2n: diploide.

de NMYC, la delecién de 11q y la
ploidia (diploide o hiperploide), de
manera prictica se estdn utilizando los
perfiles NCA/SCA ala hora de elegir
tratamiento, especialmente en nifios
menores de 18 meses. Se espera que
el préximo sistema de estadificacién
dé mucho mayor peso a los factores

biolégicos (Tabla IV)@1),

Tratamiento

Ademas de ser susceptible a extirpa-
cién quirdrgica, el neuroblastoma es qui-
mio y radiosensible, y uno de los pocos
tumores sélidos en los que la quimiotera-
pia mieloablativa con rescate autdélogo de
progenitores hematopoyéticos (ATPH) ha
demostrado efectividad. La inmunoterapia
es la incorporacion mas novedosa al trata-
miento de primera linea.

PEDIATRIA INTEGRAL

Existen tres grandes objetivos:
estandarizar el tratamiento de pri-
mera linea y en recaida en protocolos
multicéntricos y plurinacionales, dis-
minuir la toxicidad del tratamiento
en pacientes de riesgo bajo, y aumen-
tar la supervivencia en los de riesgo
alto.

Estadio L1

Los tumores localizados sin factores de
riesgo quirdrgico (IDRF negativos) son sub-
sidiarios de extirpacién quirtrgica, como
unico tratamiento.

Debido a su excelente pronéstico,
se propugna no operar, sino observar
estrechamente a los lactantes menores
de 3 meses de edad con masas adre-
nales pequefias (menores de 5 cm).

Solo se realizaria cirugia, en caso de
observarse crecimiento de la masa,
o su persistencia cumplido el afio de
vida.

Si se detecta amplificacién de
NMYC en la pieza quirdrgica, la
extirpacién no se considera trata-
miento suficiente, y se recomienda
consolidacién con quimio y radiote-
rapia.

Grupos de riesgo bajo e
intermedio

Los lactantes (hasta 18 meses) con
enfermedad localizada con IDRF posi-
tivos (L2), o metastasis limitadas a
higado, médula ésea y/o piel (Ms), tienen
un pronéstico muy favorable con super-
vivencia superior al 90% sin tratamiento
citotoxico.



Tabla Ill. Lista de factores de riesgo definidos por imagen (Monclair T. JCO 2009)

- Extension tumoral ipsilateral a dos compartimentos corporales (cervical-torécico;

toracico-abdominal; abdémino-pélvico)

- Cervical
« Engloba la carétida/arteria vertebral/vena yugular interna
« Extension a la base del craneo
« Compresion traqueal

- Unién cervicotoracica
» Engloba las raices del plexo braquial
» Engloba los vasos subclavios/arteria vertebral/carétida

- Torax
» Engloba la aorta o sus ramas principales
« Comprime la traquea o los bronquios principales
« En mediastino inferior, infiltra la unién costovertebral entre D9y D12

- Toracoabdominal
» Engloba la aorta o la vena cava

- Abdomen/pelvis
« Infiltra la porta y/o el ligamento hepatoduodenal
» Engloba el origen del tronco celiaco y/o mesentérica superior
» Engloba las ramas de la arteria mesentérica superior en su raiz
» Invade uno o ambos pediculos renales
» Engloba la aorta o la vena cava
* Engloba los vasos iliacos
= Pélvico, cruza el orificio ciatico

- Extension intraespinal independientemente de la localizacién
* Invade més de 1/3 del canal espinal en el plano axial
» Borra los espacios leptomeningeos perimedulares
» La sefial de la médula espinal es anormal

- Infiltracién de érganos y estructuras adyacentes

« Pericardio, diafragma, rifién, higado, bloque duodenopancreatico, mesenterio

Nota: situaciones que deben tenerse en cuenta, pero no son IDRF:
- Tumor primario multifocal

- Derrame pleural (maligno o no)

- Ascitis (maligna o no)

Tabla IV. Parametros actuales y futuros de clasificacion de riesgo en Neuroblastoma

(Bagatell R. Curr Opin Pediatr 2016)

INRGSS INRGSS Il

Estadio INRG NUmero de copias de ADN tumoral
Edad Perfil de expresiéon de ARN
Histologia Perfiles “6micos”

Diferenciacién

Marcadores moleculares pronésticos

Amplificaciéon de NMYC

Marcadores predictivos especificos
susceptibles de terapia dirigida

Aberraciones de 11q Genotipo germinal

Ploidia Respuesta precoz a terapia

INRGSS: International Neuroblastoma Risk Group Staging System.
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Las estrategias actuales buscan
minimizar el tratamiento quimiote-
répico de estos pacientes. Las indi-
caciones de quimioterapia se limitan
a la presencia de rasgos biolégicos
adversos (perfil SCA) o de sintomas
amenazantes para la vida que hagan
imprescindible la reduccién réapida de
la masa tumoral (Tabla V).

Existe un grupo de pacientes que
puede considerarse de riesgo interme-
dio, al presentar a la vez, caracteris-
ticas favorables y desfavorables: esta-
dios L1 extirpados, con amplificacién
de NMYC; estadios L2, en nifios
mayores de 18 meses; y lactantes de
hasta 12 meses de edad, con estadio
M. Estos pacientes se tratan con qui-
mioterapia neodayuvante de intensidad
variable, seguida de cirugia si procede
y, en algunos casos, con radioterapia

y 13cisRA.

Grupos de riesgo alto

Los pacientes con NMYC amplificado,
y los estadios M en mayores de 12 meses,
comprenden un grupo desfavorable con
elevada tasa de recaidas y mortalidad.
Su tratamiento se compone de tres fases:
induccion de remision (quimioterapia y
cirugia), consolidacion (ATPH y radiote-
rapia) y mantenimiento (inmunoterapia y
13cisRA).

Como se mencioné previamente,
los pacientes L1 con NMYC ampli-
ficado son una excepcién y no reciben
tratamiento de riesgo alto, sino inter-
medio.

La fase de induccién dura 3-4
meses y busca eliminar toda enferme-
dad detectable. Se inicia con poliqui-
mioterapia para eliminar las metdstasis
(Tabla VI).

Al finalizar la quimioterapia, si la
respuesta de las metdstasis ha sido ade-
cuada (desaparicién completa; o dismi-
nucién del 50% con persistencia de un
maximo de tres lesiones) se procede a
la extirpacién quirdrgica completa del
tumor primario.

Los pacientes que no han presen-
tado respuesta metastdsica adecuada
tras la induccién, pasan a recibir tra-
tamiento de segunda linea (habitual-
mente, ensayos clinicos fase II) como
casos refractarios.

PEDIATRIA INTEGRAL
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Tabla V. Sintomas amenazantes para la vida

1. Neuroblastoma intraespinal con sintomas compresivos, ocupacién de mas de 1/3

del canal raquideo, sefial anormal o borramiento de espacios leptomeningeos

2. Afectacion del estado general:

Dolor que requiere opiaceos

Gastrointestinal -

Vémitos que requieren via intravenosa o sonda nasogastrica

Pérdida >10% de peso
La diarrea por VIP no responde a quimioterapia y es una
indicacion estricta de cirugia

Respiratorio -

Distrés de causa no infecciosa
Taquipnea >60

Necesidad de oxigeno
Asistencia respiratoria

Cardiovascular -

Hipertensién
Compresién de vena cava inferior + edema de miembros
inferiores

Renal - Disfuncién renal, creatinina x2 respecto al limite superior
de la normalidad
- Oliguria (<2 ml/kg/dia)
- Hidrouréter/hidronefrosis
Hepatico - Disfuncion hepatica >2 respecto al limite superior de la

normalidad
Coagulacién intravascular diseminada
Trombopenia <50.000/mcl

Disfuncién vesical o intestinal secundaria a efecto masa

3. Un volumen tumoral suficientemente grande como para suponer riesgo de rotura

o afectacion sistémica aguda

Tabla VI. Esquemas de quimioterapia de induccién en neuroblastoma de riesgo alto

Esquema COJEC rapido

Ocho ciclos

Secuencia: ABCBABCB
Duracién teérica: 70 dias

Esquema N7 modificado

Cinco ciclos
Secuencia: CAV CAV P/E CAV P/E
Duracién teérica: 87 dias

Ciclo A
Vincristina 1,5 mg/m?2

Carboplatino 750 mg/m?
Etopdsido 350 mg/m2 en dos dosis

Ciclo CAV

Vincristina 0,066mg/kg en 72 horas
Adriamicina 75 mg/m2 en 72 horas
Ciclofosfomaida 140 mg/kg en dos dosis

Ciclo B
Vincristina 1,5 mg/m?2
Cisplatino 80 mg/m?

Ciclo P/E
Cisplatino 200 mg/mZ2 en cuatro dosis
Etopésido 600 mg/m2 en tres dosis

Ciclo C
Vincristina 1,5 mg/m?2

Ciclofosfamida 1.050 mg/m?2 en dos

dosis
Etopésido 175 mg/m?2

Dosis acumuladas

Farmaco COJEC N7

Vincristina 12 mg/m?2 0,2 mg/kg (equivalente a 6 mg/m?2)
Ciclofosfamida 4.200 mg/m?2 420 mg/kg (equivalente a 12.600 mg/m2)
Etoposido 1.400 mg/m?2 1.200 mg/m2

Cisplatino 320 mg/m2 400 mg/m?2

Carboplatino 1.500 mg/m?2 -

Adriamicina - 225 mg/m?2
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Los lactantes entre 12 y 18 meses
con estadio M, si tienen una biologia
favorable (NCA y NMYC no ampli-
ficado) acaban aqui el tratamiento. El
resto de pacientes pasa a consolidacién
y mantenimiento.

La fase de consolidacién dura
4 meses y comprende un tratamiento
sistémico, mediante la administracién
de quimioterapia mieloablativa con
busulfan y melfalan, seguida de res-
cate autélogo de progenitores hema-
topoyéticos (ATPH); y uno local,
mediante radioterapia sobre el lecho
tumoral. La irradiacién de lesiones
6seas prominentes al diagnédstico
podria reducir el porcentaje de recai-
das, pero también ocasionar secuelas.
Se estd estudiando modular la inten-
sidad de la radioterapia en funcién
de la respuesta a la fase de induccién
(Mark Gaze, comunicacién personal,
SIOPEN AGM 2015).

Por ultimo, la fase de manteni-
miento dura 9 meses y se basa en la
administracién de inmunoterapia,
asociando el anticuerpo monoclonal
antiGD2 dinutuximab con inmu-
noestimuladores (interleukina-2,
GM-CSF), y con el agente diferen-
ciador 13cisRA. Esta fase es la mis
novedosa y estd basada en la relativa
especificidad de dinutuximab, ya que
su antigeno diana, el disialogangli6-
sido GD2, se encuentra casi en exclu-
sividad en la membrana de los tejidos
neurales embrionarios. Su eficacia se
acompaiia de toxicidad importante,
especialmente dolor neuropdtico y
reacciones alérgicas, que han obli-
gado a adoptar estrategias de infu-
sién prolongada para reducir efectos
adversos(17),

A pesar de la intensidad, dura-
cién y toxicidad de este tratamiento,
la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) a 3 afios del diagnéstico de un
neuroblastoma de riesgo alto, se sitia
en el 63%.

Existe un dato esperanzador,
debido a que en los pacientes que han
podido recibir todo el tratamiento
sin reduccién de dosis por toxicidad,
la SLE a 3 afios sube hasta el 77%
(R. Ladenstein, comunicacién perso-

nal, SIOPEN AGM 2015).



Recaidas y refractarios

La tasa de recaidas en neuroblastoma
es elevada, pudiendo llegar al 50% en los
pacientes de riesgo alto.

Las estrategias actuales pasan por
el uso de quimioterapia con combi-
naciones de: temozolamida con irino/
topotecan; la radioterapia dirigida con
B31I-MIBG; la quimioterapia inten-
siva con autotrasplante en tindem; y
la terapia antiangiogénica (vorinostat).
Existe un importante esfuerzo para
establecer protocolos estandarizados
para estos pacientes. La aparicién de
nuevas terapias abre también nuevas
posibilidades en forma de ensayos
clinicos. Aun asi, la supervivencia a
largo plazo tras recaida no llega al
10%1D),

Tratamiento de urgencia

Existen dos casos que requieren tra-
tamiento urgente: la compresion espinal
sintomatica y los sintomas amenazantes
para la vida en neonatos (habitualmente,
en pacientes estadio Ms con metastasis
hepaticas masivas).

En el primero de los casos, puede
estar indicada la laminectomia
descompresiva. En ambos, puede
administrarse quimioterapia incluso
antes de obtener muestra de tumor,
habitualmente, asociando etopésido
y carboplatino. Es importante ser
cauteloso con el tratamiento quimio-
terdpico en neonatos por su elevada
toxicidad.

Nuevas terapias

Existen multiples aproximaciones tera-
péuticas que se pueden resumir en tres
grupos: la radioterapia dirigida, las molé-
culas pequenias inhibidoras y la inmuno-
terapia (Fig. 6).

La administracién de altas dosis de
131]-MIBG, captada via NAT, es una
opcién eficaz sobre la que hay amplia
experiencia. Se puede administrar en
monoterapia o combinada con sensibi-
lizantes, como irinotecan o topotecan.
Debido a su toxicidad medular, suele

@ @

LDK378 Jat

L
W

L)
ALK
BI-MIBG

PiBK/AKT | JAKISTAT

MAPKIERK

MLN8237

TUMORES DE LA CRESTA NEURAL

DFMO

. ®
9

ANTI-GD2

Figura 6. Nuevas dianas terapéuticas en neuroblastoma. 1: radioterapia dirigida mediante
la administracion de 1311-MIBG, captada por el transportador de noradrenalina (NAT). 2:
inhibidores de molécula pequefia: LDK378: inhibicién de la kinasa de linfoma anaplasico
(ALK) y sus vias de sefializacién; JQ1: inhibicién de bromodominios para evitar la transcripcién
de NMYC; MLN8237: inhibicién de Aurora Kinasa A (AurKA) para desestabilizar NMYC; y
DFMO (difluorometilornitina): bloqueo de ornitin decarboxilasa (ODC), factor limitante de la
sintesis de poliaminas. 3: inmunoterapia: anticuerpos quiméricos antidisialogangliésido (GD2)
que median destruccion inmune via complemento y citotoxicidad derivada de anticuerpo
(ADCC); y linfocitos T con receptores de antigeno quimérico (CAR-T) dirigidos contra GD2 y
la molécula de adhesion celular L1 (L1-CAM). PI3K/AKT: fosfatidil inositol 3-kinasa. MAPK/
ERK: protein kinasa activada por mitégenos. JAK/STAT: Janus kinasa/transductor de sefal y
activador de la transcripcion. Adaptado de: Pinto NR. JCO 2015.

acompaifiarse de rescate autélogo de
progenitores hematopoyéticos.

Existen diversas dianas para la
inhibicién mediante moléculas peque-
fias. La m4s relevante es ALK. El inhi-
bidor de primera generacién crizotinib
no demostré eficacia; se estd evaluando
la eficacia de moléculas de segunda
generacién como LDK378 (ceritinib).

La inhibicién de Aurora Kinasa A,
una serin-treonin kinasa citoplasmatica
que estabiliza NMYC, la inhibicién de
la propia transcripcién de NMYC via
proteinas BET (Bromodomain and
Extraterminal Motif) o de la sinte-
sis de poliaminas mediante el bloqueo
de ornitindecarboxilasa (ODC) con
difluorometinornitina (DFMO), son
otras aproximaciones de terapia diri-
gida.

Ademis del anticuerpo mono-
clonal antiGD2, la aproximacién
inmunoterapéutica mds novedosa es

la técnica CAR (Chimeric Antigen
Receptor), que consiste en la incor-
poracién ex vivo de receptores contra
antigenos especificos del tumor (en
este caso, GD2 y L1-CAM) a linfo-
citos T del paciente. Otras aproxima-
ciones, consideran la potenciacién de
la inmunovigilancia ejercida por los
linfocitos NK, mediante su expansién
o mediante suplementos como arabi-
noxilano®9).

Feocromocitoma y
paraganglioma

Se trata de tumores neuroendocrinos,
cuya denominacién depende de su apa-
ricion en la glandula suprarrenal (feocro-
mocitoma) o en los ganglios del sistema
nervioso autonomo (paraganglioma). Hasta
el 90% de los casos se dan en poblacion
adulta.
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En el nifio representan el 0,5% de
los tumores del sistema nervioso peri-
térico, y aproximadamente el 70% de
los casos se asocian a diferentes sin-
dromes genéticos, como la neoplasia
endocrina multiple tipo 2 (MEN2)
—relacionada con la mutacién del
oncogén RET—, la enfermedad de Von
Hippel Lindau (VHL) o la Neurofi-
bromatosis tipo 1 (NF1). Las formas
familiares se asocian a mutaciones de
subunidades de la succinato dehidro-
genasa (SDH).

Sus manifestaciones son cate-
colaminérgicas, con: hipertensién,
taquicardia, sudoracion, cefalea, pal-
pitaciones, ansiedad/nerviosismo o
temblores.

El diagnéstico es radioldgico,
mediante TC/RMN. Es obligada
la realizacién de una MIBG, ya que
pueden ser captantes y esto tiene rele-
vancia terapéutica. Otros trazadores
utilizados son: la 8F-fluorodopa, la
18F-fluorodopamina, los derivados del
4cido tetracarboxilico (DOTA) marca-
dos con 98Ga o el 11'In-pentetreétido
(Octreoscan).

Los metabolitos de catecolaminas
en orina suelen estar elevados. Tam-
bién, puede detectarse el metabolito de
la dopamina metoxitiramina, marcador
de malignidad, en plasma.

El tratamiento tanto del feocro-
mocitoma como del paraganglioma es
quirdrgico, previo bloqueo adrenérgico
(primero alfa y después beta, para evi-
tar crisis hipertensivas).

En caso de presentacién metastd-
sica, en tumores captantes de MIBG,
se puede valorar radioterapia dirigida,
con 131]. La misma estrategia se estd
desarrollando con otros isétopos,
como el 177Lu-, 99Y- o0 111]n-DOTA.
En casos no captantes, las alternati-
vas terapéuticas son menos efectivas.
Se puede intentar radiofrecuencia,
radioterapia y diversos regimenes
de quimioterapia, para intentar con-
trolar la enfermedad. Existen des-
critos casos que han permanecido
estables durante largos periodos sin
tratamiento. La terapia dirigida con
Sunitinib, inhibidor de tirosin kinasa
dirigido contra el receptor del factor
de crecimiento del endotelio vascular,
ha conseguido respuesta en algunos
trabajos(20).
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Funcién del pediatra de
Atencion Primaria

El neuroblastoma es preferente-
mente un tumor abdominal y del nifio
pequefio. Se debe sospechar ante toda
palpacién de una masa abdominal; sin
embargo, este suele ser un hallazgo
tardio.

Es importante incluir el neuroblastoma
en el diagnéstico diferencial de cuadros
aparentemente relativos a otras especiali-
dades, como: hipertension arterial inexpli-
cada o déficits neurolégicos, especialmente
paraparesia o pérdida del control de esfin-
teres de aparicion aguda.

A menudo, se refieren a Neurologia
a los pacientes con sintomas sugestivos
de sindrome de opsoclono-mioclono
(OMS): temblores, retraso psicomo-
tor, movimientos oculares. Aunque
infrecuente (2%), la asociacién entre
el OMS y el neuroblastoma es tipica.
Otros sintomas tipicos son: el sindrome
de Bernard-Claude-Horner en neuro-
blastomas cervicales, la aparicién de
varicocele/linfedema en extremidades
inferiores y los hematomas orbitarios
(en ojo de mapache).

La realizacién de dos pruebas sen-
cillas y asequibles, como son: radio-
grafia de térax y ecografias cervical
y abdominal, ayudard enormemente
a orientar el caso. Los casos con alto
indice de sospecha, deben remitirse
de inmediato a centros especializados
con Unidades de Oncologia Pedii-

trica.
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al. Neuroblastoma. Lancet. 2007; 369:
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Una revisién breve, concisa y completa del

neuroblastoma, que continda estando vigente

a pesar de haber pasado casi 10 afios desde su

publicacién.

- Hero B, Schleiermacher G. Update
on Pediatric Opsoclonus Myoclonus
Syndrome. Neuropediatrics. 2013; 44:
324-9.

Actualizacién sobre el sindrome de opsoclono-

mioclono, que incluye recomendaciones para su

diagnéstico y tratamiento.
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ries and treatment advances in neuro-
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Muy reciente actualizacién sobre el estado ac-

tual y las directrices futuras en el manejo del

neuroblastoma.

- Cohn SL, Pearson AD, London WB,
et al. The International Neuroblasto-
ma Risk Group (INRG) Classification
System: An INRG Task Force Report.
J Clin Oncol. 2008; 27: 289-97.

TUMORES DE LA CRESTA NEURAL

Revisién de mis de 8.000 casos de neuroblas-
toma con un detallado anilisis de los factores
pronésticos, que llevé a cambiar el sistema de
estadificacion del neuroblastoma.

- Yu AL, Gilman AL, Fevzi Ozkaynak
F, et al. Anti-GD2 Antibody with
GM-CSF, Interleukin-2, and Isotre-
tinoin for Neuroblastoma.. N Engl J
Med. 2010; 363: 1324-34.

Trabajo que impulsé la incorporacién de la

inmunoterapia al tratamiento de primera li-

nea. Supervivencia significativamente supe-

rior (66 vs 46%) en los pacientes tratados con
anticuerpo antiGD2 e inmunoestimuladores

(IL2, GM-CSF).
- Martucci VL, Pacak K, Pheochromo-

cytoma and paraganglioma: Diagnosis,

genetics, management, and treatment.

Curr Probl Cancer. 2014; 38: 7-41.
Revisién exhaustiva actualizada de ambas pa-
tologfas. Establece criterios definidos para el
diagnéstico genético (SDH, VHL, MEN2B,
NF1). Revisa el tratamiento disponible, inclui-
das terapias dirigidas contra tirosin-kinasas
(suritinib).

Caso clinico

Anamnesis

Paciente de 16 meses de edad que consulta por tem-
blores de dos semanas de evolucién, mirada “extrafia” y
desde hace 3 dias incapacidad para la marcha. Es una nifia
previamente sana, con desarrollo psicomotor normal hasta ese
momento (bipedestacion a los 10 meses y marcha auténoma
a los 12), hija Gnica de padres sanos no consanguineos.

Exploracion fisica

Buen estado general. Irritable, Ilanto continuo. Bien
hidratada, nutrida y perfundida. No aspecto séptico ni dis-
tréfico. Fija la mirada y sigue objetos, pero tiene nistagmo
horizontal. Auscultacién pulmonar normal. Abdomen normal,
con exploracién dificultosa por Ilanto, pero sin peritonismo
ni megalias. Sedestacién normal, pero se niega a caminar.

Al ofrecerle un boligrafo, se observa temblor intencional.
Constantes (FC, TA, SatO2) normales.

Pruebas complementarias

Hemograma, bioquimica e ionograma normales, excep-
tuando LDH de 850 U/I. Perfil férrico: ferritina de 1.500
mg/dl, resto normal. TC craneal: sin hallazgos. Eco abdo-
minal: normal. Rx térax: impresiona de condensacién retro-
cardiaca.

Se complementa el estudio con enolasa neuroespecifica:
145 mg/dl (normal <16 mg/dl) y RMN cérvivo-téraco-abdo-
minal que objetiva una masa de 4 x 6 cm dorsal paraverte-
bral izquierda, que engloba sin comprimir grandes vasos. Se
solicita MIBG con captacion de la masa toracica descrita,
sin otras captaciones.
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Algoritmo. Diagnéstico-terapéutico de neuroblastoma

SO EN CHN NG ESGIE . — — — — — — » Eco local
* RMN local
] . + CAAs orina
Localizado Metastasico . MIBG
+ MO
> |IDRF (+): L2
+ Histologia
- * <90 dias - NMYC
Si + <5cm - Ploidfa
» Adrenal // « Perfil
, genémico
BIOPSIA
NMYC (-) |= > NMYC (+)
Ms
v v + <18 meses
v + Sicrece . * NO _
Observacion . Si persiste Cirugia metastasis
>1a v oseas,
. pulmonares
{Locahzado} { Ms J { M J ni SNC
* Elresto M
Histologia ° S

NMYC
Ploidia
Perfil
gendémico

« 12-18 m

>12m + Estadio M

<12 mJ

* NMYC (-),
NCA

s S y
NMYC (+) '—» Riesgo bajo/intermedio Riesgo alto e

+ Solo observacién (en * Quimioterapia L
algunos grupos) + Cirugia

* Quimioterapia de inducciéon | | — — — — — — —
para eliminar LTS + Megaterapia +

» Cirugia si desaparece IDRF autotrasplante

» Radioterapia y 13-cis-RA en + Radioterapia
algunos grupos + Inmunoterapia

1. Se realizara biopsia diagnéstica en casi todos los casos; solo en los estadios L1 se considera la cirugia inicial. 2. Las masas
pequefas adrenales pueden observarse (eco, RMN) sin cirugia, y solo operarse en caso de crecimiento o persistencia pasado el
afio de vida. 3. El tratamiento del estadio L1 finaliza con la cirugia, excepto los casos con amplificaciéon de NMYC, que reciben
quimio y radioterapia. 4. Son de riesgo alto los pacientes con amplificaciéon de NMYC y/o estadio M mayores de 1 afio. 5. Dentro
de los NMYC no amplificados, los estadios L2 se consideran de riesgo bajo (<18 meses) o intermedio (>18 meses); los estadios Ms
(<18 meses con metastasis limitadas a higado, piel, médula ésea), de riesgo bajo; y los estadio M <12 meses, de riesgo intermedio.
6. Los pacientes de riesgo alto reciben induccién con quimioterapia y cirugia, consolidaciéon con autotrasplante y radioterapia, y
mantenimiento con inmunoterapia. Los estadio M entre 12-18 meses con biologia favorable solo reciben el tratamiento de induccion.
IDRF: factores de riesgo definidos por imagen; LTS: sintomas amenazantes de la vida. NCA: alteraciones cromosémicas numéricas.
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g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Tumores de la cresta neural

1. Elneuroblastoma es un tumor de-

rivado:

a. Del tejido mesenquimal.

b. De los precursores del tejido
neural parasimpdtico.

c. De los precursores del tejido
neural simpdtico.

d. De tejido epitelial.

e. De neuronas maduras.

. Laprueba diagnéstica de extensiéon

de eleccién en neuroblastoma es:

La gammagrafia ésea con Tec-

necio (#9T¢).

La gammagrafia con BII-MIBG.

La gammagrafia con 123I-MIBG.

La resonancia magnética nuclear.

e. La serie dsea.

. Dentro de estas alteraciones gené-

ticas, la que confiere peor pronds-

tico en neuroblastoma es:

La delecién de 1p (1p-).

La triploidia.

La adicién de 17q (17g+).

La amplificacién de N-MYC.

La amplificacién de ALK.

. Un paciente de 15 meses es interve-

nido de un neuroblastoma estadio

L1. El estudio de la pieza revela

amplificacién de NMYC. Indique

la respuesta FALSA:

a. Este paciente pertenece a un
grupo de riesgo intermedio.

b. Este paciente nunca tuvo
que haberse operado: deberia
haberse biopsiado.

c. Se trata del tnico caso en que
la amplificacién de NMYC no
implica tratamiento dentro del
grupo de riesgo alto.

d. La edad no tiene implicacién
terapéutica en este caso.

e. A pesar de la extirpacién com-
pleta precisard tratamiento adi-
cional.

Respecto a las nuevas terapias en

neuroblastoma, indique la FALSA:

a0 o

oo o

a. Existen ensayos clinicos en
marcha para pacientes con
amplificaciéon de ALK, como
crizotinib, que ha demostrado
elevada eficacia.

b. Se puede intervenir sobre
NMYC, inhibiendo su trans-
cripcién o desestabilizdndolo
mediante inhibicién de Aurora
Kinasa.

c. Se estd probando con apro-
ximaciones biolégicas, como:
amplificaciéon de linfocitos
natural killer o creacién de
linfocitos T con receptores de
antigeno quiméricos contra
GD2yL-CAM.

d. La radioterapia dirigida con
BII-MIBG ha ofrecido res-
puesta en pacientes en recaida.

e. La inmunoterapia con anticuer-
pos monoclonales antidisialo-
gangliésido ya estd implantada
en tratamientos de primera
linea de riesgo alto.

Caso clinico
6. Ante los hallazgos descritos, la si-

guiente consideracién es FALSA:

a. Se trata de una masa toricica,
por lo que el diagnéstico dife-
rencial debe incluir linfomas/
leucemias de estirpe T.

b. La captaciéon de MIBG eleva de
manera importante la sospecha
diagnéstica de neuroblastoma,
ya que es un marcador especi-
fico de tejido catecolaminérgico
y €1 90% de los neuroblastomas
son MIBG-dvidos.

c. El cuadro neurolégico es com-
patible con un sindrome de
opsoclono-mioclono (OMS).

d. En los casos en que se asocia
OMS y neuroblastoma, este
ltimo suele ser de mal pronés-
tico, y ambos cuadros clinicos
evolucionan a la par.

e. Ante una sospecha de posible
OMS, debe siempre solicitarse
un despistaje radiolégico (cér-
vivo-téraco-abdémino-pélvico)
de neuroblastoma.

¢Qué PRUEBAS son necesarias

para completar el estudio diagnés-

tico de la paciente y confirmar sus
sospechas?

a. Biopsia de masa torécica.

b. Cirugia de masa tordcica.

c. Aspirado/biopsia bilateral de
médula 6sea.

d. Catecolaminas en orina.

e. Respuestas a, cy d son correctas.

. Tras completar el estudio diagnés-

tico, recibimos la siguiente infor-
macién: neuroblastoma pobremen-
te diferenciado, NMYC amplifi-
cado, perfil SCA con ganancia de
17qy pérdida de 1p. Médula ésea
no infiltrada histolégicamente.

PCR para tirosin hidroxilasa (TH),

doblecortina (DCX) y PHOX2B

positivas en sangre periférica. Con
esta informacién:

a. La paciente tiene como crite-
rios desfavorables la edad, el
NMYC y el perfil genémico.

b. Al tener NMYC amplificado
serfa légico haber encontrado
también delecién de 11q.

c. La deteccién de marcadores en
sangre periférica (TH, DCX,
PHOX2B) forma parte de los
criterios prondsticos estableci-
dos por el International Neuro-
blastoma Risk Group en 2008.

d. Se trata de una paciente de
riesgo alto que debe recibir
tratamiento combinado con:
quimioterapia, cirugia, auto-
trasplante, radioterapia e inmu-
noterapia.

e. Se trata de una paciente de
riesgo bajo-intermedio al ser
menor de 18 meses.
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Tumores renales en la
infancia y adolescencia

A. Llort Sales, L. Gros Subias

Servicio de Oncologia y Hematologia Pediatrica.
Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d’Hebron. Barcelona

Resumen

Los tumores renales en la infancia y la adolescencia
representan el 7% de las neoplasias. El tumor mas
frecuente es el tumor de Wilms que, en la mayoria de
pacientes, se diagnostica antes de los 5 afios de edad.
Un 10% de los casos con tumor de Wilms se asocian

a sindromes que predisponen a la enfermedad. El
pronéstico, con un tratamiento multidisciplinar (cirugia,
quimioterapia y radioterapia) es excelente para la
mayoria de pacientes, con una supervivencia global a
los 5 afios del 90%. No obstante, existe un grupo de
pacientes con peor respuesta al tratamiento. Cada vez
se puede caracterizar mejor este grupo por aspectos
clinico-histolégicos; pero, sobre todo, por aspectos
biolégicos, que permiten ajustar de forma adecuada el
tratamiento a cada paciente. Un elemento importante
para estos pacientes es el seguimiento a largo plazo de
los posibles efectos secundarios del tratamiento.

El resto de tumores renales que afectan a la infancia
son menos frecuentes. Es importante resefiar que el
nefroma mesoblastico es el tumor renal mas frecuente
en los primeros meses de vida y que la aparicién de una
masa renal en edades préximas a la adolescencia es
mas sugestiva de carcinoma renal.

Abstract

The renal tumours affecting infants and young
children account for 7% of all childhood tumours.
Wilms’ tumor (WT) is the most common primary
renal malignancy in children. The majority of
patients with WT are diagnosed before 5 years of
age. Up to 10% of cases associates to syndromes
that increase risk of WT. Treatment with an
multidisciplinary approach (surgery, chemotherapy
and radiotherapy) achieve an excellent 5 years
overall survival, 90% for all the patients.
Nevertheless a group of patients have a worse
response to treatment. We can characterize the
patients with clinical, histological and biological
aspects to adapt the treatment according to risk
groups.

An important element for these patients is the long
term follow-up to detect side effects of treatment.

The other renal tumours in paediatric population
are very rare. It is very important to outline that
Mesoblastic Nephroma is the most frequent renal
tumour in the first months of live. The diagnostic
of a renal mass near the adolescence is highly
suggestive of Renal Cell Carcinoma.

Palabras clave: Tumor de Wilms; Tumores Renales; Nifio; Adolescente.

Key words: Wilms Tumor; Renal Tumours; Children; Adolescent.

Pediatr Integral 2016; XX (7): 447-457

Introduccién

os tumores renales representan
aproximadamente un 7% de
todas las neoplasias en nifios y

adolescentes. El tumor de Wilms o
nefroblastoma es la neoplasia renal més

de adolescentes entre 15 y 19 afios, el
carcinoma renal es el mas frecuente(?.

Tumor de Wilms

Es el tumor renal mis frecuente,
que aparece a partir de focos de célu-
las metanéfricas o también llama-
dos restos nefrogénicos. EL TW es
un cdncer embrionario que se gesta
durante el desarrollo del tejido renal.

frecuente (75% de los tumores renales)
en Pediatria, con una prevalencia de
un caso por cada 10.000 nifios meno-
res de 15 afios(); aunque, en el caso

El tumor de Wilms (TW) es el tumor
renal mas frecuente en la infancia, suele
aparecer antes de los 5 afios y es raro en
mayores de 10 afios.

Estd formado por: células blastemato-
sas indiferenciadas, células epiteliales
inmaduras y estroma; estructuras todas
ellas presentes durante la nefrogénesis
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normal. Asi, aproximadamente, el 40%
de los TW esporadicos y el 100% de los
TW bilaterales pueden estar asociados
a restos nefrogénicos, que se consideran
lesiones precursoras de TWO).

La supervivencia del TW ha mejo-
rado significativamente en las pasadas
décadas, pasando la supervivencia a los
5 afios del 20%, en los afios 1960, a un
90% en la actualidad®.

Dicha mejora se debe fundamen-
talmente al abordaje multidisciplinar
del tratamiento, dentro de protocolos
cooperativos con el fin de optimizar el
tratamiento y establecer una estratifi-
cacién segin el riesgo. Los principales
grupos que lideran dicha mejora son,
en Europa, la SIOP (Société Interna-
tional de Oncologie Pediatrique) y el
grupo norteamericano de Oncologia
Pediitrica (COG) a través del NW'TS
(The National Wilms Tumor Study).

Estos dos grupos tienen dos apro-
ximaciones de tratamiento distintas. El
protocolo SIOP se basa en una qui-
mioterapia preoperatoria, con el fin de
reducir el riesgo de ruptura tumoral
intraoperatoria y basa el riesgo en fun-
cién de la respuesta a la quimioterapia
recibida y la histologia presente en
el momento de la nefrectomia. Esto
permite establecer 3 grupos de riesgo
(bajo, intermedio o alto) y determi-
nar el tratamiento postoperatorio mds
adecuado. Por su parte, el grupo del
NWST-COG recomienda la nefrec-
tomia de entrada, y la estratificacién
del tratamiento estd basado en factores

prondsticos, que incluyen la histologia
(favorable o desfavorable)®).

Sindromes asociados con el tumor
de Wilms

Varios sindromes se asocian a un mayor
riesgo de TW y se debe realizar un scree-
ning especifico para su deteccion precoz
en los pacientes con estas alteraciones.

EI'TW aparece habitualmente en
nifios sanos, pero hay un 10% de casos
que aparecen en nifios con alguna alte-
racién genética.

En un estudio realizado en el Ins-
titut Curie, donde se analizaron 295
casos de TW, un 17,6% presentaban
alguna alteracién genética. Los nifios
pueden tener un fenotipo identificativo
(sobrecrecimiento, aniridia, malforma-
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Tabla I. Sindromes y condiciones
con aumento de riesgo de TW

Riesgo alto (> 20%)

— Sindrome WAGR

— Sindrome Denys-Drash
— Tumor de Wilms familiar
— Sindrome Perlman

— Aneuploidia Variegata

— Anemia de Fanconi

Riesgo moderado (5-20%)

— Sindrome Beckwith-Wiedemann

— Sindrome Frasier

— Sindrome Simpson-Golabi-
Behmel

Riesgo bajo (< 5%)

— Hemihipertrofia aislada
— Sindrome Bloom
— Sindrome Li-Fraumeni

ciones génito-urinarias). Estos sindro-
mes se han agrupado en sindromes
de hipercrecimiento y no hipercreci-
miento. La tabla I muestra los distintos
sindromes asociados a riesgo de TWO).

Gendmica del TW

E1I TW es un cincer que se pro-
duce por un desarrollo renal aberrante.
Se produce por mutaciones en varios
genes. Un 33% de TW presentan
mutaciones en WT1, CTNNBI o
WTX. Otro subconjunto es el resultado
de mutaciones en los genes de proce-
samiento de miARN (micro ARN),
incluyendo DICERI. Otros genes
mutados de forma frecuente son: SIX7
y SIX2 (factores de transcripcién claves
en el desarrollo renal inicial).

Hay un elevado nimero de casos
asociado a alteraciones genéticas, como
el sindrome Denish Drash, sindrome
WARG, sindrome Beckwith-Wiede-

mann.

Sindromes asociados a la
mutacion WT1

Es un gen localizado en el cro-
mosoma 11 (11p13). Es un factor de
transcripcién necesario para el desa-
rrollo genitourinario normal. Estd
presente en un 10-20% de los casos de
TW esporadicos. La mutacién W71
germinal es mds frecuente asociada a
sindromes genéticos (WARG, TW

bilaterales, etc.).

* Elsindrome de WARG se caracte-
riza por: tumor de Wilms, aniridia,
anomalias genitourinarias y retraso
mental. Se asocia con la delecién
en el cromosoma 11 (del 11p13) y
representa un 0,4% de los nifos con
TW. Aproximadamente, un 15%
de los nifios con WARG tienen
TW bilaterales:6),

* El sindrome de Denis-Drash se
asocia a anomalias del desarrollo
genito-urinario y esclerosis mesan-
gial difusa. Se asocia a mutaciones
“sin sentido” en la linea germinal
del gen WT1. Los nifios afectos de
sindrome de Denish-Drash tienen
un altisimo riesgo de desarrollar un

TW (90%).

Sindromes asociados a la
mutacion WT2

Otro locus asociado al TW es el de
la regién 11p15.5. Cuando se presenta
en la linea germinal, causa el sindrome
de Beckwith-Wiedemann.

* Sindrome de Wiedemann-Bec-
kwith es un sindrome de hiper-
crecimiento que se manifiesta con
un crecimiento asimétrico de una
o mds partes del cuerpo, macroglo-
sia, onfalocele y anomalias renales.
Tiene mis riesgo de presentar TW
(20%) y otros tumores (rabdomio-
sarcoma, hepatoblastoma). Repre-
senta el 1% de los casos de TW.

*  Otros sindromes asociados a TW:
sindrome de Sotos, sindrome de Li
Fraumeni y sindrome de Bloom.

Causas no sindrémicas de TW
Tumor de Wilms familiar: los herma-
nos de nifios con TW tienen <1% de
probabilidades de desarrollar un TW
y el riesgo de TW de los descendien-
tes de TW unilaterales (esporadi-
cos) es <2%. Se han descrito 2 genes
en el TW familiar: FTWI y FTW2
(19q13.4). Entre los familiares, es fre-
cuente encontrar malformaciones ge-
nitourinarias.
Hemihipertrofia: crecimiento exce-
sivo asimétrico de una o mds partes
del cuerpo. Representa un 2,5% de los
casos de TW. La incidencia global de
TW es de 5,9%, aproximadamente.
A pesar del buen prondstico del
TW, hay un subgrupo considerado
de alto riesgo, que representa aproxi-



madamente el 25% de los casos. Este
grupo incluye a los TW con histologia
desfavorable (anaplasicos), bilaterales
o recidivas.

Algunos datos biolégicos, como la
pérdida de heterocigosidad (LOH) en
1p/16q se han asociado a un mayor
riesgo de recidivas. No obstante, un
estudio del grupo aleman de SIOP
concluyé que estas alteraciones se
asociaban a histologia desfavorable
y que, por lo tanto, la presencia de
alteraciones bioldgicas (16q, 11qy
22q) no tenian un impacto pronds-
tico independiente. Por esta razén los
protocolos SIOP no utilizan todavia
estos biomarcadores para estratificar
el riesgo. Conceden mayor peso a la
respuesta histolégica a la quimiote-
rapia preoperatoria, el predominio de
componente blastematoso identifica
tumores mds resistentes a la quimio-
terapia (6,7).

También son de peor prondstico los
tumores del subtipo anapldsico. Entre
ambos subtipos se incluyen el 10-15 %
de TW con mal pronéstico.

Clinica

En la mayoria de pacientes, el TW se
presenta como una masa asintomatica,
se suele detectar de forma casual por los
padres o el pediatra.

EI'TW es, en la mayoria de casos,
asintomdtico y se detecta de forma
casual por los padres, durante el bafio
o al vestir al nifio, o en una consulta
rutinaria del pediatra. Es menos fre-
cuente que se presente con algin
sintoma inespecifico, como: dolor
abdominal (40%), anorexia, niuseas
o vémitos, irritabilidad o malestar
general. También, pueden presen-
tar: fiebre, hematuria microscépica
(24%), més raramente macroscépica
(18%), e hipertensién arterial (25%) por
aumento de renina®. En ocasiones, se
puede presentar con varicocele, espe-
cialmente izquierdo, por obstruccién
de la vena espermitica®.

Es muy caracteristica la explora-
cién del abdomen de estos pacientes.
Se palpa y, en ocasiones, se observa
una masa en flanco, dura, pero no
pétrea, habitualmente de bordes bien
delimitados y que no suele atravesar
la linea media (estos hallazgos sue-
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len ser diferentes en el neuroblas-
toma)(19). Uno de los riesgos impor-
tantes en el TW al diagnéstico es la
rotura tumoral, que puede provocar
una hemorragia aguda y requerir un
tratamiento quirdrgico urgente. Por
este motivo, deben evitarse los trau-
matismos abdominales, la exploracién
debe realizarse de forma cuidadosa y
evitar palpaciones repetidas®). En la
exploracién fisica, debemos observar
la presencia de alguna de las altera-
ciones asociadas a sindromes que pre-
disponen al TW, presentes en el 10%
de los pacientes(®).

Diagnéstico y estudio de extension

Aunque el TW es el tumor renal
mis frecuente en la infancia, se deben
descartar otras lesiones malignas
(linfoma de Burkitt, leucemia, rab-
domiosarcoma, otros tumores renales
primarios) o procesos benignos (abs-
cesos, hidronefrosis, enfermedad poli-
quistica)®1D),

En los primeros meses de vida,
el tumor renal mds frecuente es el
nefroma mesobldstico congénito2) y,
en adolescentes, es importante descar-
tar el carcinoma renal@. Es importante
el diagnéstico diferencial con el neuro-
blastoma®0). Ademds de por imagen, se
debe realizar estudio de catecolaminas
en orina, para descartar esta posibi-
lidad.

El estudio de la enfermedad local
se debe realizar con ecografia y TC o
RM abdominal(11,13-15),

La ecografia es la primera explo-
racién a realizar, no precisa sedacién
ni irradia. Ademads del rifién afecto,
permite explorar: el rifén contrala-
teral, la afectacién vascular y la pre-

sencia de enfermedad extrarenal. Se
presenta como una masa grande, de
limites bien definidos, con una loca-
lizacién principalmente intrarenal. E1
tumor puede ser sélido y homogéneo,
pero es, por lo general, heterogéneo,
con dreas de hemorragia, necrosis o
quistes. En el 15%, el tumor contiene
calcificaciones. El tejido renal normal
suele estar desplazado a la periferia del
tumor(3,15),

EITC de abdomen permite valorar
el tumor y su extensién loco-regional,
pero si es posible, se debe sustituir por
la RM para evitar la irradiacién abdo-
minal.

En RM, se aprecia un tumor hete-
rogéneo, lobulado e hipointenso com-
parado con el rifién sano en secuencias
T1 e hiper - o isointenso en secuencias
T2. Se aprecian focos de hemorragia.
Tras la administracién del contraste, el
tumor capta con menor avidez que el
rifién adyacente. En la RM, se puede
apreciar la presencia de extension
extrarenal, la presencia de adenopatias
y la trombosis de la vena cava inferior.
También, permite detectar focos de
nefroblastomatosis en el tejido sano y
en el rifién contralateral (Fig. 1)(13.14),
El problema es que requiere sedacién
para poder realizarla en nifios peque-
fios (Fig. 2).

La diseminacién del TW puede
producirse por via hematégena y, con
mayor frecuencia, a los pulmones,
menos frecuente es la afectacién hepa-
tica y 6sea.

El estudio de las metdstasis pulmo-
nares se puede realizar con Rx de térax
y con TC sin contraste. El tratamiento
como enfermedad metastdsica en los
pacientes que presentan nédulos en el

Figura 1. RM
Nefroblastomatosis.
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Figura 2. RM: tumor de Wilms.

TC, pero no visibles en la Rx, sigue
siendo un dilema (Fig. 3)10).

El papel del FDG-PET en el esta-
diaje del TW no estd del todo estable-
cido4),

En los centros americanos, el
diagnéstico y el riesgo histolégico se
determinan en el momento inicial,
con la pieza de nefrectomia. Para los
protocolos europeos, el diagnéstico
se puede establecer con los estudios
clinico-radiolégicos y no es imprescin-
dible el estudio histolégico para ini-
ciar el tratamiento con quimioterapia
preoperatoria. No obstante, algunos
trabajos han demostrado la seguridad
de la toma de muestras con aguja fina
o Tru-cut guiadas por imagen para
obtener un diagnéstico de confirma-
cién y evitar errores. Esto es especial-
mente importante para pacientes en
edades poco frecuentes para el TW,
sobre todo adolescentes, o cuando la
presentacién clinica o radioldgica es
atipica7.18),

El estadiaje del TW, segun la
SIOP, determina 5 estadios que se
describen en la tabla II.

Histologia

La clasificacion histolégica es un fac-
tor pronéstico fundamental y determina el
tratamiento de los pacientes, tanto en los
protocolos europeos (SIOP) como en los
americanos (COG).

E1 TW se desarrolla a partir de
restos nefrogénicos®). El aspecto his-
tolégico es la de una lesién mixta con
proporciones variables de los tres com-
ponentes celulares:
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Figura 3. TC:
metéstasis
pulmonares de
tumor de Wilms.

Tabla Il. Estadiaje del tumor de Wilms para SIOP

Estadio |

a

b.

ch
d.

. El tumor esta limitado al rifién o rodeado por una pseudocéapsula fibrosa,

si estuviera fuera del contorno normal del rifién. La capsula renal o la
pseudocapsula puede estar infiltrada por tumor, pero sin alcanzar su cara externa
y ha sido completamente resecado (méargenes de reseccion “libres”)

El tumor puede estar protruyendo dentro del sistema pélvico y extenderse dentro
del uréter (pero sin infiltrar sus paredes)

Los vasos del seno renal no estan afectados

Puede estar presente la afectacion de los vasos intrarrenales

Estadio Il

a.

El tumor se extiende fuera del rifién o penetra a través de la capsula
y/o pseudocapsula fibrosa renal en la grasa perirrenal, pero es resecado
completamente (margenes de reseccién “libres”)

. El tumor infiltra el seno renal y/o invade los vasos sanguineos o linfaticos fuera

del parénquima renal, pero es resecado completamente

. El tumor infiltra érganos adyacentes o la vena cava, pero es resecado

completamente

Estadio 111

a

. Extirpacién incompleta del tumor, que se extiende més alla de los margenes de

reseccion (restos tumorales macro o microscopicos post-operatoriamente)

b. Cualquier ganglio linfatico abdominal afecto
c. Rotura tumoral anterior o intra-operatoria (sin tener en cuenta otros criterios de

estadiaje)

. El tumor ha penetrado a través de la superficie peritoneal

e. Presencia de implantes tumorales en la superficie peritoneal

. Trombo tumoral presente en los margenes de reseccion de los vasos o del uréter,

troceado o extirpado en varias por el cirujano

. Tumor biopsiado quirtrgicamente (biopsia en cufia) previo a la quimioterapia

pre-operatoria o a la cirugia

La presencia de tumor necrosado o de cambios inducidos por la quimioterapia en
un ganglio linfatico o en los mérgenes de reseccion es considerado como prueba
de que ha habido previamente tumor con restos microscopicos y, por lo tanto, el
tumor es asignado al estadio 11/

Estadio IV
Metastasis hematdgenas (pulmén, higado, hueso, cerebro, etc.) o metastasis en

ganglios linfaticos fuera de la regién abdémino-pélvica

Estadio V
Tumores renales bilaterales al diagndstico. Cada lado debe ser subestadiado seglin

la clasificacién antes mencionada



* Blastematoso, epitelial y estroma.
El componente blastematoso es
el elemento menos diferenciado
y estd formado por células peque-
fias o intermedias, densamente
empaquetadas, con citoplasma
escaso y ndcleos pequefios. Pue-
den mostrar distintos patrones
de agrupacién. El componente
estromal estd compuesto por célu-
las indiferenciadas mesenquima-
les, pero también puede mostrar:
diferenciacién variable a musculo
liso y esquelético, células adiposas,
cartilago y hueso. El componente
epitelial simula estructuras del
rifién embrionario, conformando
rudimentos de rosetas, tibulos y
glomérulos(9).

La presencia de anaplasia en el
tejido tumoral es un factor de mal pro-
néstico e implica una peor respuesta al
tratamiento. Este fenémeno se aprecia
en el 5% de TW, sea de forma focal
o difusa. En los protocolos america-
nos, la presencia de anaplasia focal
o difusa se considera como factor de
mal prondstico. Para los protocolos
SIOP, la presencia de anaplasia focal
es considerada de riesgo intermedio, la
anaplasia difusa supone alto riesgo. En
la tabla III, se enumeran los grupos de
riesgo histolégico para los protocolos

SIOP@O),

Tratamiento

El tratamiento del tumor de Wilms
se basa en una aproximacion multidisci-
plinar y estratificada segtin el riesgo; la
quimioterapia y la cirugia son los elemen-
tos fundamentales; la radioterapia juega
un papel complementario en pacientes
seleccionados.

El tratamiento del TW se basa en
la cirugia y en la quimioterapia. Los
resultados son excelentes en una parte
importante de pacientes, con super-
vivencias del 90%. Solo un grupo de
pacientes, cada vez mejor identificados,
tiene un prondstico mds desfavorable,
a pesar del tratamiento mds inten-
SiVO(4’8’21’22).

El progreso en la curacién de estos
pacientes se basa en el tratamiento
dentro de estudios multicéntricos. Los
resultados en supervivencia son simi-
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Tabla Ill. Grupos de riesgo
histolégico segtin SIOP

A. Casos pre-tratados

— Tumores de bajo riesgo
+ Nefroma mesobléstico
» Nefroblastoma quistico
parcialmente diferenciado
* Nefroblastoma completamente
necrosado

— Tumores de riesgo intermedio
» Nefroblastoma tipo epitelial
» Nefroblastoma tipo estroma
» Nefroblastoma tipo mixto
* Nefroblastoma tipo regresivo
» Nefroblastoma con anaplasia
focal

— Tumores de alto riesgo
* Nefroblastoma tipo
blastematoso
» Nefroblastoma con anaplasia
difusa
« Sarcoma renal de células claras
» Tumor renal rabdoide

B.Casos con nefrectomia inicial

— Tumores de bajo riesgo
» Nefroma mesoblastico
» Nefroblastoma quistico
parcialmente diferenciado

— Tumores de riesgo intermedio
» Nefroblastoma no anaplasico y
sus variantes
* Nefroblastoma con anaplasia
focal

— Tumores de alto riesgo
* Nefroblastoma con anaplasia
difusa
+ Sarcoma renal de células claras
» Tumor renal rabdoide

lares en los estudios SIOP y COG. La
mayor diferencia en el plan de trata-
miento, estd en relacién al momento
6ptimo de la cirugia para cada uno de
los grupos. Los centros americanos
realizan, en general, la nefrectomia
como primera parte del tratamiento,
para los europeos la administracién
de quimioterapia preoperatoria supone
beneficios importantes(®).

Cirugia

El tratamiento quirdrgico szan-
dard del TW unilateral es la uretero-
nefrectomia radical. Algunos aspectos
quirdrgicos importantes son: la mani-

pulacién cuidadosa para evitar roturas
renales intraoperatorias; intentar ligar
los vasos renales antes de la manipu-
lacién del tumor para evitar disemi-
nacién hematégena; y ligar el uréter
lo mas distal posible. De gran impor-
tancia, es explorar todo el abdomen,
incluyendo: el rifién contralateral, rea-
lizar un muestreo ganglionar y tomar
biopsia de cualquier zona sospechosa.

En algunos casos, el tumor se
extiende, en forma de trombo tumo-
ral, a la vena renal, la vena cava y, mds
raramente, alcanza la auricula@?3). El
manejo quirdrgico, cuando persiste un
trombo por encima de la cava hepética,
es muy complejo y con alto riesgo de
complicaciones quirdrgicas.

La cirugia puede jugar un papel en
el tratamiento de las metéstasis, sobre
todo pulmonares y hepiticas, especial-
mente en lesiones que persisten tras 6
semanas de tratamiento preoperato-
rio23),

En los dltimos afios, se ha plan-
teado la posibilidad de cirugia con-
servadora (NSS, nephron sparing
surgery)?¥ y cirugia por via laparos-
copica23:25). En las dos situaciones,
se deben valorar de forma cuidadosa
las ventajas y riesgos de la técnica, se
deben cumplir criterios muy estrictos
de seleccidn de pacientes y, sobre todo,
se deben realizar en centros de referen-
cia con experiencia para realizar estos
procedimientos.

Radioterapia
EI'TW es un tumor muy radiosen-

sible; no obstante, en muchos pacien-

tes, la combinacién de quimioterapia

y cirugia es suficiente para garantizar

la curacién.

En un grupo seleccionado de
pacientes, la radioterapia sigue
teniendo un papel fundamental para
mejorar los resultados del tratamiento
y aumentar la supervivencia.

Las indicaciones actuales de irra-
diacién son:

* Irradiacién del flanco afecto
en pacientes en estadio III y de
riesgo histolégico intermedio. En
pacientes con ganglios positivos y/o
enfermedad residual microscépica,
se administran 10,8 Gy. Si persiste
enfermedad residual macroscépica,
se realiza un boost sobre el resto
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Figura 4. Dosimetria RTX.

toneales macroscépicos, la dosis
sobre el abdomen es de 20 Gy y
boost hasta 25,2 Gy en los restos
macroscopicos.

* Los tumores de alto riesgo histo-
l6gico (anapldsico) estadios IT y I1I
reciben 10,8 Gy.

* La radioterapia pulmonar se
administrard a los pacientes con
metdstasis pulmonares que no han
respondido al tratamiento con qui-
mioterapia preoperatoria. Se admi-
nistran 12 Gy en ambos campos
pulmonares y hasta 25-30 Gy en
lesiones residuales macroscépicas
(Fig. 4)@0),

Quimioterapia

EI'TW es un tumor muy quimio-
sensible. La base del tratamiento far-
macoldgico es la combinacién de vin-
cristina, actinomicina-D para pacientes
de bajo riesgo y riesgo intermedio y de
ciclofosfamida, adriamicina, etopésido
y carboplatino para los pacientes de
alto riesgo.

hasta 25,2 Gy. En pacientes con
estadio III por rotura tumoral, se
deben administrar 15 Gy en todo
el abdomen, si hay implantes peri-

En los protocolos europeos (SIOP),
el tratamiento prequirdrgico se esta-
blece en dos niveles. Los pacientes
con enfermedad localizada reciben

Tabla IV. Tratamiento quimioterapico del tumor de Wilms

4 semanas de tratamiento con vincris-
tina y actinomicina-D. Los pacientes
con metdstasis al diagndstico reciben
quimioterapia durante 6 semanas con
la combinacién: vincristina, actino-
micina-D y adriamicina. El objetivo
de esta quimioterapia preoperatoria es
reducir las complicaciones operatorias
y evaluar la sensibilidad del tumor a la
quimioterapia.

El plan de quimioterapia adyuvante
estd determinado en los protocolos
europeos por el riesgo histolégico de la
pieza de nefrectomia y por el estadiaje
postquirdrgico.

En la tabla IV, se resumen los fir-
macos y la duracién del tratamiento
para cada grupo de riesgo en el proto-
colo SIOP Nephroblastoma-01.

Un grupo de pacientes con enfer-
medad localizada e histologia de bajo
riesgo no reciben tratamiento citosté-
tico tras la cirugia. Los pacientes con
estadio I y riesgo intermedio reciben
4 semanas de tratamiento con vincris-
tina y actinomicina-D. Para pacientes
con bajo riesgo histolégico y estadios
ITy II1, el tratamiento se basa en vin-
cristina y actinomicina-D durante 27
semanas. Uno de los objetivos iniciales

Quimioterapia preoperatoria

Localizados

vincristina + actinomicina-D

Metastasicos

vincristina + actinomicina-D + adriamicina

4 semanas 6 semanas
Quimioterapia postoperatoria Estadio | Estadio Il Estadio 111
localizados
Bajo riesgo No tratamiento postquirrgico vincristina + actinomicina-D vincristina + actinomicina-D

27 semanas

27 semanas

Riesgo intermedio

vincristina + actinomicina-D

4 semanas 27 semanas

vincristina + actinomicina-D

vincristina + actinomicina-D
27 semanas + RTX

Alto riesgo

vincristina + actinomicina-D +
adriamicina 27 semanas

carboplatino/etopdsido +
ciclofosfamida/adriamicina
34 semanas + RTX

carboplatino/etopédsido +
ciclofosfamida/adriamicina
34 semanas + RTX

Quimioterapia postoperatoria
metastasicos

Riesgo estandar

Alto riesgo

Tumor primario

RC de metastasis con QMT

Estadio | y 1] Estadio |

vincristina + actinomicina-D + carboplatino/

o0 cirugia adriamicina 27 semanas etopédsido +

. ) ) ciclofosfamida/
Enfermedad metastasica carboplatino/etopésido + adriamicina
residual ciclofosfamida/adriamicina 2l SRR
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34 semanas + RTX pulmonar + RTX pulmonar

Estadio Il y 111

carboplatino/
etopédsido +
ciclofosfamida/
adriamicina
34 semanas
+ RTX local y pulmonar



de este estudio era discernir si el uso de
adriamicina en los pacientes de riesgo
histolégico intermedio en estadios IT 'y
III aportaba mejoria en la superviven-
cia. Por este motivo, se randomizé el
tratamiento de este grupo entre 2 fir-
macos (vincristina + actinomicina-D
durante 27 semanas) o 3 firmacos (vin-
cristina + actinomicina-D + adriami-
cina durante 27 semanas). Tras analizar
583 pacientes con un seguimiento de
mds de 60 meses, se obtuvo una super-
vivencia global a 5 afios de 96,5% para
pacientes que recibieron adriamicina y
de 95,8% para los que no la recibieron.
Con estos resultados, se cerré la rando-
mizacién y se establecié el tratamiento
de estos pacientes con 2 firmacos@7).
Los pacientes en estadio III reciben la
radioterapia correspondiente.

Los pacientes de alto riesgo his-
tolégico son los pacientes con peor
pronéstico, por lo tanto, deben recibir
tratamiento mds intensivo. Los pacien-
tes en estadio I reciben 3 firmacos
durante 27 semanas. Los pacientes en
estadios II y III reciben un régimen de
tratamiento con 4 firmacos, con ciclos
alternos de ciclofosfamida y adriami-
cina con otros de carboplatino y eto-
posido hasta completar 34 semanas de
tratamiento.

Los pacientes con enfermedad
metastdsica al diagnéstico reciben
quimioterapia postoperatoria, segin
2 criterios: el riesgo histolégico y el
estadiaje local del tumor primario, y
la respuesta de las metdstasis al trata-
miento neoadyuvante. Los pacientes
con remisién completa de las metas-
tasis, por respuesta a quimioterapia
preoperatoria o por cirugia, reciben
tratamiento segun el estadio local (3
tirmacos AVD, excepto los de histo-
logia de alto riesgo que reciben 4 far-
macos). Los pacientes en estadio III
reciben radioterapia en flanco o abdo-
men y los que precisan cirugia de las
metistasis, irradiacién pulmonar. Los
pacientes con persistencia de las metas-
tasis reciben 4 firmacos con radiotera-
pia pulmonar en todos los casos, y local
segun estadiaje del primario.

Tratamiento de TW bilateral.
Estadio V

Entre el 4y el 13% de nifios afec-
tos de TW presentan afectacion bila-
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teral. Estos pacientes, con frecuencia,
presentan: restos nefrogénicos, mal-
formaciones o sindromes de predispo-
sicién. El gran reto para los equipos
multidisciplinares consiste en obtener
la curacién de estos pacientes mante-
niendo la mayor capacidad funcional
renal posible, que permita un desa-
rrollo y crecimiento normal. Son de
gran importancia los estudios radio-
l6gicos para monitorizar la respuesta y
para el seguimiento. El planteamiento
terapéutico consiste en administrar
quimioterapia preoperatoria hasta
obtener la mdxima respuesta. Cuando
se considere el momento éptimo, se
debe priorizar la cirugia conserva-
dora (nephron sparing surgery). Se
debe consolidar con quimioterapias
ajustadas al riesgo y estadiaje mis
elevado(28),

Tratamiento de las recaidas

El porcentaje de recaidas en TW
es bajo y, sobre todo, suelen afectar a
pacientes con histologia desfavorable,
aunque un 15% afecta a pacientes con
histologia favorable.

Debido al nimero bajo de casos,
en esta situacién, es dificil establecer
tratamientos estandarizados. El trata-
miento se debe basar en firmacos que
no se utilizaran en los esquemas de pri-
mera linea. Incluso se ha utilizado la
quimioterapia a altas dosis con rescate
con progenitores hematopoyéticos2?).

Los pacientes que recaen tras reci-
bir 2 firmacos, pueden rescatarse con
regimenes de 4 firmacos y tratamiento
local, con supervivencias del 70-80%.
Por el contrario, los pacientes con his-
tologia desfavorable (anaplasia difusa y
tipo blastematosos post-quimioterapia)
que recibieron 4 drogas son pacientes
con mal prondstico. Se pueden tratar
con nuevas combinaciones de firma-
cos o incluirlos en estudios fase I-11.
La supervivencia se sitda alrededor

del 10%.

Tumores renales no Wilms

Aunque el TW es el tumor renal mas
frecuente en la infancia, es importante
considerar el diagnéstico de otro tipo de
tumores renales menos frecuentes que
requieren un plan de tratamiento distinto.

La edad de diagnéstico, la forma
de presentacion clinica, el comporta-
miento biolégico y la imagen radiol6-
gica pueden ser diferentes para cada
tipo de tumor. En la tabla V, se resu-
men las caracteristicas clinicas y radio-
l6gicas de los tumores pedidtricos mds

frecuentes en la primera década de la
vida(4),

Sarcoma de células claras

Representa entre el 3 y el 5% de
todos los tumores renales. Es mds fre-
cuente en niflos entre 2 y 4 afios. Es un
tumor agresivo y puede metastatizar a
hueso y cerebro. La presentacion cli-
nica suele ser: dolor abdominal, hema-
turia e hipertensién arterial. Radio-
l6gicamente, puede confundirse con
otros tumores renales (TW, nefroma
mesobldstico congénito o tumor rab-
doide).

Se han descrito alteraciones citoge-
néticas, como: la traslocacién t(10;17)
(q22;p13/p12)53 y la deleccién de
14q24q31.

El tratamiento se basa en la cirugia
con nefrectomia y quimioterapia inten-
siva que incluya doxorubicina.(2:30),

Carcinoma renal (CR)

Representa el 2-6% de los tumores
renales pedidtricos, aunque es el tumor
renal m4s frecuente en adolescentes. La
edad de presentacién suele ser 10-11
afios. E1 CR se origina de las células
epiteliales del tubulo renal. Existen
diversos subtipos histolégicos de CR.

La presentacién clinica suele ser:
dolor abdominal, hematuria y masa
palpable abdominal. A diferencia del
TW, es poco frecuente que se mani-
fieste como una masa asintomdtica.

Es mas frecuente el CR en super-
vivientes de cincer infantil y en deter-
minados sindromes, como: enfermedad
Von-Hippel-Lindau, esclerosis tube-
rosa, en patologia quistica renal, en
fases terminales de enfermedad renal,
en enfermedad drepanocitica y en tras-
plantados renales pedidtricos.

Puede metastatizar a diferen-
tes sitios, preferentemente a pulmén
(40%), huesos o higado.

El diagnéstico tiene que ser siem-
pre histolégico. Radiolégicamente,
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Tabla V. Caracteristicas clinicas y radiolégicas de los tumores renales pediatricos

mas frecuentes

Tumor de Wilms — Representa el 90% de los tumores pediatricos

— Pico entre los 2-3 afios

— Masa solida, pero frecuente la presencia de necrosis o

hemorragia

— Calcificacién: 15%
— Puede haber invasion de la vena renal

— Las masas bilaterales sugieren nefroblastomatosis y

predisposicién genética

Nefroma quistico — Chicos jévenes

— Quistes con septos

— Herniacién hacia el sistema colector
— No existe nodularidad

Nefroma — Es congénito. Suele manifestarse antes de 5 meses de vida
mesoblastico — Suele ser masa solida pero puede haber quistes

— En la ecografia es tipico el signo del anillo

Sarcoma de — Edad media 36 meses, muy raro en menores de 6 meses
células claras — Sélido, pero la presencia de quistes es frecuente

— Es muy infrecuente la calcificacion
— Suele metastatizar a hueso

Tumor rabdoide — Esraro

— Pico de edad: 11 meses, suele ser un tumor central que
surge de la medula
— Un 70% de los casos presenta calcificaciones

— Suele haber coleccién subcapsular
— Arquitectura lobulada

— Puede haber tumor cerebral sincrénicamente

Angiomiolipoma — Puede ocurrir en nifios pequefios con esclerosis tuberosa

— Contiene zonas de grasa y de realce

Tumor metanéfrico  — Es raro, edad media 2 afios
estromal — Solido pero con extensas areas quisticas
Carcinoma renal — Puede presentarse en nifios con la enfermedad de von
Hippel-Lindau

— Suele diagnosticarse en adolescentes o nifios mayores
— Caracteristicas similares al TW y al carcinoma renal en

adultos

suele presentarse como una masa mds
pequefia que el TW y es frecuente la
invasién vascular y la afectacién linfa-
denopitica (Fig. 5).

Puede demostrarse frecuentemente,
una pérdida de heterocigosidad 22q11
y q12 y pérdida de la expresion de la
proteina SMARCBL.

El factor pronéstico mds impor-
tante es el estadio al diagnéstico,
siendo de alrededor de 90% en el esta-
dio I, del 50-80% en los estadios IT 'y
III y menos del 10% en el estadio IV.

La base del tratamiento es la
nefrectomia radical junto con lin-
fadenectomia regional. E1 CR es un
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Figura 5. Carcinoma renal.

tumor poco sensible a la quimiotera-
pia y radioterapia. Se han utilizado
tratamientos inmunolégicos, como
Interferén-a y interleukina-2 y, mds
recientemente, diversas terapias diri-
gidas, como: sorafenib, sunitinib, beva-
cizumab, temsirolimus, everolimus y
pazopamid; aunque, en pediatria hay
pocos datos testados(:30),

Nefroma mesoblastico

Es el tumor renal més frecuente
en los 3 primeros meses de vida. El
90% se diagnostica antes del afio de
vida. En la actualidad, el diagnés-
tico es prenatal en muchos casos. Se
presenta como una masa abdominal,
a veces, acompafada de hematuria.
Puede presentarse con hipertension
arterial y con hipercalcemia. Se dis-
tinguen dos variantes histolgicas: la
cldsica y la celular. En esta tltima,
se ha identificado una traslocacién,
t(12;15)(p13;q25), que genera una
proteina de fusién ETV6-NTRK3
implicada en las vias Ras-RAF y
PI3K-Akt.

En la mayoria de casos, el trata-
miento es quirdrgico, con nefrectomia,
pero un pequefio porcentaje puede
presentar recaidas locales, e incluso
metdstasis, que requieren tratamiento
con quimioterapia(2:30),

Tumor teratoide rabdoide
atipico

Hasta 1981, se consideré como
una variante de TW. Supone el 2%
de los tumores renales. Afecta a nifios
pequefios, el 80% se diagnostica antes
de los 2 afos. Se presenta como masa
abdominal, que suele acompanarse de
hematuria y, a veces, de hipercalcemia.
Con frecuencia, los primeros sintomas
se producen por la presencia de metds-
tasis en pulmones, higado o cerebro.
Se asocia a mutaciones germinales
o delecciones del gen SMARCBI1/
INI1/SNF5/BAF47 en el cromosoma
22q11.2.

Es un tumor muy agresivo con mal
prondéstico. La combinacién de distin-
tos fArmacos, con cirugia y radiotera-
pia, incluso el uso de quimioterapia
a altas dosis, ha permitido discretos
avances en la supervivencia@30),



Seguimiento a largo plazo

Los supervivientes de tumores
renales deben seguir un seguimiento
especifico a muy largo plazo por el
riesgo de desarrollar insuficiencia
renal. Los estudios experimentales
sugieren que las nefronas restantes,
sufren un estado crénico de hiper-
filtracién, que pueden evolucionar a:
uremia, proteinuria y glomeruloescle-
rosis. Los pacientes con menos de un
50% de nefronas suelen tener la fun-
cién renal normal, pero tienen riesgo
de desarrollar hipertensién arterial o
microalbuminuria. Por este motivo,
debemos realizar una monitorizacién
de: microalbuminuria, proteinuria,
tensién arterial y funcién renal (crea-
tinina y filtrado glomerular). Hay que
tener presente en el seguimiento: el
tratamiento recibido, especialmente si
ha habido radioterapia, vigilancia de la
zona irradiada, o han recibido antraci-
clinicos (monitorizacién de la funcién
cardiaca).

El plan de seguimiento tiene 2
fases diferenciadas:

1. Fase 1: orientada a detectar recidi-
vas precoces.

2. Fase 2: orientada a detectar efectos
secundarios:

* Al final del tratamiento: ex-
ploracién fisica, ecografia ab-
dominal, Rx/Tac térax, orina,
funcién (fx) renal, audiometria
y ecocardiograma.

* Primer afio post-tratamiento
(controles cada 8 semanas),
exploracién fisica, ecografia
abdominal, Rx térax, orina y
fx renal.

* Segundo y tercer afio post-
tratamiento (controles cada 4
meses): exploracion fisica, eco-
grafia abdominal, Rx térax,
orina y fx renal.

* Cuarto afio (controles cada 6
meses): exploracién fisica, eco-
grafia abdominal, Rx/Tac t6-
rax, orina, fx renal, audiometria
y ecocardiograma.

* Afos 5-10: controles cada 6
meses: exploracion fisica y orina.
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Revisién de los aspectos generales y, sobre todo,
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tintos protocolos de tratamiento del NWTS-
COG. Revisién de los aspectos quirdrgicos.

- Davidoff AM. Wilms Tumor. Adv Pe-
diatr. Elsevier Inc. 2012; 59: 247-67.
Articulo de revisién sobre el TW. Revisa as-
pectos de la biologfa, el diagndstico de forma
més completa que el anterior. También, revi-
sa el tratamiento desde los 2 grandes grupos

(NWTS-COgy SIOP).
- Gleason JM, Lorenzo AJ, Bowlin PR,

et al. Innovations in the management

of Wilms’ tumor. Ther Adv Urol. 2014;

6: 165-76.
Revisién del tratamiento del TW segin los 2
grandes grupos, valorando los beneficios de
cada uno de los abordajes. Revisa: los efectos
secundarios a largo plazo, las controversias ac-
tuales y los nuevos conocimientos en la biologia
que pueden guiar los futuros tratamientos.

- Green DM. The evolution of treatment
for Wilms tumor. ] Pediatr Surg. 2013;
48: 14-9.

Revisién de la evolucién del tratamiento del TW.

Como elemento mis interesante, la revisién de

la cirugfa de preservacién de nefronas (NSS).

- Nakamura L, Ritchey M. Current ma-
nagement of wilms’ tumor. Curr Urol
Rep. 2010; 11: 58-65.

Revisién del tratamiento del TW desde el pun-

to de vista de ambos grupos internacionales.

Como elemento interesante, la introduccién

del concepto de screening en los pacientes con

sindromes de predisposicién a TW.

- Pietras W. Advances and Changes in
the Treatment of Children with Ne-
phroblastoma. Adv Clin Exp Med.
2012; 21: 809-20.

Revisién del tratamiento del TW, con valora-

cién de los planteamientos de los dos grandes

grupos cooperativos internacionales.

Caso clinico

Lactante de 3 meses, acude a urgencias porque la madre durante el
bafio le palpa una masa abdominal sin otra sintomatologia acompafiante.
En la exploracién fisica, se aprecia una masa en flanco izquierdo .

Se solicita en ese momento, una ecografia abdominal donde se visua-
liza un tumor quistico retroperitoneal izquierdo de 7,7 x 7,2 x 6,9 cm,
en relacién tercio superior de rifion, sugestivo de tumoracion de origen
renal, sin poderse descartar neuroblastoma.

RMN renal para completar estudio, que muestra una voluminosa masa
tumoral de origen renal izquierdo, con primera posibilidad diagnéstica el
nefroma mesoblastico versus tumor de Wilms.

Se realiza estudio de extension (TC toracico) que no muestra afec-

tacion pulmonar.
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Caso clinico (continuacion)

Se realiza, bajo anestesia general: nefrectomia izquierda, adrenalectomia izquierda, muestreo ganglionar extenso y se
reseca un pequefio fragmento de diafragma intimamente adherido.

La anatomia patolégica muestra nefroblastoma blastematoso estadio local |1, invasién de suprarrenal, adenopatias
negativas y ausencia de invasién diafragmatica. Riesgo intermedio.

Inicia tratamiento quimioterapico con vincristina y actinomicina D, segln protocolo de TW.

A los 3 meses de tratamiento quimioterapico, acude nuevamente a urgencias por dificultad respiratoria. A la exploracion
fisica, destaca hipofonesis derecha que mostré una recidiva metastasica con afectacion pleuro-pulmonar.

Se inici6 tratamiento con quimioterapia de rescate.

La paciente completé el tratamiento quimioterapico de 22 linea. En la evaluacién de la respuesta, se evidencia una
gran reduccién de la masa mayor, pero persisten las metastasis pulmonares bilaterales.

Durante estos tres meses, a la madre (23 afios de edad) le han diagnosticado de un cancer de mama. Se revisan los
antecedentes familiares y el abuelo materno fue tratado de un osteosarcoma en la tibia a los 20 afios. Se derivé para
estudio genético familiar.
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. Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico 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 niimeros de la revista durante el periodo sefialado
en el cuestionario “on-line”.

Tumores renales en la
infancia y adolescencia

9.

aCUALES de los siguientes sin-
dromes, se han asociado con
aumento de riesgo de tumor de
Wilms?

a. Sindrome WAGR.

b. Sindrome Denis Drash.

Sindrome Beckwith-Wiede-

mann.
d. Sindrome Li Fraumeni.

Todas las opciones anteriores
son correctas.

10. Alguno de los siguientes sintomas

11.

es muy CARACTERISTICO de
los pacientes diagnosticados de

TW:

a. Afectacion del estado general.
b. Fiebre.

c. Masa abdominal palpable.

d. Dolor abdominal.

e. Hipertension arterial.

EITW METASTATIZA en al-

guno de estos 6rganos:
a. Pulmones.
Hueso.

Ganglios locales.

b.
c. Higado.
d
e

Todas las respuestas anteriores
son correctas.

12.En un paciente con tumor de

Wilms que, tras quimioterapia
preoperatoria, se diagnostica de
tumor de Wilms con anaplasia
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difusa estadio II, ;cudl seria la

OPCION mais correcta de trata-

miento postoperatoria?

a. Tratamiento con 2 firmacos
durante 4 semanas.

b. Tratamiento con 3 firmacos
durante 27 semanas.

c. No precisa tratamiento.

d. Tratamiento con 4 firmacos
durante 34 semanas con radio-
terapia local.

e. Tratamiento con 4 firmacos
durante 34 semanas.

13. En un paciente de 12 afios que se

presenta con una masa renal, ;cudl

seriala OPCION diagnéstico-te-

rapéutica mds adecuada?

a. Estudios de imagen (eco, RM,)
e iniciar tratamiento con qui-
mioterapia.

b. Estudios de imagen y nefrecto-
mia.

c. Estudios de imagen y radiote-
rapia.

d. Estudios de imagen y biopsia
con aguja fina o Tru-cut.

e. Cualquiera de las opciones es
correcta.

Caso clinico

14. Ante la presentacién y los hallaz-

gos radioldgicos en el caso, ¢cudl
cree que seria la actitud CO-

RRECTA a seguir de acuerdo con
el protocolo SIOP-01?

a. Biopsia de la masa.
b. Nefrectomia.

c. Colocacién de PAC (Port-
a-Cath®), administracién de
tratamiento quimioterdpico y
nefrectomia posterior.

d. Observacién mediante pruebas
de imagen.

e. Cualquiera de las opciones
anteriores es correcta.

15.Con el diagnéstico de tumor de

Wilms en la paciente del caso, los
antecedentes familiares y el diag-
nédstico en la madre, ¢cudl es su
primera SOSPECHA diagnés-
tica?

a. Sindrome de Li Fraumeni.

b. Sindrome de MEN 2b.
c. Sindrome de Von Hippel Lin-

dau.
d. Exposicién familiar a agentes
cancerigenos.

e. No se consideran neoplasias con
agrupaciones familiares.

16. Tras completar la quimioterapia

para la recidiva, ¢cudl de las si-
guientes opciones de tratamiento
NO estaria indicado en esta pa-
ciente?

a. Cirugia sin mds tratamiento.
b. Radioterapia pulmonar.

c. Continuar con quimioterapia
hasta la desaparicién de las
lesiones.

d. Cirugia y consolidar con
TASPE (trasplante autélogo
de sangre periférica).

e. Todas las opciones anteriores
son correctas.
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Tumores 0seos. Rabdomiosarcomas

A. Munoz Villa

Servicio de Pediatria. Hospital Ramén y Cajal. Madrid

Resumen

Los tumores 6seos malignos mas frecuentes en el nifio
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
y se utiliza: cirugia, quimioterapia y radioterapia. 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
pseudotumorales son mucho mas frecuentes que los
malignos y 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 mas frecuente en la infancia y la adolescencia
y representa alrededor del 8% de todos los canceres en
nifios menores de 15 afios. 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 mlsculo
esquelético estriado. Se caracteriza por un crecimiento
local rapido y persistente, con diseminaciéon metastasica
precoz por via linfatica y hematégena. Su tratamiento
es multidisciplinar, combinando cirugia y/o radioterapia
con la poliquimioterapia. Actualmente, se obtienen
globalmente SLE entorno al 60-70%. Los pacientes con
metastasis detectables al diagnéstico tienen un peor
prondstico con SLE que no superan el 30%.

Abstract

Ewing sarcoma and osteosarcoma are
the most common malignant tumors in
children. Ewing sarcoma presents in the
limbs and in the axial bones. Surgery,
chemotherapy and radiotherapy are used
following therapeutic protocols based in
prognostic factors. Event-free-survival
(EFS) is around 60%. Osteosarcoma
appears mainly in the limbs, is treated
by surgery and chemotherapy and EFS in
patients without detectable metastasis at
diagnosis is around 70%.

Benign bone tumors and pseudotumoral
conditions present at any age.

Most common entities are the
osteochondroma, osteoid osteoma and
aneurismatic bone chiste.

The rhabdomyosarcoma is the most
common soft tissue sarcoma in children
and adolescents, around 8% of
malignant tumors under 15 years of age.
Near 50% of cases are diagnosed under
5 years of age. Rhabdomyosarcoma
origins from the embryonal mesenchima
precursor of the striated muscle. It has
a fast local growing, with metastatic
lymphatic and hematogenous spread.
Treatment is multidisciplinary combining
surgery and / or radiotherapy with
chemotherapy. Present EFS is around
60-70%, although in patients with
detectable metastases at diagnosis is
lower than 30%.

Palabras clave: Sarcoma de Ewing; Sarcoma osteogénico; Cirugia; Quimioterapia; Radioterapia; Tumores 6seos
benignos; Rabdomiosarcoma; Cirugia radioterapia; Poliquimioterapia.

Key words: Ewing sarcoma; Osteosarcoma; Surgery; Radiotherapy; Chemotherapy; Non malignant bone tumors;

Rhabdomyosarcoma; Surgery; Radiotherapy; Polichemotherapy.
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Tumores malignos
Introduccion

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
afios y por afio, 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 englo-
bar el sarcoma de Ewing y el tumor
neuroectodérmico primitivo (PNET).
Predominan en la raza blanca y son
infrecuentes en la raza negra y en los
paises del este y el sudeste asidtico. La
etiologia es desconocida. No se han
descrito como malignizacién de lesio-
nes éseas primitivamente benignas, la
exposicién a radiaciones no incrementa
su frecuencia y no parecen relacionados
con el crecimiento®),

Genética molecular y patogénesis

Los TFEw muestran una alteracién
citogenética consistente en una trasloca-
cion entre el cromosoma 11 y el 22.

Esta aberracién genética es la mds
frecuente, encontrandose en el 90% de
estos tumores. La translocacién afecta
al gen EWS localizado en el brazo
largo del cromosoma 22(22q12) y al
gen FLI-1, que se localiza en el brazo
largo del cromosoma 11 (11q24). El
gen de fusién resultante es el EWS-
FLI-1, con gran especificidad tumoral
y presente casi siempre en los TFEw,
por lo que su deteccién tiene un gran
valor diagndstico. Se han descrito otras
traslocaciones en pacientes con TFEw,
en las que siempre estd implicado el
gen EWS23). Existen otras altera-
ciones cromosémicas de las que no se
conoce su traslacién a la clinica.

Clinica

El sarcoma de Ewing puede localizarse
en cualquier hueso plano (45%) o largo
(55%) y los sintomas iniciales son ines-
pecificos.

En los huesos largos, la localizacién
mis frecuente es la diafisaria. Los teji-
dos blandos contiguos al tumor suelen
estar invadidos. Los sintomas atribui-
bles al tumor suelen estar presentes
varios meses antes de que se llegue al
diagndstico. Predomina el dolor y mas
tardiamente aparece la tumoracién.
Suele haber fiebre y afectacién del
estado general (Tabla I). Los tumores
costales pueden desarrollarse intrato-
racicamente, dando lugar a dificultad
respiratoria y/o derrame pleural. La
afectacién vertebral puede originar
signos de compresién medular o radi-
cular. En ocasiones, el primer signo
de la enfermedad es una fractura
patolégica. Estos tumores tienen una
gran tendencia a presentar metdstasis.
Del 25 al 30% de los pacientes tienen
metdstasis detectables al diagnéstico,
siendo las mds frecuentes en pulmén,
pero el numero de pacientes con enfer-
medad microscépica no detectable es
mucho mayor (80%), como demuestra
la historia natural de la enfermedad.
El diagnéstico anatomopatolégico y
molecular se hard mediante biopsia de
la lesién tumoral.

Tabla I. Frecuencia de sintomas al
diagnostico en el sarcoma de Ewing

Dolor 90%
Fractura patolégica 5%

Fiebre 20%
Impotencia funcional 42%
Tumefaccién 57%

(Datos de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Pediétrica).

Pruebas complementarias

La prueba radiolégica de eleccion es
la resonancia nuclear magnética (RNM)
que debe complementarse con el estudio
isotopico, tomografia axial computarizada
(TAC) pulmonar y aspirado y biopsia de
médula 6sea para detectar la presencia de
metastasis@.
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Los pacientes suelen presentar
anemia y leucocitosis. La VGS estd
aumentada en mas del 50% de los
casos. La LDH est4 aumentada corre-
lativamente a la masa tumoral.

Diagnostico, diagnéstico diferencial y
factores prondsticos

El diagnéstico se basa en la biopsia del
tumor primario. El diagnéstico diferencial
debe hacerse con tumores paraneoplasicos,
como el granuloma eosinéfilo, y tumores
malignos, como el sarcoma osteogénico y
las metastasis 6seas del neuroblastoma.

En cuanto a los factores prondsti-
cos, los pacientes menores de 15 afios
tienen mejor prondstico. El volumen
tumoral superior a 200 ml se correla-
ciona con un peor prondstico, asi como
la presencia de metdstasis detectables.
Ya hemos mencionado los factores pro-
noésticos relacionados con la biologia
molecular. Las localizaciones axia-
les tienen peor prondstico que las de
extremidades. La presencia de fiebre,
anemia y valores elevados de LDH
son también factores negativos. Los
pacientes con buena respuesta a la qui-
mioterapia preoperatoria (alto grado de
necrosis en la pieza operatoria) tienen
mejor prondstico®).

Tratamiento

La cirugia, la radioterapia y la poli-
quimioterapia intensiva son las bases del
tratamiento, que persigue curar la enfer-
medad local y la sistémica con la maxima
funcionalidad y las minimas secuelas(®).

El tratamiento se desarrolla en tres
fases:

1. Quimioterapia preoperatoria para
contribuir al tratamiento de la
lesién primaria.

2. Cirugia, radioterapia o ambas sobre
la lesién primaria.

3. Quimioterapia de consolidacién
y mantenimiento. En la enferme-
dad no metastisica, la introduccién
de la quimioterapia ha mejorado
extraordinariamente la super-
vivencia. Frente al 10% de SLE
que se obtenia solo con la cirugia,
se ha pasado, en la actualidad, a
SLE en torno al 70%. Los agen-
tes mds activos son los alquilantes
(ciclofosfamida e ifosfamida), la
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doxorrubicina, la actinomicina D
y el etopésido. La quimioterapia
actda frente a las micrometdstasis
y frente al tumor primario, facili-
tando en muchos casos una cirugia
conservadora anatémica y funcio-
nalmente.

En cuanto al tratamiento del tumor
primario, el sarcoma de Ewing es sen-
sible a la radioterapia, por lo que, unida
a la cirugia, se utiliza para su control.
Hay que tener en cuenta los serios efec-
tos de la radioterapia sobre un hueso
en crecimiento, especialmente en los
pacientes de menor edad, y la posibi-
lidad de segundos tumores en la zona
irradiada. En los pacientes con metds-
tasis detectables al diagndstico, la SLE
no supera el 25-30% con las terapias
convencionales. Por ello, se utiliza en
estos pacientes la megaterapia (qui-
mioterapia mieloablativa) con rescate
hematopoyético.

Resultados

Los resultados obtenidos interna-
cionalmente en protocolos multidisci-
plinarios unicéntricos y multicéntricos
muestran supervivencias globales en
torno al 60%, que se incrementan hasta
el 80% en los tumores de extremidades
no metastdsicos, con volumen tumo-
ral inferior a 100 ml. En pacientes con
enfermedad metastdsica al diagnéstico,
la megaterapia obtuvo una SLE supe-
rior al 60%).

A partir de 1996, la Sociedad
Espafiola de Oncologia Pedidtrica
inici6 una serie de protocolos que han
obtenido resultados comparables.

Sarcoma osteogénico

Introduccion

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 (USA), la incidencia
del sarcoma osteogénico en su pobla-
cién de 0 a 19 afios es de 0,6 casos por
100.000 y de 0,4 en la poblacién de 0
al4 afios(”). En Espafia, los registros
poblacionales de cincer muestran una
incidencia similar(®).
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Caracteristicas epidemiolégicas

El sarcoma osteogénico puede presen-
tarse a cualquier edad, pero mas del 75%
de los casos aparecen entre los 12 y los
25 aios. La maxima frecuencia de presen-
tacion se da en la segunda década de la
vida, coincidiendo con el estirén puberal,
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 osteogénico
son, en general, mds altos que sus
coetdneos y la enfermedad aparece a
edad mds temprana en las nifias, en las
que el estirén puberal es mas precoz.
Existe un predominio de presentacién
en varones, que carece de significacién
prondéstica. Se ha descrito una mayor
incidencia en la poblacién de origen
hispano de Estados Unidos, asi como
un menor nimero de casos en los pai-
ses asidticos().

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 aparicién de sarcomas
osteogénicos. Los pacientes con retino-
blastoma presentan una predisposicion
genética a desarrollar sarcoma osteo-
génico. El locus especifico del retino-
blastoma, situado en el cromosoma 13,
estd también implicado en la aparicién
del sarcoma osteogénico.

Histopatologia

Los sarcomas osteogénicos se dividen
por su origen en: intramedulares, yuxta-
corticales (superficiales), secundarios y
multifocales.

Desde el punto de vista histolé-
gico, se distinguen diversas variantes.
La mds comun es la osteobldstica, pre-
sente en mds de la mitad de los casos.

Tabla Il. Clasificacién de los

osteosarcomas

Intramedulares de alto grado
— Osteoblastico

— Condroblastico

— Fibroblastico

— Mixto

— Telangiectasico

— De célula pequefia

Yuxtacorticales
— Paraostal
— Periostal
— De alto grado

Secundarios
— Asociado a enfermedad de Paget
— Postradiacion

— Secundario a lesiones éseas
benignas

Multifocales

Las variantes condrobldstica y fibro-
bldstica la siguen en frecuencia. Otras
variantes son: la telangiectdsica, con
minima produccién de osteoide, y el
sarcoma osteogénico de célula pequefia

(Tabla II).
Clinica

El tumor se desarrolla preferentemente
en los huesos largos de las extremidades y
aparece raramente en los huesos axiales.
La mayor parte de los casos aparecen en el
entorno anatoémico de la rodilla.

Las localizaciones mas frecuentes,
por orden de frecuencia, son: fémur
distal, tibia proximal, himero pro-
ximal, fémur proximal, tibia distal y
peroné. Las localizaciones axiales mds
frecuentes son: pelvis, vértebras y hue-
sos del crineo.

Habitualmente, los sintomas de
comienzo de la enfermedad consisten
en dolor y tumefaccion. La clinica suele
ser inicialmente leve y con frecuencia
transcurren periodos largos desde su
aparicién al diagnéstico. Un estudio
observé un intervalo entre 1 y 48
meses, con una mediana de 3,8 meses.
Los pacientes mayores de 12 afios se
diagnosticaron mds tardiamente que
los més pequefios®).



Entre el 15 y e 20% de los pacien-
tes presentan metdstasis detectables en
el momento del diagnéstico, casi siem-
pre pulmonares, seguidas de las éseas,
ganglionares, hepdticas y cerebrales.
Los estudios histéricos han demos-
trado que practicamente la totalidad
de los pacientes tienen metdstasis sub-
clinicas al diagndstico.

El volumen del tumor primario
es un importante factor pronéstico y
terapéutico(10),

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.

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 afectacion 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 tratamiento de
las metastasis subclinicas y, en su caso,
clinicas, con las menores secuelas posi-
bles(11),

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 quirdr-
gica, se consigue con mayor seguridad,
logrindose actualmente, en la mayoria
de los pacientes, evitar la amputacion.
El tipo de reconstruccién del segmento
6seo resecado puede variar entre el
aloinjerto y la prétesis tumoral. En los
nifios, el empleo de la prétesis estd mas
limitado que en el adulto por las difi-

cultades para adaptarse al crecimiento
del nifio(12),

La mayoria de los protocolos actua-
les de quimioterapia incluyen: meto-
trexato a altas dosis (MTX ad), cis-
platino (CIS), adriamicina (ADRIA)
e ifosfamida (IFO), con la aplicacién
de dichos firmacos pre y postpera-
toriamente(3). El grado de necrosis
tumoral tras la quimioterapia preope-
ratoria observado en la pieza operatoria
es un factor pronéstico decisivo(3. La
utilizacién de menor nimero de dro-
gas o en combinaciones diferentes no
mejora los resultados4). La Sociedad
Espafiola de Oncologia Pedidtrica
inicié en 1996, sus protocolos multi-
disciplinares en el sarcoma osteogé-
nico, renovados posteriormente(5).
Utilizando pre y postoperatoriamente
MTXad, CIS, ADRIA e IFO en los
osteosarcomas de extremidades sin
metdstasis al diagndstico, obtuvo una
SLE del 62%. La SLE fue del 70% en
los pacientes con alto grado de necrosis
tumoral tras la quimioterapia preope-
ratoria, frente a un 44% en los casos de
baja necrosis (»=0,01). En el 85% de
los pacientes, pudo realizarse cirugia
conservadora®s). En los pacientes con
metastasis al diagnéstico, la SLE fue
muy baja (13%). Reduciéndose las dosis
para disminuir la toxicidad, se obtuvo
una SLE similar. Estos resultados son
equivalentes a los obtenidos en otros
estudios unicéntricos y multicéntri-
cos(13,14),

El paciente con metdstasis detec-
tables en el momento del diagnds-
tico tiene un prondstico muy pobre.
La presencia de mds de tres lesiones
pulmonares y la afectacién pulmonar
bilateral lo ensombrecen. La calidad
de la cirugia sobre el tumor primario
y las metdstasis son el factor pronéstico
fundamental. La aplicacién de megate-
rapias con poliquimioterapias mieloa-
blativas y rescate hematopoyético no ha
mejorado la supervivencia(l6).

De las nuevas opciones terapéu-
ticas surgidas en los ltimos afios,
tienen especial interés las inmunote-
rapias. Entre ellas, la mifurtamida,
un modulador de la inmunidad innata
que estimula a los macréfagos y a los
monocitos, dando lugar a productos

quimicos con posibles efectos tumo-
ricidas(7).

TUMORES OSEOS. RABDOMIOSARCOMAS

Tumores 6seos benignos

Las lesiones 6seas benignas y los pro-
cesos 6seos pseudotumorales son mas fre-
cuentes en el nifio que los tumores malig-
nos. Ni la historia clinica, ni la exploracion
fisica, ni los estudios complementarios bas-
tan por si solos para determinar el carac-
ter benigno o maligno de una lesion ésea,
siendo necesario el estudio histolégico de
la lesion(18),

Las lesiones de crecimiento rapido
suelen asociarse a procesos malignos,
pero algunas lesiones benignas, como
el quiste éseo aneurismdtico, pueden
crecer con mayor rapidez que los tumo-
res malignos(18:19),

Muchos tumores éseos benignos
son diagnosticados casualmente o des-
pués de una fractura patolégica.

El estudio radiolégico de la lesién
precisa siempre de imdgenes en dos
planos y, en caso necesario, com-
plementar el estudio con TAC y/o
RNM(19,20).

El osteocondroma (exéstosis) es
uno de los tumores benignos mis fre-
cuentes en nifios. Aparece en la meta-
tisis 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 6sea no
dolorosa. Radiolégicamente, tienen el
aspecto de tallos o proyecciones de base
ancha originados en la superficie del
hueso. Se efectia la reseccién quirdr-
gica cuando causan sintomas(8). M4s
infrecuente es la exdstosis hereditaria
multiple.

El condroblastoma es una lesién
infrecuente, localizada en la epifisis de
los huesos largos. Suele diagnosticarse
en la segunda década de la vida al apa-
recer dolores en la articulacién adya-
cente. Radiolégicamente, se observa
una imagen de radiotransparencia bien
delimitada en la epifisis o la ap6fisis
del hueso afectado. Se trata mediante
curetaje e injerto éseo antes de que
afecte a la articulacién@D,

El osteoma osteoide es un tumor
de pequefio tamaio, diagnosticado
generalmente entre los 5 y los 20 afios
de edad. Provoca un dolor progre-
sivo de predominio nocturno y sus
localizaciones prevalentes son el ter-
cio proximal del fémur y de la tibia.
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Radioldgicamente, aparecen como una
imagen redondeada u ovoide rodeada
de hueso esclerético. Los pacientes con
dolor intenso precisan de la extirpacién
del tumor.

Los fibromas (fibroma no osifi-
cante, defecto cortical fibroso, defecto
fibroso metafisario) son lesiones fibro-
sas del hueso, probablemente debidas a
un defecto de osificacién, y suelen ser
asintomdticas, encontrindose casual-
mente en estudios radiolégicos por
otros procesos. Pueden llegar a produ-
cir fracturas patoldgicas, por lo que se
recomienda su extirpacién y colocacién
de un injerto en las lesiones extensas(L).

El quiste 6seo aneurismitico es
una lesién reactiva del hueso. El fémur,
la tibia y las vértebras son los huesos
mis afectados. La lesion consiste en
espacios cavernosos ocupados por
sangre y restos sélidos. Radiolégica-
mente, aparece como una lesién litica
excéntrica. El tratamiento consiste en
curetaje o extirpacién(@D).

La displasia fibrosa es una anoma-
lia del desarrollo causada por la susti-
tucién del hueso esponjoso por materia
tibrosa. Las lesiones pueden ser unicas
o multifocales, estables o progresivas.
La triada lesiones multifocales, puber-
tad precoz y pigmentacion cutdnea es el
sindrome de McCune-Albright. Puede
haber desigualdad de la longitud de los
miembros, arqueamiento de la tibia y
fracturas patoldgicas. Pueden ser nece-
sarias técnicas reconstructivas para
permitir la estabilidad del paciente.

La displasia osteofibrosa afecta a
los nifios antes de los diez afios y apa-
rece, generalmente, en la tibia. Se dife-
rencia de la displasia fibrosa clinica,
radiolégica e histolégicamente. Los
pacientes pueden presentar tumefac-
cién o aumento del miembro. Algunas
lesiones pueden regresar espontinea-
mente.

El granuloma eosinéfilo es la
forma monostética de la histiocitosis
de células de Langershans y, como tal,
es una lesion paraneopldsica8). Suele
aparecer durante las primeras décadas
de la vida y es mis frecuente entre los 5
y los 10 afios. El crdneo es la localiza-
cién mas habitual, aunque puede apa-
recer en cualquier hueso. Las lesiones
vertebrales provocan dolor, rigidez y,
en ocasiones, sintomatologia neuro-
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légica. Las lesiones son radiotranspa-
rentes, con bordes generalmente bien
definidos y con reaccién peridstical?:
Hay que efectuar siempre un estudio
de todo el esqueleto (preferentemente
mediante gammagrafia) para descartar
las formas poliostéticas y debe investi-
garse la posible existencia de afectacién
visceral. Si el tamafio y la localizacién
de la lesién lo requieren, puede efec-
tuarse curetaje con o sin injerto éseo.
La intervencién quirdrgica de las
lesiones 6seas benignas puede ser,
en ocasiones, de gran complejidad y
requiere siempre por parte del ciru-
jano una amplia experiencia en el tra-
tamiento de estas lesiones(21).

Rabdomiosarcomas

Introduccion

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 8% de los tumores
malignos en la infancia y la adolescencia.
Su incidencia es de 5 casos por millén de
nifios menores de 15 afos. 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 desco-
nocida en la actualidad. Hay un com-
ponente genético, como demuestra la
mayor incidencia del tumor en pacien-
tes con sindromes de Wiedemann-Bec-
kwith, de Gorlin y de neurofibroma-
tosis tipo I, entre otros(23).

Anatomia patolégica

El rabdomiosarcoma es un tumor
de célula redonda cuyo diagnéstico
diferencial debe hacerse con el neuro-
blastoma y los tumores de la familia
Ewing (TFEw)@23).

Actualmente, se clasifican segin su
significacién prondstica en tres grupos:
a) RMS botriode leiomiomatoso y de
células fusiformes (buen prondstico); b)
RMS embrionario (prondstico interme-
dio); y ¢) rabdomiosarcoma alveolar y

su variante s6lida alveolar (mal pronés-
tico, tendencia a ocasionar metdstasis
y mayor resistencia al tratamiento). La
forma pleomorfica es una variedad muy
rara de RMS y se diagnostica cuando
se encuentran células anapldsicas en
agregados grandes o en vainas difusas.

Estos subtipos histolégicos pre-
sentan alteraciones citogenéticas dife-
rentes. Los andlisis citogenéticos del
RMS han permitido conocer en los
cromosomas de este tumor anomalias
numéricas y estructurales. E1l RMS
embrionario rara vez se acompana
de traslocaciones; el RMS alveolar
se caracteriza por un reordenamiento
de los cromosomas 2 y 13, el t(2;13)
(q35,q14), presente en el 80% de los
mismos. En raros casos de RMS, se
identifica una traslocacién variante
de los mismos, la t(1,13) (p36,q14).
Actualmente, se estd investigando el
valor, como factor pronéstico, de la
anomalia numérica de los cromoso-
mas o ploidia. Los RMS con un con-
tenido hiperploide de DNA tienen
una supervivencia significativamente
superior a los de contenido tetraploide
(casi siempre alveolares). Hasta el 50%
de los RMS presentan mutaciones del
gen p538 (tanto las formas alveolares
como las embrionarias)3.24),

Clinica
La edad media al diagnéstico es
de 5 afios y un 70% tienen menos de
10 afios. Las formas mds frecuen-
tes de presentacién clinica son?324
(Tabla III):
* Genitourinaria, vejiga, préstata,
vagina y Utero.
* Cabeza y cuello, parameningeos,
senos paranasales, fosa nasal, etc.
+ Extremidades, érbita y otras (vias
biliares, pared tordcica)@2).

Diagnéstico

El diagnéstico de confirmacién
se basa en el estudio histolégico de
una porcién representativa de la masa
tumoral. La aspiracién y biopsia de
la médula 6sea debe realizarse siem-
pre. La TAC con y sin contraste es el
estudio radiolégico de eleccién en los
tumores localizados en cabeza, cuello,
abdomen y pelvis. En todos los casos,
se realizard una TAC de térax para
investigar la presencia de metdstasis.



Tabla Ill. Localizacién y clinica de los rabdomiosarcomas

Region anatomica

Génito-urinaria

Localizacion

Vejiga y préstata
Vagina y Utero

Manifestacion clinica

Obstruccién urinaria
Sangrado vaginal

Cabeza y cuello

Parameningeos
No parameningeos
Extremidades

Epistaxis/masa
Masa palpable
Masa palpable o visible

Orbita Exoftalmos

Oftalmoplegia

Otras localizaciones Via biliar

Pared toracica

La utilizacién de is6topos radiactivos
permite la identificacién de depdsi-
tos metastdsicos 6seos. La RNM es
de gran utilidad para la deteccién y
definicién de las lesiones de cabeza,
extremidades y region paraespinal(25).

Factores pronésticos

Los principales factores pronésticos
son(26);
* Estadiaje (segtn la clasificacion del

IRS estadounidense):

- Grupo I. Enfermedad localiza-
da completamente extirpada.

- Grupo II. Extirpacién ma-
croscopica total con evidencia
de extensién loco-regional.

- Grupo III. Extirpacién incom-
pleta con enfermedad residual
macroscépica.

- Grupo IV. Enfermedad metas-
tésica al diagnéstico (pulmones,
higado, médula ésea, cerebro,
etc.

* Tipo histolégico (Tabla IV).
* Localizacién anatémica:

- Favorable: 6rbita, cabeza y cue-
llo no parameningeo, genitou-
rinario no vejiga ni préstata.
Desfavorable: el resto de loca-
lizaciones.

Tabla IV. Clasificacion histolégica

del rabdomiosarcoma

Tipo histologico %
Embrionario 54
Alveolar 21
Indiferenciado 8
Embrionario-Botrioide 6
Pleomoérfico 1
Otros 10

Masa abdominal/ictericia
Masa/derrame pleural

*  Tamaifio:
- Favorable: < 5 cm. Desfavorable
>5 cm.

Tratamiento

El tratamiento del RMS es multidisci-
plinar. El control del tumor local se aborda
con la cirugia y/o la radioterapia asocia-
das a quimioterapia para el control de la
enfermedad diseminada, detectable o no
al diagnostico(25,26),

Todos los pacientes diagnostica-
dos de RMS deben ser tratados con
quimioterapia. Los firmacos usados
en funcién de los factores prondsticos
incluyen: vincristina, actinomicinaD,
ciclofosfamida o ifosfamida y adria-
micina.

Pronéstico

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

Sin embargo, los pacientes con
enfermedad metastisica detectable al
diagnéstico alcanzan una SLE inferior
al 30%. En ellos, la megaterapia mie-
loablativa con rescate hematopoyético
no ha mejorado los resultados de la
terapia convencional(25,26),

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
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caso0s/1.000.000 /afio), con importante

heterogeneidad clinica, histolégica y

biolégica(23).

La mayoria de la informacién
disponible procede de estudios reali-
zados en adultos. En general, en los
nifios, tienen mejor prondstico que en
los adolescentes, que suelen tener un
comportamiento mis parecido al de
los adultos@2).

Los tipos de presentacién més
frecuente son: el fibrosarcoma, el sar-
coma 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(27);

* Cirugia. Debe tratar de obtenerse
siempre la extirpacién completa
del tumor. La quimioterapia no
puede compensar una cirugia ini-
cial inadecuada.

* Radioterapia. Mejora el control
local en pacientes con tumor resi-
dual microscépico y debe admi-
nistrarse a los pacientes con restos
tumorales tras la cirugia (grupos
IT y III). Solo en los nifios muy
pequefios con fibrosarcoma tipo
infantil puede obviarse la radiotera-
pia, incluso en pacientes con restos
macroscépicos, ya que la quimiote-
rapia puede permitir el control del
tumor.

*  Quimioterapia. El papel de la qui-
mioterapia en estos tumores no estd
bien definido. Los quimioterdpicos
mis utilizados son: vincristina,
actinomicina D y ciclofosfamida.
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Caso clinico

Anamnesis

Nifia de 14 afios de edad sin antecedentes de interés,
en la que se observa tumefaccion en tercio inferior de tobillo
derecho, sin antecedente traumatico. En consulta pediatrica,
se aprecia tumefaccion sobre tibia derecha, que se considera
secundaria a trauma no apercibido. Durante las tres semanas
siguientes, la tumefaccién aumenta de tamafio y aparece
dolor espontaneo.

Exploracion fisica
Aceptable estado general y de nutriciéon. Temperatura
corporal normal. Faringe normal. Exploracién cardiopulmonar

PEDIATRIA INTEGRAL

normal. Abdomen sin hallazgos. En tercio inferior de tobillo
derecho, tumefaccion de 2,5 cm de didametro que parece
situada sobre tibia, con dolor espontaneo y a la presion, resto
de exploracién normal.

Pruebas complementarias
Hemograma y V de S normales. Biogquimica sanguinea.
Elevacion de fosfatasa alcalina y LDH, resto normal.
Radiologia de la tibia: en tercio distal, se aprecia lesién
de bordes mal definidos con ruptura de la cortical. Radiogra-
fia de térax: se aprecian dos lesiones nodulares en pulmén
derecho.
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Tumores 6seos.
Rabdomiosarcomas

17.

18.

19.

éCUAL de los siguientes procesos
es MAS FRECUENTE enlain-

fancia?
a. Sarcoma osteogénico.
. Rabdomiosarcoma.

b

c. Osteocondroma.
d. Sarcoma de Ewing.
e

. Fibrosarcoma.

¢CUAL es lalocalizacién mis fre-
cuente de metdstasis en el sarcoma
de Ewing?
a. Médula 6sea.

. Otros huesos.

. Pulmén.

b
c. Ganglios linfaticos.
d
e. Higado.

¢CUAL de los siguientes datos
carece de valor pronéstico en el
osteosarcoma?

a. Metdstasis al diagndstico.

b. Grado de necrosis tumoral tras
la quimioterapia preoperatoria.

c. Sexo.

d. Extirpacién total del tumor
primario.

e. Afectacién pulmonar bilateral.

20.La EDAD mis frecuente de pre-

21.

sentacion del rabdomiosarcoma es:
Recién nacido.

Entre los 10 y los 14 afios.
Antes de los 10 afios.

Antes de los 5 afios.

o a0 T

A cualquier edad.

¢CUAL eslalocalizacién mds fre-
cuente de la displasia osteofibrosa?

Tibia.
Peroné.
Clavicula.
Fémur.

o a0 T

Ninguna de las anteriores.

Caso clinico

22.

23.

,:'CUAL es el diagnéstico mds pro-
bable?

a. Lesion maligna.
Osteocondroma.
Condroblastoma.

Fibroma.

Displasia fibrosa.

o T

¢QUE lesién maligna es mds pro-
bable en la paciente?

a. Sarcoma de Ewing.

b. Rabdomiosarcoma alveolar.

c. Osteosarcoma.

d. Sarcoma sinovial.

e. Fibrosarcoma.

24.Describael TRATAMIENTO de

eleccion sobre el tumor primario:
a. Reseccién en bloque.

b. Reseccién en bloque con mar-
q
genes sanos.

c. Radioterapia.
d. Cirugia y radioterapia.
e. Ninguno de los anteriores.
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Abstract

Treatment of paediatric cancer: principles

of multimodal therapy Survival of childhood
cancer has significantly improved over the

last years. The decrease of mortality has

been based on the investigation of new and
better diagnostic and therapeutic procedures.
Investigation and development of better
Support therapies has contributed significantly
to this improvement. In this article we

Resumen

La supervivencia del cancer infantil ha mejorado de forma
significativa en los ultimos afios. Este descenso de la
mortalidad ha sido consecuencia de la aplicaciéon de nuevos
y mejores procedimientos diagnoésticos y terapéuticos. El
abordaje multidisciplinar del diagnéstico y tratamiento de
los tumores en la edad pediatrica ha supuesto un claro
beneficio para este grupo de pacientes. Finalmente, hay
que resefiar que la investigacién y el desarrollo de mejores
medidas de soporte, también han contribuido a disminuir

su morbi/mortalidad. En este articulo, se han revisado
las bases del tratamiento del cancer infantil. 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

poblacién pediatrica a largo plazo.

review the different aspects of treatment

of childhood cancer. New treatments are
designed to improve the results on survival
and to decrease the toxicities and long term
secondary effects.

Palabras clave: Terapia multimodal; Quimioterapia; Radioterapia; Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Key words: Multimodal therapy; Chemotherapy; Radiotherapy; Hematopoietic stem cell transplantation.
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Incidencia y supervivencia
del cancer infantil

os avances terapéuticos en rela-
L cién con el céncer infantil han

sido enormes en las tltimas
décadas. Estos avances han permitido
un descenso de la mortalidad, casi
un 60% desde los afios sesenta hasta
finales del siglo pasado. En los dltimos
afios, se ha mantenido esta tendencia
decreciente. A pesar de esto, el cin-
cer sigue siendo la principal causa de
muerte por enfermedad a partir del
primer afio de vida y hasta la adoles-
cencia. En 2013, el cdncer ocasioné el

29% de las muertes entre 1y 14 afios,
y el 18% entre 15 y 19 afios(:2).

El céncer infantil es una enferme-
dad relativamente infrecuente. Segun
la informacién publicada por el Regis-
tro Espafiol de Tumores Infantiles para
el periodo 2010-2012, en Espaiia, se
diagnosticaron aproximadamente, un
caso por cada 6.500 nifios menores de
15 afios al afio, lo que se traduce en
aproximadamente 1.100 nuevos casos
anuales en nifios entre 1 y 14 afios.
Espaiia se sitda en el contexto euro-
peo occidental, en cuanto al patrén de
incidencia y la distribucién por grupos
tumorales.

Segun los datos proporcionados por
el RNTI-SEOP, el cancer infantil mas
frecuente es la leucemia aguda (30%).
Casi el 80% de las leucemias son linfo-
blasticas agudas (LLA) y alrededor del
18% son leucemias agudas mieloblds-
ticas (LMA). Le siguen en frecuen-
cia: los tumores del sistema nervioso
central (21,7%), que constituyen casi
una cuarta parte de todos los tumores
infantiles, y los linfomas (12,7%) que,
en menores de 15 afios, son mayori-
tariamente no Hodgkin (62%), inclu-
yendo el linfoma de Burkitt. EI 18%
de los tumores infantiles son embrio-
narios, como el neuroblastoma (9%) y
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Melanomas y
epiteliales; 21

Cél germinales; 3.5

Oseos; 55
Hepaticos; 1.4

Renales; 4.9

Retinoblastomas; 3,0

SNS; 8.8

BNC; 215

el tumor de Wilms (5%). El retino-
blastoma (3%), los tumores hepiticos
(1%) y los tumores germinales, también
pertenecen a este grupo:2). Los tumo-
res 6seos malignos representan el 6%
de los cinceres infantiles, los dos mis
frecuentes: el osteosarcoma y el tumor
de Ewing (Fig. 1).

La frecuencia de cada uno de ellos
varia segun el grupo de edad de los
nifios. Asi, en los menores de 5 afios,
el tumor mids frecuente es la leucemia
y le siguen los tumores del sistema
nervioso central y los neuroblastomas.
Sin embargo, esta ultima entidad es
pricticamente inexistente en mayores
de 14 afios, donde los linfomas pueden,
en algunas series, llegar a ser el tumor
mds frecuente. Globalmente, para la
mayoria de tumores, la incidencia es
mayor en nifios que en nifias.

Ofras yno

__—" especificadas; 0,1

y  Leucemias; 30,0

Figura 1.
Distribucién por
grupo diagndstico
de los tumores
infantiles en
Espafia. 0-14
afos.2000-2011.
RETI-SEOP.

Linfomas; 12,9

Las leucemias y tumores del sistema
nervioso central (SNC) son los respon-
sables de la mayoria de las muertes por
cancer infantil. El descenso de la mor-
talidad producido desde la década de
los afios 80 es similar en ambos sexos y
afecta a todos los grupos de edad, aun-
que es menos acusado en menores de
un afio. La mejorfa de la supervivencia
no se ha debido a una disminucién de
la incidencia, sino a las mejoras diag-
noésticas, terapéuticas y asistenciales,
en general. Esto es, al incremento de
la efectividad de la asistencia. Tres
cuartas partes de los nifios diagnos-
ticados de cdncer en Espafa, superan
los 5 afios de supervivencia (Fig. 2).
Entre los tumores con supervivencia a
los 5 afos de diagndstico, superior al
90%, estan: los linfomas Hodgkin, los
nefroblastomas, los retinoblastomas y

Supervivencia

= 70 - aumenta
g = | (23 puntos, 43%)
bz
4_“_
£
20 1 Disminuye
10 riesgo de fracaso
o - {50%)
1980-84 1985-89 1990-94 199599 2000-D4
Periodos de diagnostico

Figura 2. Supervivencia a los 5 afios del diagnéstico de los tumores infantiles en Espafia.
Evolucion desde 1980 por afios de diagnoéstico, 0-14 afios. RETI-SEHOP.
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los tumores germinales gonadales. Con
supervivencias superiores al 80%: las
LLA, los linfomas no Hodgkin y los
hepatoblastomas. Los neuroblastomas
presentan supervivencias mas modes-
tas, aunque superiores al 70%y, el resto
de tumores se encuentran por encima
del 60%, excepto los osteosarcomas.

Quimioterapia del cancer
infantil

El origen del tratamiento quimiotera-
pico esta en el reconocimiento del cancer
como una enfermedad diseminada con
tendencia a presentar micrometastasis no
visibles.

La eficacia del tratamiento onco-
légico depende de multiples factores
farmacolégicos y biolégicos®):

* La comprensién a nivel molecular
de los mecanismos de accién y de
los de resistencia a firmacos.

* Lasensibilidad de los distintos sub-
tipos histolégicos tumorales a cada
tirmaco antineoplasico.

*  Del perfil farmacocinético de cada
agente y sus implicaciones farma-
codinimicas.

*  Del conocimiento de las interac-
ciones antagdnicas o sinérgicas de
diferentes firmacos administrados
en combinacién, su actividad anti-
tumoral y sus efectos secundarios.

 La identificacién de los patrones
normales de toxicidad en cada
6rgano para cada antineopldsico
aislado y su combinacién.

Formas de quimioterapia

1. Quimioterapia de induccion. Se
emplea como tratamiento primario
en pacientes con enfermedad avan-
zada o diseminada, o en aquellos
enfermos en los que no exista otra
posibilidad de tratamiento. Ofrece
varias ventajas: el tratamiento actta
sobre todas las posibles localizacio-
nes tumorales incluidas las micros-
cbpicas y permite un tratamiento
mds agresivo.

2. Quimioterapia adyuvante. Con-

siste en administrar quimioterapia
sistémica tras el control local del
tumor primario mediante cirugia
y/o radioterapia en pacientes con
alto riesgo de recaida metastdsica,
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como los que presentan tumores
de gran volumen. La finalidad de
la quimioterapia adyuvante es eli-
minar la enfermedad microscdpica
presente al diagndstico y que no se
elimina con el tratamiento inicial.
Se ha demostrado eficaz en algu-
nos tumores pedidtricos frecuentes,
incluyendo: el tumor de Wilms, los
linfomas, el sarcoma de Ewing, el
osteosarcoma y el rabdomiosar-
coma. Existen varios factores que
pueden justificar su eficacia: en
primer lugar, las células que cons-
tituyen la enfermedad microscépica
se encuentran en fase de divisién
celular activa, lo cual las hace sus-
ceptibles al efecto de los citostati-
cos; en segundo lugar, reduce las
posibilidades de que surjan clones
quimioresistentes debido al escaso
nimero de células que conforman
las micrometastasis; y finalmente,
todas las células estdn expuestas a
una concentracién adecuada del
farmaco.

Quimioterapia neoadyuvante.
Consiste en el empleo de la qui-
mioterapia como tratamiento
inicial en los enfermos con cin-
cer localmente avanzado, aun-
que todavia limitado. Reduce el
tamaiio del tumor y facilita el tra-
tamiento quirdrgico/radioterapico
posterior, también disminuye las
posibilidades de complicaciones
derivadas de estos procedimientos,
como hemorragias o diseminacién
tumoral intraoperatoria. Ademads,
permite valorar la respuesta his-
tolégica del tumor al tratamiento
inicial con citostaticos y propor-
ciona tratamiento precoz de la
enfermedad microscépica metas-
tasica.

Quimioterapia de rescate. El
fracaso de los protocolos de tera-
pia combinada reduce las posibi-
lidades de éxito en el tratamiento
del tumor. En caso de recidiva de
la enfermedad, se debe emplear
una segunda linea de tratamiento
compuesta por firmacos con dife-
rentes mecanismos de accién a los
empleados con anterioridad. Este
tipo de tratamiento tiene como
objetivo, obtener una nueva remi-
sién completa de la enfermedad.

Los resultados terapéuticos de este
tipo de tratamiento son peores, de
modo general, a los obtenidos con
los esquemas iniciales.

Resistencia a farmacos

El principal motivo de fracaso tera-
péutico en el cincer infantil es la resis-
tencia a citostdticos. LLos mecanismos
de quimiorresistencia tienen un papel
fundamental a la hora de seleccionar
los fairmacos que se incluyen en los
distintos regimenes de quimiotera-
pia y en los tratamientos de segunda
linea (quimioterapia de rescate). Esta
resistencia puede existir desde el inicio
del tratamiento en tumores expues-
tos a quimioterapia por primera vez
o bien puede adquirirse a lo largo
del tratamiento. También, puede ser
especifica para un solo agente o ines-
pecifica, afectando entonces de forma
simultinea a distintas clases de anti-
neopldsicos, es lo que se conoce como
resistencia a miltiples drogas (RMD).
La RMD tiene un origen genético y se
relaciona con la amplificacién de deter-
minados genes en las células tumora-
les resistentes™. El mecanismo mejor
conocido consiste en un aumento de
la eliminacién del firmaco fuera de la
célula, con la consecuente disminu-
cién de su concentracién intracelular.
La glicoproteina transportadora de
membrana P (gp-P), codificada por
el gen mdr-1'y que como bomba de
flujo y transporte fuera de la célula de
los farmacos, estaria implicada en este
mecanismo. La RMD se asocia con
menor probabilidad de supervivencia
y menor duracién de la remisién de la
enfermedad.

Nuevas terapias en oncologia
pediatrica

En los ultimos afios, han apare-
cido nuevas moléculas en el campo
de la oncologia y algunas de ellas han
resultado realmente innovadoras. El
desarrollo de nuevos tratamientos en
Pediatria ha sido muy inferior al rea-
lizado en adultos por diversas razones,
como la baja frecuencia de los tumores
infantiles o diferente fisiologia y far-
macologia de los pacientes pedidtricos
respecto de los adultos, entre otras.
Muchos de los nuevos agentes estin
dirigidos contra las alteraciones gené-

ticas y moleculares que se creen impli-
cadas en la génesis del cdncer o en la
resistencia a la terapia. Gran parte de
los esfuerzos, también se han orien-
tado a incrementar el arsenal terapéu-
tico de los especialistas en oncologia,
modificando agentes ya conocidos,
para cambiar sus perfiles farmacoci-
néticos y/o su distribucién tisular y,
de este modo, mejorar su eficacia y/o
disminuir sus toxicidades. Es el caso
de las formas pegiladas y liposomales
de citostdticos ya conocidos, como: la
asparaginasa pegilada, o la daunorru-
bicina liposomal®.

Tratamiento quirdrgico en
el cancer

El cirujano infantil debe trabajar en
colaboracion con el oncélogo y el radio-
terapeuta para elaborar y consensuar la
estrategia de tratamiento en los tumores
infantiles. El papel de la cirugia, cada vez
menos radical, incluye en algunos casos, la
reseccion completa; pero, en muchos otros:
la biopsia para diagnéstico y estadiaje, la
citorreduccion, la colocacion de accesos
venosos centrales y el tratamiento de las
complicaciones de la quimio/radioterapia.

Antes de la aplicacién de la radiote-
rapia y quimioterapia, la cirugia cons-
titufa el nico tratamiento posible de
los tumores sélidos; no obstante, solo
un pequefio porcentaje de pacientes
con tumores localizados se curaban.
Actualmente, es conocido que el abor-
daje del cancer infantil requiere un tra-
tamiento multimodal, siendo la cirugfa
una parte importante de este.

Existen algunas diferencias de los
tumores infantiles respecto a los de
los adultos, que es necesario tener en
cuenta a la hora de planificar la ciru-
gfa®):
*  Suelen estar muy vascularizados.

*  Suelen ser tumores de gran tamafio
al diagnéstico.

* Hay que minimizar las secuelas, ya
que estas serdn de por vida.

* La pérdida de calor en la cirugia,
puede llegar a tener consecuencias
importantes para el nifio.

Las indicaciones de la cirugia en

el 4mbito de la oncologfa, incluyen las
que se citan a continuacion.
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Prevencion del cancer

Existen una serie de enfermedades
y sindromes que predisponen la apari-
cién de tumores, en algunos de estos
casos, el cirujano debe realizar explora-
ciones y/o extirpaciones periédicas para
prevenir el desarrollo de enfermedades
malignas. Es el caso de: las poliposis
familiares, la neurofibromatosis, el
sindrome de Beckwith-Widemann, el

sindrome WARG...

Diagnéstico de cancer

Los tumores infantiles no siempre
precisan de la obtencién de material
anatomopatoldgico para su diagnéds-
tico, las pruebas de imagen y/o la
existencia de marcadores tumorales
especificos, en algunos casos, como el
neuroblastoma o los tumores de célu-
las germinales, permiten realizar un
diagnéstico de forma incruenta. Sin
embargo, en otros casos, la cirugia es
imprescindible®). El diagnéstico his-
tolégico de las distintas neoplasias pre-
cisa, en la mayoria de los casos, realizar
una bigpsia. Con la biopsia, también se
obtiene material con el que se pueden
llevar a cabo estudios genéticos, bio-
quimicos o inmunoldgicos, gracias a
los cuales se ha podido conocer mejor
la biologia de los tumores infantiles.
No debemos olvidar, que la biopsia es
un procedimiento con riesgos, limi-
taciones y consecuencias, que deben
ser explicadas al paciente (si la edad
lo indica) y a su familia. La puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) es
la prueba menos agresiva y tiene esca-
sas complicaciones, pero su resultado
depende mucho de la habilidad del
cirujano y la experiencia del patélogo.
Solo se puede emplear para el estudio
citolégico. En el caso de la biopsia
con Tru-cut, se extrae un cilindro de
tejido y el material que se obtiene es
suficiente para realizar estudio histol6-
gico. Las biopsias abiertas constituyen
la mejor forma de obtener suficiente
tejido tumoral y permiten explorar: la
afectacién/infiltracién de los érganos
vecinos, la consistencia tumoral y la
relacién del tumor con las estructuras
vecinas. No obstante, esta técnica tiene
mds probabilidad de complicaciones,
como el sangrado intraoperatorio o las
infecciones. La segunda aplicacién de
la cirugia en el diagnéstico consiste en
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realizar el estadiaje del tumor, aunque,
en los ultimos afos, su utilidad se ha
reducido considerablemente debido a
los avances de las pruebas de imagen.

Tratamiento del cancer

El papel tradicional de la ciru-
gia en el tratamiento del cdncer, ha
sido el de la extirpacion tumoral. Sin
embargo, en ocasiones, nos encon-
tramos con tumores irresecables por
compromiso de estructuras vitales, es
en estos casos cuando el nifio puede
beneficiarse de la reduccién de la masa
tumoral mediante resecciones parcia-
les o casi totales, para posteriormente
administrar radio y/o quimioterapia; es
decir, practicando una cizorreduccion
del tumor. La reseccién de las metdsta-
sis en el cincer infantil se suele realizar
con un fin curativo y no suelen abor-
darse hasta no haber resecado el tumor
primario. Los tumores que con mds
frecuencia requirieren la reseccién de
metdstasis son: el ostosarcoma, el sar-
coma de Ewing, el tumor de Wilms,
el hepatoblastoma y los tumores de
partes blandas. En muchos de estos
tumores, las metdstasis suelen ser pul-
monares.

Las indicaciones quirtdrgicas varian
de unos tumores a otros. A continua-
cién, exponemos las peculiaridades
del tratamiento quirdrgico de algu-
nos de los tumores mis frecuentes en
Pediatria:

* El tratamiento quirdrgico del
tumor de Wilms es controvertido,
los dos principales grupos coope-
rativos recomiendan esquemas de
tratamiento opuestos, la Sociedad
Europea de Oncologia Pedidtrica
recomienda administrar quimio-
terapia neoadyuvante y, poste-
riormente, realizar la reseccién
quirdrgica del tumor, con el fin
de reducir el tamano tumoral por
un lado y, por otro, la posibilidad
de complicaciones asociadas a la
cirugia, como la hemorragia o la
diseminacién tumoral. E1 Grupo
de Estudio del Tumor de Wilms
propone realizar una nefrectomia
radical inicial sin quimioterapia
neoadyuvante previa, alegando la
necesidad de obtener un diagnés-
tico histopatoldgico y correcto esta-
diaje del tumor desde el principio.

* En el neuroblastoma, el papel de la
cirugia es variable, en funcién de la
localizacién y extensién del tumor.
Los tumores en estadios precoces
y con marcadores biolégicos favo-
rables se benefician de la resecciéon
quirdrgica sin asociar otras moda-
lidades de tratamiento. En el resto
de tumores, el tamafio tumoral o la
localizacién hacen que la reseccién
completa inicial sea poco probable
o muy compleja quirdrgicamente,
por lo que precisan de quimiotera-
pia neoadyuvante.

*  Los rabdomiosarcomas son tumo-
res de origen mesenquimal que se
localizan con mayor frecuencia en
el cuello (35%), el tracto genitou-
rinario (25%) y las extremidades
(19%). Suelen extirparse aquellos
cuya extension es limitada y la loca-
lizacién accesible quirdrgicamente;
en el resto de los pacientes, la qui-
mioterapia y la radioterapia son el
tratamiento de eleccion.

* El papel de la cirugia en el trata-
miento de los linfomas, como los
linfomas de Hodgkin, se limita,
en la mayoria de los casos, a esta-
blecer el diagnéstico mediante
la biopsia. En épocas pasadas,
el estadiaje de estos tumores se
realizaba mediante laparotomia
abdominal y esplenectomia. Con
la mejora de las técnicas de diag-
néstico por imagen, la mayoria
de los protocolos contemplan su
estadiaje clinico y no quirdrgico.

Terapia de soporte

Finalmente, la cirugia mantiene un
papel muy importante en la ferapia de
soporte (cirugia adyuvante). La colo-
cacién de accesos vasculares venosos
ha facilitado de forma significativa el
tratamiento de los nifios con cdncer.
La mayoria de estos pacientes reciben
tratamientos de quimioterapia prolon-
gados y a través de estos accesos vas-
culares se extraen muestras de sangre
para analitica, se administran hemode-
rivados, fluidos y antibi6ticos, asi como
la quimioterapia. Los catéteres pueden
ser temporales 0 permanentes, externos
o internos.

* Catéteres externos temporales,
implantados periféricamente, su
principal ventaja radica en que se
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pueden colocar con sedacién y reti-
rar con anestesia local.

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

*  Catéteres internos permanen-
tes, implantables con reservorio
cutdneo (portacaths subcutineos).
Tienen algunas ventajas, como un
menor riesgo de infeccién, mejor
calidad de vida del paciente y
minimo dolor en su manipulacién.
Requieren anestesia general para
colocarlos y retirarlos y unas con-
diciones de estricta asepsia (Fig. 3).

Las complicaciones de un acceso
venoso central pueden ser mecéni-
cas, infecciosas o relacionadas con la
infusién. Las complicaciones infec-
ciosas son las mds frecuentes y estdn
en relacion directa con el descenso del
recuento de neutréfilos en pacientes
sometidos a quimioterapia. Entre las
complicaciones mecdnicas, se incluyen:
neumotorax, sangrado por desgarro
venoso o lesién arterial, taponamiento
cardiaco y trombosis.

Los nifios con cdncer también
precisan, en muchas ocasiones, un
soporte nutricional adicional; aqui, el
cirujano junto con el oncélogo pue-
den decidir realizar gastrostomias que

faciliten el manejo nutricional de estos
pacientes.

Radioterapia en el
tratamiento del cancer
infantil

La oncologia radioterapica es un proce-
dimiento de gran utilidad en el tratamiento
de los tumores pediatricos. El balance
riesgo-beneficio de este tipo de tratamiento
es fundamental en la infancia.

La radioterapia constituye un pro-
cedimiento terapéutico de gran efica-
cia en todos los grupos de edad. No
obstante, su aplicacién en la infancia
requiere una especial atencién, debido
a sus potenciales efectos sobre los teji-
dos en fase de crecimiento y desarrollo
y el riesgo de segundos tumores a largo
plazo. En los dltimos afios, se han pro-
ducido importantes avances tecnol6-
gicos en el empleo de esta modalidad
terapéutica, que permiten radiar de
forma precisa el tumor, minimizando
los efectos secundarios(6:7),

La radioterapia consiste en deposi-
tar una determinada cantidad de ener-
gia en un drea especifica de tejido pre-
viamente seleccionada, con el objetivo
de destruir las células malignas. Pro-
duce dafios en el ADN de las células,
tanto sanas como malignas, mediante
una ionizacién de sus 4tomos. Las
células sanas, en general, son capaces
de reparar estos dafios con més faci-
lidad, mientras que las células tumo-

rales tienen alterados los mecanismos
de reparacién normales y resultan mds
afectadas por el tratamiento.

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 adminis-
tracién. La dosis total de radiacién se
administra con frecuencia de forma
fraccionada en distintas sesiones,
durante un periodo de tiempo varia-
ble que oscila entre 3-6 semanas en la
mayoria de los casos, esto se conoce
como fraccionamiento de la dosis. E1
fraccionamiento de la dosis total de
radiacién permite a las células norma-
les reparar los dafios subletales ocasio-
nados por la radiacién sin permitir que
lo hagan las tumorales. El acumulo de
lesiones subletales en la célula neopla-
sica provoca un dafio letal en esta. La
relacién tiempo/dosis de la radioterapia
se define por: la dosis fotal de radiacién
(medida en grays), el nimero de “frac-
ciones” necesarias para administrar la
dosis total, la dosis por fraccion y la
duracion del tratamiento.

Las dosis de radiacién empleadas y
la forma de administracién dependen
de la edad del paciente, la localiza-
cién, el tipo y la radiosensibilidad del
tumor. La existencia de enfermedades
asociadas y el uso de otras modalida-
des terapéuticas, como la quimiotera-
pia y la cirugia, también tienen gran
importancia a la hora de planificar la
radioterapia.

Esquemas de fraccionamiento

En la mayoria de los centros, el
fraccionamiento convencional consiste
en administrar entre 1,8 y 2 Grays (Gy)
por fraccién, una vez al dia, durante
5 dias a la semana, hasta completar
dosis totales de radiacién entre 50-60
Gy (Tabla I). En nifios, tanto la dosis
por fraccién como la dosis total de
radiacién, se ajustan de forma indivi-
dualizada al tipo de tumor. Tumores
muy radiosensibles, como los linfomas
Hodgkin, la leucemia aguda y los ger-
minomas reciben dosis minimas por
fraccién de 1,5 Gy (Tabla II).

Diferentes estudios, realizados en
la década de los afios 70 y 80, mostra-
ron que reduciendo la dosis por frac-
cién se pueden alcanzar dosis acumu-
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Tabla I. Esquemas de fraccionamiento de radioterapia

N° dosis/dia Dosis total Dosis/fraccion
Fraccionamiento convencional 50-75 Gy 1,8-2 Gy
Hiperfraccionamiento 75-80 Gy 0,75-0,8 Gy
Fraccionamiento acelerado 50-70 Gy 1,5-1,8 Gy

ladas de radiacién superiores, minimi-
zando asi los efectos a largo plazo sobre
los tejidos normales y manteniendo el
control del tumor. Con el hiperfrac-
cionamiento, se administra una dosis
por fraccién reducida que permite pro-
gramar dos sesiones de tratamiento al
dia, separadas por 6-8 horas.

El fraccionamiento acelerado tam-
bién emplea dos fracciones diarias de
dosis convencional (1,5-1,8 Gy por
fraccién), pero sin incrementar la dosis
total de radiacién. Este esquema con-
sigue reducir el tiempo de tratamiento,

lo cual es util en tumores con una ele-
vada capacidad de crecimiento. En
general, se emplea poco en Pediatria.

Modalidades de radioterapia

Radioterapia con haz externo

La forma mds habitual de admi-
nistrar la radiacién es a través de una
fuente localizada externamente al
paciente. Para ello, se emplean acelera-
dores capaces de generar haces de foto-
nes, electrones o particulas pesadas.
Los fotones tienen mds penetrancia y

Tabla Il. Dosis generales de radiacién en los tumores pediatricos mas frecuentes

Tumor Dosis de radiacion Ndmero de
(Gy) fracciones

Meduloblastoma
- Craneoespinal 23-39 13
- Fosa posterior 54-55,8 31
PNET (tumor neuroectodérmico

primitivo)
Ependimoma 45-60 25-27
T. Tronco 39-45 27-13
LLA (SNC)
- Holocraneal profilactica 12 6
- Testiculo (uni/bilateral) 18-24 9-12
- Afectacién SNC (espinal, craneal) 6-18 3-9
EH 30
Sindrome de Ewing 45-55,8
Enfermedad de Hodgkin
- Radioterapia aislada 36-40
- Radioterapia combinada 15-25
Rabdomiosarcoma 41,4-55,8 23-28
Neuroblastoma 21 14
Tumor de Wilms
- Lecho tumoral 10,8-25,2 6-14
- Enfermedad diseminada (pulmoén, 12-25,5

hueso, higado, SNC)
Retinoblastoma
- Braquiterapia 40
- R. externa 40 20
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capacidad de alcanzar érganos internos
y los electrones se usan habitualmente
para objetivos mds superficiales©-8).

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 segin van
penetrando en los tejidos como ocurre
con los fotones, su mdximo pico de
radiacién se libera cuando se para en
el interior de los tejidos, propiedad que
permite calcular la energia del haz de
protones y cudl serd su trayectoria. Estd
técnica reduce de forma significativa la
dispersién de la radiacién en los tejidos
$anos.

Uno de los grandes avances en la
radioterapia oncolégica se produce en
los afios 80 con la introduccién de la
tomografia computerizada (T'C), que
permite realizar reconstrucciones tridi-
mensionales del 4rea clinica a irradiar.
Con la radioterapia de conformacion
tridimensional (TC3D) se obtienen
imagenes con TC o resonancia mag-
nética nuclear (RMN) que permiten
al radioterapeuta delimitar de forma
precisa el drea del tumor y las zonas de
diseminacién microscépica, evitando
estructuras vitales y tejidos normales.
Otra modalidad de radioterapia intro-
ducida en los tltimos afios, ha sido la
radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), que utiliza multiples campos
de radiacién y modifica la intensidad
de los haces de colimacién localmente
durante la radiacién, a diferencia de
la radiacién convencional en la que el
haz de radiacién es uniforme a lo largo
del campo. Esta técnica presenta, sin
embargo, un inconveniente, el riesgo
elevado de no irradiar zonas de enfer-
medad microscépica debido a la gran
definicién que posee. Este problema se
intenta obviar mediante las técnicas de
imagen funcionales, como la tomogra-
fia de emisi6n de positrones (PET) o la
resonancia magnética espectroscopica
(RMS). Con estas técnicas, pueden
incluso crearse zonas céncavas de dis-
tribucién de la dosis, lo cual es muy util
en determinadas localizaciones, como
en algunos tumores de tejidos blandos
o para evitar radiar la médula espinal
o la cabeza del humero. Su papel tam-
bién es fundamental, cuando quere-
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mos evitar sobrerradiar determinadas
estructuras de importancia préximas
al tumor, como la céclea en el trata-
miento de los tumores de fosa poste-
rior (meduloblastoma). Con las nuevas
tecnologias, se ha conseguido reducir
hasta un 65% las dosis de radiacién
sobre la céclea y, consecuentemente,
disminuir la ototoxicidad en nifios.

La radioterapia fraccionada este-
reotictica constituye otra modalidad
de radioterapia de reciente uso en
Pediatria.

Braquiterapia

Consiste en colocar sustancias
radioactivas en contacto directo con
el tejido tumoral, con el fin de depo-
sitar dosis muy elevadas de radiacion
en el tumor. En la poblacién infantil, la
braquiterapia puede presentar ventajas
sobre la radiacién externa en determi-
nados tumores, como: rabdomiosar-
comas pélvicos (uterinos, vaginales o
perirrectales), retinoblastomas (cuando
el tumor es de pequefio tamafio, uni-
lateral y con minimo riesgo de enfer-
medad multifocal) o en sarcomas de
tejidos blandos de las extremidades
inferiores, reduciendo las dosis de
radiacién en los cartilagos de creci-
miento. Su uso no estd muy extendido,
ya que desde el punto de vista prac-
tico, la braquiterapia se limita a lechos
tumorales cuyo didmetro mayor no es
superior a los 5-10 cm.

Finalmente, hay que mencionar
la radioterapia metabdlica con 131
meta-yodo-bencilguanidina (MIG)
y la radioinmunoterapia. Marcando
MIBG con I'31 pueden administrarse
dosis elevadas de radiacién en las célu-
las del neuroblastoma. Existen estudios
experimentales en nifios diagnostica-
dos de neuroblastomas refractarios con
enfermedad progresiva, con resultados
esperanzadores a expensas de una toxi-

cidad aceptable.

Otras aplicaciones de la
radioterapia

En algunos protocolos de acondi-
cionamiento previo al trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéti-
cos, se combina de forma secuencial la
irradiacién corporal total (12 Gy en 6
fracciones) con las altas dosis de qui-
mioterapia.

La radioterapia también se usa con
fines paliativos en los tumores infan-
tiles. Se ha demostrado eficaz en el
tratamiento del dolor que no responde
a analgésicos, narcdticos u otros proce-
dimientos. Las pautas de tratamiento
son variables en funcién de la expec-
tativa de vida del paciente, desde una
sola sesién hasta tratamientos durante
varias semanas.

Por tltimo, no hay que olvidar la
aplicacién de la radioterapia en situa-
ciones de urgencia oncolégica, como
los sindromes de compresién medular
o el sindrome de vena cava superior,
entre otros.

Toxicidad de la radioterapia

La toxicidad de la radioterapia sobre
los tejidos normales puede observarse
durante el tratamiento o afios después.
Segin el momento de aparicién, los
efectos adversos se pueden agrupar
en: agudos, aquellos que tienen lugar
durante o inmediatamente después de
la radiacién y que pueden modificarse
con la intensidad de la dosis; subagu-
dos, los efectos adversos que tienen
lugar entre los 3 y 9 meses del trata-
miento y, finalmente, efectos tardios,
los que aparecen de forma caracteristica
al afio de recibir la radioterapia®).

La toxicidad de la radiacién,
depende de factores, como: el drea
anatémica irradiada, los pardmetros del
tratamiento (dosis de radiacién total,
esquemas de fraccionamiento y dosis
por fraccién), factores intrinsecos del
huésped (estado nutricional, hipoxe-
mia y factores genéticos celulares que
predisponen al dafio por radiacién) y
de la asociacién de otros tratamientos
de forma simultdnea (cirugia y/o qui-
mioterapia).

* Toxicidad aguda: los efectos
secundarios agudos son considera-
dos normales y esperables. Apare-
cen en tejidos con un elevado indice
de proliferacién celular, como: los
epitelios, el aparato digestivo y
las células hematopoyéticas. Los
cambios en los epitelios pueden
objetivarse de forma inmediata
tras la exposicién a la radiacién. El
eritema cutdneo y la sialoadenitis
se manifiestan a las pocas horas y
son mis frecuentes en la radiacién
corporal total que en la radioterapia

local. La alopecia aparece en la ter-
cera semana de la radiacién craneal
y la recuperacién parcial o total del
pelo se produce a los 3 meses del
tratamiento, dependiendo de las
dosis de radiacién que recibe la
zona tratada. La afectacién de las
mucosas presenta caracteristicas
similares a las lesiones de la piel, se
manifiesta como un intenso enan-
tema que, en ocasiones, se complica
al sobreinfectarse por cindida.
Cuando las lesiones se extienden
a la hipofaringe y eséfago, el nifio
puede presentar distintos grados
de odinofagia. Los efectos secun-
darios sistémicos (nduseas, vémi-
tos, astenia y anorexia) ocurren a
los dias de iniciar el tratamiento, y
su frecuencia e intensidad depen-
den de la superficie y localizacién
en la zona irradiada. La afectacién
de la hematopoyesis es variable, la
radiacién local de la médula ésea
provoca una linfopenia precoz. Al
final de la segunda semana de tra-
tamiento, descienden los recuentos
de neutréfilos de forma poco sig-
nificativa, en los procedimientos
con superficies radiadas de gran
tamafio (radiacion crineo-espinal,
toricica o abdominal extensa). En
aquellos procedimientos en los que
se irradia la médula 6sea (pelvis),
las cifras de neutréfilos dismi-
nuyen de forma significativa; de
forma similar las plaquetas bajan,
también, entre la segunda y tercera
semana de tratamiento.

La quimioterapia asociada puede
aumentar, acelerar o retrasar la
aparicién de toxicidad aguda en
los tejidos normales, especialmente
cuando se administra actinomicina
D, metotrexate o cisplatino. El
cisplatino a bajas dosis, adminis-
trado junto con la radiacién, pro-
duce un efecto sinérgico conocido
como radiosensibilizacion. Por el
contrario, la radioterapia también
puede alterar el metabolismo de
los citostdticos aumentando su
toxicidad, un ejemplo seria el de la
radiacién craneal, que asociada ala
administracién de metotrexate sis-
témico puede producir un cuadro
de leucoencefalopatia necrotizante
en los pacientes peditricos.
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* La toxicidad subaguda y tardia,
se manifiesta 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 princi-
palmente a la lesién del endotelio
vascular y de las células parenqui-
matosas del tejido radiado. Inclu-
yen: cuadros de fibrosis progresiva
pulmonar intersticial, pericarditis,
disfuncién tiroidea e hipofisaria,
nefritis y obstruccién intestinal,
entre otros. Sin embargo, uno de
los principales inconvenientes de
la radioterapia en la infancia es su
efecto sobre los tejidos en creci-
miento y desarrollo. Se han obje-
tivado secuelas neuroldgicas y cog-
nitivas en los nifios con tumores del
sistema nervioso central irradiados
a edades tempranas. La toxicidad
subaguda sobre el sistema nervioso
central produce la destruccién pro-
gresiva de la sustancia blanca junto
con cambios en los astrocitos res-
ponsables del mantenimiento de la
barrera hematoencefilica. Clinica-
mente, 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 linfobldstica o
en los tumores primarios del SNC.
De forma paralela, durante las 4-8
semanas (aunque puede prolon-
garse hasta 12 meses), la radiacién
puede empeorar de forma tran-
sitoria los sintomas propios de la
enfermedad como consecuencia de
la necrosis tumoral que produce el
tratamiento, los sintomas respon-
den al tratamiento con esteroides.
Los efectos tardios sobre el SNC
son secundarios a la necrosis focal
que aparece a los 6-24 meses de la
radiacién, se produce cuando la
dosis total supera los 60Gy o en
dosis por fraccién superiores a los
2,4-3 Gy y la probabilidad de estas
lesiones es mayor en nifios menores
de 5 afios. Los efectos neurocogni-
tivos provocados por la radiotera-
pia estdn claramente descritos en la
literatura. La magnitud del grado
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de afectacién del coeficiente inte-
lectual (CI) depende de la dosis y
de la edad del nifio, y suele mani-
festarse a los 2-5 afios de la radiote-
rapia. El descenso del CI es secun-
dario al déficit de atencién y la alte-
racién en los procesos de memoria,
pudiendo contribuir, también, los
déficits neuroldgicos tras la neu-
rocirugia. Este descenso del CI
afecta principalmente a los nifios
entre 3-5 afios, por lo que muchos
protocolos de tratamiento no inclu-
yen la radiacién craneal en nifios
menores de esta edad. También, se
ha comprobado un efecto sobre el
crecimiento 6seo por alteracién de
los cartilagos epifisarios. La mag-
nitud de dicho retraso dependerd de
la edad en el momento de la radia-
cién y de la dosis administrada; en
general, dosis superiores a 20 Gy
tienen un efecto significativo en el
crecimiento 6seo.

Finalmente, el desarrollo de tumo-
res secundarios estd documentado
hasta en un 5,8% de los supervivientes
de cdnceres infantiles que recibieron
radioterapia durante el tratamiento de
su neoplasia. Los tumores secundarios
a radiacién mis frecuentes son: el cin-
cer 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 radiacién.

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

La reconstitucién de la hematopo-
yesis mediante la infusién de progeni-
tores o células madre hematopoyéticos
es un procedimiento terapéutico usado
en el tratamiento de multiples enfer-
medades malignas infantiles. De todos
los nifios con céncer, solo un 10-20%
precisard un trasplante®. La indica-
cién vendra determinada, en primer
lugar, por: la enfermedad de base y el
momento evolutivo de la misma, las
condiciones generales del paciente y
la disponibilidad de un donante apro-
piado en el momento preciso del curso
de la enfermedad.

En relacién al origen de célu-
las precursoras, existen dos tipos de

trasplante: autélogo y alogénico. Se
entiende por frasplante autdlogo, el
procedimiento en el que la fuente de
las células progenitoras hematopoyé-
ticas es el propio paciente. En el #7as-
plante alogénico, 1a fuente de progeni-
tores es un donante sano diferente del
receptor. Los precursores hematopo-
yéticos en el trasplante alogénico pue-
den obtenerse de un hermano gemelo
univitelino idéntico, denomindndose
entonces trasplante singénico. Tam-
bién, puede realizarse de un hermano
que ha heredado el mismo HLA (la
forma mds habitual), siendo entonces
un trasplante familiar HLA idéntico.
En otras situaciones, el donante es un
familiar no compatible totalmente,
en estos casos, recibe el nombre de
trasplante alogénico parcialmente
compatible (haploidéntico). El prin-
cipal problema de este trasplante, es
el riesgo de enfermedad injerto con-
tra huésped. El tiempo necesario para
localizar estos donantes es corto, lo
cual supone una ventaja importante
en determinadas circunstancias.
Finalmente, cuando se recurre a un
donante obtenido a través de los regis-
tros internacionales se denomina tras-
plante no emparem‘ado.

Obtencion de progenitores

Inicialmente, los progenitores
hematopoyéticos se obtenian exclu-
sivamente de la médula dsea, en un
procedimiento quirdrgico (realizado
en condiciones estériles y bajo aneste-
sia general) consistente en la puncién-
aspiracién directa de las crestas iliacas
posteriores, para posteriormente infun-
dirla por via intravenosa al paciente. La
utilizacién de células hematopoyéticas
de sangre periférica como fuente de
progenitores ha alcanzado una gran
difusién, siendo la fuente de eleccién
en el trasplante autélogo. Existe una
relacién equilibrada entre los precur-
sores de la médula dsea y los presentes
en sangre periférica. La sangre perifé-
rica contiene un 0,1% de progenitores,
frente al 1% de la médula 6sea. Para
poder realizar este procedimiento es
necesario aumentar el nimero de pro-
genitores en sangre periférica mediante
la movilizacion, que consiste en la
administracién de factores estimulan-
tes de colonias granulociticas (G-CSF)
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Tabla Ill. Complicaciones agudas post-trasplante

Complicaciones

Cistitis hemorragica
- Precoz
- Tardia

Etiologia

Toxicidad
Infeccién: virus
Mucositis

Complicaciones pulmonares
- Infecciones

Bacteriana, fungicas, virales

- No infecciones

Hemorragia alveolar difusa

- Precoz Sindrome injerto contra huésped
Sindrome de fuga capilar

- Tardia Bronquiolitis obliterante
Neumonia intersticial

Diarrea Mucositis
Infecciones

Dolor abdominal Mucositis
Infecciones

Enfermedad venooclusiva hepatica

Convulsiones y complicaciones neurolégicas

Infecciones

Encefalopatia metabdlica
Toxicidad

Alteraciones cerebrovasculares
Microangiopatia trombética
Complicaciones inmunolégicas

Enfermedad injerto contra huésped (agudo)

con el fin de aumentar el nimero de
estos en la sangre circulante, para mas
tarde ser recolectados mediante Jezco-
aféresis. Entre las ventajas de la sangre
periférica, se encuentra una recupera-
cién hematopoyética mds rdpida que

Piel, higado, tracto gastrointestinal

cuando se usa médula 6sea, aunque con
mayor incidencia de enfermedad injerto
contra huésped crénica. En las dltimas
décadas, se estd consolidando, especial-
mente en las unidades de Pediatria, el
uso de progenitores obtenidos desde

Tabla IV. Complicaciones crénicas post-trasplante

Complicaciones Etiologia

Toxicidad cardiaca

Toxicidad por acondicionamiento (ciclofosfamida)

Enfermedad pulmonar

Bronquiolitis obliterante

Alteraciones endocrinas

Tiroidea (RCT)

Déficit de hormona de crecimiento (RCT)
Disfuncién gonadal (RCT)

Otros

Trastorno inmunitario

Cataratas (RCT)
Alopecia (acondicionamiento busulfan)
Obesidad (acondicionamiento busulfan)

Segundos tumores

Acondicionamiento (RCT)

Enfermedad injerto contra
huésped (cronico)

Piel, boca, ojos, tracto gastrointestinal, pulmén,
higado, articulaciones, tracto genital

RCT: radiacién corporal total.

sangre de cordon umbilical para el tras-

plante de donantes no emparentados y

se han creado bancos de cordén umbili-

cal por todo el mundo. Las células pre-
cursoras en sangre de cordén tienen una

composicién y funcionalidad diferente a

las de la médula ésea y la sangre perifé-

rica, que determina menos enfermedad
injerto contra huésped, incluso cuando
existe disparidad HLA. Entre sus des-
ventajas se encuentra, por un lado, la
disponibilidad de una sola unidad en
cada procedimiento (uso tnico), la
posibilidad de transmitir enfermedades
congénitas no detectadas por la historia
familiar o pruebas de laboratorio o la
disparidad del tamafio con el receptor.

El tratamiento que recibe el
paciente en los dias previos al tras-
plante, se denomina régimen de
acondicionamiento y, clisicamente,
los objetivos eran:

+ Conseguir una inmunosupresién
que garantice el prendimiento de
los progenitores del donante en el
receptor.

* Eliminar células tumorales resi-
duales.

*  Conseguir espacio fisico para que se
implanten los nuevos precursores.

Los regimenes de acondiciona-
miento se componen de dos o més
quimioterdpicos con adicién o no de
irradiacién corporal total. En la dltima
década, se ha extendido el uso de regi-
menes de acondicionamiento que cau-
san citopenias y toxicidades minimas.
Estos protocolos se han empleado en
nifios con comorbilidades, en fases
avanzadas de enfermedad o en deter-
minadas patologias no oncoldgicas. En
la tabla IIT y IV, se detallan las compli-

caciones mas frecuentes pOSt—tl’ asplante.
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Es un excelente libro recomendado para pe-

diatras especializados en Oncologia y quienes
quieran profundizar en el tema.

Caso clinico

Paciente de 5 afios que acude a urgencias por pérdida
de peso de aproximadamente 400 g en los Ultimos dias. No
astenia, no sangrados, ni dolor 6seo. Refiere cefalea y disuria
intermitente en la Ultima semana.

Exploracion

Peso: 17,4 kg; TA: 115/75 mm Hg; Fc: 135 Ipm; T
37°C.

Buen estado general, no aspecto séptico, bien hidratada y
perfundida, sin exantemas ni petequias. Palidez cutéanea, no
de mucosas. ACP normal, sin ruidos patolégicos, ni distrés.
ORL: faringe hiperémica con timpanos normales. Presenta
2 adenopatias laterocervicales profundas derechas <1 cm
de didametro. Una adenopatia axilar derecha de 1-1,5 cm,
no adherida a planos profundos, blanda, y varias axilares
izquierdas de <1 cm. Adenopatia inguinal izquierda de 1 x
0,5 cm, no adherida, de consistencia blanda. Taquicardica:
soplo pansitélico 11/Vl. Abdomen: higado palpable a 2 cm
de reborde costal y se palpa bazo a 3 cm de reborde. Neu-
rolégico: sin alteraciones.

Exploraciones complementarias
Andlisis de sangre
a. Hemograma
e Serie blanca:
- Leucocitos: 9,35 x 103/mm3, neutréfilos:
1 x 103/mm3, linfocitos: 5,2 x103/mms3, monocitos:
0,06 x 103/mm3, eosinéfilos: 0,03 x 103/mm3,
basofilos: 0,2 x 103/mm.
- Células atipicas: 31%.
e Serie roja:
- Hematies: 2,9 x 106/mm3.
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- Hemoglobina: 8,1 g/dl, hematocrito: 24,1%, volumen
corpuscular medio: 83,1 fL, hemoglobina corpuscu-
lar media: 27,9 pg, concen. hemoglob. corpuscular
media: 35,2 g/dl.

e Serie plaquetar:

- Plaquetas: 56 x 103/mm?3, volumen plaquetario medio:
7,1.
b. Bioguimica basica
Glucosa: 120 mg/dl, bilirrubina total: 0,7 mg/dl, ALT: 70
Ul/, GGT: 28 Ul/I, LDH: 663, Na: 137 mEq/Il, K: 4 mEq/I,
Cl: 105 mEg/l, Ca: 9,9 mEq/l, urea: 28 mg/dl, creatinina:
0,32 mgydl.

c. Coagulacion

Fibrinégeno: 348 mg/dl, indice protombina: 88%, tiempo
de cefalina: 26,6 s, control de tiempo de cefalina: 27 s.

Médula dsea

Aspirado de médula dsea: médula ésea infiltrada por
una poblacién blastica leucémica del 83%, que desplaza al
resto de las series medulares. Inmunofenotipo compatible
con leucemia aguda linfoblastica B comun.

Evolucion clinica

A su ingreso, tras confirmar el diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda B comun y colocacién de Porta-cath
en quiréfano, inicia tratamiento segin protocolo SEHOP
PETHEMA 2013, grupo riesgo intermedio. Recibe, inicial-
mente, quimioterapia de induccién IA. En el dia +8 de qui-
mioterapia, se objetiva ausencia de blastos en sangre peri-
férica y en la médula del dia +15 de tratamiento presenta
2% de blastos con enfermedad minima residual del 0%.



& Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico 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 niimeros de la revista durante el periodo sefialado
en el cuestionario “on-line”.

Bases del tratamiento
del cincer en Pediatria:
principios de la terapia
multimodal

25. QCUAL es el tumor sélido mads

frecuente de la infancia?

a.

b
c.
d
e

Los linfomas.
Las leucemias.
Los tumores dseos.

Los tumores del SNC.

Los tumores hepiticos.

26.El término quimioterapia neoad-
yuvante:

a.

Se emplea para designar la qui-
mioterapia que se administra
antes de la cirugia y/o radiote-
rapia para reducir el volumen
tumoral en el tratamiento del
cancer infantil.

Se conoce también como qui-
mioterapia de rescate.

Se emplea solo cuando no hay
otras posibilidades de trata-
miento.

Consiste en administrar qui-
mioterapia sistémica tras el con-
trol local del tumor primario,
mediante cirugia y/o radiotera-
pia en pacientes con alto riesgo
de recaida metastdsica.

€.

Todas son falsas.

27. ;Cuil de los siguientes NO es una
modalidad de radioterapia?

a.

b.

La radioterapia de intensidad
modulada.

La radioterapia con haces de
protones.

La braquiterapia.
La radioterapia con haz interno.
La radiocirugia estereotixica.

28.Indique CUAL de los siguientes,
constituye un efecto a largo plazo
de la radioterapia:

a.

b.

La neutropenia.

Astenia, anorexia, nduseas y
vémitos.

El eritema local.
La alopecia.

La disminucién del coeficiente
intelectual en nifios pequenos.

29. Las aplicaciones actuales de la
cirugia en el cdncer infantil NO
incluyen:

a.

b.

La biopsia tumoral.
La reseccién quirdrgica del
tumor.

La colocacién de accesos vas-
culares.

La realizacién de un adecuado
estadiaje tumoral.

Todas son aplicaciones de la
cirugia en el cdncer infantil.

Caso clinico

30.;CUAL es el tumor mis frecuente
de la infancia?

31

32.

a.

b.
c.
d
e

Los linfomas.
Las leucemias.
Los tumores dseos.

Los tumores del SNC.

Los tumores hepaticos.

¢CUAL es la leucemia mis fre-
cuente de la infancia?

a.
b
c.
d

€.

Leucemia mieloide crénica.
Leucemia mieloide aguda.
Leucemia linfoblastica aguda.

Leucemia mielomonocitica
juvenil.

Leucemia cutis.

QCUAL es la supervivencia apro-
ximada de la leucemia aguda lin-
fobldstica?

a.

b
c.
d.
e

50%.
80%.
70%.
30%.
90%
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Seguimiento en Atencion Primaria
del nino oncologico.
Como detectar las secuelas tardias

M.C. Mendoza Sinchez ,ii

Seccion de Hemato-Oncologia Infantil. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Abstract

The main cause of death in children older than one
year in Europe is cancer, being acute lymphoblastic
leukemia the most frequent. Advances in treatment
Strategies and supportive care have resulted in
great improvements in survival, with 5-year survival
next to 80%, or even 90% in lower risk patients.
However, this improvement has lead to an increase
of long term morbidities, being essential long-term
follow-up and the use of established guidelines for
this concern.

Resumen

El cancer constituye la principal causa de muerte

en niflos mayores de un afio en Europa, siendo el
tumor mas frecuente la leucemia linfoblastica aguda.
Los avances en el tratamiento y las medidas de
soporte han llevado a un importante incremento de

la supervivencia, con cifras actuales a los 5 afios que
sobrepasan el 80%, e incluso el 90% en los pacientes
de bajo riesgo. Sin embargo, estos resultados han
provocado un aumento de los efectos tardios, por lo
que va a ser esencial el seguimiento a largo plazo y el

conocimiento de las guias establecidas para ello. Communication between Cancer Specialist and

Primary Care Physician is an essential component
for successful collaborative care, and continual
communication is necessary. The Primary Care
Physician must be part of the multidisciplinary team
caring for survivors to minimize the impact of these
late effects in their quality of life. Patients also
need to be informed of their risks and encouraged
them to maintain a healthy lifestyle”

En todo este proceso, es fundamental la comunicacién
y el trabajo conjunto entre el especialista en Oncologia
y el médico de Atencién Primaria, como parte de

un equipo multidisciplinar, de forma que se logre el
menor impacto de esos efectos tardios sobre la calidad
de vida de los supervivientes. Los pacientes también
deber ser informados de los riesgos, para animarles a
que mantengan un estilo de vida saludable.

Palabras clave: Supervivientes al cancer infantil; Efectos tardios; Segundas neoplasias.

Key words: Childhood cancer survivors; Late effects; Second malignancies.

Pediatr Integral 2016; XX (7): 475-484

Introducciéon linfobléstica aguda el tumor mds fre- Asociado a este aumento en la

Los avances en el tratamiento del can-
cer infantil han conseguido una importante
mejora en la supervivencia, pero esto tam-
bién ha producido un aumento de los efec-
tos tardios secundarios al propio tumor, a
las técnicas diagnésticas y a las distintas
terapias empleadas.

1 céncer constituye la principal
E causa de muerte en la infancia en
mayores de un afio en los paises
desarrollados®, siendo la leucemia

cuente. Anualmente, se diagnostican
de cdncer en Espafia, alrededor de 950
nifios menores de 15 afios@. Gracias a
los avances en las técnicas diagndsticas
y terapéuticas en las altimas décadas,
se ha incrementado significativamente
el nimero de supervivientes, con cifras
cercanas al 80% a los 5 afios, en el
momento actual®. Se estima que en
los préximos afios, uno de cada 450
adultos jévenes serd un superviviente
de céncer infantil en Europa®.

supervivencia, se ha producido un
incremento de los efectos tardios
secundarios al propio tumor, a las
técnicas diagnésticas y a las distin-
tas terapias empleadas, y el riesgo
de presentarlos se eleva con la edad.
Resultados del estudio de supervivien-
tes de cancer infantil del Children,s
Oncology Group (CCSS) estiman, al
menos, un problema crénico en casi el
60% en la segunda década, y una inci-
dencia acumulada de mas del 30% de
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secuelas crénicas graves a los 30 afios
del diagnéstico®). Los supervivientes
en torno a la edad de 25 afios pueden
tener la misma incidencia acumulada
de problemas de salud moderados o
graves que sus controles de 50 afios(©).
Parece que los protocolos mas actua-
les estdn consiguiendo una reduccién
de estos efectos, especialmente en el
caso de la LLA®), sobre todo, gracias
a la limitacién en el uso de la radiote-
rapia craneal y a la administracién de
tratamiento ajustado al riesgo de cada
paciente. Otro cambio importante ha
sido la reduccién de la radioterapia en
el tumor de Wilms y en el linfoma de
Hodgkin®.

El descenso de los efectos tardios
y su deteccién temprana ha pasado a
ser uno de los principales objetivos
en el seguimiento de estos pacientes,
para mejorar asi su calidad de vida.
En este sentido, es fundamental el
trabajo conjunto entre los profesio-
nales sanitarios hospitalarios y los de
Atencién Primaria. Lo ideal seria un
modelo compartido con momentos
clave, como la transicién entre equi-
pos pedidtricos y de adultos, y la tran-
sicién entre Atencién Hospitalaria y
Atencién Primaria. En Espaifia, de
momento, esto estd en proceso, pero
algunas comunidades, como Murcia,
han empezado a desarrollar progra-
mas en este sentido®).

La transferencia de informacién
entre el especialista en Oncologia y
el médico de Atencién Primaria es
esencial. Puntos importantes de esta
informacién deberian ser historia ini-
cial, fecha de diagnéstico, test diag-
nésticos y resultados, tratamientos
recibidos y dosis, complicaciones del
tratamiento y posibles resultados de
pruebas posteriores, recaidas y calenda-
rio de seguimiento. Se ha visto que, en
pocas ocasiones, los médicos de Fami-
lia y los Pediatras de Atencién Prima-
ria reciben estos informes detallados,
a pesar de que la mayoria estd seguro
de su utilidad. Se trataria de una espe-
cie de “pasaporte de cuidado”, con un
plan de seguimiento individualizado
y compartido también con el paciente.

Existen guias en relacién con
el seguimiento a largo plazo de los
supervivientes de cdncer en la infan-
cia. Una de las mds importantes es la
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Tabla I. Principales efectos secundarios tardios y tratamientos asociados

Organo
afecto

Pulmén

Efecto tardio

Fibrosis pulmonar
Bronquiolitis obliterante

Enfermedad pulmonar
obstructiva o restrictiva

Neumonitis intersticial

Tratamiento asociado

Radioterapia toracica

Bleomicina, ciclofosfamida,
busulfan, carmustina,
lomustina

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Ejes hipotalamo-

Fallo de crecimiento

Radioterapia craneal

hipofisarios Pubertad precoz, retraso Ciclofosfamida, ifosfamida y
puberal, amenorrea busulfan
secundaria
Hipotiroidismo central
Tiroides Hipotiroidismo Radioterapia local
Nédulos tiroideos Inhibidores tirosin-kinasa
Busulfan y ciclofosfamida
Goénadas Infertilidad Alquilantes
Trastornos sexuales Radioterapia local
Osteopenia
Cardiovascular HTA Radioterapia mediastinica

Miocardiopatia dilatada
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad coronaria

Antraciclinas

Gastrointestinal

Estenosis esoféagicas
Enteritis crénica

Radioterapia

Colelitiasis
Higado Hepatotoxicidad Metotrexate, mercaptopurina,
tioguanina
Dafio renal Glomerular Nefrectomia, RT abdominal y
Tubulopatia altas dosis de cisplatino e
Dafo vesical oSl

Radioterapia espinal e
ifosfamida

Ciclofosfamida, ifosfamida,
radioterapia y resecciones
terapéuticas

Musculoesquelético

Disminucién densidad
mineral ésea

Trastornos funcionales
Osteonecrosis

Radioterapia craneal y
craneoespinal

Dafio directo gonadal
Corticoides y metotrexate
Cirugia y radioterapia local
Corticoides

Orales y dentales

Trastornos dentales
Xerostomia

Alteracién craneofacial
Dafio temporomandibular

Radioterapia craneal y cervical

Alquilantes, sobre todo
ifosfamida

Segundos tumores

Leucemia mieloide aguda
y mielodisplasia
Tumores s6lidos

Alquilantes, antraciclinas,
etopédsido
Radioterapia local y alquilantes
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Tabla Il. Modelo de hoja de seguimiento a largo plazo

- Nombre del paciente

publicada por el Children,s Oncology
Group (COG), que puede consultarse
en la pigina web: www.survivorshi-
pguidelines.org(19). A nivel europeo,
“PanCare Network” se ha establecido
como una red para mejorar el cuidado
y la calidad de vida de estos pacien-
tes®). Se creé en 2008, y constituye
un sistema multidisciplinar del que
forman parte tanto los profesionales
como los supervivientes y sus familias.
Coordina e intenta que cada super-
viviente reciba un éptimo cuidado a
largo plazo. Se vigilan, especialmente,
efectos relacionados con la radiotera-
pia, la toxicidad cardiaca y segundas
neoplasias y se puede consultar en:
www.pancaresurfup.eu. En Espaia,
el grupo de trabajo sobre efectos
secundarios a largo plazo y segundos
tumores de la Sociedad Espaola de
Hematologia y Oncologia Pedidtri-
cas publicé también en 2012, el libro:
“Efectos tardios en supervivientes de
un céncer en la infancia”@, que cons-
tituye otra guia de gran ayuda.

A continuacién, desarrollaremos
mis en profundidad, los principa-
les efectos tardios encontrados y las
recomendaciones para su seguimiento
publicadas en los distintos estudios. En
la tabla I, se muestra un resumen de las
principales alteraciones que se pueden
encontrar y sus principales causantes.
En la tabla II, se muestra un ejemplo
de esquema de seguimiento.

Secuelas cardioldgicas

Los pacientes con mayor riesgo de
secuelas cardiolégicas seran los que han
recibido tratamiento con antraciclinas a
altas dosis y/o radioterapia mediastinica.

Las complicaciones cardiovascula-
res se han convertido en una impor-
tante causa de morbi-mortalidad en los
supervivientes a largo plazo del cincer
infantil. El riesgo de insuficiencia car-
diaca congestiva se estima en 15 veces
superior al de la poblacién general y el
de muerte prematura secundaria a cau-
sas cardiacas es 7 veces mayor. El ante-
cedente de tratamiento con antracicli-
nas, especialmente a partir de dosis de
250 mg/m?, y la radioterapia torcica
(sobre todo, dosis mayores a 35 Gy)
constituyen los principales factores de
riesgo para su desarrollo(d).

Diagnéstico, fecha y edad al diagnéstico

Fin de tratamiento

Centro de tratamiento y teléfonos de contacto

Quimioterapia aplicada (incluyendo dosis acumulativa de antraciclinas)

Radiacion, dosis y localizacién

Cirugia

Antecedentes personales y familiares de riesgo asociados con el cancer u otras
patologias crénicas

Signos o sintomas:

Sudor nocturno

Fiebre inexplicada
Sintomas constitucionales
Sintomas respiratorios
Dolor precordial
Palpitaciones, disnea
Tolerancia al ejercicio
Sintomas miccionales

Dolores osteoarticulares
Alteraciones visuales
Adenopatias, tumoraciones
Cambios en la piel

Ritmo gastrointestinal
Anomalias menstruales
Trastornos emocionales
Habilidades cognitivas

Exploracién fisica:

Peso, tallay TA
Velocidad de crecimiento
Cardiopulmonar
Abdomen

Exploracion cutanea
Desarrollo puberal
Examen odontolégico

Mamas y testiculos
Sistema ganglionar
Tiroides

Sistema osteoarticular
Exploracién neurolégica
Cavidad orofaringea

Pruebas complementarias:

Hemograma
Funcién hepética
Glucemia

Lipidos

Funcién tiroidea
Sistemaético de orina
Perfil renal
Radiografia de térax
Funcién pulmonar

ECG, ecocardiograma

Hormonas sexuales

Seminograma

Edad dsea

Estudio psicopedagégico y neuropsicolégico
Densitometria

Control ginecolégico

Audiometria

Examen oftalmolégico

Consejos: ejercicio, dieta saludable,

prevencion del habito tabaquico y del

consumo de alcohol, revisién bucodental y proteccién solar

Las antraciclinas provocan dafio,
sobre todo, por produccién de radicales
libres y por dafio directo del miocito.
Los cambios que se observan tras el uso
de antraciclinas pueden ser los de la
miocardiopatia dilatada (descenso en la
fraccién de eyeccién y de la fraccién de
acortamiento), aunque también puede

desarrollarse miocardiopatia restric-
tiva. En general, no existen grandes
diferencias entre la cardiotoxicidad de
las distintas antraciclinas en nifios.
Estudios sobre cardioprotectores,
como el desrazoxano, han visto que
puede minimizarse el dafio cardiaco y
favorecer la remodelacién después de
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Tabla Ill. Principales recomendaciones para la deteccién temprana de insuficiencia cardiaca congestiva en supervivientes al

cancer infantil

- Lavigilancia esta especialmente recomendada para pacientes que han recibido dosis altas de antraciclinas, mayores de 250
mg/m2 y/o altas dosis de radioterapia mediastinica (mayor o igual a 35 Gy)

- También, se recomienda la vigilancia en pacientes tratados con dosis de antraciclinas mayores o iguales a 100 mg/m2,
asociadas a radioterapia mediastinica con dosis mayores o iguales a 15 Gy

- La principal modalidad de seguimiento debe ser la ecocardiografia

- Los biomarcadores no estan recomendados como Unica estrategia para la vigilancia en pacientes de alto riesgo

- La vigilancia en pacientes de alto riesgo, debe comenzar no mas tarde de 2 afios tras el fin del tratamiento cardiotoxico y debe
ser repetida a los 5 afios tras el diagnéstico, continuando cada 5 afios

- Se recomienda el ejercicio regular a supervivientes con funcién ventricular normal

- Es importante vigilar periédicamente otros factores de riesgo cardiovasculares (HTA, diabetes, dislipemia y obesidad), asi como

prevenir el consumo de tabaco

- Durante la gestacion, estas pacientes deberan tener un seguimiento mas estrecho, especialmente en el primer trimestre

Armenian S, Hudson M, Mulder R, et al. Recommendations for cardiomyopathy surveillance for survivors of childhood cancer: a
report from the International Late Effects of Chidhood Cancer Guideline Harmonization Group. Lancet Oncol. 2015; 16: e123-36.

la administracién de antraciclinas, sin
disminuir su eficacia antitumoral. Ini-
cialmente, tuvo un uso restringido por
algtn dato sobre un posible aumento
de riesgo de leucemia linfobldstica
aguda, pero esto no se ha demostrado.
Sin embargo, ain faltan datos sobre su
eficacia en nifios a largo plazo.

La radioterapia suele asociarse a
lesién endotelial. Puede producir mio-
cardiopatia dilatada o restrictiva, asi
como también patologia coronaria y,
a nivel cervical, puede provocar dafio
carotideo, que incremente el riesgo
de accidente cerebrovascular agudo
(ACVA), por lo que es importante
vigilar soplos a ese nivel.

La principal prueba para el segui-
miento de los efectos tardios cardiacos
es la ecocardiografia La resonancia car-
diaca puede ser una buena alternativa
para valorar la estructura y la funcién
cardiaca, pero no estd accesible en
todos los centros y su coste es excesivo
para utilizarla como técnica de moni-
torizacién.

En cuanto al uso de los biomarca-
dores, se ha visto que la determinacién
de troponina T y troponina I séricas
no se asocia claramente con disfun-
cién ventricular izquierda. El péptido
atrial natriurético y, especialmente, su
fraccién Pro-B NT, persistentemente
elevada durante el tratamiento con
antraciclinas, podria ser un predictor
de dafio afios después. Sin embargo,
no estd clara su utilidad a la hora del
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seguimiento de pacientes asintomdti-
cos. Pueden tener un papel comple-
mentario, pero siempre en combinacién
con otros datos.

Es frecuente que haya un largo
periodo de latencia hasta el desarrollo
de sintomas y signos de insuficiencia
cardiaca congestiva, por lo que en las
distintas visitas de seguimiento, serd
importante vigilar sintomas, como
disnea, dolor toricico, palpitaciones o
intolerancia al ejercicio.

Las principales recomendaciones
con alto grado de evidencia para faci-
litar la deteccién temprana de la insu-
ficiencia cardiaca congestiva en estos
pacientes se muestran en la tabla III.

Secuelas respiratorias

La toxicidad pulmonar es una compli-
cacion tardia frecuente en los pacientes
supervivientes a un cancer infantil, alte-
rando su calidad de vida, en mayor o menor
medida, segun la afectacion clinica.

La incidencia acumulada de com-
plicaciones pulmonares en los supervi-
vientes de cdncer infantil aumenta con
la edad tras el diagnéstico(?). El dafio
puede ser agudo o, con mayor frecuen-
cia, de instauracién insidiosa, llevando
a una situacién de fibrosis pulmonary
neumonitis.

Puede haber dafio, tanto debido
a firmacos quimioterdpicos (bleomi-
cina, busulfin, nitrosureas, ciclofosfa-

mida y metotrexate, especialmente en
combinacién), como por radioterapia
mediastinica (enfermedad de Hodgkin,
metdstasis pulmonares de sarcomas o
tumor de Wilms o radiacién espinal
en pacientes con tumores de SNC). La
radioterapia puede causar daiio, tanto
por lesién oxidativa del endotelio vas-
cular pulmonar, como por afectacién del
desarrollo de la pared toracica. El riesgo
es mayor con cifras superiores a 20 Gy.

Los pacientes sometidos a tras-
plante de progenitores hematopoyéti-
cos van a ser especialmente vulnerables
debido a los regimenes de acondicio-
namiento, las complicaciones infec-
ciosas o las complicaciones debidas a
enfermedad injerto contra huésped,
siendo lo mis frecuente el trastorno
restrictivo.

En ocasiones, los nifios precisan
cirugia tordcica debido a la presencia
de metdstasis. Sin embargo, parecen
tolerar las resecciones mejor que los
adultos, gracias a mecanismos adap-
tativos que compensan la lesién.

En el seguimiento de los pacien-
tes, hay que vigilar sintomas, como: tos
seca, dificultad respiratoria o intole-
rancia al ejercicio. En caso de sinto-
matologia, debe realizar una adecuada
exploracién fisica, asi como valorar la
realizacién de radiografia de térax
y, sobre todo, un estudio de funcién
pulmonar, con especial interés en la
capacidad vital forzada y la capacidad
de difusién.



SEGUIMIENTO EN ATENCION PRIMARIA DEL NINO ONCOLOGICO. COMO DETECTAR LAS SECUELAS TARDIAS

Serd importante aconsejar a estos
pacientes para que eviten el consumo
de tabaco, dado que puede comprome-
ter adn mas su situacion respiratoria.

Secuelas neuropsicolégicas

Las secuelas cognitivas van a apare-
cer fundamentalmente relacionadas con la
radioterapia craneal.

Las secuelas cognitivas aparecen en
aproximadamente el 40-45% de estos
pacientes(3). Las vamos a encontrar
fundamentalmente relacionadas con
afectacién tumoral primaria del SNC
y, también, con radioterapia a ese nivel
(en tumores del SNC o en la leucemia
linfobldstica aguda hasta los cam-
bios en los protocolos actuales, que
intentan reducir sus indicaciones). La
radioterapia produce dafio, sobre todo
en pacientes de menor edad, especial-
mente por debajo de 3-5 afios, y con
mayores dosis, mayor es el riesgo de
secuelas. Se relaciona con leucoence-
falopatia y lesién por microangiopatia.

Los principales efectos son los que
afectan a la memoria, la atencién, la
velocidad de procesamiento y las mate-
maticas.

A nivel auditivo, puede haber oto-
toxicidad, sobre todo, relacionada con
el uso de cisplatino y radioterapia a
ese nivel, recomenddndose valora-
cién audiolégica en los pacientes de
riesgo al inicio del seguimiento y,
posteriormente, si existe algin dato
de sospecha.

En cuanto a la afectacién ocular, la
alteracién mis frecuentemente encon-
trada es la aparicién de cataratas, en
relacién, sobre todo, con el uso de cor-
ticoides, radiacién a ese nivel o terapia
intratecal. La incidencia aumentada
persiste mds alld de los 20 afios post
tratamiento.

A nivel psicolégico, se ha visto que
estos pacientes tienen aumentado el
riesgo de trastornos emocionales. Son
frecuentes: trastornos de ansiedad, baja
autoestima, trastornos de conducta o
depresiéon. Suenen venir derivados
del diagnéstico, del tratamiento y de
multitud de efectos fisicos y neuro-
cognitivos tardios que acompafan al
superviviente, sobre todo de memoria
y trastornos del aprendizaje¥. Los

problemas para la adaptacién social se
encuentran fundamentalmente en los
supervivientes a tumores del SNC, con
mayores dificultades en las relaciones
interpersonales. Es, por tanto, funda-
mental el soporte en este sentido a los
pacientes y sus familias.

Secuelas endocrinolégicas

El dafio se encuentra principalmente
relacionado con radioterapia a nivel de
hipotalamo e hipéfisis, sin olvidar el posi-
ble dafio gonadal por la quimioterapia.

Hasta el 50% de los supervivientes
a un cdncer infantil van a presentar
algin tipo de efecto secundario tardio
a nivel endocrinolégico. Los tumores
que van a presentar este tipo de secue-
las con mayor frecuencia van a ser los
tumores del SNC, especialmente el
craneofaringioma, con cifras de hasta
el 75% de casos con, al menos, un dafio
hormonal(%), El dafio va a ser debido
fundamentalmente a la radiacién del
eje hipotialamo-hipofisario, sobre la
glandula tiroidea o sobre las génadas.
También, puede ocurrir por la accién
de agentes alquilantes, como la ciclo-
fosfamida o el busulfin a altas dosis
sobre la funcién ovirica y testicular.

Los efectos secundarios por la
radioterapia craneal son mds frecuen-
tes si se administra a una edad mis
temprana. La hormona que se afecta
con mis frecuencia en estos casos es la
GH (hormona de crecimiento), espe-
cialmente con dosis mayores de 18 Gy.
La talla baja puede aparecer relacio-
nada con dafio en la produccién de
GH, hipotiroidismo, pubertad precoz
secundaria a radioterapia, déficit de
crecimiento debido a radioterapia (por
ejemplo, a nivel espinal o de huesos lar-
gos) o corticoterapia. Aunque algunos
nifios recuperan niveles adecuados de
produccién de GH, muchas veces no
alcanzan el adecuado “cazch up”a pesar
del tratamiento sustitutivo.

Los efectos secundarios a nivel
tiroideo se encuentran, sobre todo,
relacionados con la radioterapia cer-
vical o mediastinica, especialmente
en la enfermedad de Hodgkin, o la
radiacién espinal de algunos tumores
del SNC. También, se han visto casos
secundarios a hipotiroidismo central

por radioterapia craneal mayor de
30 Gy o tras MIBG terapéutica para
el neuroblastoma, a pesar de profi-
laxis con yodo oral. Lo mis frecuente
es encontrar hipotiroidismos secun-
darios, aunque también se han visto
casos de hipertiroidismo.

El dafio a nivel gonadal puede ser
debido, tanto a la radioterapia como a
la quimioterapia, fundamentalmente
el tratamiento con: ciclofosfamida,
procarbacina y mostazas nitrogenadas
(BCNU, CCNU). Las nifias tienen
mayor riesgo si reciben la quimiotera-
pia durante o después de la pubertad.
Las gonadotrofinas son las hormonas
que se afectan en segundo lugar en
frecuencia con la radioterapia craneal.
Puede haber retraso o fallo puberal,
pero también, pubertad precoz, sobre
todo en: hamartomas, gliomas épticos,
ependimomas y astrocitomas.

La radioterapia abdominal que
incluye a las génadas tiene un riesgo
de fallo ovérico de hasta el 50%, sobre
todo, con dosis superiores a 15 Gy y
si se asocia tratamiento con alquilan-
tes, con riesgo de menopausia precoz,
y consecuentemente, 0steoporosis y
cardiopatia, asi como infertilidad, esta
tltima con dosis de radioterapia ovérica
desde 5 Gy. Hay que vigilar irregulari-
dades menstruales, ya que pueden ser
predictoras de fallo ovirico.

La radioterapia abdominal que
incluye el dtero, también aumenta el
riesgo de retraso del crecimiento intra-
uterino y parto prematuro.

Las células germinales del varén
son muy sensibles tanto a la quimio-
terapia como a la radioterapia, y dosis
tan bajas como 2-3 Gy pueden provo-
car tasas de hasta el 100% de aspermia
irreversible. Las células de Leydig son
menos radiosensibles, pero también
pueden sufrir dafio en su funcién con
dosis mayores de 24 Gy.

La infertilidad supone, por tanto,
un riesgo especial para estos super-
vivientes, con la posibilidad afiadida
de trastornos psicoldgicos al respecto.
Estudios recientes han podido com-
probar que, a pesar de la importancia
del problema, en mas de la mitad de
las instituciones europeas en las que se
realiza tratamiento hemato-oncolégico
en la infancia, se carece de guias para
preservar la fertilidad de los pacien-
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tes10). Se considera importante la ela-
boracién de dichas guias, por lo que en
la red europea PanCare, se ha creado
el PanCareLIFE, grupo que trata de
dar respuestas basadas en la evidencia
a este respecto (www.pancarelife.eu).
En este sentido, es importante valo-
rar la trasposicién de testes u ovarios
previa a la administracién de radiote-
rapia escrotal, pélvica o inguinal. La
criopreservacion de espermatozoides
en los varones tras la pubertad, es una
de las técnicas mds establecidas. La
criopreservacién de tejido testicular
en varones prepuberales, se considera
hoy todavia una técnica experimental.
La criopreservacién de corteza ovérica
puede valorarse en pacientes prepube-
rales y puberales, aunque ain no hay
estudios amplios a largo plazo y, ade-
mds, existen cuestiones éticas y legales
adn no resueltas, como el uso de célu-
las germinales en caso de que no sean
empleadas o en caso de fallecimiento
del paciente(7),

La afectacién de 1a ACTH (hor-
mona adrenocorticotropa) es muy
infrecuente y, cuando ocurre, suele
ser por dafio directo tumoral o qui-
rargico sobre el hipotilamo/hipéfisis
o por dosis de radioterapia mayores de
30-50 Gy.

La diabetes insipida aparece, sobre
todo, en tumores que afectan al infun-
dibulo (craneofaringioma, germinoma
y glioma 6ptico), asi como tras la ciru-
gfa.

En estos supervivientes, se ha
observado también un riesgo aumen-
tado de obesidad, asociado a corticote-
rapia, disminucién de la actividad fisica,
déficit de GH, asi como de sindrome
metabdlico, por lo que es importante
controlar el indice de masa corporal en
las consultas, asi como la presion arte-
rial, perfil lipidico y glucemia.

Secuelas gastrointestinales

El mayor riesgo de complicaciones gas-
trointestinales aparece si el paciente ha
recibido radioterapia o cirugia a ese nivel.

La radioterapia y la cirugia a nivel
abdominal pueden ser responsables de
procesos obstructivos. La radioterapia
puede producir fibrosis e isquemia por
dafio vascular. Hay que vigilar, por
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tanto, sintomas, como: reflujo, ndu-
seas, vomitos, diarrea, estrefiimiento
o pérdida de peso.

La disfuncién hepitica puede apa-
recer tras un largo periodo de latencia,
secundaria a obesidad, hepatitis viral,
consumo de alcohol o dafio por sobre-
carga de hierro secundaria a transfusio-
nes. Es importante realizar un adecuado
seguimiento de esta posible alteracién.

Secuelas genitourinarias

El dafo en la funcion renal es uno de
los potenciales efectos tardios de los super-
vivientes a un cancer infantil.

La nefrectomia, la radiacién abdo-
minal, el tratamiento con altas dosis
de ifosfamida (>16.000 mg/m?) y de
cisplatino (>450 mg/m?2) son los prin-
cipales factores de riesgo de dafio
renal a nivel glomerular y tubular
proximal®8), y este riesgo se mantiene
a muy largo plazo. La ciclofosfamida y
el metotrexate no se han asociado con
aumento del riesgo de nefrotoxicidad.

Los supervivientes a un tumor de
Wilms son de especial riesgo, dado el
antecedente de cirugfa, quimioterapia
y, posiblemente, radioterapia, con cifras
elevadas de presion arterial hasta en el
30% de los casos.

El dafio vesical puede aparecer
asociado, sobre todo, al uso de ciclo-
fosfamida e ifosfamida. Asi mismo, la
cirugia de tumores sélidos a ese nivel
o la radioterapia pueden afectar a su
funcionamiento. Ambas modalidades
terapéuticas también pueden causar
disfuncién sexual, dolor crénico pél-
vico, alteraciones del suelo pélvico y
tistulas o sequedad vaginal en mujeres.

Secuelas musculoesqueléticas

Es importante optimizar el aporte de
calcio en la dieta de los supervivientes a
un cancer en la infancia.

Los supervivientes a un cdncer
infantil presentan mayor riesgo de
secuelas musculoesqueléticas, siendo el
principal factor de riesgo, la radiacién
craneoespinal. Otros determinantes,
son el tratamiento con corticoides o
metotrexate, la nutricién subéptima y
el estilo de vida sedentario.

Algunos estudios® han puesto de
manifiesto que la osteopenia secundaria
es menos frecuente de lo que se pen-
saba y que, en la mayoria de los casos, la
afectacién de la densidad mineral ésea
mejora en la adolescencia y en el adulto
joven, con un estilo de vida saludable y
optimizando el aporte de calcio en la
dieta, siendo necesarios sélo, en algunos
casos, los suplementos de vitamina D.

En casos de hipovitaminosis D
(niveles de 25-OH-vitamina D meno-
res de 20 ng/ml) y riesgo de osteopo-
rosis, puede ser necesario administrar
dosis de 2.000 UI de vitamina D3 al dia
durante 6 semanas, sin olvidar el resto
de medidas generales, como: mejorar el
aporte de calcio en la dieta, aumentar la
exposicion solar y estimular el ejercicio
fisico, sobre todo de soporte de carga
(carrera y salto).

Secuelas orales y dentales

El tratamiento oncolégico puede pro-
ducir efectos tardios a nivel oral y dental,
especialmente debido a la radioterapia a
ese nivel.

A nivel oral y dental, la radioterapia
va a ser la principal responsable de los
efectos tardios. Puede ser responsable
de las siguientes alteraciones20):

* A nivel dental: hipodontia, micro-
dontia, hipoplasia del esmalte o
problemas en la raiz. También,
son especialmente vulnerables los
pacientes sometidos a quimiotera-
pia antes de los 5 afios, sobre todo
con agentes como la ciclofosfamida
a altas dosis. La hipoplasia del
esmalte predispone a la coloniza-
cién bacteriana, incrementando el
riesgo de caries.

+ Xerostomia por alteracién en la
tuncién de las glindulas salivares,
provocando un incremento del
riesgo de caries e infecciones orales,
asi como, en ocasiones, trastornos
del suefio, de la ingesta o del habla.

* Anormalidades en el desarrollo
craneofacial.

»  Trismus secundario a alteraciones
en la articulacién témporo-mandi-

bular.

La radioterapia craneal y cervical,
ademds, va a incrementar el riesgo de
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padecer segundas neoplasias, por lo que
hay que vigilar lesiones sugerentes de
malignidad a este nivel. Tampoco hay
que olvidar que, la cavidad oral puede
ser un sitio de afectacién de la enfer-
medad injerto contra receptor, en los
pacientes sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Es
importante, por tanto, un adecuado
seguimiento para detectar estas alte-
raciones de forma temprana.

Segundas neoplasias

El riesgo de segundas neoplasias esta
aumentado en los supervivientes al cancer
infantil, siendo los principales factores de
riesgo los agentes alquilantes, la exposicion
a radioterapia y el trasplante de progenito-
res hematopoyéticos.

El aumento de la supervivencia de
los pacientes tratados de cdncer en la
infancia ha hecho aumentar el riesgo
de segundas neoplasias en ellos. Se
trata de tumores histolégicamente
diferentes que aparecen, al menos, dos
afios después del fin de tratamiento
de la enfermedad primaria. El riesgo
relativo es 6 veces mayor que en la
poblacién general y la mayoria ocu-
rren en los primeros 10 afios, pero la
posibilidad se mantiene hasta incluso
pasados los 30 afios del diagnéstico
inicial@),

Los principales factores de riesgo
asociados a la aparicién de segun-
das neoplasias son la quimioterapia,
la radiacién ionizante y el trasplante
de progenitores hematopoyéticos, sin
olvidar que algunos pacientes presen-
tan factores genéticos que incrementan
su predisposicién, como las mutacio-
nes del gen p53, en el sindrome Li-
Fraumeni, o las del gen supresor del
retinoblastoma (RBI).

En relacién con la quimioterapia,
distinguimos fundamentalmente tres
grupos de riesgo:

1. Los agentes alquilantes (ciclofosfa-
mida, ifosfamida, melfalin, busul-
fan, dacarbacina, nitrosureas, cis-
platino) se asocian habitualmente
a leucemias mieloblasticas agudas,
en ocasiones, precedidas por sin-
drome mielodispldsico. En ellas,
son frecuentes monosomias o dele-
ciones parciales del cromosoma 5

o del 7. Suelen ocurrir a los 5-7
aflos tras el diagndstico del cdncer
primario.

2. Las epipodofilotoxinas, como el
etopdsido, se asocian también a
leucemias mielobldsticas agudas,
sobre todo, mielociticas y mielo-
monociticas. Suelen verse tras 2-3
afios de tratamiento y asociarse con
anormalidades en el gen MLL.

3. Las antraciclinas también pueden
producir leucemias mieloblasticas
agudas, sobre todo, 2-3 afios tras
el tratamiento.

La supervivencia de estas leuce-
mias secundarias es muy baja. Por eso,
la mayoria de las guias recomiendan
hemograma anual en el seguimiento
a largo plazo, al menos, hasta los
10 afios de la exposicién a dichos fr-
macos.

La radioterapia es otro de los prin-
cipales factores de riesgo de neoplasia,
sobre todo, las altas dosis aplicadas a
edades mds tempranas. Es frecuente
su uso, sobre todo en la enfermedad
de Hodgkin, en tumores del SNC,
en tumores sélidos y en algunos
regimenes de acondicionamiento del
trasplante de progenitores hematopo-
yéticos. Se va a asociar, sobre todo, a
tumores sélidos, y el riesgo se incre-
menta conforme pasan los afios, siendo
mayor a los 10-15 afnos, pero mante-
niéndose hasta incluso pasados los 30
afios del tratamiento, sobre todo para
los tumores del SNC. Los tumores
mids frecuentemente relacionados con
ella van a ser el cincer de mama, sobre
todo, tras la radiacién mediastinica; los
tumores craneales benignos, como los
meningiomas; los tumores éseos y de
partes blandas; el cincer de tiroides; el
cancer de piel no melanoma; y el cdncer
de vejiga.

Los pacientes sometidos a tras-
plante de progenitores hematopoyéti-
cos tienen una incidencia ocho veces
mayor de segundas neoplasias que la
poblacién general y, en los que lo han
recibido por debajo de los 10 afios,
este riesgo es hasta 60 veces mayor.
Se relaciona con la quimioterapia, la
radioterapia, a veces, empleada en los
regimenes de acondicionamiento, y
la enfermedad injerto contra recep-
tor. El tratamiento inmunosupresor

también se relaciona con la aparicién
del sindrome linfoproliferativo post-
trasplante, que suele presentarse como
linfomas agresivos.

Debido a la importancia de las
segundas neoplasias en los supervivien-
tes a un cancer infantil, es fundamental
hacer recomendaciones especificas de
vigilancia en estos pacientes. Se debe
realizar una estrecha revisién de la piel,
asi como controlar sintomas y signos
tiroideos, adenopatias o viscerome-
galias. El seguimiento del cdncer de
mama es clave en las pacientes some-
tidas a radioterapia mediastinica y debe
comenzar a edades mds tempranas que
en la poblacién general. En todas las
visitas, debe informarse de los riesgos
del hébito tabaquico.

Vacunacioén en el paciente
oncohematolégico

En general, se recomienda suspender
las vacunaciones sistematicas durante el
tratamiento oncolégico. La administra-
cion de vacunas de virus vivos exige que,
al menos, hayan pasado 6 meses tras el fin
del tratamiento.

Los supervivientes al cdncer
infantil mantienen un mayor riesgo
de desarrollar complicaciones infec-
ciosas después del fin de tratamiento,
especialmente en los primeros seis
meses, pero también a largo plazo y,
sobre todo en los pacientes de menor
edad@?. Es importante que mantengan
un adecuado estado vacunal, aunque
todavia hay muchas cuestiones en las
que no hay unanimidad.

En general, se considera clave un
periodo de 6 meses para que el sistema
inmune tenga una recuperacién sufi-
ciente para responder a las vacunas.

Los principios generales de las
guias mds utilizadas son:

* Suspender el calendario vacunal
ordinario del paciente durante el
tratamiento oncoldgico.

* Evitar vacunas de virus vivos en
todos los pacientes sometidos a
quimioterapia y radioterapia, hasta
que no hayan pasado, al menos, 6
meses.

* Las vacunas de virus inactiva-
dos, subunidades, recombinantes,
polisacaridicas o toxoides no se
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Tabla IV. Propuesta de vacunacién en nifios con cancer, no sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos

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 finalizar
de finalizar quimioterapia quimioterapia

Wz Dos dosis separadas por 3 meses. Necesario: remisién  Una dosis de refuerzo. Necesario: remisién un afo. >
1 afio, > 700 leucocitos y > 100.000 plaquetas. 700 leucocitos y > 100.000 plaquetas.

Si periodo epidémico y tratamiento de mantenimiento  Si periodo epidémico y tratamiento de mantenimiento
de leucemia, suspender quimioterapia una semana de leucemia, suspender quimioterapia una semana
pre y post-vacuna pre y post-vacuna

DT

Tosferina

PV Esquema completo 3 meses Una dosis de refuerzo 3 meses
Hib post quimioterapia post quimioterapia
Neumococo

Meningococo

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

Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica y el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola
de Pediatria para la vacunacién en inmunodeprimidos. An Pediatr (Barc). 2012; 75: 413.e1-e22.

DT: difteria, tétanos; Hib: Haemophilus influenzae; |IPV: polio inactivada; SRP: sarampién, rubéola, parotiditis; VVZ: virus

varicela zoster.

recomiendan en los primeros 3-6
meses post fin de tratamiento, por
la posibilidad de pobre o nula res-
puesta.

* La vacuna de la gripe debe ser
recomendada anualmente a todos
los pacientes desde las 3-4 semanas
de fin de tratamiento.

* En relacién a la vacuna de la
varicela en nifios con leucemia
linfoblastica aguda, las ultimas
recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatria de 2009
sugieren que estos nifios no debe-
rian ser inmunizados en zonas
donde la incidencia de la infec-
cién estd en descenso, y que dicha
inmunizacién tan sélo podria rea-
lizarse, al menos, un afio tras el
tin de la quimioterapia. En caso de
exposicién en pacientes de riesgo,
estos deberian recibir inmuniza-
cién pasiva con inmunoglobuli-
nas, tan pronto como sea posible,
en las primeras 96 horas. Si no se
dispusiese de la inmunoglobulina o
hubiesen pasado mds de 96 horas,
se recomienda la administracién
de aciclovir profildctico durante

7 dias.
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Lo ideal seria poder evaluar los
niveles de anticuerpos del paciente,
para valorar aquellos en los que estd
indicado un refuerzo de la vacuna.
Sin embargo, esto no es posible en
muchos casos y, por ello, la mayo-
ria de los calendarios recomiendan
administrar una dosis extra de las
vacunas, a pesar de que se haya
completado el calendario previo al
inicio del tratamiento

Es prioritaria la vacunacién
correcta de los contactos de estos
pacientes, especialmente en rela-
cién con la vacuna de la gripe.

En el caso de los pacientes sometidos
a trasplante de progenitores hemato-
poyéticos, en general, se asume que
el nifio es susceptible a todas las
enfermedades inmunoprevenibles y
se debe llevar a cabo una vacunacién
completa de todas las inmunizacio-
nes sistemiticas, recomend4ndose
iniciar a partir de los 6 meses y no
administrar las de virus vivos ate-
nuados hasta, al menos, 18-24 meses
post trasplante, siempre y cuando no
exista EICH (enfermedad injerto
contra huesped) y el nifio no esté
recibiendo inmunosupresores.

La propuesta de vacunacién de los
nifios con cincer del Comité Asesor de
Vacunas de la Sociedad Espanola de
Pediatria, en consenso con la Sociedad
Espatfiola de Infectologia Pediatrica(@3),
se recoge en la tabla IV.

Promocién de la salud

La promocion de la salud es muy
importante en las visitas de seguimiento
de estos pacientes.

Son varios los estudios que insisten
en la importancia de mantener estilos
de vida saludables y reducir los riesgos
medioambientales en el seguimiento
a largo plazo de los supervivientes a
un cdncer infantil, ya que esto no es
habitual en muchos de ellos.

Algunos de estos consejos son:
evitar el consumo de tabaco, limitar
la ingesta de alcohol, realizar ejercicio
fisico de forma regular y minimizar
la exposicién solar, especialmente de
zonas que han sido sometidas a radio-
terapia.

También, se recomienda mantener
una adecuada higiene oral y dental, asi
como una vigilancia estricta de caries.
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Funciones del pediatra de
Atencion Primaria

La supervivencia del cincer infan-
til ha mejorado sustancialmente en las
ultimas décadas, con un incremento del
nimero de supervivientes con especial
vulnerabilidad para secuelas tardias.
Es importante asegurar un adecuado
seguimiento a largo plazo de estos
pacientes y las guias establecidas por
grupos internacionales, europeos y las
sociedades cientificas van a ser esen-
ciales en este proceso.

Los profesionales de Atencién
Primaria deben ser considerados una
parte fundamental de los equipos mul-
tidisciplinarios encargados del segui-
miento, y deberian recibir un informe
detallado sobre el diagnéstico y el tra-
tamiento recibido, asi como un plan
de seguimiento individualizado para
cada paciente, en relacién a su riesgo.
La transferencia de informacién y la
continua comunicacién entre el espe-
cialista en Oncologia y el especialista
de Atencién Primaria es un compo-
nente esencial en el cuidado de estos
pacientes, y dicha informacién debe ser
también compartida con el paciente,
para que colabore en el cuidado de su
salud.

Ademis de la monitorizacién de los
efectos tardios, el pediatra y el médico
de Atencién Primaria serdn responsa-
bles de vigilar la posibilidad de: recu-
rrencias, detectar precozmente segun-
das neoplasias, aconsejar sobre medidas
preventivas rutinarias y realizar una
adecuada valoracién psicosocial y de
la calidad de vida del paciente.
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“PanCare Network” se ha establecido como
una red europea para mejorar el cuidado y la ca-
lidad de vida de estos supervivientes. Coordina
€ intenta que se incorporen estrategias para que
cada superviviente de un cdncer en la infancia
y la adolescencia, reciba un éptimo cuidado a
largo plazo.

- Grupo de trabajo sobre efectos secun-
darios a largo plazo y segundos tumores
de la Sociedad Espafiola de Hemato-
logia y Oncologia Pedidtricas. “Efectos
tardios en supervivientes al cincer en la
infancia”. 2012. Cevagraf.

Publicacién de la Sociedad Espafiola de He-

mato-Oncologia Pediitrica.

- Shad A, Myers S, Hennessy K. Late
effects in cancer survivors: “The shared

care model”. Curr Oncol Rep. 2012; 14:
182-90.
Describe los diferentes efectos secundarios,
haciendo énfasis en la importancia de un se-
guimiento conjunto entre Atencién Primaria
y Especializada.

- Armenian S, Hudson M, Mulder R,
et al. Recommendations for cardio-
myopathy surveillance for survivors
of childhood cancer: a report from the
International Late Effects of Chidhood
Cancer Guideline Harmonization
Group. Lancet Oncol. 2015; 16: €123-
36.

Recomendaciones de vigilancia de miocardio-

patia en pacientes supervivientes a un cdncer

infantil, tratados con antraciclinas y/o radio-

terapia tordcica, basadas en la evidencia y con
distintos niveles de recomendacién tras traba-
jo de revisién con colaboracién internacional
(Children’s Oncology Group de Norteamérica
Y grupos europeos).

- Mellado MJ, Moreno D, Ruiz Con-
treras J, et al. Documento de consenso
de la Sociedad Espafiola de Infectolo-
gia Pedidtrica y el Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacion Espafiola
de Pediatria para la vacunacién en in-
munodeprimidos. An Pediatr (Barc).
2012; 75: 413el-€22.

Describe las distintas vacunas en las diferentes

situaciones de inmunosupresién y el calendario

propuesto para su administracién.

Caso clinico

Paciente de 11 afios que consulta por un cuadro clinico de mes y medio de evolucién de adenopatias multiples. Al
inicio, present6 una adenopatia inguinal derecha de hasta 3 cm de didmetro, dura, para la que recibié tratamiento con
amoxicilina-clavulanico oral con escasa respuesta. Posteriormente, comenzé a progresar apareciendo adenopatias a distintos
niveles, especialmente cervicales, axilares e inguinales. Se completa estudio con analiticas, serologias, pruebas de imagen y
biopsia de adenopatia cervical, siendo diagnosticada de linfoma de Hodgkin clasico, esclerosis nodular, estadio IlIA. Recibe
quimioterapia seglin protocolo europeo (vincristina, etopésido, prednisona, adriamicina, dacarbacina, ciclofosfamida), pre-
sentando regular respuesta a la quimioterapia inicial, por lo que tras el fin de tratamiento quimioterapico, recibe radioterapia
de los campos afectos, incluyendo: regién cervical, mediastino, abdomen y zona inguinal. Se comprueba remisiéon completa
posteriormente y se mantiene asi en la actualidad, y acude a la revisién del Pediatra de los 14 afios.

Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.

org y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico 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 niimeros de la revista durante el periodo sefialado

en el cuestionario “on-line”.
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico 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 niimeros de la revista durante el periodo sefialado
en el cuestionario “on-line”

Seguimiento en Atencién
Primaria del nifio
oncolégico. Cémo detectar
las secuelas tardias

33. Senale la afirmacién FALSA:

a.

El modelo ideal de seguimiento
del cancer infantil a largo plazo
contempla la atencién conjunta
entre Atencién Primaria y
Especializada.

Existen guias especificamente
disefiadas para ese seguimiento.

Es importante no informar a los
pacientes para evitar sintomas
de ansiedad relacionados con su
futuro.

La deteccién temprana de estos
efectos tardios mejoraré la cali-
dad de vida de los pacientes.

Es importante tener un informe
detallado de los tratamientos
recibidos, para valorar los ries-
gos de cada paciente.

34.En relacién a los posibles efectos
cardiovasculares, sefiale la INCO-

RRECTA:

a.

El riesgo es mayor con dosis
acumulativas de antraciclinas
superiores a 250 mg/m?2.

La radioterapia mediastinica
constituye un importante factor
de riesgo.

Si el paciente estd asintomatico
no es necesario realizar estudios
de imagen.

La gestacién requiere una
vigilancia mds estrecha de las
pacientes de alto riesgo.

€.

Es importante controlar otros
factores de riesgo cardiovascu-
lar, como el sindrome metabé-

licoola HTA.

35. En relacién a los efectos tardios
endocrinolégicos, sefale la afir-

macién FALSA:

a.

La hormona mis sensible a
la radioterapia craneal es la
ACTH (hormona adrenocor-
ticotropa).

Entre los supervivientes al cin-

cer infantil es mas frecuente la
infertilidad.

El efecto tardio mas frecuente
de la radioterapia cervical sobre
el tiroides es el hipotiroidismo.
Puede haber retraso del desa-
rrollo puberal por afectacién
gonadal secundaria a la qui-
mioterapia.

Es importante realizar un ade-
cuado seguimiento de la talla,
sobre todo en los pacientes que
han sido tratados de un tumor
cerebral.

36.En relacién alas vacunas en el pa-
ciente oncoldgico:

a.

Durante el tratamiento oncolé-
gico, se puede continuar con el
calendario vacunal del paciente.

La inmunidad del paciente estd
totalmente recuperada a los 6
meses de fin de tratamiento.

No es necesario vacunar de
gripe a los convivientes, porque
se recomienda que lleven mas-
carillas en domicilio durante el
tratamiento.

d.

Las vacunas de virus vivos en
los pacientes no sometidos
a trasplante de progenitores
hematopoyéticos, no se deben
administrar hasta que no han
pasado, al menos, 6 meses del
fin de tratamiento.

Hay unanimidad en todas las
recomendaciones sobre la vacu-
nacion en estos pacientes.

37. Respecto alas segundas neoplasias
en los supervivientes al cancer in-

fantil, sefialelaINCORRECTA:

a.

El tumor mis frecuentemente
asociado al uso de quimiotera-
pia es la leucemia mielobléstica

aguda.

El riesgo de tumores sélidos
por radioterapia es mayor a los
10-15 afios de su administra-
cion.

La radioterapia mediastinica
aumenta el riesgo de cincer de
mama.

Aunque aparezca una leuce-
mia aguda mielobléstica post-
quimioterapia, su prondstico es
muy bueno, porque responden
muy bien al tratamiento.

En las visitas de seguimiento,

es importante vigilar sintoma-
tologia constitucional.

Caso clinico

38.En relacién con la anamnesis de la
paciente en la revisién actual, ;qué
datos considera mds importantes?

a.

b.

Tos recurrente.
Tolerancia a los esfuerzos.
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SEGUIMIENTO EN ATENCION PRIMARIA DEL NINO ONCOLOGICO. COMO DETECTAR LAS SECUELAS TARDIAS

c. Caracteristicas de las menstrua- ral, ya que se ha administrado No es necesario seguir reali-
ciones. la radioterapia a edades muy zando proteccién solar de alto
d. Abdominalgias de repeticion. tempranas. grado, ya que ha pasado mucho

Todos ellos.

39. SenalelaINCORRECTA, en re-

lacién con el seguimiento a largo
plazo de la paciente:

. En caso de que se quede emba-

razada, es importante vigilar de
forma estrecha su funcién car-
diaca, sobre todo en el primer
trimestre.

tiempo de la radiacion.

No debe realizar esfuerzos fisi-
cos.

No se puede vacunar de los
14 afos, porque su inmunidad

a. Tiene mayor riesgo de hipoti- La aparicién de adenopatias todavia no es adecuada y la res-
roidismo. puede ser el primer dato de una puesta a la vacuna va a ser muy
b. Es bastante probable que pre- segunda neoplasia. baja.

sente dificultades para quedarse

Se recomienda que acuda al

embarazada. 40.En relacién con los consejos de sa- dentista cada 2 afios.
c. Puede empezar el cribado de lud a esta paciente en la revisién de e. Esimportante que mantenga
cdncer de mama a la misma los 14 afios, ;cudl considera CO- un adecuado aporte de calcio

RRECTA?

edad que la poblacién gene- en la dieta.
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Diagnostico por la imagen en
Oncologia Pedidtrica (2° parte)
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Introducciéon

a patologia oncoldgica en Pedia-

tria es muy amplia, mds adn, si

incluimos las complicaciones
derivadas del tratamiento, de modo
que exponer los hallazgos de imagen
excede los objetivos de este articulo y
el previamente publicado. De manera
que en este segundo articulo, se van a
exponer: tumores de la cresta neural,
masas renales y rabdomiosarcoma.
Otros tumores, como los éseos se vie-
ron en un articulo previo®.

La ecografia es la técnica de ima-
gen inicial preferida en Pediatria, sobre
todo cuando se sospecha una masa
abdominal, ya sea por palpacién o por
otro sintoma o signo. En ocasiones se
podréd demostrar la organodependen-
cia (renal, suprarrenal, etc.) e indicar
la prueba de imagen idénea a realizar,
generalmente la resonancia magnética
(RM), ya que carece de los efectos
nocivos de las radiaciones ionizantes
de la tomografia computarizada (TC).

Los ultrasonidos también se utili-
zardn en aquellos casos de masas de
partes blandas para determinar su loca-
lizacion y naturaleza (solida, quistica,
con estructuras vasculares, etc.), y asi,
orientar el diagnéstico. De manera que
una lesién quistica adyacente a una
articulacién o a una estructura tendi-
nosa serd compatible con un ganglién;
una masa multiquistica podré corres-
ponder con una malformacién vascular

de bajo flujo tipo linfatica o si se iden-
tifican estructuras vasculares podrd
ser una malformacién venosa. Entre
las lesiones sélidas tenemos: piloma-
trixomas, tumores dermoides/epider-
moides, lipomas, sarcomas de partes
blandas, rabdomiosarcomas, etc. Asi,
la ecogratia nos permitird una primera
aproximacion para luego realizar una
RM, que es la técnica de eleccién para
caracterizar y demostrar la extensién
de una masa de partes blandas.

Los tumores derivados de la cresta
neural también pueden asentar en el
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térax y, a menudo, se diagnostican de
forma accidental en una radiografia
convencional (Fig. 1). Se utilizard la
RM para confirmar su localizacién en
el mediastino posterior y descartar la
extensién al conducto raquideo a través
de los agujeros de conjuncién.

Neuroblastoma(2-4)

Es el tumor sélido extracraneal mas
frecuente en la infancia. Se origina de
las células primordiales de la cresta
neural, que forman parte del sistema

Figura 1.
Radiografia de
térax, en la que
se visualiza

una masa
paravertebral
derecha que
correspondié
con un
ganglioneuroma
(punta de flecha).
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Tabla I. Estadiaje tumoral segln el “International Neuroblastoma Risk Group”

L1 Enfermedad local sin factores de riesgo definidos por la imagen

L2 Enfermedad local con uno o mas factores de riesgo definidos por la
imagen

M Metastasis a distancia

MS Metastasis a distancia en la piel, el higado y/o la médula 6sea (<10%)

en pacientes menores de 18 meses

nervioso simpdtico. Pueden localizarse
a lo largo de toda la cadena simpitica
que discurre paralela a ambos lados de
la columna vertebral, desde el cuello
hasta la pelvis, aunque también exis-
ten células de la cresta neural fuera de
esta localizacion, en el llamado érgano
de Zuckerland, situado adyacente a la
aorta abdominal distal. Las frecuencias

por localizacién son: adrenales (35%),
extraadrenales retroperitoneales (30-
35%), mediastino posterior (20%), pel-
vis (2-3%), cuello (1-5%) y enfermedad
metastdsica sin primario identificable
(1%).

Histolégicamente presentan células
pequeiias, redondas y azules, simila-
res a otros tumores infantiles, como:

Tabla Il. Factores de riesgo definidos por la imagen

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

Cuello

Engloba las arterias carétida y/o vertebral y/o a la vena yugular interna

Extensién a la base del craneo
Compresion de la traguea

Unio6n cérvico-toracica
Engloba las raices del plexo braquial

Engloba los vasos subclavios y/o las arterias carétida y/o vertebral

Compresién de la traquea

Térax

Engloba la aorta y/o sus ramas principales

Compresién de la traquea y/o de los bronquios principales
Tumor localizado en el mediastino inferior que infiltra las uniones costovertebrales

entre T9-T12

Téraco-abdominal
Engloba la aorta y/o la vena cava

Abdomen-pelvis

Infiltra la porta hepatis y/o el ligamento hepatoduodenal
Engloba las ramas de la arteria mesentérica superior en la raiz del mesenterio
Engloba el origen del tronco celiaco y/o el de la arteria mesentérica superior

Invasién de uno o ambos pediculos renales

Engloba la aorta y/o la vena cava
Engloba los vasos iliacos

Tumor pélvico que atraviesa la escotadura ciatica

Extension intraespinal de cualquier localizacion y ademas:
Invasion de méas de 1/3 del conducto raquideo en el plano axial y/o no visualizacion
de los espacios leptomeningeos perimedulares y/o sefial anormal del cordén

medular

Infiltracion de érganos o estructuras adyacentes
Pericardio, diafragma, rifidén, higado, duodeno-pancreas, mesenterio

Hallazgos a tener en cuenta, no considerados factores de riesgo definidos por la

imagen

Tumor primario multifocal, derrame pleural (con o sin células malignas), ascitis

(con o sin células malignas)
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sarcoma de Ewing, tumor neuroecto-
dérmico primitivo (PNET, sus siglas
en inglés), leucemias, linfomas y rab-
domiosarcomas; un signo anatomopa-
tolégico cldsico es que dichas células
forman las llamadas rosetas de Homer
Wright.

La presentacion clinica depende
de la localizacién anatémica. Las
masas abdominales frecuentemente
producen dolor, distensién abdominal
y son palpables. Pueden comprimir
los vasos renales y debutar con hiper-
tensién arterial. Los neuroblastomas
tordcicos pueden debutar como un
sindrome de Horner, con compromiso
de la via aérea, escoliosis o, de forma
incidental, en una radiografia de térax.
Otra forma de presentacién es detectar
multiples lesiones 6seas metastasicas.

El pronéstico es muy variable,
debido a sus caracteristicas biolégicas.
Incluso se han descrito casos de regre-
sién espontdnea. Dependerd de la edad
de presentacién, el grado histolégico,
la amplificacién del “n-myc”, estadio
anatémico. Tienen mayor superviven-
cia los menores de un afio.

El estadiaje ha variado en los ulti-
mos afios. El “International Neu-
roblastoma Staging System” (INSS)
establecia 5 estadios, incluyendo el
4S (menor de un afio; con metdstasis
hepiticas, piel, 6seas; con una super-
vivencia cercana al 100%), establecidos
postquirdrgicamente. Actualmente la
estadificacién se basa en los hallazgos
de imagen previos a la cirugia, segin
las recomendaciones del “Inzerna-
tional Neuroblastoma Risk Group”
(INRG) propuestas en 2004. Se ha
simplificado a 4 estadios (Tabla I), con
un papel muy relevante de las prue-
bas de imagen, ya que se determinan
unos factores de riesgo definidos por la
imagen, que describen la relacién entre
el tumor y las estructuras adyacentes
(vasculares, de la via aérea principal y
del sistema nervioso central) (Tabla IT).
Se define que el tumor engloba un vaso
cuando lo rodea en €l 50% o mds, con
la excepcién de los vasos renales, que
cualquier afectacién se considera un
factor de riesgo definido por la imagen.
La ausencia de dichos factores sugiere
que la reseccién serd mds completa, ya
que su existencia conlleva una mayor
morbilidad postquirtrgica. Se desco-



noce si su presencia modifica la super-
vivencia.

Imagen

Radiologia convencional

Aparecen calcificaciones en el 30%.

En los tumores tordcicos, en la
radiografia de térax se puede identifi-
car un despegamiento, engrosamiento
o irregularidad de las lineas paraverte-
brales, hallazgo inespecifico, pero muy
sugestivo de neoplasia derivada de las
células de la cresta neural (Fig. 1). En
los nifios sanos no suelen ser visibles
estas lineas, particularmente la para-
espinal derecha, por lo que su engro-
samiento es sospechoso de patologia
en el mediastino posterior. Las masas
abdominales que ascienden por el térax
también pueden ser identificadas en
una radiografia de térax en el espacio
retrocrural.

Las metdstasis dseas se visuali-
zan como lesiones liticas, esclerosas
0 mixtas.

Figura 2. Neuroblastoma extraadrenal, en
la ecografia (A), se identifica una masa
retroperitoneal de gran tamafio, heterogénea
y lobulada. En la RM (B), se demuestra
que es independiente de las glandulas
suprarrenales, rodea los grandes vasos
abdominales y se introduce en el conducto
raquideo por un agujero de conjuncién
lumbar izquierdo (punta de flecha).

Ecografia

Suele ser la técnica de diagnds-
tico inicial, sobre todo en los que se
presentan como una masa abdominal.
Son lesiones sélidas, heterogéneas
por sangrado/necrosis y a veces con
calcificaciones, que pueden producir
sombra acustica; no siempre depen-
diente de las gldndulas suprarrenales
(Fig. 2). Hipervascularizadas en el
estudio doppler.

Resonancia magnética

Para la planificacién quirdrgica y
la estadificacién es necesario realizar
estudios con técnicas seccionales. Se
utilizan la TC o la RM dependiendo,
sobre todo, de la disponibilidad. La
TC debe hacerse con contraste iodado
intravenoso y con equipos multidetec-
tor que permiten realizar reconstruc-
ciones multiplanares, con el inconve-
niente de emplear radiaciones ionizan-
tes. La RM se estd convirtiendo en la
técnica de eleccién en muchos centros,
y es claramente superior a la TC para

Tabla Ill. Diferencias entre el tumor de Wilms y el neuroblastoma en los estudios

de imagen

Wilms

Intrarrenal

Neuroblastoma

Extrarrenal

Desplaza estructuras vecinas

Engloba estructuras adyacentes

No cruza la linea media

Tendencia a cruzar la linea media

No invasién del conducto raquideo

Puede invadir el canal neural

Calcificaciones infrecuentes

Calcificaciones frecuentes (80%)

Margenes bien definidos (pseudocapsula)

Margenes irregulares
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detectar la afectacién de la médula
dsea, la extensién al conducto raqui-
deo (Fig. 2B) o la invasién de la pared
tordcica. A parte de la disponibilidad,
otra de las limitaciones de esta técnica
es la necesidad de anestesia, ya que
son exploraciones largas que precisan
inmovilidad del nifio, generalmente
pequefio.

Los neuroblastomas son tipica-
mente hipointensos en T1y de sefial
alta en las secuencias potenciadas en
T2, y heterogéneas cuando existen
calcificaciones, focos de hemorragia
o necrosis. El uso de gadolinio intra-
venoso puede mejorar la visualizacién
de la invasién de los tejidos vecinos.
Las secuencias T1y T2 tienen una
excelente resolucién de contraste, que
permite diferenciar adecuadamente
el tumor de las estructuras vasculares
vecinas afectadas sin necesidad de con-
traste intravenoso.

Medicina nuclear

Se utiliza para demostrar enferme-
dad oculta y la afectacién ésea difusa.
La gammagrafia con metaiodobencil-
guanidina es sensible y especifica del
neuroblastoma cuando se usa en nifios.
Esta técnica también se emplea en el
seguimiento de la enfermedad.

La gammagrafia con Tecnecio-
99m se usa para la deteccién de metds-
tasis Oseas.

Se estd investigando la utilidad de
otros radiotrazadores, como la fluoro-
desoxiglucosa o el Galio-68 DOTATE
(un quelato combinado con un péptido
derivado del octreétide).

Diagnéstico diferencial

Un papel fundamental de los méto-
dos de imagen es diferenciar el neuro-
blastoma adrenal del tumor de Wilms
(Tabla III), a veces dificil por el gran
tamafio de este tipo de tumores. Las
lesiones en las regiones suprarrenales
en un neonato se tienen que distinguir
de una hemorragia adrenal, que en la
ecografia se aprecia como una masa de
pequeiio tamaiio hipoecogénica, avas-
cular con el doppler, y que se resuelve
en los estudios de ultrasonidos de con-
trol. Otros tumores adrenales, como el
feocromocitoma o el carcinoma adre-
nocortical, son mucho menos frecuen-
tes en la infancia.

PEDIATRIA INTEGRAL
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Tabla IV. Edades de los tumores renales malignos en la infancia

Rango de edad Pico de edad
Tumor de Wilms 1-11 afios 3-4 afios

80% < 5 afios
Nefroblastomatosis Cualquier edad 6-18 meses
Nefroma mesoblastico 0-1 afio 1-3 meses
Nefroma quistico multiloculado 3 meses a 4 afios 1-2 afios
Sarcoma células claras 1-4 afios 2 afos
Tumor rabdoide 6 meses-9 afios 6-12 meses

Otras neoplasias derivadas de la
cresta neural, como el ganglioneuro-
blastoma o el ganglioneuroma (Fig. 1),
son similares desde el punto de vista
de la imagen.

Tumores renales*5)

No todos los tumores renales son
tumores de Wilms, existe una gran
variedad histoldgica. Su diagndstico
de sospecha puede establecerse por su
historia clinica (edad de presentacion) y
los hallazgos en las técnicas de imagen,
de modo que pueda planificarse una
estrategia prequirdrgica y establecerse
un prondstico. Aunque no siempre se
consigue y hay que recurrir al diagnés-
tico anatomopatolégico. En la tabla IV
se muestran las edades de presentacién
de los tumores renales sélidos malig-

nos mds tipicos de la infancia y, en la
tabla V se resume cémo se visualizan
dichas neoplasias en las técnicas de
imagen mds utilizadas.

Tumor de Wilms

También llamado nefroblas-
toma. Tercera causa de malignidad
en la infancia, tras la leucemia y los
tumores del sistema nervioso central.
Representa aproximadamente el 87%
de todas las masas renales en Pediatria,
y es la neoplasia abdominal mds fre-
cuente entre 1y 8 afios. Es raro en los
neonatos. Puede ser bilateral hasta en
el 13% de los nifios, y puede estar aso-
ciado a anomalias congénitas (criptor-
quidea, hemihipertrofia, hipospadias y
aniridia esporadica). También se puede
asociar a determinados sindromes,
como el de Beckwith-Wiedemann o

Tabla V. Hallazgos de imagen de los tumores malignos en la infancia

Ecografia TC RM
Tumor de Wilms Heterogénea Heterogénea Hipo T1
Invasion vascular  Hiper T2
Metastasis Invasién
pulmonares
Nefroblastomatosis ~ Nédulos Nédulos Focos hipointensos
hipoecogénicos periféricos T1 T2
hipodensos

Nefroma
mesoblastico

Masa sélida intrarrenal, afectacion del seno. Infiltracion del
tejido perinéfrico

Nefroma quistico
multiloculado

Bien circunscrito. Mdltiples quistes. Captacion variable de
septos. No excrecion de contraste intravenoso

Sarcoma células
claras

No distincién del tumor de Wilms. Masa sélida con menos
invasion vascular

Tumor rabdoide
definida.
Invasién vascular
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Gran masa, central, que afecta al hilio, heterogénea, mal

el WAGR (Wilms, aniridia, anoma-
lias genitourinarias, retraso mental);
a estos pacientes se le realizard segui-
miento ecogrifico hasta los 7 afios,
ya que el riesgo de tumor de Wilms a
partir de esta edad disminuye signifi-
cativamente.

Clinicamente puede descubrirse
como una masa palpable, a menudo
tras un traumatismo. Otros pacientes
debutan con sintomas constitucionales
y hasta un 25% con hipertensién arte-
rial. La hematuria y el dolor no son
muy frecuentes.

Este tumor tiene capacidad metas-
tsica a los pulmones (85%), al higado
y a los ganglios linfiticos locorregio-
nales.

Son tumores grandes, que reem-
plazan el parénquima renal, que por
su tamafio desplazan a las estructuras
adyacentes. Se pueden extender a la
vena renal y a la vena cava inferior, e
incluso alcanzar la auricula derecha.
Pueden producir invasién local.

En las técnicas de imagen son
heterogéneos por su contenido hemé-
tico, necrosis, grasa o calcificaciones.
Cuando se realiza una ecografia y se
detecta una masa renal es mandatorio
descartar extensién tumoral a la vena
cava inferior a través de la vena renal
(Fig. 3). Tanto la TC como la RM
son usados como complemento a los
ultrasonidos en diferentes protocolos
oncolégicos, dependiendo de su dis-
ponibilidad. Aunque la TC no es la
técnica ideal por el empleo de radia-
ciones ionizantes, es necesario que se
realice con contraste intravenoso para
detectar metdstasis hepdticas, afec-
tacién ganglionar, invasion vascular,
tumores contralaterales sincrénicos y
restos nefrogénicos. La RM, ademis
de identificar dichos hallazgos, es mas
sensible para determinar la permeabi-
lidad de la vena cava, en muchos casos
dificil de establecer por la importante
distorsién y desplazamiento de dis-
tintas estructuras anatémicas debido
al gran tamaio de estos tumores en el
momento del diagnéstico.

En ocasiones se manifiesta como
una gran masa quistica, que no se
puede diferenciar de un nefroblas-
toma quistico parcialmente diferen-
ciado, subtipo de un nefroma quistico
multilocular.



En el estudio de extensién es obli-
gatoria la TC de térax para descartar
metdstasis pulmonares, en cuyo caso no
requerird contraste intravenoso.

El diagnéstico diferencial, desde el
punto de vista de la imagen, se estable-
cerd con el neuroblastoma (Tabla III)
y con otros tumores renales (nefroma
quistico multilocular, sarcoma de
células claras, tumor rabdoide renal,
nefroblastomatosis, nefroma meso-
bldstico congénito, angiomiolipoma,
carcinoma medular renal y carcinoma
de células renales).

Nefroblastomatosis

Consiste en una afectacién difusa
o multifocal del parénquima renal por
restos nefrogénicos. Se pueden detectar
hasta en el 1% de autopsias de nifios.
Aparece desde los neonatos hasta los 7

Figura 3. Ecografia
de un tumor de
Wilms, que se
identifica como una
masa renal izquierda
de gran tamafio,
bien definida;

se identifica
parénquima renal
normal (punta de
flecha).

afios. Tiene capacidad de malignizacion
a un tumor de Wilms, mds frecuente en
pacientes con sindrome de Beckwith-
Wiedemann y hemihipertrofia. Se pue-
den identificar focos de nefroblastoma-
tosis en el 30-40% de dichos tumores.
Hay casos en los que hay regresion
espontinea de la enfermedad.

Clinicamente pueden ser asintoma-
ticos, debutar como una masa palpa-
ble o ser diagnosticados junto con un
tumor de Wilms.

En los estudios de imagen son
masas sélidas y homogéneas, ovoideas,
a veces multifocales y generalmente
menores de 3 cm, que suelen situarse
en la regién cortical del rifién, e incluso
bilaterales (Fig. 4). El linfoma renal
puede ser similar a la nefroblastoma-
tosis, pero no es frecuente en nifios
pequefios. También hay que diferen-

Figura 4.
Multiples lesiones
hipocaptantes

en una TC de un
nifio de 1 afio,

en relacién con
nefroblastomatosis
bilateral.
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ciarlo de otras masa renales, aunque
suelen ser mis heterogéneas.

Nefroma mesoblastico

Es la masa renal sélida mis fre-
cuente en los neonatos y en los prime-
ros 3 meses de vida (90% menores de
1 afio). Mi4s frecuente en los varones.
Se suele manifestar como una masa
palpable, la hematuria es poco habi-
tual. Hay casos que se diagnostican
intradtero y pueden asociar polihi-
dramnios, hidrops y prematuridad.

La mejor técnica de imagen para su
diagnéstico es la ecografia, tanto para
el estudio pre- como postnatal. Es
imprescindible identificar la glindula
suprarrenal normal, que a estas edades
se aprecia muy bien, para determinar
su origen renal. Se visualiza como una
masa intrarrenal, unilateral, sélida, de
tamafio variable (desde menos de 1 cm
hasta mayores de 15 cm), que afecta
tipicamente al seno renal y reem-
plaza a una gran porcién del parén-
quima. Puede contener quistes, focos
de hemorragia y de necrosis, aunque
estos hallazgos no son habituales. Es
frecuente la invasion local del tejido
renal adyacente.

Hay que diferenciarlo del tumor
de Wilms, del neuroblastoma o gan-
glioneuroma, de la hemorragia supra-
rrenal, de la poliquistosis renal auto-
sémica recesiva, de la displasia renal
multiquistica, del secuestro extrapul-
monar y del tumor renal osificante de
la infancia.

Tiene un buen pronéstico con la
nefrectomia, aunque es necesaria la
reseccién de tejido sano perirrenal
dado su capacidad invasiva. La recu-
rrencia local, sobre todo en resecciones
incompletas, y las metdstasis pulmo-
nares, 6seas o cerebrales, son poco
frecuentes.

Nefroma quistico multiloculado

Comprende un espectro que va
desde una lesién puramente quistica
(nefroma quistico) hasta una masa
con multiples septos (nefroblastoma
quistico parcialmente diferenciado).
Los septos son el inico componente
s6lido que presenta este tipo de tumor
renal, y que lo diferencia del tumor de
Wilms quistico que tiene masa sélida
asociada.

PEDIATRIA INTEGRAL
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Figura 5. Ecografia de una masa renal for-
mada por multiples quistes, que correspon-
dié con un nefroma quistico multiloculado,
obsérvese el parénquima renal conservado
(punta de flecha).

Hay dos picos de edad, en nifios
de 3 meses a 4 afios (generalmente,
varones con nefroblastoma quistico
parcialmente diferenciado) y en adul-
tos (mujeres con nefroma quistico). Se
suele manifestar como una masa palpa-
ble no dolorosa, hematuria o infeccién
del tracto urinario.

Son masas unilaterales, bien defi-
nidas, encapsuladas, con multiples
quistes de varios milimetros hasta 4
cm de didmetro (Fig. 5). El tamafio
total de la masa puede oscilar entre 1y
30 cm. Cuando se administra contraste
enla TC o la RM, existe una capta-
cién exclusivamente de las paredes
de los quistes. Si estos son todos muy
pequefios puede tener una apariencia
sélida en estas pruebas de imagen de
manera que la ecografia es la mejor
herramienta para demostrar su natu-
raleza quistica.

No maligniza, ni se han descrito
metdstasis, y el prondstico es excelente
tras la cirugia; en los casos excepcio-
nales de recidiva local, la radioterapia
o la quimioterapia son tratamientos
efectivos.

Sarcoma de células claras

Representa el 4-5% de los tumores
renales primarios en Pediatria. Predo-
mina en varones entre 1y 4 afios. Se
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presenta habitualmente como una masa
abdominal. Son lesiones unilaterales
indistinguibles por imagen del tumor
de Wilms. Tienen mal prondstico por
su agresividad y capacidad para metas-
tatizar al hueso, al higado, al cerebro, a
los ganglios linféticos y a los pulmones,
incluso tiempo después de realizada la
nefrectomia.

Tumor rabdoide

Es un tumor exclusivo de nifios,
aproximadamente el 80% en menores
de 2 afios y el 60% en menores de uno,
la mayoria entre 6 y 12 meses. Es el 2%
de todos los tumores renales malignos
de la infancia y tiene muy mal pro-
néstico. Predomina en varones. Cli-
nicamente puede manifestarse como
hematuria, pero debido a su agresivi-
dad puede debutar como enfermedad
metastdsica. Puede asociar un tumor
rabdoide intracraneal, ya sea sincrénico
0 metacroénico.

En las pruebas de imagen aparecen
como masas grandes, sélidas, hetero-
géneas, que afectan al hilio renal con
midrgenes mal definidos, es frecuente
la invasién local y vascular.

Angiomiolipoma

Es un tumor renal benigno que no
maligniza, raro en la infancia, excepto
cuando se asocia a una esclerosis tube-
rosa. E120% de los pacientes con este
tipo de tumor tienen una esclerosis
tuberosa, y el 80% de enfermos con
esta entidad tienen angiomiolipomas.
También se ha asociado a la neurofi-
bromatosis y al sindrome de von Hip-
pel-Lindau.

Son de tamafio variable, Gnicos o
multiples, uni o bilaterales.

Pueden ser diagnosticados de
forma incidental, ya que la mayoria son
asintomiticos, sobre todo, los meno-
res de 4 cm. Cuando son sintomiti-
cos, suelen ser mayores de dicha cifra,
y en relacién a sangrado intratumoral,
con dolor abdominal o en el flanco y
hematuria, que puede comprometer la
vida del paciente, llamado sindrome de
Wiinderlich.

La apariencia en imagen varia
dependiendo de la cantidad y propor-
cién de sus componentes histolégicos.
La TC y la RM detectan y caracte-

rizan muy bien aquellos que presen-

tan grasa en su interior, ya que es raro
encontrarla en otros tumores renales.
La dificultad estd en aquellos angio-
miolipomas con escaso componente
adiposo. Puede ser confundido con
un liposarcoma retroperitoneal, aun-
que es tipico del adulto, se ha descrito
en adolescentes, simulando un gran
angiomiolipoma exofitico.

Rabdomiosarcoma(¢-8)

Este tipo de tumor, tipico de la
infancia, representa el 3-5% de todas
las neoplasias malignas de la edad
pedidtrica. Es el sarcoma de partes
blandas m4s frecuente.

Es una neoplasia de alto grado, se
cree que surgen de las células mesen-
quimales primitivas, y puede ocurrir
en multiples érganos y tejidos, inclu-
yendo aquellos que carecen de musculo
estriado.

Aproximadamente el 40% de los
casos asientan en la cabeza-cuello, el
15% son genitourinarios no vesicopros-
taticos (paratesticulares, vagina, dtero,
etc.), el 10% son vesicoprostticos, el
15% en las extremidades, y el 20% en
otras localizaciones como el térax o el
abdomen.

La clinica variard dependiendo de
la localizacién.

Tiene capacidad para producir
metdstasis al pulmdn, como lesiones
nodulares miultiples, que se diagnos-
tican con la radiografia de térax o con
la'TC, siendo esta la técnica de segui-
miento.

Rabdomiosarcoma de cabeza y
cuello

Es el segundo tumor maligno mds
frecuente en esta regién después del
linfoma. La edad media al diagnéstico
es entre los 5-6 afios, casi el 81% de los
pacientes son menores 10 afos.

La clinica dependerd de la loca-
lizacién y de la presencia o no de
metdstasis. Los sintomas pueden ser
inespecificos, como una otitis crénica
u obstruccién nasal en los localizados
en la regién nasofaringea con cefaleas
persistentes. Aquellos que afectan a la
base del crineo pueden debutar como
parélisis de pares craneales. Los orbita-
rios se diagnostican mds pronto, ya que
tienen sintomas mds evidentes, como la



proptosis, que también se puede iden-
tificar en rabdomiosarcomas de otras
localizaciones que invadan la érbita.
La técnica de imagen inicial para
valorar una masa de partes blandas,
como en otras localizaciones en la
infancia, es la ecografia. Aunque en
esta regién anatémica tiene muchas
limitaciones, ya que no puede visuali-
zar adecuadamente los compartimen-
tos profundos del cuello o la base del
crineo, rodeados por hueso o aire. La
gran ventaja de los ultrasonidos es que
permite una primera aproximacion, de
forma rdpida, a las masas cervicales
superficiales, y puede determinar su
naturaleza sélida, quistica o vascular.
La RM es de eleccién para demos-
trar la localizacién y la extension. Gra-
cias a su excelente resolucién espacial y
de contraste, y a su capacidad multipla-
nar es idénea para la valoracién de esta
regién anatémica tan compleja. Con las
antenas adecuadas se puede estudiar la
cara, las 6rbitas, el cuello y la base del
crineo. Ademds va a permitir deter-
minar la afectacién ganglionar loco-
rregional y la diseminacién perineural.
En los menores de 5-7 afios, en la gran
mayoria, va a precisar sedacion/anes-
tesia, ya que es una exploracion que
puede durar més de 30-45 minutos.
En todos los casos va a ser necesaria la
administracién de gadolinio, excepto
que exista alguna contraindicacién.

N
IZQUIERDO -

También es la técnica que se debe
utilizar en el seguimiento, para demos-
trar la respuesta al tratamiento y posi-
bles recurrencias.

La TC, por emplear radiaciones
ionizantes, se reserva para determina-
dos pacientes y situaciones.

El diagnéstico diferencial de esta
neoplasia se hard dependiendo de la
localizacién anatémica, tanto con
lesiones benignas como malignas, por
ejemplo con malformaciones vasculares
(venosas o linféticas), tumores benig-
nos de las vainas nerviosas, linfoma,
sarcoma de Ewing, osteosarcoma,
metdstasis, etc.

Rabdomiosarcoma genitourinario

Representan el 25% de todos los
rabdomiosarcomas. Se pueden origi-
nar de: la vejiga, la vagina, el utero,
las paredes de la pelvis, la prostata
o de los tejidos paratesticulares. Se
subdividen en dos grupos, con dife-
rente prondstico y tratamiento: los
vesicoprostaticos, mds desfavorables;
y los no vesicoprostaticos (parates-
ticular, vagina o dtero), con mejor
prondstico.

Son masas generalmente gran-
des, sélidas o quisticas, que tienen un
importante efecto de masa sobre los
6rganos adyacentes, siendo frecuente
la obstruccién urinaria. Pueden dise-
minarse localmente, por via linfatica

DERECHO I
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o hematdégena, y producir metédstasis
pulmonares, hepiticas y éseas.

Existen cuatro tipos histolégicos: el
de células embrionarias (55%), el alveo-
lar (20%), el indiferenciado (20%) y el
botrioide (5%); este ultimo presenta
multiples quistes.

El pico de edad suele ser entre los 2
y los 6 afios, siendo el 75% de los casos
en menores de 5 afios. La excepcion es
el paratesticular, que es mds frecuente
en adolescentes.

Clinicamente se manifiestan como
una masa abdominopélvica (excepto
los paratesticulares intraescrotales)
que pueden tener sintomas urinarios
(disuria, hematuria, frecuencia miccio-
nal, retencion urinaria). La presencia
de dolor es variable.

La mejor técnica inicial para valo-
rar una masa pélvica o un paciente
con sintomas urinarios es la ecogra-
tia; luego es necesario una técnica
seccional, la m4s recomendable es la
RM, por las mismas razones expues-
tas anteriormente. Es de eleccién para
descartar una posible extensién al con-
ducto raquideo. Con todas las técnicas
de imagen hay que explorar el sistema
excretor urinario y el parénquima
hepatico.

En el caso del rabdomiosarcoma
paratesticular, que se presenta como
una masa escrotal, la técnica de elec-
cion es la ecografia (Fig. 6) y posterior-

Figura 6. Se muestran dos imagenes de una ecografia escrotal de un rabdomiosarcoma paratesticular, en la derecha, se aprecia una masa
(punta de flecha) de gran tamafio dependiente del testiculo izquierdo muy hipervascularizada en el estudio doppler, izquierda.
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Figura 7. Ecografia de una masa (puntas de flecha) en las partes blandas del hombro (aste-
risco en la cabeza humeral), sélida, hipoecogénica, bien definida, que correspondié con un
rabdomiosarcoma.

mente se realizard una T'C abdominal
para evaluar la extensién ganglionar
retroperitoneal.

Casi siempre son alveolares, gene-
ralmente en nifios mayores y adultos
jovenes. Tienen mal pronéstico por
su capacidad para metastatizar a los
ganglios linfaticos y a localizaciones
inusuales.

La técnica inicial es la ecografia,

por su disponibilidad y su capacidad

485.e8 PEDIATRIA INTEGRAL

para determinar la naturaleza sélida
o quistica de una masa, y sirve para
valorar su vascularizacién. Hay que
recordar que la mayoria de las masas
de partes blandas en la infancia son
benignas. Se suele identificar como
una masa sélida, bien definida,
hipoecogénica y discretamente hete-
rogénea (Fig. 7).

La RM es de eleccién para demos-
trar la localizacién (compartimento
anatomico), la extensién y su relacién
con las estructuras vasculonerviosas,
informacién fundamental que nece-

sita el cirujano; también para detectar
adenopatias locorregionales.
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Resumen

La afectacién de la piel forma parte de varios
sindromes genéticos y enfermedades con afectacién

multisistémica. Presentamos el caso de un nifio de
14 meses, que presenta lesiones hipopigmentadas en
la piel siguiendo las lineas de Blaschko, para resaltar
la importancia del diagnéstico precoz y tratamiento
de las manifestaciones extracutaneas.

Caso clinico

Nifio de 14 meses que ingresa por deshidratacién mode-
rada hiperténica secundaria a una gastroenteritis aguda por
rotavirus.

No presenta antecedentes familiares de interés. El
embarazo fue controlado y el parto y el periodo perinatal
transcurrieron sin incidencias. No refiere crisis convulsivas
anteriormente. Presenta un retraso leve en el desarrollo del

Pediatr Integral 2016; XX (7): 486.e1-486.e7

Abstract

The skin involvement take part in several genetic
syndromes and diseases with multisystem
involvement. We report the case of a 14 months
old boy who presents hypopigmented skin lesions
following the Blaschko lines to highlight the
importance of early diagnosis and treatment of
extracutaneous manifestations.

lenguaje (emite escasos bisilabos no referenciales), con un
desarrollo motor hasta el momento normal.

En la exploracién fisica, destaca: peso: 8,570 kg (p3),
longitud: 77 cm (pl17) y perimetro craneal: 46 cm (p60).
Regular estado general, febricula, signos de deshidratacién
moderada, cefalohematoma frontal, sin rasgos faciales dis-
moérficos. Presentaba manchas hipopigmentadas lineales
bilaterales siguiendo las lineas de Blaschko en abdomen
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y tronco (Figs. 1y 2), sin afectacién de palmas, plantas ni
mucosas, que segin refiere la madre estaban presentes desde
el nacimiento, asi como pseudohipertrofia de pantorrillas sin
deformidades 6seas. El resto de la exploracién era normal.

1. ;Cudl es su sospecha diagnéstica?
a. Vitiligo
b. Incontinentia pigmenti.
c. Neurofibromatosis.
d. Hipomelanosis de Ito.
e. Esclerosis tuberosa.

2. ¢Cuiles son las principales manifestaciones extracutd-
neas de esta entidad?

a. Oculares.
Dentarias.

b
c. Musculoesqueléticas.
d. Neuroldgicas.

e

No suele presentar manifestaciones extracutdneas.

3. Aparte del examen cutdneo, ;qué prueba complemen-
taria solicitaria?

a. EEG.

b. RMN craneal.

c. Estudio oftalmoldgico.
d. Evaluacién auditiva.

e. Todas las anteriores.

Evolucién

Tras la fluidoterapia intravenosa, se corrige la deshidra-
tacion y se da de alta hospitalaria con cita de seguimiento
en consultas externas de Neuropediatria.
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Figura 1 y 2. Manchas
hipopigmentadas lineales
bilaterales siguiendo las
lineas de Blaschko en
abdomen y tronco.

Se solicita: RMN craneal, EEG de vigilia, estudio oftal-
moldgico, cardiolégico, auditivo y cariotipo, que resultan
normales, e interconsulta a Dermatologia, con diagndstico
compatible a hipomelanosis de Ito.

El paciente recibe seguimiento multidisciplinario,
incluido terapia en atencién precoz. Se ha observado mejo-
ria evolutiva en cuanto a desarrollo del lenguaje, sin asociar
hasta el momento crisis convulsivas ni otras alteraciones
extracutaneas.

Comentarios

La hipomelanosis de Ito (HI) o incontinencia pig-
mentaria acrémica, descrita en 1952, es una enfermedad
multisistémica caracterizada por presentar lesiones cutd-
neas hipocrémicas, muy variables en cudnto a extensién,
distribucién y forma, que siguen el trayecto de las lineas de
Blaschko, asociadas a trastornos neurolégicos, oculares y
musculoesqueléticos1-6). Es considerado el tercer trastorno
neurocutineo mds frecuente, después de la neurofibroma-
tosis tipo I y la esclerosis tuberosa7). Su incidencia es de
1/10.000-20.000 nacidos vivos(L7),

Su etiopatogenia es desconocida y, aunque se han des-
crito anomalias cromosdmicas asociadas, no existe consenso
acerca de la identificacién del gen de la HI, siendo la mayoria
de los casos esporadicos®:2:47),

El diagnéstico es fundamentalmente clinico. En 1992,
Ruiz-Maldonado, ez a/, establecieron criterios diagndsticos
para esta entidad (Tabla I)3.2.4).

Algunos autores los cuestionan, considerando suficientes
las alteraciones cutdneas tipicas de esta entidad, sin necesitar
de otra manifestacién extracutinea®?).

Las lesiones hipopigmentadas de la piel estin presen-
tes en el 100% de los casos, desde el nacimiento o en los
primeros meses de vida, y se distribuyen de manera lineal,
anular, a veces, en forma de remolino o zigzag, siguiendo
las lineas de Blaschko. Afectan al tronco, el abdomen y las
extremidades, no cruzan la linea media ni afectan palmas,
plantas ni mucosas®4+7). Ademds, también, se pueden apre-
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Tabla I. Criterios diagnésticos de hipomelanosis de Ito (propuestos por Ruiz-Maldonado, et al, 1992, Gémez-Laro, et al, 2004)

Grupo 1: criterio “sine qua non” - Manchas hipopigmentadas lineales o parcheadas congénitas o de adquisicién precoz, no
hereditarias en, al menos, dos partes del cuerpo

Grupo 2: criterios mayores -

1 0 mas manifestaciones neurolégicas

- 1 0 mas anomalias musculoesqueléticas

Grupo 3: criterios menores - 2 0 mas anomalias sistémicas fuera del sistema nervioso o musculoesquelético

- Anomalias cromosémicas

Diagnéstico definitivo

Criterio 1 mas uno o mas criterios del grupo 2, o bien, dos o mas del grupo 3

Diagnéstico de presuncién

Tabla Il. Discromias en enfermedades neurocutaneas

Criterio 1 exclusivamente o asociado con un criterio menor

Entidad Signos cutaneos Sintomas neurolégicos Localizacion genética
Esclerosis tuberosa | y Il Manchas acrémicas Retraso mental, West, crisis 1 (9q 34)
epilépticas I1 (16p 13.3)
Incontinencia pigmentaria Il Hipo-hipermelanosis Retraso mental, ataxia, crisis Xq28
epilépticas
Hipomelanosis de Ito Hipopigmentacion lineal Retraso mental, crisis epilépticas Mosaicismos
Menkes Hipopigmentacion Deterioro progresivo, epilepsia Xgql2-ql13
Neurofibromatosis | y Il Manchas café con leche Gliomas del sistema nervioso 1(179 11.2)
central I1(22q12)
Lentiginosis centrofacial Pecas faciales Retraso mental
Sindrome Leopard Pecas, manchas café con Retraso mental moderado, sordera
leche (ocasionales)
Sindrome de Waardenburg | y Il Albinismo parcial Sordera 2935

ciar: cambios acrémicos del pelo, manchas café con leche
y alopecia difusa.

Las manifestaciones neuroldgicas (30-60%) son las
expresiones extracutdneas mds frecuentes y las que deter-
minan el prondstico de la enfermedad@7), siendo el retraso
mental, que es de grado variable, el retraso psicomotor y
la epilepsia (de dificil control) los trastornos neurolégicos
mds frecuentes. Ocasionalmente, pueden acompafarse de
anomalias cerebrales en neuroimagen (atrofia cerebral,
anomalias de la migracién, malformacién arteriovenosa
intracraneal)(1,2,4,6,7),

Otras manifestaciones extracutineas son: musculoes-
queléticas (anomalias vertebrales, de los dedos y anomalias
del t6rax)@6), oculares (microftalmia, heterocromia del iris e

hipopigmentacion del iris)(1:2:47), dentarias (dientes c6nicos,
displasia dental y anomalias del esmalte)@46), cardiacas,
nefrourolégicas, retraso de crecimiento, pubertad precoz,
hernia inguinal, fisura palatina y atresia de coanas, entre
otras(1,2,46,7),

El diagnéstico diferencial debe plantearse con trastornos
que cursan con: hipopigmentacién cutdnea, como el vitiligo,
incontinentia pigmentien estadio cuatro, nevo acrémico y
otros trastornos neurocutineos (Tabla IT)1,2,4),

No existe un tratamiento especifico de la HI. Requiere
intervencién multidisciplinaria (neuropediatria, derma-
tologia, genética, otorrinolaringologia, oftalmologia
y traumatologia) para minimizar la posible morbilidad
asociada@-3).
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: d. hipomelanosis de Ito.
Comentario

Se trata de una enfermedad multisistémica caracterizada
por presentar lesiones cutineas hipocrémicas (que aparecen
en el 100% de los casos) desde el nacimiento o los primeros
meses de vida, muy variables en cuanto a extension, dis-
tribucién y forma, que siguen el trayecto de las lineas de
Blaschko y aparecen fundamentalmente en tronco, abdomen
y extremidades.

Pregunta 2. Respuesta correcta: d. Neurolégicas.
Comentario

Son la expresiones extracutineas mds frecuentes
(30-60%) y las que determinan el prondstico de la
enfermedad, siendo el retraso mental que es de grado
variable, el retraso psicomotor y la epilepsia (de dificil
control) los trastornos neurolégicos mas frecuentes.

Pregunta 3. Respuesta correcta: e. 'Todas las anteriores.
Comentario

Aunque las manifestaciones neurolégicas son las
mds frecuentes, también pueden presentar: afectacion
musculoesquelética (anomalias vertebrales, de los
dedos y del térax), oculares (microftalmia, heterocro-
mia e hipopigmentacién del iris), dentarias (dientes
cénicos, displasia dental, anomalias del esmalte), car-
diacas, nefrourolégicas, retraso de crecimiento, puber-
tad precoz, hernia inguinal, fisura palatina y atresia
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de coanas. Por este motivo, es conveniente hacer un
estudio completo que incluya las pruebas complemen-
tarias antes descritas.

Palabras clave

Hipomelanosis de Ito; Lineas de Blaschko; Incontinencia
pigmentaria acrémica; Hypomelanosis of Ito; Blaschko lines;
Achromians pigmentary incontinence.
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REAE Abstract

Planteamos el caso de una paciente de 11 afios, We report the case of an 11 year-old girl who came
previamente sana, que acude a Urgencias por to the Emergency Department room with unexplained
disnea de larga evolucién con hipoxemia, sin causa long term dyspnea and hipoxemia.

aparente, por lo que ingresa para estudio. She underwent several complementary exams but an
Se realizaron varias pruebas complementarias, pero exhaustive and directed anamnesis was the key to
fue la anamnesis exhaustiva y enfocada, la clave para confirm the suspected diagnosis.

confirmar el diagnéstico de sospecha.

Caso clinico

Paciente de 11 afios, sin antecedentes de interés, que acude al
servicio de Urgencias refiriendo cuadro de disnea progresiva
desde hace 2 meses, que evoluciona a disnea de reposo las
Gltimas 24 horas previas a su visita.

Asocia anorexia y pérdida de 8 kilos de peso referido,
sin otra sintomatologia.

A la exploracién fisica, presenta leve hipoventilacién
bilateral y crepitantes finos bibasales (Fig. 1), asociando
hipoxemia mantenida con saturacién de oxigeno del 85%
con FiO2 ambiente.

En la analitica realizada en Urgencias, presentaba Hcto:
47,5% y Hb: 15,6 g/dL, con resto de hemograma normal,
con minima elevacién reactantes de fase aguda (PCR:
15,4 mg/1), presentando el resto de bioquimica y gasome-
tria sin alteraciones.

En la radiografia de térax, existia afectacion difusa
micronodular.

Dada la evolucién crénica del cuadro clinico y la necesidad
de oxigenoterapia, se decide ingreso para estudio y tratamiento.  Figura 1. Rx térax: patrén alveolointersticial basal bilateral.
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1. Ante un cuadro de disnea e hipoxemia crénica sin apa-
rente causa que lo justifique, ;qué dato de la historia
clinica le parece mds relevante?

a. Padre originario de Brasil, con permanencia desde
hace afios en Espana.

a. Madre originaria de Pert, con permanencia desde
hace afios en Espana.

b. Antecedente personal de dermatitis atépica.
Contacto mantenido con multiples especies de aves.

oo

Ninguna de las anteriores.

2. (Realizaria alguna prueba mds para orientar el diag-
néstico de sospecha?

a. Fibrobroncoscopia.
a. Espirometria.
b. TACAR (tomografia computarizada de alta reso-

lucién).
C. Precipitinas séricas.
d. Todas son correctas.

3. ¢Instauraria algun tratamiento una vez establecida la
sospecha diagnéstica?

Iniciaria antibioterapia con amoxicilina.

Iniciaria antibioterapia con amoxicilina-clavuldnico.
Iniciaria tratamiento con corticoides a dosis bajas.
Iniciaria tratamiento con corticoides a dosis altas.

ppo oo e

Propondria la evitacién del antigeno como dnico
tratamiento.

Conclusién del caso

Ante la presencia de neumopatia intersticial subaguda y
descartdndose causa infecciosa, se barajaron nuevas hipétesis
diagnésticas, reinterrogando a la familia y refiriendo contacto
desde hace mds de 10 afios con varias especies de pdjaros
tropicales, 1 yaco (loro) y 4 ninfas australianas (cacatuas).

Dada la sospecha diagnéstica de neumonitis por hiper-
sensibilidad a los multiples antigenos de las aves, se realizaron
varias pruebas complementarias, entre ellas: varias espiro-
metrias, con patrén restrictivo; fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar, en la que se objetivé linfocitosis (con cociente
CD4/CD8 <1); y tomografia computarizada de alta resolu-
cién (TCAR), con imagen en vidrio deslustrado (Fig. 2).

Se realiza gammagrafia de ventilacién-perfusién normal
y no es posible realizar prueba de DLCO (Capacidad de
Difusién Pulmonar).

En las pruebas de inmunoalergia realizadas, se obtienen
precipitinas séricas positivas para pluma y excremento de
paloma, periquito, loro y Aspergillus Fumigatus.
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Figura 2. TC de alta resolucién: extensa afectacion del parénquima
pulmonar con multiples micronédulos centrolobulillares de atenua-
cion en vidrio deslustrado y algunos aislados de mayor atenuacion.

Se inicia tratamiento con prednisona a 1 mg/kg/dia y
azitromicina, con mejoria del estado general y de la hipoxe-
mia durante los 10 dias de ingreso. Se retrasa el alta hasta
que se logra una limpieza exhaustiva del domicilio, desacon-
sejandose el contacto con las aves.

Actualmente, la paciente sigue revisiones sucesivas y, tras
eliminar contacto con las aves, se ha objetivado ganancia
de peso de hasta 5 kilos, con espirometrias progresivamente
normales y desaparicién de la policitemia, aunque persiste
disnea de grandes esfuerzos.

Discusion

La neumonitis por hipersensibilidad, antes llamada
alveolitis alérgica extrinseca, es una entidad poco frecuente
en la edad pedidtrica, y se corresponde a una reaccién inmu-
noldgica a un antigeno orgdnico inhalado, que produce
una inflamacién difusa en el parénquima pulmonar, en un
paciente sensibilizado(®).

El diagnéstico definitivo(2-3) se basa en una serie de cri-
terios clinicos, inmunolégicos, de imagen y anatomopato-
16gicos, junto con la evidencia de exposicién al antigeno.

El lavado broncoalveolar es la técnica diagnéstica mas
sensible, siendo caracteristico el cociente CD4/CD8 menor
a 1. Las precipitinas séricas no son diagndsticas por si
mismas.

El tratamiento® mis utilizado se basa en el empleo
de corticoides sistémicos (0,5-1 mg/kg/dia), con retirada
progresiva. Los glucocorticoides inhalados han mostrado
dudosa eficacia y, en ultimos estudios, se ha postulado la
terapia con anticuerpos monoclonales®) que podria contar
con mejores resultados a largo plazo.

Presenta buen pronéstico en casos de diagnéstico pre-
coz, siendo por ello de interés la correcta realizacion de la
anamnesis y su diferencia de otras entidades, especialmente
en el asma de dificil manejo.



Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: d. Contacto mantenido con
multiples especies de aves.
Comentario
El dato de la anamnesis mds importante, en este caso, es
el contacto continuado con aves, puesto que nos orienta a una
sensibilizacién crénica a algin componente de las mismas.
La procedencia extranjera de los progenitores, sin ante-
cedente de viaje reciente, no parece de relevancia en este
momento, igual que el diagnéstico previo de atopia leve,
sin asma previa.

Pregunta 2. Respuesz‘a correcta: e. Todas son correctas.
Comentario

Ante el cuadro de sospecha de neumonitis por hipersen-
sibilidad, se deberian realizar idealmente todas las respuestas
propuestas, siendo la mds sensible para el diagnéstico la
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar.

La espirometria nos indica afectacién de volimenes
pulmonares, pudiendo objetivarse patrén mixto en la neu-
monitis. E1 TAC de alta resolucién pone de manifiesto
desestructuracién del parénquima pulmonar, y las precipi-
tinas séricas, aunque no diagnésticas, apoyan la sospecha
de sensibilizacién a un antigeno de sospecha.

Pregunta 3. Respuesta correcta: c. Iniciaria tratamiento con
corticoides a dosis bajas.
Comentario
El tratamiento de la neumonitis por hipersensibilidad, en
fase subaguda o crénica, se basa en el empleo de corticoides a
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dosis bajas (0,5-1 mg/kg/dia) durante 4 semanas, acelerando
la recuperacién inicial. No se ha demostrado beneficio de
continuar la terapia hasta las 12 semanas, ni tampoco de la
antibioterapia de amplio espectro inicial.

Existe dudosa eficacia del empleo de glucocorticoides
inhalados para prevenir recurrencias. La evitacién del anti-
geno, también es fundamental para la recuperacién com-

pleta.

Palabras clave

Hipoxemia; Sindrome constitucional; Enfermedad pul-
monar intersticial difusa; Hypoxemia; Constitutional
sindrome; Diffuse interstitial lung disease.
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“Todos sabemos que mientras no sea la Administracion a través de sus presupuestos la que
asuma los costes de las actividades de formacion e investigacion dificilmente se podra aceptar
una critica general a esta relacion. Esto debe reconocerse asi; y cualquier otra cosa es un
ejercicio de doble moral con beneficios particulares”.

ace un tiempo haciamos en este mismo lugar una
:H: reflexién sobre la relacién de las sociedades médicas

y los profesionales con la industria, afirmando que
“de forma directa (ayudas a los propios pediatras) o indirecta
(a través de convenios con las administraciones o de las
sociedades cientificas), la docencia y formacién en al dmbito
de la salud estin siendo mayoritariamente promovidas y
financiadas por la casas comerciales”, lo que ocurre “aunque
algunas instituciones oficiales y grupos profesionales quieran
ocultar o silenciar el origen de sus ingresos para estos fines
y la realidad de su relacién con estas empresas”®). Todos
sabemos que mientras no sea la Administracién a través de
sus presupuestos la que asuma los costes de estas activida-
des dificilmente se podrd aceptar una critica general a esta
relacién. Esto debe reconocerse asi; y cualquier otra cosa
es un ejercicio de doble moral con beneficios particulares.
El imperativo de rigor y transparencia hacia la comunidad
pedidtrica y hacia la sociedad debiera sentirse irrenunciable.
Igualmente, tendremos que defender y reforzar un plan
de trabajo conjunto del que formen parte tanto el logro de
una prescripcién de la mayor calidad posible como la rea-
lizacién de estudios que ayuden a mejorar la competencia
profesional, trabajos de investigacién sobre el uso adecuado
de los medicamentos, la difusién y actualizacién de cono-
cimientos(:2). Por todo ello, sefialdbamos, que "1a industria
farmacéutica debe tenerse como un aliado estratégico de
importancia fundamental para nosotros”. El planteamiento

es exactamente el mismo a la hora de iniciar la colaboracién
con empresas no farmacéuticas, incluidas las relacionadas
con alimentos destinados a la infancia y el uso de nuestro
sello o logotipo en el proceso de comercializacién de algu-
nas marcas, aunque en este caso se puede afiadir algun
comentario mas.

El marco legal existe

Merece la pena recordar el conjunto de leyes y normas
principales en el que se mueven estas decisiones y descri-
bir el proceder recomendable para este tipo de acuerdos.
Evidentemente, el aspecto de la legalidad es fundamental
en este momento. Sin menoscabo de otras disposiciones
especificas, la Ley 7/2011 de Seguridad Alimentaria y
Nutricién, en su articulo 44 (de Publicidad de los ali-
mentos) sefiala de forma inequivoca que sélo se permitird
la utilizacién de avales de asociaciones, corporaciones,
fundaciones o instituciones, relacionadas con la salud y
la nutricién en la publicidad o promocién directa o indi-
recta de alimentos, cuando: a) Se trate de organizaciones
sin d4nimo de lucro; y b) se comprometan por escrito a
utilizar los recursos econémicos obtenidos con esta cola-
boracién en actividades que favorezcan la salud, a través
de la investigacion, desarrollo y divulgacién especializada
en el ambito de la nutricién y la salud. Ambas condiciones
son cumplidas por nuestra Sociedad, en la forma y en la
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idea; en todo. Esta ley hace referencia a otras que delimitan
suficientemente esta cuestién: la Ley 34/1988, de 11 de
noviembre, General de Publicidad; el Real Decreto Legis-
lativo 1/2007 de 16 de noviembre, por el que se aprueba el
texto refundido de la Ley General para la Defensa de los
Consumidores y Usuarios y otras leyes complementarias; la
Ley 7/2010, de 31 de marzo, General de la Comunicacién
Audiovisual, ademds de diferentes normas especiales que
regulan la actividad en este &mbito. Asimismo, los mensajes
publicitarios de alimentos, realizados en cualquier medio o
soporte de comunicacién, deberdn ajustarse a la normativa
aplicable, y especificamente al Real Decreto 1907/1996 de
2 de agosto, sobre publicidad y promocién comercial de
productos, actividades o servicios con pretendida finalidad
sanitaria.

En el punto de la publicidad de alimentos dirigida
a menores de quince a7ios, dicha Ley de Seguridad reza
que “las autoridades competentes promoverin el estable-
cimiento de cédigos de conducta que regulen las comuni-
caciones comerciales de alimentos y bebidas para nifios”.
La aplicacién de estos c6digos es ya una préctica rutinaria
en las empresas espafiolas que tienen que ver con pro-
ductos dirigidos a la poblacién infantil, especialmente de
alimentos.

Existe, por tanto, un control de seguridad y calidad por parte
de las Administraciones y unos sistemas de autorregulacion para
cumplir con todas las garantias.

La realidad de las cosas

Puede resultar oportuno describir el modo establecido
por la Sociedad Espaiiola de Pediatria Extrahospitalaria
y Atencién Primaria (SEPEAP) para resolver cualquier
conflicto originado por los intereses que este asunto pone
en juego. Cuando a nuestra Sociedad llega una propuesta
de colaboraci6n por parte de alguna empresa esta es con-
siderada en todos sus términos. Se demanda del fabricante
toda la informacién técnica sobre el producto, que es
sometido a valoracién interna por pediatras experimen-
tados en el campo de la nutricién infantil, pidiéndose un
informe externo a un profesional de reconocido prestigio
en el ambito de alimentacién del nifio y conocedor de todos
aspectos que deban tenerse en cuenta. Este paso es clave
para cualquier decisién posterior, y en él se quedan la mayor
parte de las propuestas que nos llegan. A partir de ese
momento la sociedad emite un racional técnico sobre la
térmula del preparado y su juicio sobre la conveniencia
o no del proyecto de colaboracién y, en su caso, sobre las
modificaciones a realizar en el mismo dentro la nocién de
una correcta alimentacién y prestando especial atencién a
sus limitaciones nutricionales. En ese sentido, se pide que se
ajuste proporcionalmente en su consumo al tipo de alimento
teniendo en cuenta los nutrientes que forman parte de su
elaboracién. Se verifica la adecuacién de la campaifia publi-
citaria, atendiendo a la idoneidad nutricional y veracidad de
la misma. Y se exige una declaracién del departamento de
control interno de la propia empresa sobre todos los puntos
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de la campaifia y de los términos del acuerdo, incluido el
uso de la imagen de nuestra sociedad.

El resultado ha de ser una propuesta de consumo con
la referencia hoy vigente de las calorias discrecionales
y cuando sea posible un producto mejorado y sobre el
que no haya nada negativo que decir a su composicion.
Finalmente, en nuestra Asamblea Anual de socios se
expone dentro de la memoria econémica y como parte
de nuestras obligaciones contables el resultado de este
tipo de actividades, junto al balance general, cuenta de
gastos e ingresos.

Entendemos que todo en este punto es coherente. Y
estamos convencidos de que este proceder es razonable y
preferible a que el mismo no exista.

Es mejor la supervision y recomendacién por parte de una
sociedad de un producto determinado que la comercializacion y
oferta de cualquier preparado siguiendo unas practicas de mer-
cadotecnia que buscan exclusivamente el aumento del comercio,
especialmente de la demanda.

No dudamos que es en ese terreno donde deben esta-
blecerse los limites, considerar la prudencia y establecer de
manera ponderada las cualidades de la marca que recibe
nuestro sello y se puede beneficiar de nuestra imagen.

Un punto de vista que puede afiadirse a esta cuestion.
Segin la Comisién Central de Deontologia del Consejo
General de Colegios de Médicos®), la relacién de una
sociedad cientifica con las compafifas debe estar regida por
los principios y valores de “rigor cientifico y racionalidad,
espiritu de cooperacion, sentido de servicio a los pacientes
y responsabilidad ante la sociedad”. Y en la conclusién
cuarta de su texto de referencia establece que “en ningtn
caso el producto sea nocivo para la salud, que exista evi-
dencia cientifica que demuestre que es beneficioso” (se
sobreentiende que se refiere a sus componentes, ya que sélo
de esa forma pueden ser valorados los alimentos) y que si
existe algin vinculo comercial se declare explicitamente
la existencia de cualquier conflicto de intereses.

Queremos insistir en que recomendar un determinado prepa-
rado del que forman parte nutrientes esenciales o importantes no
precisa de evidencia alguna, sobre todo porque los alimentos nunca
son un problema para la salud; lo pueden ser las dietas -y esto si
esta suficientemente probado- cuando son monétonas en algunos
alimentos, excesivas, deficitarias o desproporcionadas, pero no los
alimentos por si mismos(4).

No cabe enfatizar la conveniencia o no de un alimento
sin conocer el ment diario y la dieta habitual de una per-
sona. No pueden generalizarse y suponerse unas conse-
cuencias sin valorar su uso y el beneficio de su consumo
en un contexto concreto, que debiera ser el de unos hibitos
de vida saludables. Todos estos hechos y consideraciones
estdn presentes a la hora de hacer nuestras recomendacio-



nes. Y esta es una idea de trabajo defendida desde nues-
tra sociedad y que mantendremos de la misma forma que
hacen las instituciones de mds prestigio relacionadas con
la alimentacién y la salud.

Laleyenda o lema que proclama esta colaboracién puede
ofrecer dudas y muchas veces se ha centrado el debate en
su enunciado. Pero en ella no existe otro limite que el que
orienta la Ley, que no establece preferencias ni impone f6r-
mula o término alguno, debiendo entenderse a través del
mismo el grado de compromiso de las partes colaboradoras
con la marca.

Sesgos de informacion, de confusion y
demas

A partir de aqui pueden valorarse otro tipo de cuestiones
que todos nuestros compaieros debieran entender y saber
contextualizar.

En todas sus declaraciones y posicionamientos la
SEPEAP viene haciendo hincapié en la importancia de una
dieta saludable y de otros habitos preventivos, subrayando el
valor de una alimentacién suficiente, variada y equilibrada,
adaptada a los gustos y necesidades de cada individuo®). Por
otro lado, a la industria alimentaria se le reconoce un papel
fundamental en la formacién del consumidor en materia
de habitos alimentarios y en la promocién de la salud, ya
que es una importante fuente de mensajes para la poblacién
sobre la composicién de los alimentos y su papel en la dieta.
Ademis, ha demostrado su compromiso con la investigacién
y el desarrollo de nuevos productos, logrando en los tlti-
mos afios una notable mejora en la diversificacién y oferta
de alimentos con algin beneficio afiadido: mas completos
nutricionalmente, més sanos y de mayor disponibilidad. Es
indudable que todas las empresas tienen como objetivo prin-
cipal el beneficio econémico, muy dependiente de la buena
imagen. Pero aun asi, nadie se puede imaginar que una gran
compaiia arriesgue la opinién de sus potenciales consumi-
dores en pos de un beneficio inmediato, con una campana
engafiosa para vender un preparado de poca calidad; sobre
todo si tenemos en cuenta las consecuencias de cualquier
error comercial dentro de un mercado extraordinariamente
competitivo y sensible.

La ley se cumple, las dos partes estamos de acuerdo y
el resultado final entendemos que es beneficioso para las
familias. ;Que a algunos no les gusta la ley, les molestan
las empresas y el mercado o entienden de forma diferente
lo que es bueno y malo para el nifio, o, simplemente, les
preocupa la forma en que se realizan estas colaboraciones?
Eso es seguro e inevitable. Por ello en ocasiones salta una
informacién relacionada con algtn producto o marca que da
lugar a comentarios y opiniones diversas, algunas sobredi-
mensionadas por grupos que se mueven con gran comodidad
en el medio de las redes sociales. Sinceramente, cualquier
interés por mejorar nuestra sociedad no puede menos que
ser bien recibido; y estamos convencidos que igual que noso-
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tros todos los socios lo sabran agradecer. La opinién de un
critico advenedizo, de un colectivo con influencia o de un
socio puede ser una mds y tan respetable como cualquier
otra. Pero puede no ser ni mucho menos la mayoritaria, la
que corresponde al cardcter de una sociedad ni desde luego
la de la Junta Directiva salida de las elecciones y la de su
presidente.

De hecho, podrian recapitularse ahora las intromisiones
de algunas personas no asociadas a nuestra organizacion que
desde un notable poder medidtico y capacidad de organizar
alboroto conforman una especie de vigilante Gran Her-
mano de la salud y de lo sanitario, de policia orwelliana del
pensamiento que quiere definir y arbitrar, dictar normas,
programas y estilos, vigilar masivamente, impartir consig-
nas, juzgar y condenar, manejar y agitar la secta. Lo cierto
es que estamos acostumbrados a que se mezclen cosas en sus
comentarios que no tienen nada que ver, con clara voluntad
de confundir y de echar para atrds cualquier iniciativa de
entendimiento con la industria.

No sélo interpretan la ley, sino que van mas alla de la ley
seglin su propia ideologia, queriendo imponerla a los demas, desde
posicionamientos intelectualmente soberbios y una imaginada supe-
rioridad moral.

Es mis, en ocasiones se apela a la ética de la salud para
abordar este tipo de relaciones. Pero se hace bajo la aparien-
cia de velar por un bien social y desde una posicién ética
restringida(®); restringida en el sentido de que se limita a
la defensa de algunos principios particulares y desde unos
supuestos morales nada neutrales, resueltamente dogmaticos
y coercitivos.

Algo mis de lo que se quiere hacer debate y no que-
remos pasar por alto. Una cosa es estar contra las socie-
dades profesionales y otra exigir desde fuera su elimina-
cién, ya que estas surgen y se mantienen —parece ocioso
recordarlo— exclusivamente por la voluntad de sus socios.
Suponer que los que configuran su cardcter y deciden su
destino son ignorantes, insensibles o malvados quizd sea
mucho suponer. Quiza no sea més que el estimarse de
algunos por encima de lo que son los demids y de lo que
uno vale; quiza sea falta de humildad y de lucidez; quizé
sea la hipertrofia de la propia excelencia y la prepotencia lo
que les arriesgue en un juicio deformado y en la insolencia
cinica y mordaz. Porque de las casi 100.000 sociedades
profesionales del 4mbito sanitario a nivel mundial (de
varios cientos a unos pocos de miles en Espafia)?), el 100%
se financian mayoritaria o exclusivamente con las ayudas
de la industria, lo que hace presente la paradoja oculta tras
algunos discursos.

Por otro lado, el lector entendera que la principal razén
de ser de una sociedad profesional pedidtrica es el hacer de
intermediaria entre las necesidades de los nifios y la prepa-
racién de los pediatras para satisfacerlas; esto es, dar cono-
cimiento a sus socios®. Su existencia s6lo se justificard en la
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medida en que ponga sobre la mesa del pediatra proyectos de
formacién de calidad y que él sienta como necesarios. Son,
en términos generales, el mejor instrumento organizativo
y el mds eficiente para ofrecer formacién de calidad y para
promover y vehiculizar un cierto nivel de investigacién redu-
ciendo los costes de otras vias, de agencias y Administra-
ciones; también el preferido por los propios pediatras®. Lo
hacen mediante acuerdos con la industria porque no podria
hacerse con las cuotas de los socios ni con las inexistentes
subvenciones oficiales. Realmente, se quiera aceptar o no,
las sociedades profesionales y las compafifas no hacen mds
que ocupar conjuntamente el espacio que dejan libre nuestros
sistemas de salud.

Por eso seguiremos defendiendo este tipo de colaboraciones
con la industria y nos seguiremos encontrando comodos trabajando
dentro de ese ordenamiento normativo, buscando puntos de interés
compartido con los que quieran ayudarnos a mantener unas acti-
vidades de formacién del mayor nivel posible, imprescindibles en
una profesion como la que decidimos ejercer.
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Representacion del nifo
en la pintura espanola

Julio Romero de Torres y sus
cuadros de chicas adolescentes

Pediatr Integral 2016; XX (7): 491.e1-491.e4

ulio Romero, popular pintor cordobés, vivi6 los éxitos

de una obra basada en ambientes andaluces, con la mujer

como principal protagonista y el desnudo como uno de
los temas fundamentales de su obra. La labor de este artista
produjo diversas y admirables obras en las que cada vez se
superaba, evolucionando siempre sin apartarse nunca de su
modalidad caracteristica, y culminé de tal forma en su arte,
que pocos artistas han llegado a la historia con tal prestigio e
inmensa popularidad. No es un pintor de nifios, no obstante,
en ocasiones, pinta a chicas adolescentes, como las de las
obras que se van a comentar seguidamente.

Su vida y su obra

Julio Romero de Torres, discipulo de su padre, nacié en
Cérdoba en 1880. Tres temas fundamentales aparecen en
sus cuadros: la copla, la mujer andaluza, especialmente la
cordobesa, y el ambiente andaluz, que trasciende en todos
los detalles y, sobre todo, en las figuras secundarias y fon-
dos. En la historia de la pintura espafola, le corresponde
un papel de innovador audaz. Pintor famoso por los retra-
tos de mujer, que evocan un tipo de belleza espafiola un
tanto tépico y folclorista. Sus primeras obras, Conciencia
tranquila’y Vividoras del amor, de factura realista, acusan
cierto acento melodramatico, que no permite suponer su
definitivo y peculiar estilo. Fue en el cuadro Musa gitana,
perteneciente al museo de Arte Moderno de Madrid, donde
aparecen las caracteristicas que definirfan su estilo, la mezcla
de realidad y vago idealismo con que dota a sus personajes
de un aire intemporal.

En las exposiciones de Barcelona (1911), Madrid (1912) y
Munich (1913), a las que concurrié con sus cuadros, a pesar
de las controversias que produjeron, obtuvo resonantes éxi-
tos, y los medios culturales modernistas se erigieron en sus
principales difusores. De hecho, las ediciones monogréficas
sobre su pintura, se acompafiaban de comentarios de Jacinto
Benavente, Valle-Incldn y Rusifiol, entre otros.

En 1922, obtuvo un grandioso éxito en Buenos Aires,
a su regreso fue nombrado hijo predilecto de Cérdoba y se
le tribut6é un homenaje nacional. Desde esta época se ini-
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cia una verdadera peregrinacién de bellezas de Espafia y el
extranjero hacia el estudio del pintor en Madrid. Damas de
elevada alcurnia y esclarecido linaje, artistas y muchachas de
exquisita sensibilidad se disputan poder servirle de modelo.
Una aristécrata dama chilena es su Diavolina; la célebre
artista rusa Godoun, que se ha negado a servir de modelo a
cuantos artistas se lo han solicitado, posa ante Romero para
Rivalidad. Josefina Backer dice que el mayor aliciente que
le trae a Espaiia es el hacerse pintar por Romero.

Con motivo de la exposicién Ibero-Americana de Sevi-
lla, en 1930, celebré una exhibicién de sus ultimos trabajos,
pero murié mientras tenfa lugar. Su familia, rechazando muy
favorables proposiciones de compra, los cedi6 a su ciudad
natal, con los cuales y otras aportaciones, se creé el Museo
Romero de Torres (1931), anexo al de Bellas Artes de Cér-
doba. Su muerte fue un verdadero duelo nacional.

Su obra fue ingente, pinté mas de 200 cuadros. Entre los
multiples retratos que realizé cabe destacar los de: La se7iora
de Urquijo, Juan Belmontey Pastora Imperio. Admirables
son sus mujeres biblicas: Salomé, Judit, Marta y Maria,
Ruthy Noemi. Entre sus obras mds caracteristicas destacan
La nifia de la naranja, Poema de Cordoba, Las nifias de la
ribera'y El retablo del amor, del Museo de Arte Moderno
de Barcelona. También merecen especial mencién: La saeta,
Las dos sendas, Malaguerias y Carcelerasy Cante hondo.
Cultivé el desnudo con gran acierto en las obras: £/ pecado,
La gracia, Rivalidad, La niebla de la Trini, Esclava y
Desnudo, entre otros.

Su obra sobre la adolescencia

Mal de Amores fue pintado en 1905. Seis afios antes el
artista habia contraido matrimonio con Francisca Pellicer
Lépez, que aparece representada como protagonista de la
obra. La pieza, que se inserta en los primeros momentos
de creacién, antes del viaje a Italia, toma como escenario la
casa familiar del pintor en la cordobesa Plaza del Potro y
nos muestra un estudio del amor y de la mujer a través del
tiempo: la nifia (una sobrina de Julio) dormita ajena a esa
pasion; la mirada de la anciana (una criada de la casa) acusa
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Figura 1. Mal de amores.

una vida de experiencias que ya pasaron, y la joven, final-
mente, refleja en su rostro un dolor interno que le consume.

Resalta tanto la profundidad psicolégica de los retra-
tos como el modo magistral en que el artista resuelve el
tratamiento del contraluz. La joven, en primer plano, en
la sombra, muestra una actitud de angustia indolente, en
tanto que la anciana y la nifia reciben la luz que desde el
patio irrumpe en el pasillo. En estos tiempos inmediata-
mente anteriores al viaje a Italia, Julio Romero, que estd
estudiando el simbolismo francés, pasa largas temporadas
en Madrid, aprovechando esas estancias para intensificar su
vinculacién con intelectuales como Valle Inclin y Manuel
Machado (Fig. 1).

Amalia tue pintada posiblemente en 1907. Amalia Fer-
nindez fue musa y fuente inagotable de inspiracién para el
pintor cordobés. Esta chiquilla gitana quedé huérfana con
ocho afos y, a partir de entonces, hubo de buscarse la vida
recogiendo cartones por las casas y formando parte de un
grupo flamenco. Fueron cerca de veinte cuadros los que
Amalia, como figura central y secundaria le inspiré.

Amalia reina y brilla con luz propia en La Consagracion
de la Copla, por encima de los brocados toreros, el oropel de
las casullas y los fondos ocres de la Cérdoba que eternizé. Y,
cuando la gitana palmea en Alegrias, la inocencia del primer
retrato parece haberse evaporado en ella, para ir dejando
paso, progresivamente, a un rostro cada vez mds atormen-
tado, marcado por los surcos del dolor, mas que del tiempo.
Asi lleg6 hasta Celos, 1a obra cumbre de la exposicién en el
Museo de Bellas Artes de Buenos Aires, en 1922, donde sus
ojos negros son la llama viva del tormento. Amalia murié en
1976 alos 87 afios de edad, tan pobre como habia sido, antes
y después de aquel tiempo en que posaba toda una jornada
por cuatro pesetas de las de entonces (Fig. 2).
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Figura 2. Amalia.

Entre 1926 y 1928, Julio Romero de Torres se volcé
con intensidad en la realizacién de diversos retratos
femeninos. Uno de ellos es el denominado jngeles, enel
que sobre un fondo de oscuridad, el autor nos ofrece un
soberbio retrato de la nifia argentina Maria Teresa Lépez.
Estamos en los momentos de plena madurez del pintor.
En los ultimos afios de vida, la modelo, a la que empezé
a pintar cuando tenia solo 13 afios de edad, posara para

otras grandes obras (Fig. 3).

Figura 3.
Angeles.



Figura 4. La nifia del cantaro.

La nifia del cantaro data de 1927. Se observa una nifia
que mira al frente y relajada y un céntaro llendndose en la
fuente: una perula cantarilla vidriada en verde oscuro, pro-
bablemente hecha en Lucena o Triana. La escena recuerda
un pasaje de Azorin glosando la ciudad de Cérdoba: “...una

fuente deja caer un hilo de agua. Cada media hora, una

moza aparece y lo llena en la fuente... En esta hora... se
escucha el alma de las cosas”. Ambiente nocturno y solitario
de la calle y tonos marrones para el fondo. Pertenece a una
coleccién particular. Es un éleo y temple sobre lienzo, de
88 por 66 cm (Fig. 4).

El cuadro La nisia de Cordoba es también de 1927.
Parece la misma pieza que la anterior y la misma modelo
(aqui anifiada por el peinado). Pertenece a una coleccién
particular (Fig. 5).

En 1928, pinta Niria con jarra. Desde su juventud, Julio
Romero de Torres se gané una merecida fama de seductor
y mujeriego. Tres afios antes de su muerte, casi de manera
obsesiva, el tnico oscuro objeto de deseo en su pintura son
los retratos que tenian como modelo a la joven Maria Teresa
Lépez. La leyenda de este cuadro nace con la visién de esa
“Lolita” que desnudaba sus larguisimas piernas y el hombro y
miraba con ojos felinos al sitio donde se encontraba el pintor
maduro, enfermo y con justa fama de seductor, y que fue
motivo de habladurias y coplas alimentadas por la imagineria
y la cultura popular. Y la musa del pintor devendria diez
afios después la mujer morena que cantaba la Espana pobre
de la postguerra.

REPRESENTACION DEL NINO EN LA PINTURA ESPANOLA

Figura 5.
La nifia de
Cérdoba.

En este lienzo, las facciones serenas y agradables, la
mirada tranquila y el ligero gesto de melancolia retratan a
la mujer con maestria, consiguiendo un efecto admirable de
realidad espacial, reflejada por la intensidad de las luces en
algunas zonas y fondos en penumbra. El pintor continda la
tradicién retratista de la pintura andaluza, que nos trae el
recuerdo de la Escuela Sevillana Barroca (Fig. 6).

Figura 6.
Nifia con
jarra.
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Figura 7. La nifia del candil.

La niria del candil data de 1928. Parece un sencillo can-
dil de arcilla blanca, o con un ligero vidrio blanco. La nifia
es la misma modelo que la representada en obras anteriores.
Pertenece al Museo Julio Romero de Torres en Cérdoba.
Se trata de un dleo y temple sobre lienzo de 46 por 38 cm
(Fig. 7).

La chiquita piconera es el cuadro mds conocido y con-
siderada la obra cumbre del pintor. La modelo del cuadro
también fue Maria Teresa Lopez. La obra fue reproducida
por la Fabrica Nacional de Moneda y Timbre en un sello
de 5 pesetas.

En un primer plano, el cuadro muestra a una joven
sentada en una silla de madera y anea, mientras remueve
con una badila un brasero de picén. La joven mira direc-
tamente al espectador, con un hombro al aire y mostrando
las piernas solo cubiertas por unas medias y calzando unos
tacones; se crea un ambiente considerado erético en aquella
época y que es muy caracteristico de la obra de Romero de
Torres. Al fondo, a través de una puerta, puede verse un
paisaje de Cérdoba, algo muy tipico en las obras del pintor.
En el mismo, puede distinguirse el Paseo de la Ribera, el
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Figura 8. La chiquita piconera.

Guadalquivir, el puente romano y la Torre de la Calahorra.
Concluido en 1930, poco antes de la muerte del pintor. Se
trata de un cuadro de 100 por 80 cm pintado al 6leo y temple
sobre lienzo (Fig. 8).
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