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mentales en el campo de la Pediatria, incluyendo
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pares de todos los articulos de formacién conti-
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articulo de cada nimero al inglés. Acepta contribu-
ciones 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 tépicos 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, desde 2016,
ocho numeros al afio, y cada volumen se comple-
menta con dos suplementos del programa inte-
grado (casos clinicos, preguntas y respuestas
comentadas) y un nimero extraordinario con las
actividades cientificas del Congreso Anual de la
SEPEAP.

PEDIATRIA INTEGRAL se puede consultar y/o
descargar gratuitamente en formato PDF desde
www.pediatriaintegral.es.

© Reservados todos los derechos. Absoluta-
mente todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
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intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucion de los mismos. Los derechos de autor
y copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la Conven-
cién de Berna y la Convencion Internacional del
Copyright. Todos los derechos reservados.
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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 mulltiple de los contenidos siempre es
ilegal y es perseguido por ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo
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podran ser castigados con penas de multa y
privaciéon de libertad quienes reprodujeren o
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artistica o cientifica fijada en cualquier tipo de
soporte sin la preceptiva autorizacion.
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cion de PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y
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obtenido de Copyright Clearance Center (CCC)
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mediante el pago por articulo. El consentimiento
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no sera valido para otras formas de fotocopiado o
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Ser pediatra no es solo trabajar como médico
de nifios, sino defender e implicarse en la lucha de
los derechos fundamentales de la infancia

V. Morales Hidalgo

Pediatra. Vicepresidente Sociedad Catalana de Pediatria, area profesional (2016-2021).
Director Equipo Pediatria Territorial Alt Penedés Garraf (2008-2021)

LA PEDIATRIA TERRITORIAL EN ATENCION
PRIMARIA: UN DISENO TRIUNFADOR

defender e implicarse en la lucha de los derechos fundamen-
tales de la infancia, y este ha sido el propdsito de un grupo
de profesionales que confian en que un futuro mejor es posible,
llevando a cabo un proyecto con un disefio diferente de “organiza-
cion” y no de “modelo” de Pediatria en la Atencion Primaria (AP).

S er pediatra no es solo trabajar como médico de nifios, sino

Un problema se define como un conjunto de hechos o cir-
cunstancias que dificultan la consecucion de algun fin. La eviden-
cia cientifica indica que los nifios y adolescentes atendidos por
especialistas en Pediatria, siguiendo un modelo de sanidad piblica
dénde se mantienen los pediatras en la AP, mejoran notablemente
los indicadores de salud en calidad y sequridad. En paises vecinos,
en 10s que el acceso sanitario a la atencion pediatrica esta limitado
al dmbito hospitalario, se ha evidenciado un retraso en la deteccion
precoz de patologias potencialmente graves, un menor indice de
vacunacion infantil y un alto nivel de ingresos hospitalarios evita-
bles, entre otros. Esto demuestra que la presencia de la Pediatria en
la AP, como modelo, esta mas relacionada con la sensibilidad social
y laideologia politica que con la evidencia cientifica(’-3). Reconocer
que tenemos un problema para mantener el modelo de Pediatria en
la AP en nuestro pais, es el primer paso para posteriormente poder
abordarlo en profundidad. En un primer andlisis, lo més evidente
es la falta de pediatras. Con las cifras actuales, observamos que el
nimero total de pediatras en Espafia, entre pediatras hospitalarios
y de AP, es de 12.389, y el nimero de “plazas” de Pediatria de AP,
es de 6.402. Teniendo en cuenta que en AP el porcentaje de plazas
ocupadas por médicos no pediatras es del 25,1%, uno de cada 4
nifios/as es atendido en la AP por un médico que no es pediatra.
Por lo tanto, 1.600 plazas estdn ocupadas por médicos no pediatras,
situacion que no sucede en la Pediatria hospitalaria. Las plazas para
acceder a la formacion de especialista en Pediatria via MIR, en el
afio 2021, han sido de 491. Actualmente, en Espafia, hay unos
1.838 residentes de Pediatria, que fundamentalmente efectdan su
formacion en el ambito hospitalario, y su paso por la AP, en el mejor
de los casos, es de 3 meses. Por consiguiente, podemos deducir

que en la AP faltan pediatras y el paso de los MIR por la AP es
claramente insuficiente.

;Dénde van los residentes de Pediatria cuando
acaban la residencia?

Segun los estudios mas recientest), el 52% se quedan en la
atencion hospitalaria (AH), ya sea en las unidades de hospitali-
zacién o en los servicios de urgencias, el 28% en la AP, el 10%
en situacion de mejora formativa (becas, master, etc.), y el 10% en
la medicina privada. ParadGjicamente, donde hay mds plazas dis-
ponibles y mas necesidad de profesionales es en la AP, que sin
embargo no es el dmbito profesional preferido, lo que empeora la
situacion de precariedad de los profesionales afio tras afio.

Podemos concluir que al terminar la residencia de Pediatria,
los pediatras priorizan la AH, formandose en una subespecialidad
0 en la obtencidn de un master. La subespecialidad adquirida, en
aquellos casos en que el mdster sea oficial, se reconoce con crédi-
tos universitarios para el ejercicio profesional, pero no figura en el
marco legal que desarrolla la Ley de Ordenacion de las Profesiones
Sanitarias 44/2003.

(Por qué se da esta situacion?,
;qué problemas hay en la AP para que los
residentes prefieran el hospital?

En diversos estudios®9), especialmente en la “Encuesta sobre
|a situacion profesional de la Pediatria en Espafia”, la presion asis-
tencial es uno de los principales problemas. En més de un 60%, l0s
cupos asignados superan los estandares admitidos como admisi-
bles, sin contar con las sobrecargas cuando se presentan bajas,
permisos por vacaciones o formaciones. A 1a par, los pediatras de
AP espafioles, consideran la estabilidad laboral como uno de los
principales factores que determina la calidad en el trabajo, cuando
actualmente el 46,4% son interinos, el 20% eventuales y solo

PEDIATRIA INTEGRAL
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el 33,4% tienen una plaza en propiedad. Hay déficit de pediatras en
la AP y estan sometidos a una importante inestabilidad laboral. La
feminizacion es del 76% entre los especialistas en Pediatria de AP
y la gestion de la conciliacion familiar es muy deficiente. Las plazas
y los turnos mas precarios se reservan para los recién incorpora-
dos, creando un clima laboral que no facilita el trabajo en equipo.
Més de un tercio de pediatras no trabajan junto a profesionales de
enfermerfa dedicados exclusivamente a Pediatrfa. Menos de un 6%
estdn implicados en labores organizativas, y el 76% creen que los
gestores politicos no comparten sus preocupaciones asistenciales.
Un 40% de los pediatras de AP opina que las condiciones en que
realizan la consulta no les permiten realizar un trabajo satisfactorio,
con consultas masificadas e infradotadas, conclusiones también
del mencionado articulo®. La coordinacion entre la Pediatria de AP
y AH es considerada por la mayoria de pediatras deficiente y muy
mejorable. El 67% de los pediatras de AP tienen mas de 45 afios,
con lo que las incorporaciones y las jubilaciones presentan un
balance con una tasa de recambio generacional muy negativa e
inasumible. La formacion y la investigacion es otro de los déficits
identificados. Los profesionales que Ias desarrollan no son reco-
nocidos ni remunerados como tutores y el 88% de los pediatras de
AP 0 no han publicado ningtn articulo o han publicado 10 0 menos.
Los pediatras de AP que completan su carrera académica con la
realizacion de la tesis doctoral son del 15%, en comparacion con
el 36,4% del resto de licenciados en medicina.

Todos estos datos muestran una frustrante realidad, una nula
planificacion institucional y una organizacion obsoleta, que abocaa
un futuro desalentador, que sin duda, desincentiva a los residentes
aelegir el camino de la Pediatria de AP.

Partiendo de este andlisis, describiremos cual fue nuestro
punto de partida y nuestras propuestas. En Catalufia, en el afio
1985 la organizacion de la AP se reguld por el decreto 84/1985
de 21 de marzo, en que los pediatras estaban integrados dentro
de los equipos de AP, similar a la reforma efectuada en el resto
de Espafia. En el afio 2007, el Departament de Salut, la Societat
Catalana de Pediatria, el Institut Catala de la Salut (ICS) y otros
proveedores, asi como otras sociedades cientificas, elaboraron y
publicaron el “Plan Estratégico de Ordenacion de Pediatria en la
AP en Catalufia” (PEOPAP)("). Por primera vez, se reconocian las
serias dificultades por 1as que pasaba la organizacion en Pediatria
Y Se proponia una estrategia, que por medio de una organizacion de
los recursos asistenciales a nivel territorial, podria aportar solucio-
nes y mantener la calidad y la excelencia de la atencion pedidtrica
en AP. Se proponian dos modelos de organizacion territorial: el
“‘modelo 1” basado en la exclusiva organizacion de la AP y el
“modelo 2” que, a grandes rasgos, proponfa una organizacion
conjunta entre la AP y 1a AH. En nuestro caso, en el afio 2007, nos
encontrabamos con una comarca rural, el Alt Penedes, a 50 km de
Barcelona, en un amplio territorio de 500 km2, con 25 municipios y
una poblacion de 16.000 nifios/as. En esta zona habia un total de 12
plazas de pediatra, de las que exclusivamente 8 estaban ocupadas
y de estas, solo 5 eran pediatras titulados y sin enfermeras fijas
en Pediatria. Contdbamos con un hospital comarcal dotado de
servicio de urgencias y sala de partos, pero sin ingresos, y con la
mayoria de especialidades pedidtricas compartidas con adultos,
y el Hospital de tercer nivel en Barcelona. Estdbamos sufriendo
un progresivo deterioro de la asistencia pediatrica con plazas sin
ocupar, un minimo ndmero de pediatras titulados, profesionales

PEDIATRIA INTEGRAL

que renunciaban a su plazay preferian desplazarse a los hospitales
0 a Barcelona, y sin enfermeras de Pediatria. Posiblemente, como
0s encontrdis muchos de vosotros actualmente.

Con la publicacion del PEOPAP, vimos una oportunidad. Por
primera vez, habia oficialmente una estructura que podia servir
como eje vertebrador y un camino a seguir para actualizar la orga-
nizacion de la atencion pediatrica, pero nadie se atrevia a ponerlo
en practica. Como en mltiples iniciativas institucionales, los res-
ponsables cambian de departamento o empleo, y 10s sanitarios, a
los que va destinada la reorganizacion, continGan en sus puestos
de trabajo. Nosotros nos aferramos a este plan estratégico y pro-
pusimos a nuestra direccion tener la oportunidad de desarrollarlo.
La situacion estaba al limite y para mantener la asistencia pedidtrica
en una comarca rural alejada de Barcelona no se vislumbraba otra
alternativa, y es por ello que presentamos un plan estratégico para
el Equipo de Pediatria Territorial Alt Penedés (EPTAP).

Nuestra propuesta estratégica fue la siguiente:

« Vision territorial integral y comunitaria: nos hacemos cargo
de la asistencia pediatrica con vision completa del territorio,
desaparecen las divisiones de profesionales y poblacion sec-
torizada, todos nos responsabilizamos de un territorio, no de
un drea basica de salud, sino de las 3 areas bdsicas de salud
del territorio, en beneficio de |a equidad territorial.

« Autonomia del Equipo: herramientas de gestion similares a as
de los equipos de médicos de familia, dotacion de presupuesto,
dotacion de profesionales, consultas y recursos materiales
con direccion propia, liderada por pediatras y enfermeras de
Pediatria.

« Trabajo en Equipo: con vision bio-psico-social centrada en la
persona, con orientacion comunitaria.

« Elaboracion de un Plan Funcional: consensuado entre profe-
sionales, proveedores y representantes sociales.

 Desarrollo del Modelo 1, segun el (PEOPAP), con 3 puntos
de asistencia.

* Garantizar la Calidad y Sequridad asistencial, como modelo
pediatrico.
» Flaboracion de una cartera de servicios: adaptada a los recur-

sos profesionales y ayuda en el diagndstico en consulta para
aumentar la capacidad de resolucion de la AP,

« Trabajar en red multiprofesional y multidisciplinar: con herra-
mientas de tecnologias de la comunicacion e informacion entre
niveles asistenciales y proveedores.

« Soporte administrativo para la gestion propia de agendas,
gestion de la demanda en Pediatria y elaboracion de la progra-
macion en funcion de los recursos territoriales.

* Potenciar la Formacion y la Investigacicn, desarrollando un
modelo de colaboracién entre niveles asistenciales.

 Pautas y protocolos, comunes entre niveles asistenciales para
disminuir la variabilidad asistencial.

*  Plan de comunicacion, interno y externo. Participacion en redes
sociales y creacion de un bloc para consultas de las familias.

« Evaluacion anual periddica de indicadores, que midan la efec-
tividad de la organizacion en resultados en salud, eficiencia,
equidad y satisfaccion de personas y profesionales.



Con estas propuestas de futuro, iniciamos nuestro proyecto
en enero del afio 2008. Ofreciamos expectativas de futuro, con la
posibilidad de desarrollar una carrera profesional de trabajo en
equipo, con una organizacion y un liderazgo pediatrico, abierto a
la innovacion, preocupados por cuidar a las personas, dindmico
y dispuesto a adaptarse al cambio. Progresivamente, logramos
incorporar nuevos profesionales, motivados por el proyecto y asi
ir completando la plantilla. Simultdneamente, el Hospital de Sant
Joan de Déu de Barcelona, nuestro hospital terciario de referencia,
puso en marcha el programa “Vincles” (vinculos) que nos per-
mitié que una entidad con su prestigio diera soporte al proyecto,
iniciandose un camino de colaboraciones mutuas que ha ido cre-
ciendo en el tiempo. En el afio 2012, tras 4 afios estabilizados,
evolucionamos al modelo 2 del PEOPAP, firmando un convenio
de colaboracion entre los diferentes proveedores de AP y AH del
territorio. Esto nos facilito solucionar las dificultades burocraticas
tipicas de sistemas de gestion, nada adaptados a la realidad y poco
agiles en la administracion pablica. En el afio 2014, en relacién
a los Estdndares de Calidad asistencial del ICS en Catalufia, el
equipo logré posicionarse en el primer puesto. En el afio 2015,
nos fusionamos el equipo del Alt Penedés y el equipo del Garraf,
pasando a ser 35 pediatras y 35 enfermeras de Pediatria, aten-
diendo a 38.000 nifios/as, con un 80% de pediatras titulados y
todas las plazas de pediatras y enfermeras pediatricas cubiertas.
Todo no fueron facilidades: institucionalmente hubo que conven-
cer a directivos poco dispuestos a apostar por nuevas formulas y
también a profesionales que abandonaron por las incertidumbres
y l0s requerimientos adaptativos a que estd sometido un nuevo
proyecto. Es muy dificil separar, en situaciones conflictivas, el
aspecto laboral y el profesional, especialmente en proyectos con
expectativas a largo plazo. En el afio 2019, después de 11 afios,
logramos el reconocimiento de un marco normativo y juridico por
parte del ICS y su consejo de administracién, en el que se acordd
y asi se publicé en el diario oficial de la Generalitat de Catalufia®),
que “debido a los buenos resultados obtenidos por el Equipo
territorial del Alt Penedés y Garraf, acuerda continuar con la
implantacion de 23 nuevos equipos territoriales en Catalufia,
adaptando las dreas bdsicas de salud para poder desplegar
adecuadamente en el territorio l0s equipos de Pediatria”, pro-
porcionando definitivamente un marco normativo y juridico.

Fuimos los primeros como equipo de Pediatria en el ICS,
pero no los Gnicos en Catalufia. Progresivamente, se sumaron a
este tipo de modelo de organizacion otras experiencias exitosas,
tanto urbanas como rurales, como son la Pediatria de los Pirineos
0 el Centro de Atencion Pediatrica Integral Barcelona Esquerra
(CAPIBE) y, actualmente, muchos mas.

Resumir en pocas palabras una organizacion considerada de
éxito, en un territorio concreto con su idiosincrasia, es demasiado
pretencioso, pero de o que si estamos seguros y queremos tras-
mitir, es que el esfuerzo invertido ha merecido la pena®).

Finalmente, y tras estos afios de experiencia, el éxito del cam-
bio reside en una sélida planificacion estratégica y en afianzar unos
puntos clave que me gustaria compartir. Primero, tener un objetivo
claro y bien definido. Al tratarse de un objetivo a largo plazo, de
futuro, que ha de aglutinar profesionales ilusionados, implicados y
unidos por la confianza en un equipo con un liderazgo pedidtrico.
Igual que seria absurdo que un dermatélogo liderara un servicio de
Ginecologia, es absurdo que un médico de familia lidere un equipo
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de Pediatria. Segundo, hay que trabajar conjuntamente con las
instituciones, proveedores sanitarios, ayuntamientos, sociedades
cientificas y sindicatos, sin olvidar que nuestro principal objetivo
es ofrecer asistencia sanitaria a las familias y a la comunidad. Y en
tercer lugar, todo lo anterior no sirve de nada sino se acompafia de
un balance presupuestario. Es basico disponer de presupuestos
propios, porque un proyecto sin gestion presupuestaria propia
dificilmente tendrd éxito. Gestionar agendas o recursos humanos
es hacer el trabajo mds dificil, limitando mucho la capacidad de
decision. Planificar y elaborar propuestas dentro de un equipo
de Pediatria requiere una formacion y unos conocimientos en
gestion que, frecuentemente, hemos menospreciado los pedia-
tras asistenciales. Hay que poder defender y dar respuesta en los
diferentes foros, como son los comités directivos, de los resultados
obtenidos por los equipos de Pediatria.

En estos tiempos dificiles, como los actuales, mi propuesta es
dar un poco de aire fresco y esperanza. Estamos a tiempo de no
perpetuar la frustracion y tenemos que animar a los profesionales
mas experimentados a contagiar ilusién a 10s mas jévenes por
la Pediatria de AP, con el entusiasmo y la determinacion que han
demostrado durante estos afios para no echar a perder el esfuerzo
realizado, ya que el conformismo nos relega a la frustracion. El
problema estd en la “organizacion” desfasada y desmotivadora,
no en el “modelo” de Pediatria en 1a AP, por eso es importante no
equivocar el objetivo, porque el cambio es necesario y posible.
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Neuroblastoma y tumores
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Resumen

El neuroblastoma es una neoplasia derivada

de la cresta neural. Representa el tumor sélido
extracraneal mas frecuente de la edad pediatrica,
siendo responsable de hasta el 15% de la

mortalidad por cancer en los menores de 15 afos.

Puede originarse en cualquier lugar del sistema
nervioso simpatico, en los ganglios paravertebrales
desde el cuello hasta la pelvis o en las glandulas
suprarrenales. Su presentacion clinica varia segln
localizacién del tumor primario, presencia de
metéstasis o de algiin sindrome paraneoplésico.

Es una enfermedad heterogénea, cuyo pronéstico

y tratamiento dependen de la edad al diagnéstico,
estadio y caracteristicas histolégicas y moleculares
del tumor primario. Los lactantes pequefios suelen
presentar neuroblastomas metastésicos que regresan
espontaneamente, mientras que en nifios mayores la
misma enfermedad puede avanzar inexorablemente
a pesar del tratamiento intensivo. La amplificacion
del oncogén NMYC es el principal factor de mal
pronéstico, condicionando una baja supervivencia a
corto plazo, con frecuentes recaidas precoces.

El tratamiento ajustado al grupo de riesgo ha
mejorado el pronéstico de los pacientes de riesgo
bajo e intermedio, pero la supervivencia a largo
plazo en el grupo de alto riesgo es aun insuficiente.
Estrategias terapéuticas basadas en inmunoterapia
o dirigidas contra determinadas dianas moleculares
se encuentran actualmente en investigacion.

Abstract

Neuroblastoma is a malignant neoplasia derived from
the neural crest. It is the most frequent extracranial
solid tumor in children, accounting for 15% of cancer
mortality below the age of 15 years of age.

The tumor may arise anywhere in the sympathetic
nervous system, in the paravertebral sympathetic
chain ganglia from the neck to the pelvis, or in the
adrenal glands. Clinical presentation is variable
according to the location of the primary tumor,
spread of the disease or presence of paraneoplastic
syndromes.

Neuroblastoma is a heterogeneous disease where
prognosis and treatment rely on age at presentation,
stage of the disease, and the histologic and molecular
characteristics of the primary tumor. Usually,
infants present with metastatic disease undergoing
spontaneous regression, whilst in elder children the
same disease experiences an inexorable progression
despite intensive treatment. Amplification of
MYCN oncogene is the main factor determining an
unfavorable prognosis, usually associated with poor
survival and high rate of early relapses.

Although treatment of neuroblastoma based in risk
groups has improved the outcomes of low- and
intermediate-risk patients, the overall survival

rate of the high-risk group remains unsatisfactory.
Therapeutic approaches based on immunotherapy
or directed against specific molecular targets are
currently under investigation.

Palabras clave: Neuroblastoma; Ganglioneuroblastoma; Cresta Neural; NMYC; Dinutuximab.

Key words: Neuroblastoma; Ganglioneuroblastoma; Neural Crest; MYCN Oncogen; Dinutuximab.

Introduccion

El neuroblastoma, segundo tumor sélido
mas frecuente de la infancia después de
los tumores del sistema nervioso central, se
caracteriza por su heterogeneidad clinica
y bioldgica.
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I neuroblastoma (NBL) es el
E tumor sé6lido extracraneal mis
frecuente de la edad pedidtrica,
diagnosticindose el 90% de los casos
en nifos < 5 afios de edad®-2), Es una

enfermedad compleja y heterogénea
donde diversos factores como: la edad

al diagnéstico, el estadio, la localizacién
del tumor primario y sus caracteristicas
histolégicas y moleculares, determinan
el pronéstico y condicionan el trata-
miento(-10),

Los tumores neurobldsticos (neu-
roblastoma, ganglioneuroblastoma y
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ganglioneuroma) derivan de las células
de la cresta neural (CN) comprometidas
hacia el desarrollo del sistema nervioso
simpdtico (SNS) y de las células gan-
gliénicas de la médula adrenal(11-14),
Su localizacién anatémica es diversa;
se pueden originar a cualquier nivel en
los ganglios simpéticos paravertebrales,
desde el cuello hasta la pelvis, o en las
glandulas suprarrenales.

Su presentacién clinica es también
variable, condicionada por la locali-
zacién del tumor primario y la exten-
sién de la enfermedad, presentando
metdstasis hasta el 50% de los pacien-
tes al diagndstico79). Asi, las familias
pueden consultar con el pediatra de
Atencién Primaria o en el servicio de
urgencias de Pediatria, por sintomas
tan diversos como: una masa abdomi-
nal, estrefiimiento, dolor abdominal,
fiebre, dificultad respiratoria o sin-
tomas neurolégicos compatibles con
compresién medular o, con menor
frecuencia, un sindrome opsoclunus-
mioclonus(7-10,15,16),

Su historia natural es también
heterogénea. En neonatos y lactantes
< 1 afio de vida es, por lo general, un
tumor de buen prondstico con carac-
teristicas biolégicas favorables y que,
en muchos casos, regresa espontinea-
mente; mientras que, en otros, madura
a un ganglioneuroma benigno. En
cambio, en nifios > 18 meses de edad,
suele tener un prondstico desfavorable a
pesar del tratamiento multimodal inten-
sivo(7-10,13,15,16)

Los avances en el estadiaje de la
enfermedad, conseguidos gracias a las
nuevas técnicas de imagen y de gené-
tica molecular, han facilitado la estra-
tificacién de los pacientes en grupos
de riesgo con criterios definidos de
tratamiento®:6.17). Esto ha mejorado
la supervivencia global a largo plazo,
que se sitda entre el 85-90%, para los
pacientes de riesgo bajo o intermedio.

A pesar del tratamiento intensivo
con quimioterapia, cirugia y radiote-
rapia, seguidos de trasplante autélogo,
dcido 13-cis retinoico e inmunoterapia,
la supervivencia de los pacientes de
alto riesgo no ha mejorado sustancial-
mente, siendo < 10% tras una recaida o
en pacientes con enfermedad refracta-
ria(7-913,16,18) En el futuro, el desarrollo
de estrategias terapéuticas basadas en
la inmunoterapia y/o dirigidas contra
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alteraciones moleculares especificas del
tumor, contribuirdn a mejorar la cura-
cién de la enfermedad, reduciendo al
mismo tiempo los efectos secundarios a
corto y largo plazo de los tratamientos
actuales(®13,18),

Epidemiologia

Es una enfermedad propia de la infancia,
siendo la mediana de edad al diagnéstico
de 17 meses. Representa el 8-9% de todos
los tumores pediatricos y es responsable de
hasta el 15% de la mortalidad por cancer
infantil.

EINBL es la neoplasia mds frecuente
en el primer afio de vida, doblando en
incidencia a la leucemia. Es el primer
tumor sélido extracraneal diagnosticado
entre 0-14 afios de edad, ocupando el
cuarto lugar en frecuencia de todas las
neoplasias infantiles después de las leu-
cemias, los tumores del sistema nervioso
central y los linfomas(1:2:8),

Representa, aproximadamente, el
8-9% de todos los canceres pedidtricos,
con una incidencia anual en Espafia de
13 casos por 106 nifios@. Entre 1.100
casos nuevos de cdncer diagnosticados
anualmente en nuestro pais en nifios
< 15 afios, aproximadamente 95-100
corresponden a tumores neurobldsti-
cos2).

La mediana de edad al diagndstico es
de 17-18 meses con una discreta predo-
minancia en varones (ratio 1,2:1). Apro-
ximadamente, el 30-40% de los casos se
diagnostican durante el primer afio de
vida, el 90% antes de los 5 afios de edad
y €l 98% antes de los 10 afios(:8:10), La
enfermedad es muy rara en adolescentes
y adultos jévenes, en los que tiene un
comportamiento mds indolente, pero
ms letal®?).

Ademis, es responsable del 12-15%
de la mortalidad por céncer en la edad
pedidtrica, con una supervivencia glo-
bal a los 5 afios del 70-80% y solo del

50% en las formas diseminadas de alto
riesgo(1,2,9,10,18)_

Etiologia

La etiologia del NBL es desconocida. El
1-2% de los casos son familiares y se aso-
cian a mutaciones germinales en el gen
ALKy con menor frecuencia en PHOX2B.

La etiologia del NBL es descono-
cida no habiéndose relacionado clara-
mente con la exposicion a ningin factor
ambiental pre o postnatal.

Aunque la mayoria son esporadi-
cos, €l 1-2% de los casos tienen historia
familiar. Con un patrén de herencia
autosémica dominante y de penetran-
cia variable, se presentan tumores tanto
benignos como malignos dentro de la
misma familia, generalmente multifo-
cales y en edades tempranas. E1 75% de
los NBL familiares se relacionan con
mutaciones en linea germinal del gen
ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase),
que determinan la activacién anormal
del gen®-13). En cambio, solo 6-10% de
los casos esporddicos presentan muta-
ciones activadoras de ALK.

También se han identificado muta-
ciones con pérdida de funcién en
PHOX2B (Paired Like Homeobox
2B) en el 10% de NBL familiares y en
cerca del 4% de NBL esporddicos de
alto riesgo(®11-13.19)_ Estos ultimos pare-
cen asociarse con otras enfermedades
de la CN (neurocrestopatias) como la
enfermedad de Hirschsprung y el sin-
drome de hipoventilacién congénita
central de Ondine.

También se ha encontrado cierta
asociacion entre NBL y enfermedades
relacionadas con mutaciones de NRAS
(sindrome de Costello, sindrome de
Noonan, Neurofibromatosis tipo 1) o
de TP53 (sindrome de Li Fraumeni),
el sindrome de Beckwith-Wiedeman y
el sindrome de paraganglioma/feocro-
mocitoma familiar, entre otros(®.

Etiopatogenia

El NBL es un tumor embrionario que deriva
de los precursores simpatico-adrenales de
la cresta neural, a consecuencia de la des-
regulacion de su proceso normal de dife-
renciacion, maduracion y apoptosis.

EI NBL es un tumor embrionario
que se origina a partir de los progeni-
tores simpdtico-adrenales (PSA) de la
cresta neural (CN), un tejido primitivo
transitorio derivado del neuroecto-
dermo@-14). A partir de la 52-62 semana
de gestacidn, las células de la cresta
neural (CCNs) migran hacia ambos
lados de la aorta dorsal, formando las
cadenas simpdticas paravertebrales.
Algunas de estas células migran por
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delante de la aorta y dan lugar a los
plexos celiaco y mesentérico. En la 72
semana del desarrollo, células del gan-
glio simpdtico suprarrenal (originado en
la CN) atraviesan la corteza y forman la
médula suprarrenal112.14), Las células
de la médula también se diferencian
hacia células cromafines, que contienen
catecolaminas y otras sustancias (neuro-
péptido Y, sustancia P, serotonina, etc.)
(Fig. 1).

Un complejo sistema de sefiales de
transduccién y de factores epigéneti-

cos controla el desarrollo normal de la
CN, de modo que la detencién o des-
regulacion del proceso de maduracién
en cualquiera de sus fases podria ini-
ciar la transformacién maligna de los
neuroblastos(1214), La figura 1 ilustra
este proceso y en ella se muestran los
factores mas relevantes implicados en
el desarrollo del NBL, siendo clave
la accién de los oncogenes NMYC'y
ALKU4). Es razonable pensar que,
cuando estas alteraciones ocurren en
un estadio precoz del desarrollo, los

Ectodermo 41 \

TEMy
determinacion

Tubo neural

— N ag e \ Células de la

\ cresta neural

Tabla I.

Sintomas de presenta

tumores son mds indiferenciados y de
peor prondstico, y viceversa.

Se cree que todos los NBL se origi-
narian del mismo precursor en la CN,
pero debido a diferentes tipos de inesta-
bilidad gendmica, se producirian altera-
ciones diversas y tumores con diferente
comportamiento clinico®1516) (Fig. 2).
Los receptores de tropomiosin kinasa:
TrkA, TrkB y TrkC (codificados por los
genes NTRK1, NTRK2y NTRK3,
respectivamente), tienen elevada afini-
dad para NGF (Newral Growth Factor)
y otras neurotrofinas, siendo fundamen-
tales para el desarrollo normal y el man-
tenimiento del SNC y periférico1-14).,
La diferente expresién de TrkA y TrkB
en el NBL explicaria en parte la hetero-
geneidad de la enfermedad.

n del

neuroblastoma segtn su localizacién

WAT Localizacion  Descripcion
Ak BMP del tumor
Progenitores s l‘zl/ngF T primario
simpatico-adrenales Aorta dorsal LIN28B Cuello Masa cervical
Migracion y (—’ﬁ r Piful)l({ZB Sindrome de Horner
deferenciacion ' TRKs Heterocromia del iris
@ (i DEI/SNF Sindrome de vena cava superior
cé . ; - .. Térax Disnea
élula cromafin o :
Neurona simpéatica Neuroblastoma Sindrome de vena cava superior
Figura 1. Desarrollo del neuroblastoma a partir de la cresta neural y factores Sindrome de compresion medular
reguladores mas importantes. Durante la embriogénesis las CCNs entran en Abdomen Masa abdominal palpable
un proceso de TEM, adquiriendo la capacidad de separarse de la CN, migrar Dolor abdominal agudo
y diferenciarse, dando lugar, entre otras, a las células del SNS. Un complejo Sindrome de compresién medular
sistema de sefiales de activacion y de transcripcién y de modificaciones epi-
genéticas regulan este proceso. La alteraciéon del mismo a cualquier nivel Pelvis Masa pélvica
puede inducir cambios que a posteriori son relevantes en la oncogénesis, Estrefiimiento
pero solo las mutaciones activadoras de ALKy la sobreexpresion de NMYC Dolor de cadera y/o piernas
tienen un papel directo en el desarrollo del neuroblastoma (NBL). La familia Sindrome de compresién medular
de proteinas BMP, la via de sefializacion Wnt y el FGF habilitan a las CCNs
para desplazarse, siendo cruciales, al igual que Rho, en la migracién y diferen- Enfermedad  Adenopatias
ciacion de los PSA. La sobrexpresion de NMYC es el mecanismo oncogénico metastasica  Hepatomegalia
mas importante, ya que induce la proliferacion e inhibe la apoptosis de los Palidez y astenia
PSA. Lin28B es un inductor en la génesis del NBL: controla la expresion Parpura
de NMYCy mantiene la indiferenciacion de los PSA. ALK participa en la Eralfaliies

regulacién de la proliferacion neuronal en etapas tempranas del desarrollo,
acelerando la transformacién maligna y el desarrollo del NBL en presencia
de otros insultos genéticos. PHOX2B, controlado por BMP, es el regulador
mas importante de la determinacién de los PSA; mutaciones en este gen blo-
quean su diferenciacién, proliferando los precursores neurales inmaduros que
secundariamente adquirieren lesiones preneoplasicas. SWI/SNF, codificados
por ATRX, actian como supresores tumorales coordinando la remodelacién
de la cromatina y la reparacion del ADN. CCNs: células de la cresta neural;
TEM: transicion epitelial-mesenquimal; CN: cresta neural; SNS: sistema ner-
vioso simpatico; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; BMP: Bone Morphogenic
Proteins; FGF: Fibroblast Growth Factor; Wnt: Wingless; PSA: progenitores
simpético-adrenérgicos; PHOX2B: Paired-like homeobox 2B; SWI/SNF: SWitch/
Sucrose Non Fermentable; ATRX: Sporadic a.-thalassaemia/Mental Retardation
Syndrome X-Linked. Adaptado de: Johnsen JI et al; Front Mol Neurosci 2019.
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Figura 2. Modelo genémico de onco- [ IHI.’; | l lil i
génesis en el neuroblastoma (NBL). | o | ¥ i’ /
Segln el tipo de alteracién genémica . __.,-/ ?{ -
se distinguen dos tipos de NBL, cada TrkB TIPO2A TrkB TIPO 2B

uno con un comportamiento clinico diferente.

Tipo 1 o perfil NCA: triploides o casi-triploides con ganancia o pérdida de cromosomas enteros,
sin alteraciones estructurales, expresan TrkA. En presencia de agentes diferenciadores (+NGF),
maduran a tejido ganglionar y, en su ausencia (-NGF), entran en apoptosis. Son tumores loca-
lizados de buen pronéstico en < 1 afio de edad, sensibles a 13-cis retinoico y con tendencia
a madurar o a regresar espontaneamente. Tipo 2 o perfil SCA: diploides o cuatriploides con
cambios estructurales (ganancia de 17q, deleciones de 1p o 11q y/o NMYC-amp). Expresan
TrkB y su ligando, BDNF, que favorecen la supervivencia de las células tumorales. Se asocian a
enfermedad avanzada y de mal prondstico en > 1 afio de edad. El subtipo 2A, sin NMYC-amp
y con deleciones de 3p y 11qg o con delecién de 1p, tiene un curso insidioso con sucesivas
recaidas y supervivencia mas prolongada. E/ subtipo 2B, con delecién 1py NMYC-amp, presenta
frecuentes recaidas precoces y pobre supervivencia a corto plazo. NCA: Numerical Chromoso-
mal Aberrations; SCA: Segmental Chromosomal Aberrations; TrkA/B: Tropomyosina Receptor
Kinasa; NGF: Neural Growth Factor; BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor; CADM1: Cell
Adhesion Molecule 1; CHD5: Chromodomain Helicase DNA Binding Protein 5. Adaptado de:
Brodeur GM. Nat Rev Ca. 2003; Pediatr Integral. 2016; XX (7): 434-446.

Tabla Il. Sindromes clinicos asociados con el neuroblastoma

Denominacion Caracteristicas

Sindrome de Pepper Hepatomegalia masiva debida a infiltracién difusa
por neuroblastoma en lactantes < 1 afio, generalmente
en estadios MS (metastasicos especiales). Puede
desencadenar insuficiencia respiratoria y hepatica, fallo
multiorganico y muerte

Sindrome de Horner Ptosis palpebral, miosis incompleta y anhidrosis facial
unilaterales, debido a lesién de la via 6culo-simpatica,
causada por una masa toracica o cervical. Los sintomas
no se resuelven tras la reseccién tumoral

Sindrome de Afectacién orbitaria con proptosis y equimosis periocular
Hutchinson (“ojos de mapache”) en relacién con metastasis 6seas y
en médula 6sea

Sindrome opsoclonus-  Movimientos oculares rapidos en todas las direcciones

mioclonus o sindrome  (opsoclono), contracciones musculares repentinas

de Kinsbourne (sacudidas mioclénicas), falta de coordinacion (ataxia),
irritabilidad y trastornos del suefio de inicio brusco.
Asociado a tumores diferenciados y de buen pronéstico,
mecanismo inmune

Sindrome de Kerner- Diarrea secretora intratable, debido a la secrecién de
Morrison péptidos vasoactivos por el tumor, que puede causar
deshidratacion y fallo de medro, se resuelve tras
la reseccion tumoral

Sindrome del bebé Multiples méaculas, papulas y nédulos en la piel de
“Blueberry Muffin” color rojo-violaceo en recién nacidos con enfermedad
metastésica

Presentacion clinica

La presentacion clinica del NBL es hete-
rogénea y depende de la localizacion del
tumor primario y sus metastasis. Los
pacientes pueden estar asintomaticos o
presentar cuadros clinicos graves con afec-
tacion del estado general.

Los tumores neurobldsticos pueden
originarse en cualquier lugar del SN,
por lo que los signos y sintomas de pre-
sentacién dependen de la localizacion
del tumor primario, de su extensién
y de la presencia o no de enfermedad
diseminada. Mientras que los pacientes
con NBL localizados suelen estar asin-
tomiticos, los nifios con enfermedad
metastdsica presentan sintomas sisté-
micos (Tablas Iy II).

* Enfermedadlocalizada: el abdomen
es el lugar de origen mds frecuente
(65% de los casos) con > 40% locali-
zados en la glindula suprarrenal. En
recién nacidos y lactantes es comun el
hallazgo casual de una masa supra-
rrenal en una ecografia. Los NBL
retroperitoneales suelen presentarse
como una masa abdominal asinto-
mitica detectada por los padres o
por el pediatra de Atencién Prima-
ria durante una revisién de rutina.
Los tumores abdominales de gran
tamafo pueden causar: importante
distensién abdominal, estrefiimiento,
dolor subagudo o agudo secundario a
hemorragia intratumoral y/o hiper-
tension arterial (HTA) por compre-
sién de los vasos renales(7-10,13,16,20),
La produccién de catecolaminas por
el tumor también puede causar rubor,
taquicardia e HTA.

Otras localizaciones frecuentes son:

cuello (5%), térax (15%) y pelvis

(5%). Los NBL cervicales pueden

debutar con un sindrome de Horner

por la lesién del ganglio estrellado

o cervicotordcico (Tabla II). Los

NBL torécicos generalmente son un

hallazgo casual en una radiografia de

torax realizada en un paciente con
tos persistente o dificultad respira-
toria. Pueden comprimir y desplazar
la via aérea o el parénquima pulmo-
nar y, ocasionalmente, producir un
sindrome de vena cava superior.

A nivel pélvico, pueden causar sin-

tomas compresivos, como retencién

urinaria y estrefiimiento(7-10,13,16,20),

Cuando se originan en los ganglios
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paraespinales, pueden presentar sin-
tomas neurolégicos compatibles con
un sindrome de compresién medular
(dolor de espalda, debilidad muscu-
lar, alteraciones sensitivas), al exten-
derse a lo largo de las raices nerviosas
y a través del foramen neural.

Enfermedad metastdsica: alrededor
del 55% de los pacientes presentan
metdstasis al diagnéstico (80% de
los nifios mayores y 40% de los lac-
tantes). La enfermedad se disemina
a los ganglios linfaticos locorregio-
nales o por via hemat6gena a huesos
y médula 6sea7-10:20), Las metdsta-
sis Oseas causan: dolor, irritabilidad,
inflamacién y cojera. La infiltra-
cién medular puede causar anemia
y trombocitopenia. Las metdstasis
en higado y piel son mas frecuen-
tes en lactantes < 18 meses de edad

(Tablas Iy II).

* Enfermedad 45 o MS (S = “Special”):

es una forma de presentacién especial
en lactantes con metéstasis limitadas
a higado, médula ésea y piel, y un
tumor primario de pequefio tamafio y
con tendencia a la regresion esponti-
nea. La infiltracién hepdtica masiva
puede progresar rdpidamente y causar
insuficiencia hepitica y coagulopatia
junto con una gran distensién abdo-
minal (Tabla II). Esta puede producir
dificultad respiratoria, insuficiencia
renal y edema escrotal y de miembros
inferiores, por compresién de la vena
cava inferior, especialmente en < 3
meses de edad(7-10,20),

Sindromes paraneoplésicos (Ta-
bla II): generalmente, asociados a
NBL localizados y diferenciados.
La secrecién de péptido intestinal
vasoactivo (VIP) por el tumor puede
causar una diarrea secretora intrata-

ble. El sindrome opsoclonus-mioclo-
nus (SOM) se presenta en el 2-3%
de pacientes y, aunque el prondstico
del tumor suele ser favorable, el 70-
80% de los nifios presentarin déficits
neuroldgicos a largo plazo(7-10,15,16),

Patobiologia

Las caracteristicas histopatolégicas y las
alteraciones genéticas conforman los pila-
res del diagnéstico patolégico del NBL, con
importantes implicaciones prondsticas y
terapéuticas.

Clasificacion histoldgica

El NBL es un tumor de células pequenas,
redondas y azules. La clasificacion histo-
patolégica del INPC (International Neuro-
blastoma Pathology Classification) tiene
valor pronéstico.

Tabla Ill. Clasificacion histolégica del INPC (International Neuroblastoma Pathology Classification) de los tumores neuroblasticos,

basada en el sistema de Shimada(3:4)

Clasificacion INPC revisada Clasificacion de Shimada Pronéstico
original
Neuroblastoma Pobre en estroma schwanniano Pobre en estroma Favorable
- Favorable Favorable
» < 1,5 afios Pobremente diferenciado o en diferenciacion;
IMK® bajo o intermedio
» 1,5-5 afios En diferenciacién con IMK bajo

- Desfavorable

Desfavorable

Desfavorable

* < 1,5 afios Indiferenciado con IMK alto
« 1,5-5 afios Indiferenciado o pobremente diferenciado;
IMK intermedio o alto
« > 5 afios Todos los tumores
Ganglioneuroblastoma  Rico en estroma schwanniano Rico en estroma schwanniano Favorable(b)
entremezclado(@ entremezclado (favorable)
Ganglioneuroma@ Estroma schwanniano dominante
- En maduracién Algunas células ganglionares en diferenciacion Bien diferenciado (favorable) Favorable(®
o diferenciadas
- Maduro Células ganglionares maduras Ganglioneuroma
Ganglioneuroblastoma  Compuesto por nédulos ricos en estroma, Nodular rico en estroma Favorable o

nodular

dominantes en estroma y/o pobres en estroma

(desfavorable)

Desfavorable(©)

@|MK: indice mitosis-cariorrexis; nimero de células en mitosis-cariorrexis (MK) en relacion con el nimero total de células tumorales.
Bajo: < 100 células MK/5.000 células tumorales o < 2% de células MK; Intermedio: 100-200 células MK/5.000 células tumorales
0 2-4% de células MK; Alto: > 200 células MK/5.000 células tumorales o > 4% células MK. ()Pronéstico independiente de la edad
en estas categorias. (¢)Prondstico del ganglioneuroblastoma nodular, depende de las caracteristicas del nédulo del neuroblastoma.
(dGanglioneuroblastoma entremezclado y ganglioneuroma: generalmente diagnosticados en nifios mayores y adultos jévenes, buen

prondstico.
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Tabla IV. Anomalias genéticas con valor pronéstico en el neuroblastoma

Anomalia genética Prondstico Frecuencia
Hiperdiploidia (casi triploidia) Favorable 71%
Diploidia/tetraploidia Desfavorable 29%
Ganancia 17p Desfavorable 50%

Delecién 1p36

Desfavorable (con frecuencia asociada NMYC-amp)

23% (35% de tumores casi-diploides)

Delecién 11q Desfavorable (correlacién inversa con NMYC-amp) 21-43%

Delecién de 3p Desfavorable (asociada a delecion 11q; correlacién 20-25%
inversa con NMYC-amp)

Delecién de 14q Incierto (asociada a delecién 11q; correlacién inversa 20-25%
con NMYC-amp)

Amplificaciéon de NMYC Desfavorable 20%

Mutaciones o amplificaciones Desfavorable (asociada con frecuencia a NMYC-amp) 14%

de ALK

Reordenamientos de TERT Desfavorable (mutuamente excluyentes de NMYC-amp  20-30%
y mutaciones de ATRX)

Mutaciones de ATRX Desfavorable (mutuamente excluyentes de NMYC-amp  10%

y reordenamientos de TERT)

Adaptado de: Ahmed AA et al; Pediatr Hematol Oncol 2017.

NMYC-amp: oncogén NMYC amplificado; ALK: Anaplastic Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase; TERT: Telomerase Reverse
Transcriptase; ATRX: Alpha Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-Linked, remodelador de la cromatina.

El NBL es un tumor de células
pequefias, redondas y azules, caracteris-
ticas que definen un grupo de neoplasias
indiferenciadas propias de la edad pedia-
trica, entre las que se incluyen: sarcoma
de Ewing, linfoma no Hodgkin, tumor
neuroectodérmico primitivo (PNET),
rabdomiosarcoma o tumor de Wilms(®).

Los tumores neuroblisticos estin
formados por dos tipos celulares, célu-
las ganglidnicas o neuroblastos y célu-
las reactivas, denominadas estroma de
Schwann. La disposicién de los neu-
roblastos alrededor de un centro de
tincién eosinofilico se conoce como
roseta de Homer-Wright, caracteristica
del tumor. Las células de Schwann, en
respuesta a sustancias sintetizadas por el
tumor, inhiben la proliferacién e indu-
cen la maduracién de los neuroblastos.
Entre los marcadores histoquimicos que
ayudan al diagnéstico, se encuentran:
enolasa neuronal especifica (ENE),
sinaptofisina, gangliésido GD2, recep-
tores de TrK y la cromogranina A®).

Existen cuatro subtipos morfologi-
cos clasificados segin su composicion
y diferenciacién celular®498): ganglio-
neuroma (GN) con predominio de

estroma schwanniano, ganglioneuro-
blastoma (GNBL) entremezclado (rico
en estroma), ganglioneuroblastoma
nodular (con zonas ricas en estroma y
otras pobres en estroma) y neuroblas-
toma (pobre en estroma schwanniano).
Dentro de este ultimo, se incluyen
tres tipos: indiferenciado, pobremente
diferenciado y en diferenciacién. Estos
tipos morfoldgicos representan distin-
tos estadios de maduracién de la misma
enfermedad, siendo el GN un NBL
completamente maduro y diferenciado.

La clasificacién histopatolégica del
NBL utilizada en la actualidad es la del
INPC (International Neuroblastoma
Pathology Classification), que es una
modificacién de la clasificacién original
de Shimada®4 y tiene impacto pronds-
tico ajustado a la edad (Tabla III).

Alteraciones genéticas

Mutaciones somaticas recurrentes en genes
como ALK son raras en el NBL, mientras
que alteraciones cromosémicas, como la
amplificacion de NMYC, la ganancia de
17qy la delecion de 1p y 11q se observan
con frecuencia.

Las alteraciones citogenéticas identi-
ficadas en el NBL incluyen la amplifica-
cién de oncogenes, pérdidas y ganancias
parciales o completas de cromosomas,
alteraciones en el indice de ADN y
mutaciones®-14 (Tabla IV).

* Amplificaciones: el oncogén NMYC
(cromosoma 2p24), estd amplificado
(> 10 copias) en 20-25% de los casos.
Se asocia a mal pronéstico, usindose
de rutina parala asignacién del riesgo
en el sistema INRG (International
Neuroblastoma Risk Group)59. En
el grupo de bajo riesgo (localizados
y MS), el 8-10% tienen NMYC-
amp, lo que empeora claramente su
prondstico. Su influencia es menos
relevante en estadios 4 o M (30% con
NMYC-amp), ya que acumulan otros
factores de mal prondstico®14. ALK
(cromosoma 2p23.2), es el siguiente
gen en frecuencia amplificado en el
NBL (2-4%). Es también un fac-
tor de mal prondstico y se asocia a
NMYC-amp.

* Alteraciones cromosémicas segmen-
tarias (SCA - Segmental Chromosomal
Alterations): la pérdida de heterocigo-
sidad (LOH, Loss of Heterozygosity)
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Tabla V. Criterios diagnésticos del neuroblastoma

Diagnéstico definitivo (cumple 1 o 2):

1. Diagnéstico histolégico inequivoco®@ realizado en tejido tumoral mediante
microscopio éptico (con o sin inmunohistoquimica, microscopia electrénica,
elevacion de catecolaminas o sus metabolitos en orina o en suero®)

2. Aspirado o biopsia de médula 6sea que contiene células tumorales inequivocas(@
(p. ej., sincitios o nidos de células positivas por inmunohistoquimica) y
elevacion de catecolaminas o sus metabolitos en orina o en suero®

Adaptado de: Brodeur GM et al; J Clin Oncol 1993).

@Sj la histologia es equivoca, la presencia de anomalias cariotipicas en las células
tumorales caracteristicas de otros tumores como t [11,22] del sarcoma de Ewing)
excluyen el diagnéstico de NBL; la presencia de alteraciones genéticas propias del
NBL (delecion 1p, NMYC-amp) apoyaré el diagnéstico.

(b)Catecolaminas y sus metabolitos incluyen dopamina, HVA (acido homovanilico) y/o
VMA (4cido vanilmandélico); los niveles deben ser > 3DS por encima de la media
para la edad (mg/mg de creatinina) para considerarse elevados y, al menos, se deben

medir dos de ellos.

en el cromosoma 1, implica la delecién
de la region 1p36. Se asocia a un pro-
néstico desfavorable y a otras carac-
teristicas de alto riesgo, como mayor
edad, NMYC-amp y enfermedad dise-
minada®-14). Se ha relacionado con la
pérdida de CHDS5 (Chromodomain
Helicase DNA Binding Protein 5),
un gen supresor tumoral localizado en
1p36.31. La delecién de 11q también
se asocia a mal prondstico, general-
mente en tumores sin NMYC-amp,
y se ha correlacionado con la pérdida
de CADMY1 (Cell Adhesion Molecule
1), un gen de supresién tumoral loca-
lizado en 1123.3(-14). Son también
frecuentes las deleciones de 3p, 4p, 9p
y 14q. La alteracién genémica mds
frecuente en el NBL es la ganancia
de la porcién distal de 17q, detectada
en el 50% de los casos, asociada a mal
pronéstico y a otros factores de riesgo,
como mayor edad, NMYC-amp y
delecién de 1p. También son frecuen-
tes las ganancias de 1 p y 2p(®-14).

* Ploidia (NCA - Number of Chromo-
some Copies): la ganancia o pérdida
de cromosomas enteros modifica el
contenido de ADN o ploidia tumo-
ral. Esta tiene impacto prondstico,
especialmente en pacientes con otros
datos favorables, como lactantes <
12-18 meses de edad con estadio
MS y sin NMYC-amp o con enfer-
medad localizada y NMYC-amp®-14).
En estos pacientes, la hiperdiploidia
(indice de ADN > 1y < 2) se asocia
con enfermedad de bajo riesgo, buena
respuesta a quimioterapia y evolucién
favorable, especialmente si no tienen
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NMYC-amp. Los tumores con con-
tenido diploide/tetraploide (indice
de ADN =1 o0 > 2) se asocian con
enfermedad avanzada, NMYC-amp
y un comportamiento desfavorable.
Los tumores hiperdiploides en nifios
mayores también tienen SCA y mal
prondstico®14).

Mutaciones somaticas: se han des-
crito mutaciones activadoras en el
dominio tirosin kinasa de ALK
(8-10% de NBL), asi como muta-

ciones con pérdida de funcién en

PHOX2B (4%) y en ATRX (10%).
Este ultimo juega un papel impor-
tante en la regulacién epigenética
(alargamiento de los telémeros) y
se detecta en el 50% de NBL del
adolescente y del adulto joven, pero

no en lactantes o en tumores con
NMYC-amp®-14),

Marcadores tumorales

Actualmente, sin valor pronéstico, apoyan
el diagnéstico y pueden correlacionarse con
enfermedad avanzada. La cuantificacion de
catecolaminas en orina es util en el diag-
ndstico y seguimiento de la enfermedad.

La ENE (enolasa neuronal especi-
fica) es un marcador inespecifico de
NBL, aunque niveles elevados se rela-
cionan con enfermedad avanzada, del
mismo modo que la LDH (Lactato
Deshidrogenasa). También es frecuente
encontrar niveles elevados de ferritina
en pacientes con enfermedad avanzada
y de mala evolucién®14).

El NBL es un tumor productor
de catecolaminas, siendo los 4cidos
homovanilico (HVA) y vanilmandé-
lico (VMA) los metabolitos con mayor
sensibilidad y especificidad para su
deteccién. La cuantificacion de estas
catecolaminas en orina es parte de los

Tabla VI. Pruebas complementarias necesarias para el diagnéstico y estadiaje

del neuroblastoma

Laboratorio
- Hemograma y coagulacién bésica

- lonograma, creatinina, acido drico y funcién hepética

- Ferritinay LDH

- Catecolaminas en orina: HVA, VMA y dopamina

Pruebas de imagen

- TC o RM del tumor primario, térax, abdomen y pelvis
- TC o RM de créaneo y cuello, si clinicamente indicado
- Gammagrafia con mIBG con 1123; PET con 18-FDG, si el tumor no capta mIBG

Patologia

- Biopsia del tumor con inmunohistoguimica y clasificacién segin INPC

- Amplificaciéon de NMYC mediante FISH

- Estudio de anomalias cromosémicas segmentarias (SCA)

- [ndice de ADN

- Aspirado y biopsia de médula 6sea bilateral con inmunohistoguimica

- Andlisis genémico de mutaciones ALK

Adaptada de Matthay KK et al; Nat Rev Dis Prim 2016.

LDH: Lactato deshidrogenasa; HVA: acido homovanilico; VMA: 4cido vanilmandélico;
TC: tomografia computerizada; RM: resonancia magnética; mIBG: meta-iodo-bencil-
guanidina; PET: tomografia por emision de positrones; FDG: fluoro-2-deoxi-D-glucosa;
INPC: International Neuroblastoma Pathology Committee; FISH: hibridacion in situ
fluorescente; ALK: Anaplastic Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase.
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Figura 3. RM téraco-abdominal en paciente de 10 meses de edad con neuroblastoma en
estadio INRG L2. Tumoracioén sélida en regién suprarrenal izquierda que se extiende por el
hiato abdominal con prolongacién en “reloj de arena” desde retroperitoneo a mediastino
posterior. Cranealmente, contacta con la pared posterior del ventriculo izquierdo y, caudal-
mente, se extiende hasta la bifurcacién aértica. La masa adrenal izquierda engloba a la aorta
abdominal y la arteria renal izquierda invadiendo el hilio renal izquierdo. Contacta con la
cava abdominal, el origen del tronco celiaco y mesentérica superior, permaneciendo estos
vasos permeables. Segln el estadiaje INRG, hay multiples factores de riesgo definidos por
imagen, incluyendo la afectacion de dos compartimentos anatémicos.

estudios iniciales diagndsticos del NBL,

asi como del seguimiento de la enferme-
dad(©.10,13,17).

Diagnostico

El diagnéstico del NBL se basa en la com-
binacion de varias pruebas: estudios de
imagen, marcadores tumorales, catecola-
minas en orina y el analisis histolégico y
genético del tumor.

La biopsia del tumor primario o de
una lesién metastdsica de partes blandas
es necesaria para el diagndstico(®10,13,17),
En pacientes inestables en los que el
riesgo quirdrgico no es asumible, se
puede realizar el diagnéstico demos-
trando la infiltracion tumoral en médula
6sea y la elevacién de catecolaminas en
orina (Tabla V). Las catecolaminas
(HVA y VMA y dopamina) se encuen-
tran elevadas en orina en el 90% de los
nifios con NBL®.9,13) (Tabla VT).

Ademis de las radiografias conven-
cionales y ecografias iniciales, se debe
evaluar el tumor primario mediante
RM 0 TC®913), determinando su loca-
lizacién, extensién, afectacién ganglio-
nar, relacién con estructuras vecinas y
diseminacién metastisica (Fig. 3). Se
incluird el tumor primario, asi como
torax, abdomen y pelvis (Tabla VI).

La MIBG (Meta-Iodo-Benzil-
Guanidina) es una molécula marcada
radiactivamente, generalmente con [123,
de estructura similar a la de la norepi-
nefrina, captada por el transportador de
norepinefrina en el 90% de los NBL. La
gammagrafia con MIBG es altamente

especifica para NBL (Fig. 4) y se debe
realizar siempre al diagnéstico para
determinar la presencia de metdstasis,
asi como para evaluar la respuesta al
tratamiento(®9%21, En casos dudosos,
la correlacién entre MIBG y SPEC'T/
TC (Single Photon Emission Compu-
ted Tomography) mejora la precisién
diagnéstica. Los NBL que no captan
MIBG (10%) se estudiardn mediante
PET-TC con 18-FDG (18F-fluoro-
2-deoxi-D-glucosa).

También se realizardn aspirados y
biopsias de médula Gsea bilaterales al
diagndstico y a intervalos regulares

IFe 28

e 5ER
SR ®

durante el tratamiento y en el segui-
miento de los pacientes de alto riesgo
(Tabla VI).

Varios estudios han demostrado
la utilidad de la monitorizacién de la
enfermedad minima residual (EMR),
tanto en sangre periférica (SP) como
en médula ésea (MO) para el segui-
miento de la enfermedad®?. El método
miés sensible y especifico es la RT-
PCR (Real-Time PCR) de marcadores
especificos de NBL, como la tirosina
hidroxilasa (TH), principal enzima
de la sintesis de catecolaminas. En el
NB de alto riesgo, la EMR persistente
en MO al final de la quimioterapia de
induccién, predice la recaida y/o muerte
en los siguientes 24 meses de media.
La cuantificacién de la GD2 sintetasa
mediante anticuerpos monoclonales
antiGD2 permite la deteccién de célu-
las tumorales ocultas en MO y SP, y
es un marcador muy 1til y precoz para
evaluar la eficacia de la inmunoterapia
con dinutuximab.

Diagnéstico diferencial

Desde el punto de vista histolé-
gico, se deben descartar otros tumores
pedidtricos indiferenciados de células
pequeiias, redondas y azules y con
tendencia a infiltrar la médula ésea,
como el rabdomiosarcoma, el sarcoma

Figura 4.
Gammagrafia
con MIBG en
un paciente de
6 afios de edad,
que muestra
una captacion
avida en el
neuroblastoma
primario
suprarrenal y
diseminacion
metastésica 6sea
generalizada.
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de Ewing/PNET, el linfoma de Hod-

des infecciosas o inflamatorias, como la
osteomielitis o la artritis reumatoide(®).

la experiencia de equipo quirdrgico,

gkin y determinadas leucemias (mega-
cariobldstica)®).

El diagnéstico diferencial de una
masa abdominal se hard con otros tumo-
res retroperitoneales, principalmente
con el nefroblastoma. A diferencia de
este, el NBL es una masa dura y fija, que
cruza la linea media y que, en ocasiones,
se asocia con sintomas constitucionales.
En cuanto a las masas suprarrenales, en
neonatos y lactantes, se deben conside-
rar la hemorragia suprarrenal, la hiper-
plasia adrenal congénita, el secuestro
pulmonar (subdiafragmético extralobar)
y el quiste broncogénico(®23),

La diarrea secretora se puede con-
fundir con infecciones gastrointestinales
o enfermedad inflamatoria intestinal y
el SOM puede simular un trastorno
neuroldgico. La hepatomegalia en un
lactante puede hacer pensar inicial-
mente en una enfermedad metabélica
o de depésito®:24). Ademis, el NBL
diseminado serd considerado dentro del
diagnéstico diferencial de enfermeda-

Estadiaje y clasificacion

El estadio de la enfermedad, la edad al
diagnéstico, la histologia y la biologia del
tumor son criterios necesarios para clasifi-
car a cada paciente en su grupo de riesgo
y asignarle el tratamiento mas adecuado.

» Estadio tumoral: entre los diversos

sistemas de estadiaje del NBL exis-
tentes antes del 2010, el mds utilizado
era del INSS (International Neu-
roblastoma Staging System)(7). La
extensién de la reseccién quirdrgica al
diagnéstico y la presencia de metdsta-
sis define los cuatro estadios de este
sistema (1 a 4), ademds del estadio
4S (Tabla VII). Los pacientes con
enfermedad en estadio 1y 2A son de
bajo riesgo, mientras que los demds
pertenecen al riesgo alto o interme-
dio. La resecabilidad del tumor y,
por tanto, el estadiaje, dependia de

haciendo dificil comparar resultados
entre los diferentes centros.

En 2009, el grupo de trabajo del
INRG (International Neuroblas-
toma Risk Group Staging System)
diseié un nuevo sistema de estadiaje
y de clasificacién del riesgo, tras
analizar los datos de mds de 8.800
pacientes diagnosticados entre 1990
y 2002 en EE.UU, Europa, Japén y
Australia®:6) (Tabla VII). Este sis-
tema define dos estadios localizados
(L1 y L2) y dos metastasicos (M y
MS). La presencia de metdstasis
y de factores de riesgo del tumor,
definidos en los estudios de imagen
(IDRFs-Image Defined Risk Fac-
tors) antes de la cirugia o de cualquier
tratamiento, determinan la exten-
sién de la enfermedad (Tabla VIII).
Los IDRFs son caracteristicas del
tumor primario que suponen una
amenaza para la vida del paciente o
que incrementan el riesgo quirdrgico,
condicionando una peor evolucién.

Tabla VII. Comparacion entre los sistemas de estadiaje de neuroblastoma del INSS (International Neuroblastoma Staging System)

y del INRG (International Neuroblastoma Risk Group Staging System)>.6:17)

Estadio Estadiaje INSS*

Localizado

Estadio 1: tumor localizado confinado al area de
origen; reseccién macroscépica completa con
ganglios linfaticos negativos

Estadiaje INRG**

L1: tumor localizado sin afectacién de estructuras vitales:
sin factores de riesgo definidos por imagen (IDRFs) y
confinado a un solo compartimento anatémico

Estadio 2A: tumor localizado con reseccién

macroscépica incompleta, ganglios linfaticos IDRFs

ipsilaterales negativos

Estadio 2B: tumor localizado con o sin reseccién
macroscépica completa, ganglios linfaticos

ipsilaterales positivos

Estadio 3: tumor irresecable que cruza la linea

L2: tumor locorregional con presencia de uno o méas

media‘@ o ganglios linfaticos bilaterales positivos(b)

Metastasico  Estadio 4: tumor diseminado que afecta ganglios
linfaticos a distancia, huesos, médula 6sea, higado

u otros 6rganos (excepto estadio 4S)

M: metastasis a distancia (excepto estadio MS)

Estadio 4S: tumor localizado con metastasis
restringidas a piel, higado y/o médula 6sea(©)

MS: enfermedad metastasica en < 18 meses de edad***,
con metastasis restringidas a piel, higado y/o médula
6sealc)

@[ a Iinea media es la columna vertebral. Los tumores que se origina en un lado y cruzan la linea media deben infiltrar hasta la
columna o méas alla de su lado opuesto;

(b)[ a presencia de derrame pleural bilateral o de ascitis malignas sera considerado un estadio 3 del INSS; ()La infiltracién de
la médula dsea en el estadio 4S debe ser minima (< 10% del total de células nucleadas identificadas como malignas en el aspirado
o la biopsia de médula). La infiltracion mas extensa se considera como estadio 4. La mIBG (metaiodo bencil guanidina) debe ser
negativa en médula dsea.

*Los tumores primarios multifocales se estadian segtn la extensién méxima de la enfermedad, seguidos por el subindice M.

**El INRG no incluye la afectacion de ganglios locorregionales. El estadio MS no excluye pacientes con tumores grandes irresecables,
a diferencia del estadio 4S del INSS en el que el tumor primario debe ser solo un estadio 1 o 2.

***< 12 meses de edad en el protocolo LINES (Low and Intermediate Risk Neuroblastoma Protocol) de SIOPEN (SIOP-Europe-
Neuroblastoma).
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* Clasificacién en grupos de riesgo:
actualmente la clasificacién mis
utilizada es la del INRG que estra-
tifica a los pacientes en 16 grupos de
riesgo pretratamiento (Tabla IX)().
Para ello, tiene en cuenta siete fac-
tores prondsticos: el estadio, la edad,
la histologia (tipo y grado de dife-
renciacién) y la biologia del tumor
(amplificacién de NMYC, ploidia,
delecién 11q)©5:6). Segun la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE), a
los 5 afios los pacientes se agrupan en
cuatro categorias de riesgo: muy bajo
(SLE > 85%), bajo (75-85%), inter-
medio (50-75%) y alto (< 50%)G:6).
En el futuro, los nuevos conocimien-
tos sobre las alteraciones gendmicas
y moleculares del NBL permitirdn
redefinir de forma mds precisa estos
grupos de riesgo y aplicar estrategias

basadas en la medicina personali-
zada(l0),

Bases del tratamiento
del neuroblastoma

Las modalidades tradicionales de trata-
miento del NBL son la cirugia, la quimio-
terapia y la radioterapia, a las que, en los
ultimos afos, se han incorporado la inmu-
noterapia y la terapia diferenciadora.

La cirugia tiene un papel fundamen-
tal en el NBL, tanto en el diagnéstico
como en el tratamiento. La biopsia ini-
cial es crucial para establecer el diag-
néstico inequivoco del tumor y para el
estudio de sus caracteristicas bioldgicas.
En la enfermedad en recaida, la biop-
sia puede aportar informacién adicional
sobre la biologia tumoral y, mediante
las nuevas técnicas de secuenciacién
masiva, posibilitar la deteccién de nue-
vos marcadores moleculares para la apli-
cacién de terapias personalizadas.

El abordaje quirdrgico, ya sea
mediante cirugia abierta o técnicas
menos invasivas (laparoscopia, toracos-
copia, biopsia percutdnea), dependerd de
lalocalizacion, extensién y resecabilidad
de lalesién. Los tumores localizados sin
IDREFs se resecardn en la cirugia ini-
cial®913), En los demds casos, la biop-
sia garantizard la obtencién del mate-
rial suficiente para realizar todos los
estudios y se valorard extirpar el resto
tumoral de forma diferida. El riesgo de
complicaciones quirdrgicas es mayor en

NEUROBLASTOMA Y TUMORES RELACIONADOS

Tabla VIII. Factores de riesgo definidos por imagen en el neuroblastoma (IDRFs)(©)

Localizacion Descripcion

Varios compartimentos - Extension ipsilateral del tumor entre dos

anatémicos

compartimentos anatémicos (cuello-térax,

térax-abdomen, abdomen-pelvis)

Cuello - Tumor que engloba la arteria carétida, la arteria
vertebral y/o la vena yugular interna
- Tumor que se extiende a la base del craneo
- Tumor que comprime la traquea

Unién cérvico-toracica - Tumor que engloba las raices del plexo braquial
- Tumor que engloba los vasos subclavios, la arteria
vertebral y/o la arteria carétida
- Tumor que comprime la traquea

Térax - Tumor que engloba la aorta y/o grandes vasos
Tumor que comprime la traquea y/o bronquios

principales

- Tumor en mediastino inferior que infiltra la unién
costo-vertebral entre las vértebras D9y D12 (riesgo
de lesién de la arteria espinal anterior)

Téraco-abdominal - Tumor que engloba la aorta y/o vena cava

Abdomen y pelvis - Tumor que infiltra el hilio hepatico y/o el ligamento

hepatoduodenal

- Tumor que engloba las ramas de la arteria mesentérica
superior en la raiz del mesenterio

- Tumor que engloba el origen del tronco celiaco y/o
el origen de la arteria mesentérica superior

- Tumor que invade uno o ambos pediculos renales

- Tumor que engloba la aorta y/o la vena cava

- Tumor que engloba los vasos iliacos

- Tumor pélvico que atraviesa la escotadura ciatica

Intraspinal - Tumor con extension intraespinal (en cualquier
localizacion) que invade mas de 1/3 del canal
medular en el plano axial, no son visibles los espacios
leptomeningeos perimedulares o la intensidad de la
sefal de la médula espinal es anormal

Infiltracién de - Pericardio, diafragma, rifién, higado, bloque

6rganos o estructuras
adyacentes

duodenopancreatico y mesenterio

No consideradas - Tumores primarios multifocales
IDRFs, pero se deben - Derrame pleural, con o sin células malignas
registrar - Ascitis, con o sin células malignas

los lactantes, sobre todo en < 2 meses
de edad, en los que la enfermedad tiene
mejor prondstico; por lo que, en estos
casos, se debe valorar cuidadosamente
la indicacién de la cirugia.

EI NBL es un tumor radiosensible,
pero la elevada prevalencia de metds-
tasis dseas hace que la radioterapia no
sea curativa®. La radioterapia estd
indicada como tratamiento de la enfer-
medad residual en algunos tumores
localizados, en el control de la enfer-
medad local y de metdstasis refractarias
en pacientes de alto riesgo, asi como

en pacientes en fase terminal, para
mitigar el dolor asociado a las metds-
tasis 6seas®. Actualmente, el uso de
radioterapia urgente en la compresién
medular o en la infiltracién hepdtica
masiva es excepcional, siendo preferible
la quimioterapia, tanto por su eficacia
como por el menor riesgo de efectos
secundarios a largo plazo.

La quimioterapia estd indicada en
pacientes de riesgo intermedio o alto,
asi como en algunos pacientes de bajo
riesgo con compromiso vital, variando la
intensidad de la misma segin el riesgo.
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Tabla IX. Clasificacion del riesgo del INRG (International Neuroblastoma Risk Group)5:6)

Estadio  Edad Histologia Grado de diferenciacion NMYC Delecion  Ploidia Grupo de riesgo
INRG (meses) 11q pre-tratamiento
L1/L2 GN en maduracion, A (muy bajo)
GNBL entremezclado
L1 Cualquier histologia, NAmp B (muy bajo)
excepto GN en Amp K (alto)
maduracién o GNBL
entremezclado
L2 <18 Cualquier histologia, NAmp No D (bajo)
excepto GN en NAmp Si G (intermedio)
maduracién o GNBL
entremezclado
>18 GNBL nodular, NBL En diferenciacion NAmp No E (bajo)
NAmp Si H (intermedio)
Pobremente diferenciado ~ NAmp H (intermedio)
o indiferenciado Amp N (alto)
M <18 NAmp Hiperdiploide  F (bajo)
<12 NAmp Diploide | (intermedio)
12-18 NAmp Diploide J (intermedio)
<18 Amp 0O (alto)
>18 P (alto)
MS <18 NAmp No C (muy bajo)
Si Q (muy alto)
NAmp
Amp R (muy alto)

INRG: International Neuroblastoma Risk Group; GN: ganglioneuroma; GNBL: ganglioneuroblastoma; NAmp: NMYC no amplificado;
Amp: NMYC amplificado.

Tratamiento ajustado al riesgo

El tratamiento del NBL depende del grupo
de riesgo al que pertenezca el paciente,
basado en las diferencias pronésticas rela-
cionadas con la edad y la biologia tumoral,
por lo que las estrategias terapéuticas son
muy variadas.

Cirugia versus
Observacion

Bajo riesgo

Riesgo
intermedio

Quimioterapia
2 - 6 ciclos
(segun respuesta)

Quimioterapia
de induccién

—

@

INDUCCION
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El tratamiento dentro de cada grupo
de riesgo, especialmente en el interme-
dio, difiere en cierta medida entre los
distintos grupos colaborativos(®13,24),
A continuacidn, se describen las reco-

mendaciones terapéuticas del grupo de
NBL de la Sociedad Internacional
de Oncologia Pedidtrica Europea o
SIOPEN (SIOP-Europa-Neuroblas-
toma) (Tabla X y Fig. 5).

Figura 5. Tratamiento del neuroblastoma adaptado al riesgo. Los pacientes de bajo riesgo
generalmente se curan solo con cirugia; los pacientes asintoméaticos con tumores con alta
probabilidad de regresion, se manejan solo con observacién. En el riesgo intermedio, los
pacientes reciben quimioterapia, con un n° de ciclos variable en funcién de la respuesta
y reseccioén quirlrgica. Los pacientes de alto riesgo necesitan tratamiento intensivo que
incluye: quimioterapia, cirugia, altas dosis de quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia
y terapia diferenciadora. Adaptado de: Tolbert VP et al, Cell Tissue Res. 2018.

Cirugia
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progenitores
hematopoyéticos
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Cirugia

CONSOLIDACION
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MANTENIMIENTO



Tratamiento del NBL de muy bajo
y de bajo riesgo

En los pacientes de bajo riesgo y asin-
tomaticos, la reseccién quirtrgica o la
observacion en tumores con tendencia a
la regresion espontanea, son suficientes
para el control de la enfermedad.

NEUROBLASTOMA Y TUMORES RELACIONADOS

Dentro de SIOPEN, se consideran
de bajo riesgo los estadios INRG L1, L2
y MS con edad y caracteristicas biolégi-
cas favorables (Tabla X). Su pronéstico
es excelente, con SLE > 90% y super-
vivencia global (SG) cercana al 100%.
La mayoria de estos pacientes se curan
solo con cirugia y en algunos casos sin
ningun tratamiento, dada la tendencia

de estos tumores a la regresién espon-
tanea(8913,20).

Pacientes < 12 meses, estadio MS
y sin NMYC-amp alcanzan SG > 85%
solo con observacién clinica y segui-
miento ecogrifico. La quimioterapia se
reserva para los pacientes con sintomas
amenazantes para la vida (SAVs), como
compresién medular o distrés respira-

Tabla X. Resumen de los grupos de tratamiento de neuroblastoma (NBL) segtin el riesgo de SIOPEN (Grupo de Neuroblastoma;

Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica-Europa)

Estadio Edad al NMYC SAVs Perfil SCA Tratamiento Grupo de riesgo
diagnostico SIOPEN
Neonato con masa < 90 dias
suprarrenal
INRG L1 (resecado) Cualquiera NAmp - - Observacién Bajo
INRG L2 < 18 meses NAmp No No Observacion vs Bajo
Quimioterapia * Cirugia
Si Quimioterapia + Cirugia
Si No Quimioterapia * Cirugia
Si Quimioterapia + Cirugia
INRG MS < 12 meses NAmp No No Observacion Bajo
Si
Quimioterapia + Cirugia
Si No Quimioterapia
Si Quimioterapia + Cirugia
INRG L2 > 18 meses NAmp Quimioterapia + Cirugia Intermedio
En diferenciacién
INRG L2 > 18 meses NAmp Quimioterapia + Cirugia Intermedio
Pobremente + Radioterapia + 13-cis-
diferenciado o retinoico
indiferenciado
INRG L1 (INSS 1) Cualquiera Amp Cirugia + Quimioterapia Intermedio
INRG M < 12 meses NAmp Quimioterapia + Cirugia Intermedio
INRG M > 12 meses NAmp Quimioterapia de Alto
induccién + Cirugia
INRG MS > 12 meses NAmp Quimioterapia de Alto
induccién + Cirugia
INRG L1 (INSS 2), Cualquiera Amp Quimioterapia de Alto

L2, M, MS induccién + Cirugia
+ Consolidacién +

Mantenimiento

El estadio INRG, la edad, la presencia de NMYC-amp y/o de alteraciones SCA y de SAVs, condicionan el prondstico y, por tanto, la
indicacion de tratamiento. Aproximadamente, el 20-30% de los pacientes con NBL pertenecen al grupo de bajo riesgo, el 20% al
de riesgo intermedio y el 50-60% al de alto riesgo.

INRG: International Neuroblastoma Risk Group; NAmp: NMYC no amplificado; Amp: NMYC amplificado; SAVs: Sintomas amena-
zantes para la vida; Perfil SCA: presencia de cualquier alteracion segmentaria recurrente (delecion de 1p, 3p, 4p o 11q; ganancia
de 1q, 2p o 17q) con o sin alteraciones cromosémicas numéricas.
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Tabla XI. Sintomas amenazantes para la vida(16)

Tipo Descripcion

Dolor

Requiere tratamiento con opiaceos

Respiratorios

Dificultad respiratoria de etiologia no infecciosa:

- Taquipnea > 60 Ipm
- Necesidad de oxigenoterapia
- Soporte respiratorio

Cardiovasculares

Hipertension arterial

Sindrome de vena cava superior
Compresién de vena cava inferior y/o edema MMI|

Renales

Insuficiencia renal aguda (creatinina > 2 x LNA)

Oliguria (< 2 ml/kg/h)
Hidrouréter/hidronefrosis

Gastrointestinales

Intolerancia oral / vémitos con necesidad

de alimentacién enteral o parenteral
Pérdida de peso > 10%

Hepaticos

Disfuncién hepatica (> 2 x LNA)

Coagulacion intravascular diseminada
Trombopenia < 50 x 109/L

Disfuncién de esfinteres

Disfuncién anorrectal y/o vesical por efecto masa

Neuroblastoma intraespinal

Déficits motores o sensitivos

Tumor que ocupa > 1/3 del canal medular
Espacios leptomeningeos no visibles
Sefial medular anormal en la RM

Tumor de gran volumen con alto riesgo de rotura y/o de deterioro sistémico rapido

MMII, miembros inferiores; LNA: limite normal alto.

torio secundario a infiltracién hepatica
masiva (Tabla XI). Los firmacos uti-
lizados son: etopésido, carboplatino,
ciclofosfamida y doxorrubicina, y se
administrardn solo los ciclos necesarios
para el control de sintomas(2-4).

La mayoria de los NBL neonatales
son masas adrenales en estadios INRG
L1/L2 de histologia favorable, que
suelen regresar espontineamente. En
los nifios < 3 meses de edad y asinto-
miticos, con tumores < 5 cm de did-
metro, se realiza solo observacién y, en
caso de progresion, se realiza cirugia y
el estudio histolégico y molecular del
tumor®913,20)

La cirugia es de eleccién en tumores
localizados (INRG L1y L2), resecables
y biolégicamente favorables. Algunos
pacientes progresan después, pero se
pueden rescatar con cirugia y/o quimio-
terapia sin un impacto significativo en
la SG. La observacién estd indicada en
los pacientes con INRG L2 (INSS 2A
y 2B) con caracteristicas biol6gicas favo-
rables y con IDRFs, recibiendo quimio-
terapia en caso de progresion o presencia
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de SAVs, seguida de exéresis tumoral si
fuera posible. Los nifios con NBL en
estadio L2 sin NMYC-amp, pero con
perfil biolégico SCA (antes incluidos en
el grupo de alto riesgo), también reci-
ben quimioterapia (4 ciclos) seguida de
cirugfa®913,20),

Tratamiento del NBL de riesgo
intermedio

Los pacientes de riesgo intermedio se
tratan con quimioterapia cuya duracién
depende de la respuesta, asi como cirugia
del tumor primario.

Es un grupo muy heterogéneo con
tumores de caracteristicas bioldgicas
variables, pero con tasas de SG > 80%,
cuando se combinan quimioterapia y
cirugfa. Incluye nifios > 18 meses de
edad con enfermedad en estadio INRG
L2 (INSS 3) y <12 meses en estadio M,
ambos sin NMYC-amp (Tabla X). La
reseccién del tumor primario se realiza
después de 4-6 ciclos de quimioterapia,
siempre que sea posible. Si la histologia
es desfavorable, los pacientes reciben

después radioterapia local y terapia dife-
renciadora. Con esta estrategia, la SG a
los 5 afios es > 90% en los lactantes en
estadio M y del 70% en nifios > 18 meses
de edad con NBL en estadio L.2(8:9:13,20),

Los pacientes con NBL estadio L1y
NMYC-amp son un tipo especial dentro
del grupo de riesgo intermedio y reci-
ben quimioterapia (6 ciclos), inmedia-
tamente después de la cirugia del tumor
primario, ya que sin tratamiento suelen
presentar recaidas metastdsicas en los
meses siguientes.

Tratamiento del NBL de alto
riesgo

Los pacientes de alto riesgo reciben trata-
miento multimodal intensivo con: quimiote-
rapia, cirugia, radioterapia, inmunoterapia
y terapia diferenciadora con acido 13-cis
retinoico.

En este grupo se incluyen los pacien-
tes con estadios INRG > L1 (L2, My
MS) con NMYC-amp y los > 12 meses
en estadio M y MS sin NMYC-amp.
Presentan recaidas frecuentes y alta
mortalidad, con una probabilidad de
SG alos 5 afios del 50%.

El tratamiento se divide en 4 fases
(Fig. 5): induccién (quimioterapia y
cirugfa), consolidacién (trasplante auté-
logo y radioterapia) y mantenimiento
(inmunoterapia y dcido 13-cis-reti-
noico). El objetivo de la quimioterapia
de induccién es conseguir la maxima
reduccién del tumor primario y de las
metdstasis. La intensidad de dosis se
relaciona con la respuesta y la supervi-
vencia. El régimen recomendado es el
‘Rapid COJEC” (vincristina, carbopla-
tino, etopdsido, cisplatino y ciclofosfa-
mida), que administrado en un periodo
de tiempo muy ajustado (3-4 meses)
trata de evitar el desarrollo de resisten-
cias farmacoldgicas(®%13,20), Al final de
la induccién, la persistencia de infiltra-
cién medular y de metdstasis seas en
la mIBG (score SIOPEN) son factores
independientes de mal pronéstico.

En los pacientes con respuesta ade-
cuada, se procede a la extirpacién qui-
rurgica del tumor primario, finalizando
con ello el tratamiento en los pacientes >
12 meses, estadio M y sin NMYC-amp.
Los demds pacientes contindan con la
fase de consolidacidn, que consiste en
quimioterapia mieloablativa (busulfan
y melfalan) seguida de rescate con tras-



plante autdlogo y radioterapia local. El
tratamiento de mantenimiento incluye
dcido 13-cis-retinoico, que induce la
diferenciacién de las células tumorales
residuales e inmunoterapia con el anti-

cuerpo monoclonal anti-GD2, dinutu-
ximab(8,9:13,20,25),

Tratamiento de enfermedad
refractaria y las recaidas

El NLB refractario o en recaida es dificil-
mente curable, no habiéndose definido atin
el tratamiento 6ptimo de los pacientes de
alto riesgo en esta situacion.

Alrededor del 20% de los pacientes
con NBL de alto riesgo son refracta-
rios al tratamiento de primera linea y
el 60% de los que completan el trata-
miento recaen (mediana de 1,5 afios
desde el diagnéstico). La SG después de
una recaida es < 10%, siendo mejor en
pacientes en estadio L1 (70%) compa-
rado con aquellos en estadio L2 (40%) o
M (2%). No se ha establecido atn el tra-
tamiento estdndar de estos pacientes. La
quimioterapia de rescate incluye com-
binaciones de temozolamida con irino-
tecan y/o bevacizumab (BEACON) y
topotecan con temozolomida o ciclofos-
famida o con doxorrubicina y vincris-
tina en perfusién continua (TVD), con
resultados variables(®13:20). La terapia
con BI[-mIBG es otra alternativa, con
un 30-40% de respuestas globales.

Actualmente, se encuentran en
investigacién varios firmacos dirigidos
contra dianas moleculares como: los
inhibidores de ALK (crizotinib), inhi-
bidores de Aurora A kinasa (desestabi-
lizan N-MYC), de histona deacetilasa
(vorinostat) o de Trkb (entrectinib).
Otros ensayos clinicos incluyen: inhi-
bidores de check-point, inmunoterapia
(anti-GD2 con células NK, nalixamab
con GM-CSF) y terapia celular con
CAR-T (Chimeric Antigen Receptors
=T cells) contra GD2(9,13,20),

Efectos secundarios a largo
plazo

Los pacientes que sobreviven a un neuro-
blastoma de riesgo intermedio o alto que
han recibido tratamiento con quimiotera-
pia, radioterapia y cirugia, tienen un riesgo
elevado de desarrollar efectos secundarios
a largo plazo.

NEUROBLASTOMA Y TUMORES RELACIONADOS

Los pacientes que reciben quimio-
terapia y radioterapia tienen riesgo de
presentar efectos secundarios a largo
plazo como: ototoxicidad, cardiotoxi-
cidad, osteoporosis, complicaciones
endocrinas (talla baja, hipotiroidismo),
diarrea crénica, hiperplasia nodular
focal hepitica, segundos tumores (cdn-
cer de tiroides, renal y de partes blan-
das y leucemia aguda) e infertilidad(®9).
Ademis, al diagndstico, los pacientes
pueden presentar complicaciones neu-
rolégicas, como compresién medular o
SOM, que a largo plazo pueden deter-
minar secuelas neuromusculares como:
paraplejia, incontinencia, escoliosis,
déficits neurocognitivos y alteraciones
del desarrollo(5),

Feocromocitoma y
paraganglioma

Son tumores secretores de catecolaminas
derivados de las células cromafines de la
médula suprarrenal (feocromocitoma) o de
los ganglios del SNS (paraganglioma).

Son tumores neuroendocrinos origi-
nados a partir de las células cromafines
derivadas de la CN (Fig. 1). E1 80%
se localizan en la médula suprarrenal
y se denominan feocromocitomas y el
resto, los paragangliomas, asientan en
los ganglios simpdticos prevertebrales
y paravertebrales de cabeza y cuello,
mediastino, abdomen y pelvis.

Predominan en poblacién adulta, y
solo el 10-20% se presentan en nifios.
Pueden ser esporddicos, familiares
(mutaciones en las subunidades de la
succinato-dehidrogenasa, SDHD) o
asociarse a sindromes genéticos, como
la enfermedad de Von Hippel Lindau
(la mas frecuente), la neoplasia endo-
crina multiple tipo 2 y la neurofibro-
matosis tipo 126). Los tumores mul-
tifocales, extraadrenales o bilaterales
en pacientes pedidtricos sugieren una
causa genética.

Ambos tumores sintetizan y secre-
tan catecolaminas (dopamina, norepi-
nefrina, epinefrina) y sus metabolitos
(HVA, normetanefrina y metanefrina).
Por ello, se manifiestan con: hiperten-
sién, taquicardia, sudoracién, cefalea,
temblor y ansiedad. La invasién local
o la existencia de metdstasis a distan-
cia (hueso, higado, pulmén y ganglios
linfaticos) determinan su malignidad,

siendo, por lo general, tumores > 5 cm,
paragangliomas y familiares(20).

El diagnéstico se realiza mediante
TC o RM y la cuantificacién de cate-
colaminas y sus metabolitos en sangre
y orina. El estudio de extensién se
completa con la 123]-MIBG, aunque
otros radiotrazadores como andlogos
de somatostatina marcados con galio,
18-fluorodopa o 18-fluoro-dihidroxife-
nilalanina, también son de utilidad(2®),

El tratamiento de eleccién es la
reseccién quirdrgica. La complicacién
mds frecuente es la hipotensién arterial
grave intraoperatoria y postoperatoria,
por lo que es prioritario el control de la
TA previo a la cirugfa, mediante bloqueo
adrenérgico (primero alfa y después beta)
y prevenir la hipovolemia. Los pacientes
metastdsicos se pueden tratar con: qui-
mioterapia (ciclofosfamida/vincristina/
dacarbazina o temozolamida), radiotera-
pia, embolizacién, ablacién con radiofre-
cuencia o radionucledtidos (o 131I-MIBG
0 77Lu-DOTATATE)@6). También se
han ensayado los inhibidores de tirosin
kinasa (sunitinib) con resultados variables.

Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

Es fundamental el papel del pediatra de
Atencion Primaria en el diagnéstico de sos-
pecha del neuroblastoma. Evitar demoras
en la atencion de estos pacientes en unida-
des especializadas de Oncologia Pediatrica,
tiene gran impacto en el pronéstico y cali-
dad de vida de los supervivientes.

Por sus sintomas de presentacion,
se considera al neuroblastoma como
un gran simulador, por lo que se debe
incluir en el diagndstico diferencial de
enfermedades infecciosas y reumatol6-
gicas, cuadros digestivos (dolor abdo-
minal, estrefiimiento, anorexia, fallo de
medro) y renales (hipertensién arterial
idiopética).

Asi mismo, es crucial identificar
datos de alarma, como debilidad mus-
cular, rechazo de la marcha o alteraciéon
del control de esfinteres, que pueden
indicar una compresién medular o sin-
tomas compatibles con un SOM, como
alteraciones del comportamiento, ataxia
y mioclonias.

En los casos en los que se sospeche
un tumor de la cresta neural, la apro-
ximacién inicial en un paciente estable
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mediante analitica, ecografia y radio-
grafia de térax, es de gran utilidad. No
se debe olvidar la posible aparicion de
citopenias en el hemograma o de alte-
raciones bioquimicas, como la elevacién
de la ferritina y de la LDH, que pueden
simular una leucemia.

Los casos con alto indice de sospecha
deben remitirse de inmediato a centros
especializados con Unidades de Onco-
logfa Pediatrica.
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Caso clinico

Anamnesis

Lactante de 2 meses de vida que consulta por distensién
abdominal progresiva de 2 semanas de evolucién, con empeo-
ramiento de su reflujo gastroesofagico y célicos. No refiere
irritabilidad ni rechazo de las tomas, y se encuentra afebril.
Habito intestinal normal y diuresis conservada. Embarazo
controlado y parto a término, eutécico. Apgar 9/10. Alimen-
tado con lactancia materna exclusiva. Desarrollo psicomotor
normal para la edad. Pauta de vacunacién que corresponde
a los 2 meses.

Exploracion fisica

Afebril, con tension arterial y frecuencia cardiaca nor-
males para su edad. Buen estado general, bien hidratado y
perfundido. Sin lesiones cutaneas y con auscultacién car-
diopulmonar normal. Destaca a la palpacién abdominal, una
masa pétrea que se extiende desde regién subcostal hasta
genitales, con molestias a la exploracién, aunque sin signos
de irritacién peritoneal. Perimetro abdominal de 41,5 cm y
genitales masculinos normales.

Pruebas complementarias

En la ecografia abdominal se objetiva una masa redon-
deada en regién suprarrenal derecha de 3,5x2,9x 3 cmy
hepatomegalia masiva, encontrandose el higado ocupado en
su totalidad por lesiones nodulares (Fig. 6). Se completa el
estudio de imagen con una radiografia de térax que es normal
y una resonancia magnética abdominal, donde se confirma
la presencia de una masa redondeada hipointensa en T1 e
hiperintensa en T2, localizada en regién suprarrenal derecha.
El parénquima hepatico esta sustituido en su préactica totalidad
por innumerables lesiones nodulares, de una sefial similar a la
masa suprarrenal, sin lesiones a otros niveles (Fig. 6). El hemo-
grama y la bioquimica son normales, salvo elevacién de LDH
de 1172 U/L (180-430), sin otros datos de lisis tumoral, y
de enolasa neuronal especifica (ENE) hasta 134 ug/L (0-18).

Evolucion

Tras el ingreso, la situacién clinica del paciente empeora,
desarrollando hipertensién arterial que requiere tratamiento
antihipertensivo y presenta datos de coagulacién intravascular
diseminada, por lo que ingresa en la unidad de Cuidados
Intensivos Pediétricos.

Figura 6. Imégenes del caso
clinico. A. Radiografia simple (PA),
en la que se aprecia importante
distension abdominal. B. Ecografia
abdominal que muestra la masa
suprarrenal. C y D. Imagenes

de RM, en la que ademas de la
masa suprarrenal, se aprecia la
infiltracion hepéatica masiva con
multiples imagenes nodulares
(sindrome de Pepper).

&9 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
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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 numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Neuroblastoma y tumores
relacionados

1. El neuroblastoma es un tumor

DERIVADO de:

a. Las células del neuroectodermo
progenitoras del sistema ner-

vioso central.

b. El tejido epitelial de la cresta

neural y del neuroectodermo.

c. El tejido mesenquimal de la

cresta neural.

d. Los progenitores simpitico-
adrenérgicos de la cresta neural.

e. Los progenitores hematopoyéti-

cos de la médula adrenal.

2. Son caracteristicas del neuro-
blastoma todas las siguientes

EXCEPTO:

a. Heterogeneidad clinica y biol6-

gica.

b. Capacidad de maduracién y
diferenciacién, desde subtipos
indiferenciados (neuroblastoma)
a subtipos benignos (ganglio-

neuroma).

c. Tendencia a la regresién espon-

tanea.

d. Pronéstico desfavorable en los
pacientes < 18 meses con enfer-
medad localizada y sin NMYC-

amp.

e. Elevada prevalencia de disemi-
nacién metastdsica al diagnds-

tico.

3. Desde el punto de vista histolégi-
co, los tumores neurobldsticos se
dividen en los siguientes subtipos

MENOS:

a. Neuroblastoma en diferencia-

cion.
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b. Ganglioneuroma indiferenciado.
c. Ganglioneuroblastoma nodular.
d. Neuroblastoma pobremente

diferenciado.

e. Ganglioneuroblastoma entre-
mezclado rico en estroma.

En cuanto a la forma de presen-
tacion del neuroblastoma NO ES
CIERTO que:

a. Los tumores neurobldsticos
se pueden presentar como una
masa abdominal asintomdtica
palpada por el pediatra en una
revision rutinaria.

b. Las metdstasis en la calota pue-
den producir equimosis perior-
bitaria y proptosis, en forma de
“ojos de mapache”.

c. El neuroblastoma diseminado
raramente infiltra la médula
6sea, por lo que es infrecuente
encontrar citopenias en sangre
periférica al diagndstico.

d. Los tumores intraespinales pue-
den causar compresién medular
con pardlisis flacida y alteracién
de esfinteres.

e. E150% de los pacientes con sin-
drome opsoclonus-mioclonus
(SOM) tiene un tumor neuro-
blastico que generalmente es
de buen prondstico, a pesar de
las secuelas neurolégicas que se
mantienen a largo plazo.

Desde el punto de vista bioldgico,
el factor pronéstico independiente
MAS importante en el neuroblas-
toma es:

a. Ploidia o contenido de ADN

tumoral.

b. Perfil biolégico SCA (presencia

de cualquier alteracién segmen-

taria recurrente) versus NCA

(Number of Chromosome Copies).
c. Delecién 11q.
d. Ganancia 17q.
e. Amplificacién de MYCN.

Caso clinico

6. Conlainformacién disponible has-

ta el momento sobre el paciente del
caso clinico, sefiale la opcién CO-

RRECTA:

a. La principal sospecha diagnés-
tica es la de un neuroblastoma
metastdsico. Unicamente, se
requeriria la biopsia del tumor,
incluyendo perfil genémico para
completar el estudio.

b. La principal sospecha diagnds-
tica es la de un neuroblastoma
metastdsico, que se confirmaria
mediante la deteccién de cate-
colaminas en orina elevadas.

c. La principal sospecha diagnés-
tica es la de un feocromocitoma
metastdsico, probablemente
asociado a un sindrome familiar

dada la edad del paciente.

d. La principal sospecha diagnds-
tica es la de un neuroblastoma
metastdsico. Es necesario com-
pletar el estudio mediante la
cuantificacién de catecolaminas
en orina y biopsia del tumor con
perfil genémico, ademds de eva-
luar la presencia de metastasis en
médula 6sea y a distancia.

e. La principal sospecha diagnés-
tica es la de un neuroblastoma
metastdsico. Para el estudio de
extension, la gammagrafia dsea
con ?Tc es la prueba de elec-
cion.
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7. La biopsia confirma que se trata

de un neuroblastoma indiferencia-
do con NMYC-ampy con un perfil
biolégico NCA. Las catecolami-
nas en orina (dcidos homovanilico
[HVA] y vanilmandélico [VMA])
estdn elevadas. La MIBG descarta
la presencia de metdstasis 4seas y en
la biopsia de médula ésea bilateral
no hay infiltracién tumoral. Senale

la respuesta CORRECTA:

a. La edad del paciente, la pre-
sencia de metdstasis limitadas
a higado y el NMYC-amp le
confieren buen pronéstico, por
lo que no precisa tratamiento
adicional.

b. Se trata de un neuroblastoma
estadio MS, pero de alto riesgo.
El tratamiento deber4 ser mul-
timodal con: quimioterapia,
cirugia, trasplante autélogo,
radioterapia, inmunoterapia y
4cido 13-cis retinoico.

NEUROBLASTOMA Y TUMORES RELACIONADOS

c. La presencia de NMYC-amp se
asocia a buen prondstico cuando
se emplea terapia dirigida con
inhibidores de la transcripcion
o de Aurora A kinasa.

d. El paciente necesitard un tras-
plante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH), siendo de
eleccién el trasplante alogénico,
ya que ha demostrado mayores
tasas de supervivencia global.

e. Puesto que el paciente presenta
enfermedad diseminada al diag-
néstico, el tratamiento serd prin-
cipalmente paliativo.

8. Durante el estudio diagnéstico, el

paciente desarrolla hipertensién ar-

terial (HTA) y coagulacién intra-

vascular diseminada (CID). Senale

la respuesta FALSA al respecto:

a. Tanto la HTA como la CID se
consideran sintomas amenazan-
tes para la vida (SAVs), siendo

indicacién de iniciar tratamiento

con carboplatino y etopédsido
(VP/Carbo).

La CID es secundaria a la infil-
tracién hepdtica masiva causada
por el neuroblastoma.

Si el paciente desarrolla SAVs y
aln no se ha realizado la biopsia
del tumor, el tratamiento indi-
cado es de soporte, iniciando la
quimioterapia una vez se hayan
obtenido las muestras.

El sindrome de compresién
medular puede requerir lami-
nectomia descompresiva como
tratamiento, ademds de la qui-
mioterapia.

Ademis de los sintomas rela-
cionados con la localizacién y
extensién del tumor primario,
el neuroblastoma causa cuadros
clinicos paraneoplésicos, como
la diarrea intratable que, a pesar
de sus posibles complicaciones,
no tiene indicacién de quimio-
terapia.
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Resumen

Los tumores renales en la edad pediatrica suponen
aproximadamente el 6% de las neoplasias. Dentro

de ellos, el mas frecuente es el tumor de Wilms
(aproximadamente un 90%). Se presenta tipicamente
entre los 3 y los 5 afios de edad. EI tumor de Wilms
puede aparecer de forma aislada o en el contexto de
sindromes genéticos con predisposicion al cancer,
asociando o no malformaciones. En el 5-8%, se puede
presentar como enfermedad bilateral. Cada vez se
conoce mas de la genética de estos tumores, y su
asociacién con el comportamiento tumoral.

La presentacion clinica suele ser el hallazgo casual de
una masa asintomatica. El diagndéstico precisa de una
evaluacion clinica, analitica y radiolégica adecuada,
pudiendo iniciarse tratamiento sin confirmacién
histolégica en la mayoria de casos.

El tratamiento es multidisciplinar, basdndose en
quimioterapia y cirugia, y asociando en pacientes
seleccionados, tratamiento con radioterapia. En los
casos favorables, el pronéstico es muy bueno, con
supervivencia global a 5 afios del 85-90%. Los otros
tipos de tumores renales son més raros. Entre ellos,
destacar que en los tres primeros meses de vida, el
tumor renal mas frecuente es el nefroma mesoblastico,
y que el tumor rabdoide tiene peor prondstico.

Abstract

Renal tumors account for approximately 6% of the
tumors in the pediatric age. The most frequent
one is Wilms tumor (approximately 90%). Most of
the cases are diagnosed between 3 and 5 years

of age. Wilms tumor appears as a sporadic disease
or it may occur as part of genetic syndromes

with cancer predisposition, with or without
malformations. 5 to 8% of the cases are bilateral.
There is an increasing knowledge of the genetics
of these tumors and their correlation with tumoral
behavior.

Most children present with an asymptomatic
abdominal mass. Diagnosis requires clinical,
laboratory and radiological work-up. In most cases,
treatment may start without requiring a previous
histologic sample.

A multidisciplinary treatment is required, based
on chemotherapy and surgery. Radiotherapy is
added to the treatment plan in selected patients.
In cases with good prognosis, the overall 5-year
survival rate is 85-90%. Other renal tumors are
more infrequent. During the first three months of
life, the most frequent renal tumor is congenital
mesoblastic nephroma. Rhabdoid tumor has poor
prognosis.

Palabras clave: Wilms; Renal; Masa abdominal; Pediatria.

Key words: Wilms; Kidney; Abdominal mass; Pediatrics.

Introduccion

os tumores renales suponen apro-
L ximadamente el 6% de los tumores

malignos en la edad pedidtrica®.
El tumor renal mis frecuente (90%) es
el tumor de Wilms, con una prevalencia
de 1 caso entre 10.000 nifios menores de
15 afos®@. Otros tumores renales menos
frecuentes son: nefroma mesoblastico,
sarcoma de células claras, tumor rab-
doide-teratoide atipico y carcinoma

renal (Tabla I)®,

Tumor de Wilms

El tumor de Wilms es el tumor renal mas
frecuente en la infancia. Se puede desa-
rrollar a partir de lesiones precursoras lla-
madas restos nefrogénicos.

El tumor de Wilms aparece con una
edad tipica de presentacién entre los 3
y 5 afios de edad, siendo el carcinoma
renal mds frecuente en el grupo de 15
a 19 afios y el nefroma mesobldstico en
los primeros meses de vida®).

Pediatr Integral 2021; XXV (7): 341-347

Se desarrolla a partir de restos nefro-
génicos o tejido metanéfrico persistente.
Estos restos estdn presentes en el 1%
de los nifios al nacimiento, pero sue-
len regresar durante la infancia. Se
reconocen en todos los casos de tumor
de Wilms bilateral y en el 35% de los
tumores unilaterales®) y se consideran
lesiones precursoras.

El pronéstico del tumor de Wilms ha
mejorado en los dltimos afios, variando
segun el estadio y la histologia, con unos
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Tabla I. Distribucion de los tumores
renales en la infancia

Tumores renales Frecuencia
(%)

Tumor de Wilms 72

localizado

Tumor de Wilms 10

metastasico

Tumor de Wilms 7

bilateral

Nefroma mesoblastico 3

congénito

Sarcoma renal 3

de células claras

Carcinoma renal 1

Tumor rabdoide- 1

teratoide atipico

Tumores benignos <1

Otros 4

porcentajes de supervivencia a 5 afios
del 85-90% en los casos favorables. Los
pacientes con estadios avanzados y con
histologia desfavorable tienen peor pro-
nédstico, con una supervivencia a 5 afios

del 38-849%)©).

Bases genéticas del tumor
de Wilms

Aproximadamente, un tercio de
pacientes con tumor de Wilms presen-
tan mutaciones en: W71, CTNNBI o
WTX. El subtipo anaplésico se carac-
teriza por mutaciones en 7P53. El gen
WT1I se localiza en el brazo corto del
cromosoma 11 (11p13). Es imprescin-
dible para el desarrollo normal genitou-
rinario®.

Sindromes asociados
al tumor de Wilms

El tumor de Wilms puede aparecer en el
contexto de un sindrome genético de pre-
disposicion a cancer, que puede asociar o
no anomalias congénitas.

Aproximadamente, el 10% de los
casos de tumor de Wilms aparecen en
nifios con anomalias o sindromes con-
génitos, entre los que se incluyen los
siguientes:
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+ Sindrome WAGR (tumor de Wilms,
aniridia, anomalias genitourinarias
y retraso mental). Estos pacientes
presentan un riesgo del 50% de
desarrollar tumor de Wilms a una
edad mds temprana y con mayor
incidencia de tumores bilaterales.

Se produce por una delecién del gen
WT1 (11p13)2-9.

* Sindrome Denys-Drash: se carac-
teriza por enfermedad renal pro-
gresiva, pseudohermafroditismo y
tumor de Wilms. La enfermedad
renal comienza en edad temprana
con proteinuria, que progresa a sin-
drome nefrético y, posteriormente, a
fallo renal. E190% de los individuos
afectos desarrollan tumor de Wilms.
Se produce por una mutacién pun-
tual en el gen W7'104.

* Sindrome de Beckwith-Wiede-
mann: es un sindrome produ-
cido por mutaciones en la regién
11p15.5. Estos pacientes presen-
tan: macrosomia, hemihipertrofia,
macroglosia, onfalocele y predispo-
sicién a desarrollar tumores, tales
como: tumor de Wilms, hepatoblas-
toma y rabdomiosarcoma (Tabla II).

Aproximadamente el 10% de estos
pacientes desarrollardn un tumor de

Wilms®).

* Sindromes de sobrecrecimiento, tales
como: sindrome de Sotos, Perlman,
Simpson-Golabi-Behmel o la hemi-
hipertrofia aislada.

* Malformaciones genitourinarias
aisladas, como hipospadias o crip-
torquidia en varones, o malformacio-
nes uterinas en mujeres, se asocian a
tumor de Wilms.

¢ Tumor de Wilms familiar: es poco
frecuente (1-2% de los casos) y se
asocia a mutaciones en los genes
FTW1y FTW2. Ademis, también
se ha descrito mayor predisposicién
a tumor de Wilms en el sindrome
de Li-Fraumeni o en pacientes con

mutaciones en BRCA2 (Tabla II).

* Anemia de Fanconi con mutaciones
en BRCA2 (FANCD1) o PALB2
(FANCN). Ambos fenotipos de ane-
mia de Fanconi presentan un riesgo
muy aumentado de tumores en la
edad pedidtrica, entre ellos el tumor
de Wilms. Estos genes participan en

la reparacién del DNAG).

Tabla Il. Sindromes de predisposicién asociados a tumor de Wilms

Sindrome
No asociados a sobrecrecimiento

Sindrome WAGR

Sindrome de Denys-Drash

Anemia de Fanconi (FANCD o FANCN)
Sindrome de Frasier

Sindrome de Bloom

Sindrome de Li-Fraumeni

Tumor de Wilms familiar

Anomalias genitourinarias

Aniridia esporadica

Gen afectado

WT1
WT1
BRCAZ/PALB2
WT1
BLM
TP53
FWT1, FWT2
WT1
WT1

Asociados a sobrecrecimiento

Sindrome de Beckwith-Wiedemann
Sindrome de Perlman

Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
Sindrome de Sotos

Sindrome DICER1

Disomia uniparental
DIS3L2
GPC3
NSD1
DICER1



En los pacientes con sindromes
de sobrecrecimiento, asi como en los
sindromes WAGR y Denys-Drash,
se recomiendan controles ecograficos
trimestrales para despistaje de tumor
de Wilms, al menos, hasta los 8 afios
de edad, asi como en los pacientes con
restos nefrogénicos®).

Nefroblastoma bilateral

En el 5-8% de los casos, el tumor de Wilms
puede presentarse como enfermedad bila-
teral. Supone un reto terapéutico preservar
la funcion renal en estos pacientes.

El nefroblastoma bilateral ocurre en el
5-10% de los pacientes y es mds frecuente
cuando existe un sindrome de predispo-
sicién o mutacién germinal en WT1. Se
asocia con la presencia de restos nefro-
génicos. Estos restos son detectables por
histologia en el tumor de Wilms unila-
teral, mientras que en los casos bilatera-
les, a menudo, se detectan por imagen?

(Fig. 1).

Figura 1. Nefroblastomatosis bilateral.

La enfermedad bilateral puede ser
sincrénica o metacrénica en los prime-
ros 4-5 afios del diagnéstico del primer
tumor y se presenta a una edad mds tem-
prana que la unilateral, habitualmente en
los primeros 2 afios de vida?. El pronés-
tico de estos pacientes ha mejorado con
los protocolos actuales de tratamiento,
alcanzando supervivencia del 80%®).

Clinica

La presentacion mas frecuente del tumor
de Wilms es el hallazgo casual de una masa
abdominal.

TUMOR DE WILMS Y OTROS TUMORES RENALES

La presentacién clinica mis fre-
cuente del tumor de Wilms es el
hallazgo casual de una masa abdomi-
nal a la exploracién sin otros sintomas
acompaiantes. Puede ser detectada en
la exploracién rutinaria por el pediatra
o por los propios padres al vestir o bafiar
al nifio4).

El dolor se da en un 30-40% de los
casos y la hematuria, que es menos
frecuente, se presenta de forma
intermitente como microhematuria
(24%) o, en ocasiones, macrohema-
turia (18%). También puede presen-
tarse de forma mds infrecuente con
afectacién del estado general: fiebre,
vomitos y otros sintomas constitucio-
nalesG4).

La triada cldsica de dolor, hiper-
tensién y hematuria es poco fre-
cuente en este tipo de tumores,
apareciendo en aproximadamente
una cuarta parte de los pacientes. La
hipertensién es debida a la secrecién
de renina por parte del tumor, aunque
también puede darse por compresién
de vasos renales.

A la palpacion, se trata de una masa
generalmente de bordes bien definidos
que se localiza en uno de los flancos.
Rara vez, sobrepasa la linea media
abdominal.

Una vez detectada, hay que realizar
la exploracién fisica de manera cuida-
dosa, puesto que se corre el riesgo de
presentar una rotura tumoral.

Una forma de presentacién mds
infrecuente es en forma de abdomen
agudo, tras la rotura del tumor. Esto
puede suceder de forma espontinea o
tras un traumatismo abdominal, y cursa
con hemoperitoneo, siendo una urgencia
quirdrgica.

En el diagnéstico de tumor de
Wilms, hay que buscar los signos cli-
nicos tipicos de sindromes de predispo-
sicién genética, por si no hubieran sido
previamente detectados.

La diseminacién tumoral se puede
producir por contigiiidad a través de la
cdpsula renal, o de una forma hema-
tégena. Aunque presentar metdstasis
al diagndstico es poco frecuente (12%
de los casos), en caso de aparecer, la lo-
calizacién mads frecuente es el pulmén
(80%). Otras localizaciones metastdsicas
menos frecuentes son: el higado (15%), y
ain mds raras, el hueso, la médula ésea
y el sistema nervioso central(®).

Diagnostico

Aunque el diagnéstico definitivo es anato-
mopatoldgico, en la mayoria de los casos,
mediante radiologia, se puede realizar un
diagndstico que permite iniciar el trata-
miento sin precisar cirugia inicial.

Radiologia

Inicialmente, y dada la ripida dispo-
nibilidad de la misma, la primera prueba
diagndstica a realizar tras la exploracién
es una ecografiaG+7).

Mediante la ecografia, se puede
determinar si la masa se origina en el
rifién. También permite determinar la
presencia de trombos intravasculares o
de infiltracién vascular por parte del
tumor mediante el empleo de Doppler.
La limitacién principal de esta prueba
es que es operador dependiente, y que
puede verse artefactada por la presencia
de gas en el abdomen o de obesidad ().

Una vez detectada una masa renal, para
determinar la anatomia de la misma y su
extension, se debe realizar otra prueba
de imagen, para lo cual la mayor parte de
nifios precisa sedacién. Preferiblemente, se
realizard una RMN abdominal. En caso
de que esta prueba no esté disponible en
un tiempo razonable o si se trata de un
abdomen agudo, se puede realizar también
una TAC abdominal (siendo preferible la
RMN por la radiacién que implica la rea-
lizacién de la TAC)®*7). Con estas prue-
bas, ademds de la extensién y naturaleza
de la masa detectada, se puede detectar la
presencia de otras masas abdominales y
determinar si existe afectacién del rifién
contralateral78) (Fig. 2).

Ademis, se debe realizar una radio-
graffa basal de térax, asi como una TAC
tordcica para detectar metdstasis pulmo-
nares(78),

En los casos en los que la clinica, la
edad del paciente y la imagen radiol6-

Figura 2. Masa renal izquierda en imagen
de TAC.
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gica son claramente sugestivas de tumor
de Wilms, en Europa se inicia trata-
miento con quimioterapia preoperatoria
sin confirmacién histolégica™7).

Sin embargo, en los casos en los que
existen dudas tras realizar las pruebas
diagndésticas pertinentes, puede ser
necesaria la realizacion de una extirpa-
cién quirdrgica total de la masa para
determinar la naturaleza de la misma,
en caso de ser posible. En el caso de tra-
tarse de una masa irresecable, puede ser
necesaria la realizacion de una biopsia?).

Los pacientes con otro tipo de tumo-
res renales pueden precisar otro tipo de
pruebas como son la RMN cerebral y 1a
gammagrafia 6sea en el tumor rabdoide
y en el sarcoma de células claras().

Laboratorio

Ademis de la radiologia, también
es necesaria la realizacién de pruebas
de laboratorio. Al diagnéstico, se rea-
liza: hemograma completo, ionograma
(incluyendo calcio), funcién renal y
hepitica, andlisis de orina y estudio de
coagulacionG47),

Hasta un 2% de los pacientes con
tumor de Wilms presentan enferme-
dad de von Willebrand adquirida, que
se detecta mediante el andlisis de la
coagulacion.

Estadiaje y grupos de riesgo

El estadiaje se basa en el estadio local y
la histologia, y se obtiene tras la reseccion
quirdrgica una vez administrada la quimio-
terapia preoperatoria.

Los tumores de Wilms se dividen en
tres grupos de riesgo en funcién de la
histologia(?:

* Riesgo bajo: nefroma mesobldstico y
nefroma quistico parcialmente dife-
renciado.

* Riesgo intermedio: nefroblastoma no
anaplésico y sus variantes (epitelial,
estromal, mixto y regresivo); nefro-
blastoma con anaplasia focal.

* Riesgo alto: nefroblastoma con ana-
plasia difusa; blastematoso; sarcoma
renal de células claras; y tumor rab-
doide renal.

Estadios

Tras la cirugfa, se estratifica el riesgo
segun el subtipo histoldgico y el estadio
local. Estos datos, en combinacién con
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el volumen tumoral inicial, permiten
clasificar a los pacientes en grupos de
riesgo.7).,

* Estadio I: el tumor se encuentra

limitado al rifidn, no ha sobrepasado
la cépsula tumoral y se ha realizado
extirpacion quirdrgica completa en
la cirugia.

» Estadio II: el tumor se ha extendido

del rifién a las estructuras vecinas,
pero también se ha realizado extir-
pacién completa en la cirugia.

* Estadio III: el tumor se ha exten-

dido a las estructuras vecinas del
rifidn, sin extirpacion completa; o
presenta afectacién linfitica abdo-
minal o ha habido rotura tumoral; o
hay afectacién vascular. En los casos
en los que se ha precisado biopsia
abierta, también se considera esta-

dio III.

* Estadio IV: implica diseminacién

a distancia; ya sea por presencia de
metdstasis hematégenas o afectacion
ganglionar fuera del abdomen.

* Estadio V: tumor bilateral. Precisa

estadiaje de cada tumor de forma
independiente.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial del tumor de
Wilms incluye otros tumores renales y el
neuroblastoma.

Para diferenciar entre tumor de

Wilms y neuroblastoma, la radiologia
suele ser suficiente para distinguir el
origen del tejido tumoral. Sin embargo,
en ocasiones, puede llegar a ser necesa-
ria la realizacion de una MIBG (gam-
magrafia con metayodobencilguanidina
que resulta positiva en el 90% de los
neuroblastomas), catecolaminas en orina
o de una biopsia para confirmacién his-
toldgica en casos de serias dudas®-8).

Otros tumores renales

Hasta en un 10% de los casos existen

otros tumores renales, con histologia y
comportamiento muy diferente*79).

Sarcoma renal de células claras: es el
segundo tumor renal mds frecuente
en la edad pedidtrica (3- 5%). Se pre-
senta a la misma edad que el tumor
de Wilms. Es mis frecuente en varo-
nes. Casi siempre es unilateral. En el

15% de los casos presenta recaidas,
que pueden ser tardias. Puede pre-
sentar metdstasis 6seas(>9).

* Nefroma mesobldstico congénito: Es
el tumor mds frecuente en el periodo
neonatal y durante los primeros
3 meses de vida. E1 90% de estos
tumores se diagnostica en el primer
afio de vida. Es mds frecuente en
varones. En un 15-20% de los casos,
se diagnostica de forma prenatal
mediante ecografia. Tiene muy buen
prondstico, con una supervivencia a
5 afios del 95%(%9).

* Tumor rabdoide renal: es un tumor
poco frecuente, de mal prondstico.
E180% se diagnostica en los 2 pri-
meros afios de vida. Presenta metés-
tasis al diagndstico en un 22-38%
de los casos. En un 10-15% de los
casos, puede asociar la presencia de
un tumor teratoide rabdoide cere-
bral atipico (ATRT). En un 90%,
presenta inactivacién bialélica de
SMARCBI. En estos casos, hay que
descartar la mutacién en linea germi-
nal, puesto que puede tratarse de un
sindrome de predisposicién rabdoide.
Este tumor presenta una mortalidad
de hasta el 80% en el primer afio del
diagnéstico(7).

* Carcinoma de células renales: es un
tumor raro en la edad pedidtrica,
siendo algo mds frecuente en la ado-
lescencia. Se presenta de forma mis
diseminada que en la edad adulta.
Puede tratarse de un segundo tumor
tras haber recibido quimioterapia o
radiacién abdominal®).

* Carcinoma renal medular: se da de
forma casi exclusiva en los pacientes
con anemia de células falciformes.
Es muy invasivo, se presenta con
metdstasis precoces y tiene una alta
mortalidad®).

Tratamiento

Los pilares del tratamiento del tumor de
Wilms son: la quimioterapia y la cirugia,
precisando, ademas, radioterapia un sub-
grupo de pacientes.

Se relacionan con peor respuesta
los siguientes factores®4): histologia
anapldsica®, estadio I1I-IV, edad mayor
de 2 afios y hallazgos moleculares en el
tumor, como pérdida de heterocigosidad
de 1p, 11p15 y 16q o la ganancia de 1q,



alteraciones que se presentan en el 28%
de los tumores(10:11),

Actualmente, en Europa, se siguen
las directrices de tratamiento del proto-
colo SIOP-UMBRELLA-RTSG2016
(Renal Tumour Study Group of the
International Society of Pediatric
Oncology), mientras que en los paises
americanos, se tratan segin protocolo
COG (Children’s Oncology Group). La
principal diferencia entre ambos es la
cirugia inicial que recomienda COG,
mientras que en SIOP, se administra
quimioterapia precirugia con el objetivo
de reducir las posibles complicaciones
derivadas de la misma, principalmente
rotura tumoral, con la consiguiente
menor necesidad de radioterapia.
Ambos protocolos son comparables en
términos de supervivencia(.7).

De acuerdo con el protocolo
SIOP®.7), se administra quimiotera-
pia preoperatoria a todos los pacientes
entre los 6 meses y 16 afios de edad. En
nifios menores de 6 meses es frecuente
el nefroma mesobldstico congénito, cuyo
tratamiento es Unicamente quirdrgico.
Por ello, en esta edad, se debe valorar
individualmente el riesgo de rotura
tumoral frente a la toxicidad de la qui-
mioterapia. En pacientes mayores de 16
afios, se debe descartar carcinoma de
células renales mediante cirugia inicial,
siempre que sea posible.

Para tumores localizados, la quimio-
terapia preoperatoria consiste en la com-
binacién de vincristina y actinomicina
durante 4 semanas. La cirugia se debe
realizar entre las semanas 5y 6, y estd
recomendada la nefrectomia radical con
toma de muestras de adenopatias. En los
metastasicos se afiade doxorrubicina y el
tratamiento inicial se prolonga 6 sema-
nas(®7). Con este régimen, el 61-67%
de pacientes presentan remision de las
metéstasis previamente a la cirugfa®).

El tratamiento posquirtrgico, segin
estadio y subtipo histolégico, es el
siguiente(”):

* EstadioI:

- Histologia de bajo riesgo: no re-
quiere tratamiento posterior.

- Histologia de riesgo intermedio:
vincristina y actinomicina 4 se-
manas.

- Histologia de alto riesgo: vincris-
tina, actinomicina y doxorrubicina
27 semanas.
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* Estadios II y III:

- Histologia de riesgo bajo/inter-
medio: vincristina y actinomicina
27 semanas.

- Histologia de riesgo alto: régimen
HR1 34 semanas (combina ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, etopé-
sido y carboplatino).

En caso de enfermedad metastisica
al diagnéstico(®), el tratamiento pos-
quirdrgico combina vincristina, acti-
nomicina y doxorrubicina, ademds de
radioterapia pulmonar en caso de nédu-
los mayores de 3 mm. Siempre que sea
posible, se recomienda la extirpacién de
nédulos para la confirmacién histols-
gica®). Los nédulos menores de 3 mm
no se consideran metdstasicos®).

En el caso de estadio IV en pacientes
con histologia de alto riesgo, se reco-
mienda un régimen basado en: vincris-
tina, irinotecén, ciclofosfamida, car-
boplatino, etopésido, y doxorrubicina,
seguido de megadosis de quimioterapia
con rescate autélogo de progenitores
hematopoyéticos(12).

En la enfermedad bilateral, uno de
los objetivos primordiales es preservar
la mayor funcionalidad renal, evitando
en lo posible la nefrectomia total(®).
El tratamiento inicial es vincristina y
actinomicina durante 6 semanas con
reevaluaciones periddicas hasta poder
realizar cirugia. Si no se objetiva res-
puesta tras 12 semanas de tratamiento,
se cambia el régimen quimioterdpico
a carboplatino/etopésido. La cirugia
debe intentar preservar el mayor tejido
funcional posible (“cirugfa conservadora
de nefronas”). El tratamiento posqui-
rirgico debe ser el correspondiente a
la histologia de mds riesgo y el estadio
mds avanzado(27).

Tratamiento de las recaidas

El riesgo de recaida es del 15%
en pacientes con histologia de riesgo
intermedio y del 50% en pacientes
con anaplasia o tipo blastematoso. El
50-60% de las recidivas ocurren a nivel
pulmonar, el 30% a nivel abdominal y
el 10-15% en otros sitios como hueso o
sistema nervioso central().

Segun el protocolo SIOP-UMBRE-
LLA, los pacientes en recaida se clasifi-
can en tres grupos, segun la histologia
inicial y el tratamiento recibido en pri-
mera linea®7).

* Riesgo estindar (Grupo AA) (30%):
corresponden a los pacientes con
estadio inicial I-II, histologia de
riesgo bajo o intermedio, tratados
con vincristina/actinomicina, sin
radioterapia: se tratan con ciclos de
doxorrubicina/ciclofosfamida y car-
boplatino/etopésido. La superviven-
cia en este grupo es del 70-80%.

* Alto riesgo (grupo BB) (45-50%):
corresponde a los pacientes que han
recibido, en primera linea, tratamiento
con 3 o mis farmacos, con o sin radio-
terapia. La supervivencia en este grupo
es del 40-50%. Estos pacientes reci-
ben altas dosis de melfaldn, con rescate
autélogo de progenitores hematopo-
yéticos, precedido de quimioterapia,
que incluye: carboplatino, etopésido,
ciclofosfamida e ifosfamida®3).

* Muy alto riesgo (grupo CC) (10-
15%): corresponde a los pacientes
con anaplasia o con histologia de
tipo blastematoso, que han recibido
inicialmente tratamiento con 4 fir-
macos, ademds de los pacientes que
recaen tras el tratamiento de rescate.
La supervivencia en este grupo es
solo del 10%. En estos pacientes, se
recomienda tratamiento con irinote-
cdn/vincristina e inclusién en ensayos
clinicos, siempre que sea posible. Se
realizard megadosis de quimioterapia
con rescate autSlogo en los pacientes
que presenten respuesta.

Tratamiento con radioterapia

Esta indicado el tratamiento con
radioterapia en los siguientes casos(®7):
* Los pacientes con estadio III e his-

tologia de riesgo intermedio o alto,

y los pacientes con estadio II e his-

tologia de riesgo alto recibirdn radio-

terapia local.

* Los pacientes con estadio III por
rotura tumoral pre o intraoperatoria
o depésitos peritoneales macrosc6pi-
cos recibirdn radioterapia abdominal.

* En ambos casos, la radioterapia se
inicia 2-4 semanas tras la cirugfa.

* Durante la radioterapia, se debe evi-
tar o reducir la dosis de actinomicina
D y de doxorrubicina.

* Recibirdn radioterapia pulmonar
todos los pacientes con histologia de
alto riesgo y metdstasis pulmonares.
En caso de histologia de riesgo inter-
medio, la recibirdn si persisten tras
quimioterapia.
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Toxicidad de los tratamientos

Hasta el 25% de los supervivientes de un
tumor de Wilms presentan efectos adversos
a largo plazo que pueden comprometer su
calidad de vida y su supervivencia.

Los supervivientes de un tumor renal
tienen un riesgo incrementado respecto
ala poblacién general de enfermedades
crénicas, incluyendo: segundos tumo-
res, afectacién renal, cardiaca o pul-
monar o problemas de fertilidad, entre
otros(%14,15),

* Segundos tumores: presentan segun-
dos tumores el 0,5-1% a los 10 afios
y el 2-3% a los 30 afios. Los mis fre-
cuentes son: cincer de mama, sarco-
mas y linfomas.

* Problemas cardiacos: asociados a la
administracién de doxorrubicina,
con mayor riesgo cuando se supera
la dosis acumulada de 250 mg/m? y
cuando se asocia a radioterapia.

* Insuficiencia renal: ocurre en el 1%
de tumores unilaterales y en el 10%
de casos bilaterales. Se relaciona con
la cirugfa y con el tratamiento citos-
tatico.

* Fibrosis pulmonar: directamente
relacionada con la radioterapia pul-
monar.

* Ototoxicidad: se relaciona directa-
mente con la administracién de car-
boplatino.

+ Toxicidad gonadal: los pacientes no
suelen presentar problemas de fer-
tilidad, salvo en los casos que han
recibido radioterapia abdominal y
agentes alquilantes.

Seguimiento a largo plazo

El seguimiento de estos pacientes debe
incluir la deteccion de recidivas y de los
efectos adversos a largo plazo.

El riesgo de recidiva en los pacientes
con tumor de Wilms ocurre principal-
mente en los primeros 2-3 afios tras
finalizar el tratamiento(,

Por ello, se recomienda exploracién
fisica (incluyendo tension arterial), eco-
grafia abdominal, radiografia de térax y
analitica de sangre y orina cada 3 meses,
durante los primeros dos afios de segui-
miento. Durante el tercer y cuarto afio
de seguimiento, estas revisiones se pue-
den espaciar a cada 4-6 meses; y tras
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el quinto afio, se recomienda repetirlas
anualmente(7).

El seguimiento de efectos secunda-
rios a largo plazo incluye: valoracién
cardioldgica, audiometria y valoracion
endocrinoldgica de crecimiento y desa-
rrollo puberal, y de la funcién tiroidea
en pacientes que han recibido radiote-
rapia tordcica.

Funcio6n del pediatra
de atencién primaria

Es imprescindible la exploracién
abdominal en las revisiones del nifio
sano o cuando se valora a un paciente
por otro motivo, para detectar posibles
masas abdominales asintomdticas. En
el caso de descubrir una masa se debe
derivar al paciente lo mds répidamente
posible a un centro hospitalario especia-
lizado. Es importante tomar la tensién
arterial previa a la derivacién. No se
debe olvidar que, una vez detectada la
masa, existe riesgo de rotura tumoral,
por lo que se deberi realizar la explo-
racién cuidadosamente.
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Infantil con aspectos generales de los tumores re-
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Paciente de 3 afios de edad derivado a nuestro cen-
tro por masa abdominal, detectada por ecografia tras pal-
pacién por parte de sus padres. Refieren astenia y palidez
de 6 meses de evolucién, y dolor abdominal intermitente.

A la exploracioén fisica, destaca masa en hipocondrio
izquierdo. Resto sin hallazgos.

A su llegada, se realiza analitica (normal) y ecografia abdo-
minal, en la que se visualiza una masa sélida que ocupa la
porcién central del rifidén izquierdo y mide aproximadamente
10 x 8,5 x 7,5 cm (Fig. 3).

Se realiza TC téraco-abdominal (Fig. 4), confirmando la
existencia de tumoracién renal dependiente de tercio medio
del rifién izquierdo, con bordes bien definidos, y comporta-
miento predominantemente sélido, con captacion heterogé-
nea de contraste y area en su porciéon mas inferior de aspecto

necroético. La lesion mide 8,5 x 8,2 x 8,7 cm (de ejes AP x
T x CC) (vol. 317 cc). En térax presenta dos micronéddulos
en pulmén derecho (2 mm).

Ante la sospecha de tumor de Wilms, se incluye en pro-
tocolo SIOP-RTSG UMBRELLA 2016y, tras canalizacién de
via central, inicia tratamiento de induccién con vincristina
y actinomicina. Tras completar induccién, se realiza nefrec-
tomia izquierda.

La anatomia patolégica confirma el diagnéstico de tumor
de Wilms de riesgo intermedio: nefroblastoma tipo regre-
sivo, con margenes quirdrgicos libres de infiltracién tumoral
(Estadio 1). Recibe tratamiento poscirugia con vincristina y
actinomicina 4 semanas.

En la revision de fin de tratamiento, se objetiva remisién
abdominal, pero recidiva pulmonar, con nédulos en pulmén
derecho, por lo que se inicia tratamiento seglin grupo de
riesgo AA con doxorrubicina/ciclofosfamida alterno con eto-
posido/carboplatino y radioterapia pulmonar.

Figura 3.

Figura 4.

&9 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 acreditacién 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 nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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i! Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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 numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Tumor de Wilms y otros
tumores renales

9.

El tumor renal mis frecuente en los

3 PRIMEROS meses de vida es:
a. Tumor de Wilms.
b. Tumor rabdoide del rifién.

c. Nefroma mesobldstico congé-
nito.

d. Sarcoma de células claras.

e. Carcinoma renal.

10. Respecto al estadiaje en el tumor de

11.

Wilms, es CIERTO que:

a. En el estadio I, el tumor se ha
extendido a toda la cavidad
abdominal.

b. Enelestadio V, el tumor es bila-
teral.

c. En el estadio IV, el tumor estd
limitado al rifién.

d. En el estadio II, hay metdstasis
pulmonares.

e. Ninguna es correcta.

¢Cuil es la CLINICA mis fre-
cuente de presentacion del tumor

de Wilms?
a. Dolor abdominal.

b. La triada cldsica de dolor, hiper-
tensién y hematuria.

Hematuria.
d. Vémitos.

o

e. Masa abdominal asintomatica.
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12. Respecto alas siguientes afirmacio-

nes del tumor de Wilms, sefiale la

FALSA:

a. La ecografia abdominal es la
primera prueba radiolégica que
se suele realizar.

b. En el tumor de Wilms, siempre
hay que biopsiar el tumor antes
de iniciar tratamiento.

c. Laresonancia magnética nuclear
abdominal aporta datos sobre
la naturaleza y la extensién del
tumor al diagnéstico.

d. Estd indicada la realizacién
de una TAC pulmonar para la
deteccién de metéstasis.

e. En el diagnédstico diferencial,
hay que tener en cuenta al neu-
roblastoma.

13.Segun el protocolo SIOP, en el

tumor de Wilms estd indicado el
TRATAMIENTO con radiote-

rapia local o abdominal en:

a. Pacientes en estadio III por
rotura tumoral intraoperatoria.

b. Pacientes en estadio I con histo-
logia de alto riesgo.

c. Pacientes en estadio III con his-
tologia de riesgo bajo.

d. Ningun paciente debe recibir
tratamiento con radioterapia.

e. Todos los pacientes deben recibir
radioterapia.

Caso clinico

14.

15.

16.

Ante un paciente de 3 afios con ha-
llazgo de masa abdominal depen-
diente de rifién, ¢cudl es la opcién

diagnéstica mis PROBABLE?

a. Nefroma mesobldstico congé-
nito.

b. Sarcoma de células claras.
c. Tumor de Wilms.

d. Carcinoma renal.

e. Neuroblastoma.

Si ademds de la masa renal el pa-
ciente presentara hemihipertrofia,
macroglosia y onfalocele, ¢cudl de
estos sindromes genéticos se SOS-

PECHARIA?

a. Sindrome de Denys-Drash.

b. Sindrome de Li-Fraumeni.

c. Sindrome WAGR.

d. Sindrome de Beckwith-Wiede-

mann.
e. Tumor de Wilms familiar.

El tratamiento preoperatorio de
este paciente con vincristina y acti-

nomicina debe PROLONGARSE

durante:

a. 4 semanas.
b. 6 semanas.
c. 27 semanas.
d

. Debe biopsiarse la masa antes de
iniciar tratamiento quimioterd-
pico.

e. 8 semanas.
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Tumores 0seos.
Rabdomiosarcomas

A. Sastre Urgellés, P. Rubio Aparicio

Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica.
Hospital Universitario La Paz - Hospital Materno-Infantil. Madrid

Resumen

Los tumores 6seos malignos suponen el 6% de todas

las neoplasias infantiles. Practicamente, la totalidad

de casos son osteosarcomas o tumores de la familia
Ewing. Son neoplasias muy agresivas, que se deben
considerar enfermedades sistémicas desde el diagndstico
por la presencia de micrometéastasis. Su tratamiento
requiere un abordaje multidisciplinar, combinando
cirugia, quimioterapia y radioterapia, y debe realizarse

en centros con experiencia, consiguiendo asi aumentar

la supervivencia de estos pacientes, al tiempo que se
disminuyen las secuelas y limitaciones fisicas debidas

a la cirugia, que es una parte esencial del protocolo de
tratamiento. Es fundamental diagnosticarlos precozmente,
pues existe una gran diferencia en la supervivencia para
los pacientes con enfermedad localizada (70-80%) y
aquellos que presentan metastasis (20-30%).

El rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de partes
blandas mas frecuente en la infancia, y afecta, sobre
todo, a nifios menores de 4 afios. Se origina en el musculo
estriado y, por ello, puede localizarse en casi cualquier
organo o estructura anatémica, siendo la clinica muy
variable, dependiendo del efecto de masa que produzcan.
La presencia de genes de fusion, involucrando a FOXO1,
determina un peor pronéstico. El tratamiento requiere la
combinacioén de quimioterapia, cirugia y/o radioterapia,

y debe realizarse en centros que dispongan de equipos
multidisciplinares pediatricos con experiencia.

Abstract

Malignant bone tumors represent 6% of childhood
cancers. The two predominant histologies are
Osteosarcoma (0S) and Ewing Family of Tumors
(EFT). These are aggressive neoplasms, which

due to the presence of micrometastasis must

be considered as disseminated diseases from
diagnosis. For their treatment, a multimodal
approach is required, combining surgery, chemo
and radiotherapy, and patients should be referred
to expert units in order to increase survival, while
minimizing sequelae of local therapy, which is an
essential part of the management of the disease.
It is paramount to perform an early diagnosis, as
there is a huge survival gap between localized
(70-80%) and metastatic (20-30%) presentations.
Rhabdomyosarcoma (RMS) is the most frequent
soft tissue sarcoma (STS) in the pediatric
population, especially affecting children below 4
years of age. It resembles striated muscle, and can
arise in almost every organ or anatomical area of
the body. Symptoms largely depend on the location,
relating to compression of nearby structures.

The presence of genetic rearrangement involving
FOXO1 harbors a poor prognosis. Treatment is
also multimodal, combining chemo, radiotherapy
and surgery, and should be administered by
multidisciplinary expert pediatric teams.

Palabras clave: Osteosarcoma; Sarcoma de Ewing; Rabdomiosarcoma.

Key words: Osteosarcoma; Ewing sarcoma; Rhabdomyosarcoma.

Tumores 6seos

Osteosarcoma o sarcoma

Los tumores ¢seos malignos prima-
rios en la infancia suponen el 8% de
las neoplasias en el Registro Espafiol
de Tumores Infantiles (RETI)®, y son
principalmente: el osteosarcoma y el
sarcoma de Ewing; el condrosarcoma
es el sarcoma ¢seo mds frecuente en
adultos, pero es muy raro en la edad
pedidtrica.

PEDIATRIA INTEGRAL

osteogénico

El osteosarcoma (OS) es un tumor
maligno primario del hueso, de origen
mesenquimal, compuesto por células
neopldsicas productoras de osteoide.

Epidemiologia

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno
mas frecuente en la infancia y adolescencia.

Representa el 55% de los tumo-
res 6seos en menores de 20 afios y
en adolescentes es mis frecuente que
el sarcoma de Ewing (SE), con una
incidencia mixima entre los 13 y los
16 afios de edad, coincidiendo con el
estirén de la adolescencia. Por razones
desconocidas, el OS afecta mds a los
varones (proporcién 1,34 a 1) y es mds
frecuente en la raza negra y en otras
razas en comparacién con los caucdsi-
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cos@. Se localiza preferentemente en
las metéfisis de los huesos largos, espe-
cialmente: fémur distal, tibia proximal
y himero proximal.

Etiologia

No existe una causa conocida, aunque en
algunos casos si se relaciona con varios
agentes etiolégicos probados.

Muchas veces su aparicién se rela-
ciona con un traumatismo reciente,
pero no es cierto que este sea la causa,
solo pone de manifiesto la enfermedad.
La exposicién a radiacién ionizante si
que es un agente causal verificado, con
periodos de latencia de 10-20 afios. La
administracién previa de citostdticos
alquilantes también se relaciona con la
aparicién de OS. Se han descrito aso-
ciaciones con enfermedades heredita-
rias, la mds clara con el retinoblastoma
hereditario; también con los sindromes
de Li-Fraumeni, Rothmund-Thomson,
Bloom y la enfermedad de Paget®).

En el OS se han descrito diversas
alteraciones genéticas, siendo las mds
destacadas las mutaciones en el gen
RB, en el cromosoma 13 (gen supresor
tumoral del retinoblastoma, codifica-
dor de una proteina nuclear que inhibe
el crecimiento celular). Otra alteracién
presente es la mutacién homocigota del
gen p53, relacionada con el control
del crecimiento y del ciclo celular.

Histopatogenia

El OS se caracteriza por la presencia de
células mesenquimales malignas del
estroma, asociadas a la producciéon de
sustancia osteoide y hueso.

El tipo histolégico mds frecuente es
el OS convencional (intramedular de
alto grado, 90% de todos los OS), con
tres subcategorias: osteoblastico (50%),
fibroblastico (25%) y condroblistico
(25%), en funcién del componente celu-
lar predominante. Ademds de estas 3
subcategorias, se describen dos varian-
tes: OS telangiectisico (quistico, vascu-
larizado) y OS de célula pequefia, muy
agresivo y morfolégicamente similar al
sarcoma de Ewing. Otra categoria son
los OS superficiales, en contraposicién
alos intramedulares, que incluyen: tipo
parostal de bajo grado, tipo peridstico
de grado intermedio y osteosarcomas
superficiales de alto grado. En general,

son menos agresivos y su evolucién mas
favorable.

A diferencia de otros sarcomas, los
OS no presentan ninguna translocacién
cromosomica caracteristica.

Clinica

El principal sintoma es el dolor, con mas
frecuencia localizado en una extremidad y,
generalmente, lleva varios meses de evolu-
cion antes del diagnéstico.

El paciente lo suele relacionar con el
ejercicio fisico o un traumatismo. Con
el tiempo, aparecerd inflamacién local,
efecto de masa e impotencia funcional.
No suele haber fiebre, pérdida de peso
ni otra sintomatologia sistémica. E1 OS
tiene predileccién por las metéfisis de
los huesos largos: el 80% se localiza
en las extremidades (fémur 40%, tibia
20%, himero 10%), creciendo desde la
cavidad medular hacia la corteza y los
tejidos blandos. Las metdstasis apare-
cen, sobre todo, en el pulmdn, sin cli-
nica acompaiante. El segundo lugar
en frecuencia son otras localizaciones
Oseas.

Diagnéstico

El diagnéstico del tumor es anatomopato-
légico y es necesario realizar siempre un
estudio de extension buscando metasta-
sis(@),

TUMORES OSEOS. RABDOMIOSARCOMAS

* Laboratorio: los hallazgos son ines-
pecificos, como el incremento de
la fosfatasa alcalina, LDH y de la
velocidad de sedimentacién globular

(VSG).

* Radiologia (Fig. 1): la primera sos-
pecha surge tras realizar una radio-
grafia simple de la zona afecta. El
OS aparece como una masa hete-
rogénea, con zonas osteoliticas y
esclerdticas, de bordes mal defi-
nidos, que crece desde la cavidad
medular y progresa hacia la corteza,
atravesando y levantando el periostio
(que reacciona formando tejido éseo
inmaduro, en forma de tridngulo:
signo de Codman), y pudiendo afec-
tar a los tejidos blandos que rodean
al hueso, produciendo imigenes
difusas de diferentes densidades.
Para valorar la extensién del tumor
(6seay en partes blandas) y la afecta-
ci6n de estructuras contiguas (vasos,
nervios...) es necesario realizar una
resonancia magnética (RM) o una
tomografia computerizada (TC),
siendo preferible la RM por su
mayor sensibilidad. En ocasiones,
existen lesiones satélites (s&ip) en el
propio hueso, sin contigiidad con el
tumor principal, por lo que hay que
incluir la totalidad del hueso afecto
en la técnica de imagen®).

Figura 1. Estudios radiolégicos en los tumores 6seos malignos. A. Radiografia simple de un
osteosarcoma de tibia: Lesion yuxtacortical en la regién diafisometafisaria proximal de la
tibia con una matriz grosera calcificada/osificada y que se extiende a las partes blandas.
B. Radiografia simple de un sarcoma de Ewing de fémur: lesion intradsea que ocupa el cuello
y la regién intertrocantérea del fémur, observandose un patréon moteado, alternando areas
[iticas con otras méas densas. C. Resonancia magnética: osteosarcoma de tibia proximal,
que corresponde a la radiografia simple A. D. Tomografia por emisiéon de positrones (PET)
en sarcoma de Ewing de la pared toracica: masa intensamente hipermetabdlica que eng-
loba el tercio proximal de la décima costilla izquierda y protruye hacia la cavidad torécica.
E. Tomografia computarizada (TC) de térax: metastasis pulmonares en paciente con sarcoma
de Ewing. Se observan numerosos nddulos de diferente tamafio en localizacion subpleural.
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Sospecha clinica:

Dolor osteo-muscular prolongado

v
RADIOLOGIA SIMPLE

Lesion 6sea sospechosa

D - B3

Lesiones en Lesiones en cabeza,
extremidades cuello y tronco

BIOPSIA CON TROCAR

Morfologia
Inmunohistoquimica
Biologia molecular

SARCOMA OSEO CONFIRMADO

v
ESTADIAJE

TC térax alta resolucion
Gammagrafia 6sea Tc?®
Tomografia emision de positrones
Biopsia de médula 6sea (en sarcoma de Ewing)

v Y
TUMOR TUMOR
LOCALIZADO METASTASICO

Figura 2. Procedimiento diagndstico en los
tumores 6seos.

* Biopsia: el estudio histopatoldgico

del tumor proporciona el diagnds-
tico de certeza. Debe obtenerse
mediante un trécar y dentro de la
zona que se marcard, para después
ser resecada con el tumor, y es prefe-
rible que la realice el mismo equipo
de cirujanos que posteriormente
efectuard la intervencion quirtrgica,
o un radiélogo intervencionista con
experiencia®.

* Estudio de extensién: conocido el

diagnéstico anatomopatoldgico, se
completard el estadiaje del tumor
con un TC pulmonar de alta reso-
lucién, para detectar metdstasis pul-
monares, y una gammagrafia ésea
con tecnecio (°?Tc) para localizar
metdstasis seas. La tomografia
por emisién de positrones (PET)
se estd usando cada vez mds para
valorar la afectacién metastdsica,
fundamentalmente si se combina
con T'C. Aunque existen varias cla-
sificaciones para el estadiaje, real-
mente es suficiente con distinguir
entre tumor localizado (L) o con
metastasis (IM). En el momento del
diagndstico, el OS se presenta como
enfermedad metastdsica en el 20%
de casos.

El proceso diagnéstico aparece desa-

rrollado en la figura 2.

SARCOMA OSEO

A
OSTEOSARCOMA

Bajo grado Alto grado
v .
CIRUGIA e “

v
SARCOMA DE EWING

o . O
» Neoadyuvante <

CIRUGIA
Tumor primario

QT Localizados @ Localizados
Neoadyuvante Neoadyuvante Alto riesgo Bajo riesgo

CIRUGIA CIRUGIA
Tumor primario
Y Metastasis
QT
Adyuvante \
QT
Adyuvante

ATPH QT Adyuvante
- Adyuvante +~
RT local +— RT local
RT local o
RT metastasis
+/—
Cirugia
Metastasis

Figura 3. Tratamiento de los tumores 6seos malignos.
ATPH: megaterapia con autotrasplante de progenitores hematopoyéticos;
L: localizado; M: metastasico; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.
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Diagnéstico diferencial

Principalmente ha de hacerse frente a los
tumores de la familia Ewing, metastasis
de otros tumores como el neuroblastoma, y
con los tumores 6seos benignos (Tabla 1) ().

El diagnéstico histopatolégico bas-
tard para diferenciar estas entidades.

Factores pronésticos

Son factores de mejor prondstico: la
enfermedad localizada (supervivencia
libre de eventos [SLE] a los 5 afios de
60-70%, frente a 20-30% para la enfer-
medad metastisica)(”), volumen tumoral
inferior a 200 cc, tumor localizado en
extremidades (no axial), necrosis supe-
rior al 90% tras la quimioterapia (QT)
de induccién y reseccién con margenes
libres de tumor(”).

Tratamiento

El abordaje debe ser multidisciplinar, con
la administracion de QT antes y después
de la cirugia, siendo esencial conseguir la
reseccion en bloque de todo el comparti-
mento tumoral.

Debido la alta incidencia de micro-
metistasis, indetectables, pero presentes
ya en el momento del diagnéstico, la
cirugifa por si sola no consigue curar mis
alld del 20% de los pacientes. Por ello,
resulta esencial administrar QT adyu-
vante para erradicarlas.

Los protocolos de tratamiento inclu-

yen 3 fases (Fig. 3):

1. Quimioterapia neoadyuvante en
ciclos, combinando metotrexato a
altas dosis, cisplatino y doxorrubicina
(esquema MAP). Ademis de elimi-
nar las micrometdstasis, consigue una
disminucién de volumen del tumor
facilitando asi su reseccién.

2. Cirugia, que debe conseguir una
reseccién completa del tumor en
bloque, incluyendo: el comparti-
mento Gseo, las partes blandas cir-
cundantes y los trayectos cutineos y
subcutdneos de las biopsias iniciales,
y con mérgenes de seguridad®. La
reconstruccién del sistema muscu-
loesquelético se consigue mediante
injertos dseos (autdlogos o alogé-
nicos de cadédver) o prétesis. Son
cirugias complejas que requieren ser



Tabla I. Tumores 6seos benignos mas frecuentes en la infancia y sus caracteristicas clinico-radiolégicas

Edad Localizacion Radiologia Sintomas Tratamiento Evolucion
mas frecuente
Osteoma 10-20 afios  Cértex de Lesion Dolor nocturno Si dolor intolerable  Puede resolverse
osteoide metéfisis. radioldcida progresivo, o deformidad: espontaneamente
Fémur y tibia con bordes responda AINEs escision, curetaje
esclerosantes 0 ablacién con
radiofrecuencia
Osteoblastoma ~ Cualquiera.  Vértebra: Similar al Dolor crénico, Curetaje e injerto Crecimiento
Tipico apofisis osteoma, regular respuesta  6seo. Radiacion si progresivo con
10-20 afios  espinosa, mas grandes. a AINEs, no extirpable destruccion
laminas o La RM es sintomas local. Recidivan
pediculos necesaria neurolégicos si no se extirpan
completamente
Osteocondroma  5-15 afios Metéfisis de Excrecencia Asintomatico. Reseccion si causa  Paran de crecer al
(Exostosis) huesos largos 6sea de base Efecto masa y dolor o deformidad  cerrarse las fisis y
(fémur, tibia) ancha deformidad permanecen estaticos
en edad adulta.
Malignizacién 1%
(adultos)
Encondroma 10-20 afios.  Manos y diéfisis Lesion medular. Asintomatico. Observacion. Generalmente
<10 afos en  de huesos largos.  Radiollcida, Deformidad. Curetaje/injertos autolimitados.
sindromes Fémur y himero bien delimitada. Fracturas en lesiones Malignizacién
Ollier y proximal Expande cértex patolégicas grandes en asociaciones
Maffucci sindrémicas
(sindromes de Ollier
y Maffucci)
Condroma Nifios y Metafisis o Pequefia lesion Dolor localizado, Curetaje extenso Pueden recidivar
periostal adultos diéfisis de fémur,  radiolucente en la  masa palpable 0 reseccion en tras resecarlos
himero proximal superficie externa  duray fija al bloque
y otros huesos del cértex. hueso
largos Minima reaccién
peridstica
Condroblastoma 10-20 afios  Epifisis de Pequefia lesion Dolor leve Curetaje e injerto Puede causar
himero proximal,  bien definida, con articular, 6seo deformidad
distal, fémur, borde esclerdtico.  constante, sin articular y artritis.
tibia proximal En RM, realce relacion con la Recurrencias 10%
y calcaneo central con el actividad tras reseccion
gadolinio
Granuloma 5-10 afios Cualquiera; mas Variable Dolor, Observacion. Forma de histiocitosis
eosindfilo frecuente en inflamacion Curetaje, injertos, de células de
craneo radioterapia, Langerhans
corticoides con afectacion
intralesionales esquelética exclusiva
Quiste 6seo 12y 28 Cualquiera; mas Lesion litica Dolor, Escision, curetaje Lesién recurrente
aneurismatico década frecuente en irregular, borde inflamacién 0 injertos hasta en el 30%
fémur, tibia y esclerético de los casos
vértebras
Quiste 6seo <20 afios Hamero y fémur Lesion litica Asintomatico. Si riesgo de Mejoran en todos
simple proximal de margenes Fractura fractura, aspiracion  los casos con
definidos, con/ patolégica. Dolor,  del contenido y la maduracion
sin esclerosis. impotencia relleno con médula  esquelética
Ocupan todo funcional 6sea o curetaje
el diametro del
hueso
Fibroma = Cortical dsea, Lesion Asintomatico Observacion. Regresion
a nivel de radioltcida Curetaje/injertos espontanea
metéfisis. 50% multilocular en lesiones
bilateral o grandes
multiple
Displasia 10-20 afios  Metéafisis/diafisis Lesion litica con Asintomatico. Observacion. Progresa durante
fibrosa de huesos largos.  borde esclerético.  Inflamacién, dolor ~ Curetaje/injertos el crecimiento

Mandibula, pelvis
y Créaneo

Expanden el
hueso

y deformidad

en lesiones
sintométicas

esquelético.
Malignizacion <1%
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realizadas por un cirujano ortopeda
con experiencia en el tratamiento de
tumores dseos pedidtricos. Actual-
mente, se consigue salvar la extremi-
dad afecta en el 80% de los casos(?).

3. Quimioterapia postquirtrgica con los
mismos agentes o afladiendo ifosfa-
mida, para eliminar las células tumo-
rales residuales que hayan podido
movilizarse con la intervencién.

Con esta estrategia se ha conse-
guido elevar la SLE a los 5 afios hasta
el 60-70%, pero desde 1990, no se han
conseguido mejorias significativas®7).

E1 OS no es un tumor muy radio-
sensible, por lo que la radioterapia (RT)
solo se emplea en localizaciones axia-
les en las que la cirugia no es posible,
en casos de OS multifocal o con fines
paliativos para el control del dolor.

Para la enfermedad metastésica se
emplean combinaciones de QT con los
mismos citostdticos, pero con mayor
numero de ciclos, ademis de resecar el
tumor primario y las metéstasis pulmo-
nares que continten siendo visibles tras
la QT neoadyuvante. A pesar de todo
ello, 1a SLE oscila entre un 16-53%.

Recaidas

Las recaidas ocurren en los 3 primeros afnos
tras el diagnéstico hasta en un 40% de los
pacientes con enfermedad localizada, sobre
todo, en forma de metastasis pulmonares.

La segunda linea de QT suele con-
sistir en combinaciones de ifosfamida
con/sin etopésido, ademds de resecar las
metdstasis pulmonares®. La supervi-
vencia global (SG) tras la recaida oscila
entre el 13-57%). Se estin estudiando
diferentes inhibidores de tirosina qui-
nasa de molécula pequefia cuya diana es
VEGFR, como: regorafenib, cabozan-
tinib y sorafenib, y otros tratamientos
basados en la inmunoterapia, con el
empleo de inhibidores de punto de con-
trol como el pembrolizumab0).

Tumores de la familia Ewing

Los tumores de la familia Ewing (TFEw) lo
constituyen un grupo de neoplasias ante-
riormente descritas como entidades dife-
rentes que comparten un origen histolégico
similar y una translocacién cromosémica
caracteristica.
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Incluye: el SE tipico y atipico, el
tumor neuroectodérmico primitivo
(PNET, anteriormente llamado neu-
roepitelioma), el tumor de células
pequeiias de la region téraco-pulmonar
(tumor de Askin) y el SE extradseo.

Epidemiologia

El SE es el segundo tumor 6seo maligno
primario por frecuencia en nifos y adoles-
centes, siendo el tumor 6seo mas frecuente
en nifos menores de 4 afos.

Es raro por encima de los 30 afios, y
en las razas negra y asidtica. Predomina
en varones (1,5:1)4. No es hereditario ni
se asocia a sindromes malformativos, y
tampoco se relaciona con ningin agente
externo causal.

Histopatogenia

Los TFEw comparten la misma anomalia
cromosdmica, consistente en una transloca-
cion entre los cromosomas 11 (gen EWS) y
22 (gen FLI1), originando el gen quimérico
EWS-FLI1.

La proteina resultante ocasiona una
disregulacién en los genes responsa-
bles de la proliferacién y diferenciacién
celular, favoreciendo el desarrollo del
tumor. Se detecta por FISH o PCR en
el 90-95% de los TFEw vy, por ello, es
un marcador diagndstico que ayuda a
distinguir el SE de otras entidades(V).

El origen histogenético del SE es
una cuestién que continda debatién-
dose entre un origen neuroectodérmico
o mesenquimal. James Ewing lo descri-
bié en 1921 como: un tumor éseo, muy
agresivo, sensible a la radioterapia y sin
un claro origen histolégico. E1 SE tipico
estd constituido por células redondea-
das, pequeiias, azules, con nicleos
hipercromaticos y escaso citoplasma. Se
ha propuesto que se desarrolle a partir
de las células posganglionares para-
simpéticas, basdndose en que todos los
TFEw tienen cierto grado de diferen-
ciacién neural (escasa en el SE tipico,
marcada en el PNET, e intermedia en
el SE atipico) y expresan marcadores
neurales, como la enolasa neuroespe-
cifica yla S-100. Una teoria alternativa
sugiere que los TFEw surgen a partir
de células madre mesenquimales. Todos
los TFEw expresan niveles altos de una
glicoproteina de membrana, CD99, que
ayuda a distinguirlos de otros tumores

de células redondas y pequefias de la
infancia (neuroblastoma, otros sarco-
mas, linfomas).

Clinica

Los sintomas son poco alarmantes y
muchos pacientes llevan mas de 6 meses
de evolucion antes de que se realice el
diagnéstico.

Los TFEw pueden originarse en
cualquier hueso y en tejidos blandos.
Son algo mds frecuentes en el esqueleto
axial (54%), sobre todo en los huesos
de la pelvis (25%). En extremidades,
el lugar mds comun es el fémur (16%)
(12), E1 dolor local suele ser el sintoma
inicial (96%); al comienzo tiene cardc-
ter intermitente y paulatinamente gana
intensidad. Suele haber afectacién de los
tejidos blandos adyacentes, apareciendo
tumefaccién local. A veces, existen sin-
tomas generales, como fiebre (21%).
Otra sintomatologia dependera de la
localizacién del tumor: derrame pleural
en los tumores toracicos, dolor radicular
en tumores vertebrales y problemas de
esfinteres en tumores pélvicos.

Diagnéstico

El diagnéstico del SE es anatomopatol6-
gico, y es necesario siempre realizar un
estudio de extension buscando metasta-
sis@,

* Laboratorio: hallazgos inespecificos,
aumento de VSG y de la LDH en
relacién con la masa tumoral exis-
tente.

* Radiologia (Fig. 1): en la radiografia
simple, el hueso afecto presenta un
patrén moteado difuso, con predo-
minio de dreas liticas. Puede existir
el tridngulo de Codman, y es tipica la
imagen en “capas de cebolla”, debido
a la existencia de multiples capas de
reacci6n peri6stica con neoformacién
osea. En huesos planos predominan
zonas de esclerosis. La RM es la
técnica radioldgica de eleccion para
valorar la extensién Gsea y extradsea
del tumor®. La TC proporciona
informacién sobre la cortical y los
cambios en la estructura dsea.

* Biopsia: el estudio anatomopatol-
gico proporciona el diagndstico. Se
hard con trécar, y con las mismas
precauciones y exigencias que lo
comentado previamente con el OS®.



* Estudio de extension: los TFEw tie-
nen una elevada capacidad de metas-
tatizar a distancia en: pulmén (38%),
huesos (31%) y médula ésea (11%).
En el momento del diagnéstico,
un 20% de los pacientes presentan
metdstasis visibles, pero la mayo-
ria tienen metdstasis subclinicas.
Como en el OS, es preciso realizar
una TC toricica de alta resolucion y
una gammagrafia 6sea (*Tc). Ade-
mas, se descartardn las metdstasis en
médula dsea, obteniendo, al menos,
dos biopsias en dos lugares alejados
del tumor primario. Como para el
OS, para el estadiaje es suficiente con
distinguir entre tumor localizado (L)
o con metastasis (IVI).

El proceso diagndstico aparece desa-
rrollado en la figura 2.

Diagnéstico diferencial

Se hara con otros tumores malignos (OS,
metastasis 0seas...), osteomielitis, y con
tumores benignos 6seos (Tabla 1)®).

Factores pronésticos

La supervivencia ha ido mejorando en las
ultimas décadas gracias a protocolos mas
agresivos, pero atin la SG se sitta en torno
al 60-75%.

Los factores pronésticos asociados a
una mejor supervivencia son: localiza-
cién no axial, volumen tumoral inicial
inferior a 200 cc, grado de necrosis del
tejido tumoral tras la QT inicial supe-
rior al 90% vy, sobre todo, ausencia de
metéstasis al diagnéstico3).

Tratamiento

Los protocolos para el tratamiento de los
TFEw combinan la QT sistémica con las
medidas locales (RT y/o cirugia).

La QT sistémica es imprescindible
para curar un TFEw, dada la presencia
de micrometistasis desde el comienzo;
si Unicamente se aplica un tratamiento
local, solo sobrevivian el 10% de los
pacientes. En los ultimos afios, la com-
binacién de ciclofosfamida, vincristina
y doxorrubicina, alternando con ifosfa-
mida y etopésido, se ha impuesto como
la més eficaz y con menos toxicidad que
otras combinaciones.

TUMORES OSEOS. RABDOMIOSARCOMAS

Figura 4. Imagenes en resonancia magnética de rabdomiosarcomas en diferentes localiza-
ciones. A. Rabdomiosarcoma en regién orbitaria, que aparece como una masa redondeada
localizada en la zona superoexterna y comprime el globo ocular. B. Rabdomiosarcoma de gran
tamafio, localizado en la region pélvica, que comprime el recto y tiene su origen en la fosa
isquiorrectal. C. Rabdomiosarcoma parameningeo. Masa centrada en el espacio masticador
derecho que invade la fosa craneal media y el seno cavernoso.

El esquema de tratamiento es similar

al del OS*14) (Fig. 3):

1. QT inicial neoadyuvante, para redu-
cir el volumen tumoral y eliminar las
micrometastasis.

2. El tratamiento local consistir en la
reseccion quirdrgica, siempre que sea
posible, con los mismos criterios que
para el OS. Los TFEw son radiosen-
sibles y, si el hueso no es resecable, o
la cirugia supone una grave mutila-
cién o deformidad estética, se utiliza
la RT como tratamiento local unico.

3. En la fase de consolidacidn tras el
tratamiento local, se administra
miés QT para eliminar tumor resi-
dual y RT posquirtdrgica, si el grado
de necrosis tumoral no es superior
al 90%, o existen células tumorales
en los margenes de la reseccién. En
tumores de mal pronéstico tras la
cirugfa, se puede optar por una QT
mieloablativa (megaterapia) con res-
cate de progenitores hematopoyéti-
cos aut6logos. Para el acondiciona-
miento, se utiliza la combinacién de
busulfdn y melfalin. En caso de per-
sistir metdstasis pulmonares, al final
del tratamiento se puede administrar
RT pulmonar.

Recaidas

La mayoria de los pacientes recaen en los
dos primeros aios desde el diagnéstico y,
sobre todo, tras suspender la quimiote-
rapia.

La localizacién mas frecuente es en
pulmén. El pronéstico es malo, con
supervivencias del 20-25%. El trata-
miento no debe limitarse a actuar sobre
el tumor, debe administrarse de nuevo

quimioterapia, existiendo actualmente
diversos ensayos que intentan establecer
cudl es la combinacién de citostiticos
mis eficaz.

Rabdomiosarcoma (rig. 4)

El rabdomiosarcoma (RMS) es un tumor
mesenquimal maligno que asemeja mus-
culo estriado(15),

Epidemiologia

El RMS representa aproximadamente la
mitad de los diagnésticos de sarcoma de
partes blandas (SPB) en Pediatria.

La incidencia anual es entre 4 y 5
casos por millon. De media, se diagnos-
tican en Espafia cada afio 30 RMS®.

Es un tumor tipico del nifio pequefio,
mis frecuente entre 1y 4 afios de edad,
habiendo otro pico de incidencia en la
adolescencia16).

Aunque se han descrito factores de
riesgo, tanto ambientales (exposicién
de los padres a drogas de abuso, y de la
madre a radiaciones ionizantes) como
genéticos (sindromes de hipercreci-
miento, polimalformativos y de pre-
disposicion a cdncer), el RMS es, como
la mayoria de los tumores pedidtricos,
una neoplasia que surge de novo, sin
posibilidad de prevencién®5).

Histopatogenia

Desde el punto de vista anatomopatoldgico,
se clasifica en cuatro variantes morfolégi-
cas, de las que tres aparecen en la edad
pediatrica: embrionario (80%), alveolar
(20%) y fusocelular/esclerosante (menos
del 1%).
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Tabla Il. Sintomatologia segtn la localizacién anatémica del rabdomiosarcoma

Localizacion Sintomatologia
Orbita - Exoftalmos y oftalmoplegia
Parameningeo - Obstruccién nasal
- Afectacion de pares craneales
- Masa en paladar y faringe
Cuello - Masa palpable
Térax - Masa / derrame pleural

Génito-urinario

- Utero y vagina - Hemorragia vaginal /disfuncion de esfinteres
- Vejiga y préstata - Obstruccion urinaria/ hematuria / disfuncion
de esfinteres / masa escrotal

Vias biliares - Ictericia / masa abdominal
Extremidades/partes blandas - Masa palpable dura, adherida a planos
del tronco profundos y no dolorosa

El RMS embrionario se caracteriza
por su aspecto inmaduro, mientras que
el alveolar se distingue por la observa-
cién de septos rodeando formaciones
alveolares tumorales(17),

La presentacién y agresividad estin
vinculadas a la biologfa, en funcién de
la presencia de genes de fusién involu-
crando FOXOI. Asi, los RMS embrio-
narios, y aproximadamente el 25% de los
alveolares, no presentan reordenamiento
de FOXO1, que si estd presente en el
otro 75% de las formas alveolares(17),
Esto es relevante, ya que tanto la pre-
sentacion como el pronéstico de los
RMS alveolares FOXOI negativo son
similares a los embrionarios(8),

Los RMS FOXO1 negativo suelen
aparecer en cabeza y cuello, o en abdo-
men-pelvis, con tropismo por el sistema
genitourinario, y raramente presentan
diseminacién metastdsica; en cambio,
los casos FOXO1 positivo asientan
habitualmente sobre extremidades y
tienen mayor potencial metastdsico,
sobre todo en pulmoén.

Clinica

La presentacion clinica es variable, depen-
diendo de la ubicacion del tumor. Puede
manifestarse por el efecto funcional de la
masa (tumefaccion, dolor, impotencia fun-
cional) o, en ocasiones, detectarse en una
exploracion clinica o radiolégica rutinaria.

En la tabla I, se especifican las dife-
rentes manifestaciones clinicas que se
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presentan segin la estructura anatémica
en la que asiente el tumor.

Diagnéstico

El procedimiento diagnéstico requiere,
desde el momento de sospecha, la inter-
vencion de una unidad multidisciplinar con
alta experiencia en sarcomas pediatricos.
Para establecer el diagnéstico, es preciso
el estudio anatomopatolégico y genético
del tumor.

* Laboratorio: los estudios analiticos
suelen ser normales, no hay ningin
dato que sea indicativo de la presen-
cia o gravedad de la enfermedad.

* Radiologia: la evaluacién de ima-
gen inicial (radiografia simple, eco-
grafia) se completard con imagen
de alta resolucién mediante RM
del tumor primario, para valorar la
extensién del tumor y su relacién
con las estructuras vecinas.

* Biopsia: es fundamental el estudio
anatomopatoldgico del tumor para
establecer el subtipo histolégico
y, ademds, hay que determinar la
presencia de reordenamientos de
FOXO1, pues los casos positivos se
clasifican como de alto riesgo y su
tratamiento serd mds agresivo.

¢ Estudio de extensién: la busqueda de
metdstasis incluye una TC toricica
de alta resolucién y una gammagrafia

osea con 9 Tc. En pacientes de riesgo
alto (alveolares, FOXO positivo,
metastdsticos), estd recomendado
completar el estudio con biopsia bila-
teral de médula ésea. En los ltimos
afios, la 18F-FdG-PET-T'C con con-
traste estd reemplazando al estudio
de extension tradicional, especial-
mente al diagndstico, sin haberse
podido atn establecer su papel en la
evaluacién de respuesta(1?).

Factores pronésticos

La presencia de metastasis al diagnéstico
y el estado FOXO1 positivo condicionan los
casos de peor pronéstico.

Otros factores con relevancia para la
supervivencia son: edad del paciente al
diagnéstico (favorable entre 1y 10 afios),
localizacion del tumor (posibilidades de
tratamiento quirtirgico), tamafio tumo-
ral (favorable si es menor de 5 cm de
didmetro), la afectacién de ganglios
regionales y el grado de reseccién inicial
segun criterios IRS (Tabla III).

La supervivencia global se sitda en el
momento actual en el 82% a 3 afios del
diagnostico®.

Tabla Ill. Grupos segln los criterios
IRS (Estudio Intercentros del

Rabdomiosarcoma) que se usan para
asignar el tratamiento correspondiente

IRS EXxplicacion

| Reseccién completa con
margenes microscépicamente
negativos

] Reseccién macroscépica
completa, con enfermedad
residual

Ila. margenes microscépicamente
positivos

IIb. margenes
microscopicamente negativos,
pero ganglios extirpados
infiltrados

Ilc. margenes microscopicamente
positivos y ganglios extirpados
infiltrados

Il Reseccion incompleta / biopsia

IV Metéstasis a distancia



Tratamiento

El RMS es un tumor quimio y radiosensi-
ble. Su tratamiento es multidisciplinar, y
se basa en el control local del tumor y en
eliminar la enfermedad a distancia, visible
o no.

Todos los pacientes precisan la admi-
nistracién de quimioterapia sistémica,
incluso los resecados completamente,
ya que se considera una enfermedad
diseminada: el estudio por biopsia
liquida detecta ADN tumoral en sangre
periférica en 2/3 de los casos localiza-
dos(20). La quimioterapia se basa en la
combinacién de vincristina, actinomi-
cina y ciclofosfamida/ifosfamida, con
la introduccién en los dltimos afios de
irinotecdn. El uso de antraciclinas no
parece aumentar la supervivencia en
pacientes de riesgo estdndar/alto y se
reserva solo para casos de riesgo muy
alto (metastisicos y FOXO +).

El control local es clave en el RMS.
Dado que el RMS puede localizar-
se en muy diferentes ubicaciones, la
cirugia requiere la participacién de
diferentes especialistas, ademds de
cirujanos pedidtricos: oftalmélogos,
cirujanos maxilofaciales, otorrinola-
ringélogos, urélogos... Deben tener
experiencia en el tratamiento quirdr-
gico de estas neoplasias. El control
de la enfermedad local idealmente
debe obtenerse mediante la cirugia,
pero la radioterapia es eficaz y puede
considerarse como terapia local unica
en casos inoperables o con un riesgo
quirdrgico inaceptable. E1 RMS es
una de las indicaciones aprobadas de
protonterapia. La radioterapia local se
administra concomitante con la qui-
mioterapia de consolidacién, mientras
que la irradiacién de las metdstasis
pulmonares se demora tras esta.

El tratamiento en Europa se basa en
los protocolos elaborados por el Grupo
Europeo Pediitrico de Sarcomas de
Tejidos Blandos (EpSSG: European
pediatric Soft tissue Sarcoma Group).
Se estratifica a los pacientes en grupos
de riesgo en funcién de los criterios
arriba mencionados.

Los pacientes de riesgo bajo, con
reseccion completa inicial (IRSI) y
genética favorable, dado que ya se ha
conseguido el control local, reciben tni-
camente quimioterapia de consolidacion.

Los pacientes de riesgo intermedio
representan el grupo mas numeroso.
Se trata, en su mayoria, de casos con
biopsia inicial o reseccién incompleta,
y genética favorable. Reciben quimiote-
rapia de induccién, seguida de control
local (cirugia + radioterapia) y de nuevo
quimioterapia de consolidacién.

Los pacientes de riesgo alto/muy alto
presentan reordenamiento de #OXO1
y/o enfermedad metastdsica. El esquema
terapéutico es similar al riesgo interme-
dio, con las siguientes consideraciones:
se recomienda la combinacién de cirugia
y radioterapia para el control local, y se
afiade, tras la consolidacién, una fase de
quimioterapia de mantenimiento (com-
binando ciclofosfamida oral y vinorel-
bina intravenosa) durante un minimo
de 6 meses.”.

Recaidas

La tasa de recidiva es baja, y son mas
frecuentes las recaidas locales que a dis-
tancia.

Los pacientes FOXO1 positivo tie-
nen mds posibilidades de recidivar. Se
recomienda realizar un control estrecho
durante, al menos, los dos primeros
afios, con revisiones trimestrales clini-
cas, analiticas y pruebas de imagen para
detectar precozmente las recidivas, tanto
a nivel local como metastésicas.

El tratamiento de la recaida requiere
el empleo de quimioterapia, con intro-
duccién de nuevos agentes (irinotecdn,
temozolamida, topotecdn...), cirugia
mds agresiva y radioterapia, si esta no
se ha empleado antes.

Funciones del pediatra
de Atencion Primaria

Los sarcomas son un grupo de neo-
plasias muy amplio, siendo los mas fre-
cuentes en la infancia el osteosarcoma,
el sarcoma de Ewing y el rabdomiosar-
coma. En el caso de los tumores éseos,
el dolor suele ser el sintoma principal,
y su persistencia debe ser motivo sufi-
ciente para realizar una radiografia
simple que, en muchas ocasiones, serd
el punto de partida que llevard al diag-
nostico del tumor. En el caso del rabdo-
miosarcoma, la sintomatologia puede ser
muy variable, pero ante cualquier masa
dura, indolora, de nueva aparicién, se
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debe realizar una exploracién radiolé-
gica que permita descartar el diagnés-
tico de sarcoma.

En cualquier caso, ante la sospecha
de un sarcoma en cualquier localizacién,
se debe derivar al paciente con urgen-
cia a un Centro con experiencia en el
tratamiento de estas patologias, prefe-
rentemente a centros con acreditacién
CESUR (Centros/Servicios/Unidades
de Referencia) en Sarcomas, donde es
posible realizar el abordaje multidisci-
plinar que requiere este grupo de neo-
plasias en el minimo tiempo posible.
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Caso clinico

Paciente de 4 afios de edad que acude a urgencias por hinchazén del ojo izquierdo. No refiere traumatismo ni picadura,
ha tenido febricula los Gltimos dos dias. No se queja de dolor.
A la exploracion, presenta buen estado general, y se observa proptosis izquierda sin paresia de pares craneales. No se
palpan adenopatias. Auscultacién y palpacién abdominal normales.
Valorado por Oftalmologia, el fondo de ojo es normal. Se decide realizar una TC craneal urgente, que objetiva una masa
retroorbitaria de 3,2 cm de didmetro mayor.

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
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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 formacidn 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 nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Tumores dseos.
Rabdomiosarcomas

17.

18.

19.

Referente al osteosarcoma (OS), se-

fialar la respuesta INCORRECTA:

a. Es el tumor éseo maligno mds
frecuente en la infancia.

b. Puede asociarse a sindromes
hereditarios.

c. Como agentes etiolégicos reco-
nocidos, se ha identificado la
radiacién ionizante.

d. Presenta una translocacién carac-
teristica que afecta al cromosoma
13 (gen del retinoblastoma).

e. Selocaliza, sobre todo, en huesos
largos.

¢Cudl de estas afirmaciones respecto

al sarcoma de Ewing (SE) es CIER-

TA?

a. El dolor intermitente de varias
semanas de duracion es el prin-
cipal sintoma.

b. Las formas extradseas se conocen
también como tumor de Askin.

c. Los tratamientos antineopldsicos
con agentes alquilantes favorecen
su aparicién (segunda neoplasia).

d. Lamayoria de los pacientes pre-
sentan al diagnéstico, sintomas
generales como fiebre, astenia y
sudoracién.

e. Todas las afirmaciones son cier-
tas.

Sobre el proceso diagndstico en los
sarcomas 0seos, sefialar la opcién

CORRECTA:

a. Ante la sospecha radiolégica de
un tumor 6seo, debe realizarse
una biopsia abierta para obtener
suficiente material para todos los
estudios necesarios para el diag-
ndstico.

b. EI'TC de térax es imprescindible
para realizar el estudio de exten-
sién.

c. La biopsia de médula ésea es
necesaria para el estadiaje de
cualquier sarcoma 0seo.

d. Son todas ciertas.

Solo son ciertas: a y b.

20. Sefialarla respuesta INCORREC-

21.

TA acerca del tratamiento de los sar-
comas 0seos:

a. La radioterapia tiene un papel
importante, pues todos son
tumores radiosensibles.

b. En todos los casos, salvo los
osteosarcomas de bajo grado, es
necesario administrar quimiote-
rapia neoadyuvante.

c. La necrosis observada en la pieza
tumoral tras la quimioterapia ini-
cial tiene importancia prondstica.

d. Lacirugia es el tratamiento local
de eleccién, siempre que sea posi-
ble.

e. Los ciclos de quimioterapia
deben combinar varios citosta-
ticos.

Sobre el tratamiento del rabdomio-
sarcoma, sefialar la respuesta CO-

RRECTA:

a. Debe operarse siempre y resecar
las estructuras afectas al diag-
nostico, con independencia del
riesgo quirdrgico existente.

b. En casos de reseccién completa,
en general, no es preciso admi-
nistrar la radioterapia como tra-
tamiento local.

c. Laradioterapia con protones no
estd indicada en el tratamiento
de estos tumores.

d. La quimioterapia de manteni-
miento se administra en todos

los casos salvo en los pacientes
IRS I (reseccién completa con
mérgenes microscépicamente
negativos).

e. Todas las respuestas son correc-
tas.

Caso clinico

22.

23.

24,

¢Cuil de estos estudios NO estd in-
dicado en este caso?

a. RM cerebral.

Radiografia de térax.

PET-TC con contraste.

b.
c. Ecografia abdominal.
d
e. Puncién lumbar.

Respecto ala reseccion tumoral y el
estudio anatomopatoldgico, seialar
la respuesta CORRECTA:

a. Dada la ausencia de ganglios
sospechosos, es por definicién
un IRS 1.

b. Segun el informe de anatomia,
se clasifica como IRS IIa.

c. Aunque la reseccién sea com-
pleta, por la ubicacién cercana al
SNC, debe considerarse IRS III.

d. Elestudio molecular de FOXO1
es opcional, aunque estd reco-
mendado.

e. Lamorfologia del tumor es sufi-
ciente para determinar si se trata
de un tumor de riesgo bajo o alto.

¢Cudl de estos factores tiene IM-
PORTANCIA prondstica favorable

en el caso de la paciente?

a. Ausencia de FOXO1.

b. Tamafio tumoral 3,5 cm.

c. Localizacién del tumor en la
orbita.

d. Edad del paciente: 4 afios.

Todos los anteriores.
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Tumores cerebrales en ninos

F. Vézque/z Goémez, E. Carceller
Ortega, A. Lassaletta Atienza

Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica. Hospital Infantil
Universitario Nifio Jesus. Madrid

Resumen

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) en los
nifios representan la segunda causa mas frecuente de

tumores malignos, suponiendo una importante causa de

morbi-mortalidad a pesar de los avances conseguidos
en su diagnoéstico, tratamiento y seguimiento.

La anamnesis y exploracion clinica en Atencién
Primaria es fundamental para detectar precozmente
los sintomas y signos de un tumor cerebral, aunque
la confirmacion diagnéstica requiere la realizacion
de prueba de imagen, TC o RM.

La cirugia es la base del tratamiento de los tumores
del SNC en la edad pediatrica, puesto que permite
establecer un diagnéstico anatomopatolégico, en
algunos casos, lograr una reseccién completa y, en
otros casos, reducir el volumen tumoral para aumentar
la eficacia posterior de la quimioterapia, radioterapia
u otros medicamentos dirigidos.

En el tratamiento de estos tumores, se requiere

un abordaje multidisciplinar, interviniendo:
neurocirujanos, oncélogos, radioterapeutas, equipo
de rehabilitacion, neuropsicélogos, etc.

Conocer las secuelas que pueden desarrollar

estos pacientes y trazar un plan de seguimiento
adecuado en ellos es de vital importancia, siendo
esencial la coordinacién entre la Atencién Primaria

y especializada.

En este articulo se resume la epidemiologia,
etiologia, clinica, diagndéstico y tipos de tumores

del SNC pediatricos mas frecuentes, tratamiento y
seguimiento de los pacientes afectos.

Abstract

Tumors of the central nervous system (CNS) in
children are the second most common cause of
malignant tumors, representing an important
cause of morbidity and mortality in spite of the
advances achieved in their diagnosis, treatment
and follow-up.

The history and clinical examination in Primary
Care are essential to detect early signs and
symptoms of a brain tumor, although diagnostic
confirmation requires imaging tests, CT or MRI.
Surgery is the mainstay of treatment of CNS
tumors in the pediatric age group, since it allows
establishing an anatomopathological diagnosis,
achieving a complete resection in some cases
and, in other cases, reducing the tumor volume to
increase the subsequent efficacy of chemotherapy,
radiotherapy or targeted drugs.

Treatment of these tumors requires a
multidisciplinary approach involving:
neurosurgeons, oncologists, radiotherapists,
rehabilitation team, neuropsychologists, etc.
Knowing the long term side effects that these
patients may develop, drawing up an appropriate
follow-up plan for them is of vital importance, and
coordination between primary and specialized care
is essential.

This article summarizes the epidemiology, etiology,
clinical features, diagnosis and types of the most
frequent pediatric CNS tumors, treatment and
subsequent follow-up of affected patients.

Palabras clave: Tumores cerebrales pediatricos; Clasificacion; Diagndstico; Tratamiento.

Key words: Pediatric brain tumors; Classification; Diagnosis; Treatment.

Introduccion

Los tumores pediatricos del sistema ner-
vioso central (SNC) son la segunda neopla-
sia infantil mas frecuente y el tumor sélido
mas comun en los nifos.

Pediatr Integral 2021; XXV (7): 357-366

1 SNC se divide en tres compar-
E timentos principales: la médula
espinal, la regi6n infratentorial y
la regién supratentorial. La regién infra-

tentorial incluye el tronco cerebral y el
cerebelo, mientras que la region supra-

tentorial incluye: los hemisferios cere-
brales, el tilamo, ganglios de la base,
diencéfalo, tractos 6pticos/region quias-
mitica y drea hipotdlamo-hipofisaria.
Los signos y sintomas derivados de
estas neoplasias dependen de diversos
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Otras dreas
cerebro
5%
Zona hipotaldmica-
hipofisaria
17%

Pares craneales
7%

Localizacion

Cerebelo
13%

Lébulo frontal
6%

Lébulo parietal

3%
Lébulo temporal
7%

Troncoencéfalo
11%

Espinal
5%

Ventriculos
5%

Meninges

Zona pineal 3%
3%

Figura 1. Distribucién de los tumores del sistema nervioso central por localizacion, del Registro
Central de Tumores Cerebrales de los EE.UU. (CBTRUS) para pacientes entre O a 19 afios(®).

factores, como la localizacién del tumor,
la tasa de crecimiento del mismo y la
edad del nifio.

La clasificacién de los tumores pedid-
tricos del SNC actual es compleja, sobre
todo, debido al conocimiento molecular
que se va adquiriendo sobre ellos.

El tratamiento de estos tumores
precisa de un manejo multidisciplinar.
Aunque hemos asistido a una mejora
significativa en su tasa de curacién
durante los tltimos afios, como resul-
tado de los avances en: neuroimagen,
neurocirugia, radioterapia, biologia
molecular y quimioterapia, actualmente
suponen una importante causa de mor-
bimortalidad.

Histologia
Hemangioma
2%

Tumores vaina
nerviosa

% Otros

T. neural/glioneural 8%
mixto
8%

Otros astrocitomas
7%

Gliomas malignos
NOS
12%
1
Glioblastomas 3%

3%

T. pituitaria

Epidemiologia

Los tumores del sistema nervioso central
(SNC) se consideran los tumores séli-
dos infantiles mas frecuentes, siendo la
segunda causa de cancer infantil en nifios
de 0 a 14 anos (aproximadamente un 20%
del total) y la tercera causa de cancer en
los adolescentes de 15 a 19 aiios (aproxi-
madamente un 10% del total)(.2),

En Espaiia, segun el Registro Nacio-
nal de Tumores (RETI), cada afio se
registran en torno a 1.300-1.500 casos
nuevos de cincer infantil, de los cuales
un 20% corresponden a tumores del
SNC®), La incidencia anual de tumores

Meningioma
3%

T. embrionarios

10%
Craneofaringioma

3%
T. germinales
4%
T. plexos coroideos
2%
T. ependimario
5%

Figura 2. Distribucién de los tumores del sistema nervioso central por histologia, del Registro
Central de Tumores Cerebrales de los EE.UU. (CBTRUS) para pacientes entre 0 a 19 afios®).
NOS: no especificados / parcialmente especificados a nivel molecular.
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del SNC en nifios es de unos 5 casos por
cada 100.000. Son ligeramente mds fre-
cuentes en varones con una ratio varén/
mujer de 1,5(45).

Los tumores cerebrales infantiles
se caracterizan por englobar un grupo
heterogéneo de histologias y localizacio-
nes, y una conducta bioldgica, respuesta
al tratamiento y pronéstico que los hace
diferentes de los diagnosticados en los
adultos. Los gliomas de bajo grado son
los tumores del SNC mds frecuentes en
la poblacién pedidtrica (30-50% de los
casos), seguidos del meduloblastoma
(16-25%).

Por la localizacién, los tumores
supratentoriales son mds frecuentes en
nifios hasta los 3 afios de edad y tras
los 10 afios; mientras que entre los 4
y los 10 afios, predominan los tumores
infratentoriales (Fig. 1).

A nivel histolégico, dentro de los
tumores infratentoriales, los mas fre-
cuentes son: gliomas cerebelosos y
troncoencefilicos, y meduloblastomas,
seguidos de los ependimomas. A nivel
supratentorial predominan los astroci-
tomas (Fig. 2).

Segun los ultimos datos publicados,
la supervivencia media a cinco afios en
pacientes de 0 a 14 afios diagnostica-
dos de tumores del SNC en Espafa
se encuentra en torno al 66 +/- 8%
(periodo entre 2010-2014)©). Ha mejo-
rado considerablemente en los dltimos
afios, debido al diagnéstico mds precoz
y a los avances en los tratamientos (ciru-
gia, biologia molecular, quimioterapia y
radioterapia).

Aun asi, los tumores del SNC son la
primera causa de muerte secundaria al
cdncer en nifios y adolescentes, depen-
diendo fundamentalmente de la histolo-
gia del tumor y de su localizacién.

Etiologia

En la mayoria de los pacientes pediatri-
cos la causa de un tumor del SNC no esta
clara. Es probable que sea el resultado de
una compleja interaccion entre la carga
genética del nifo y la exposicion ambien-
tal especifica.

A pesar de que la etiologia de la
mayoria de los tumores del SNC es
desconocida, se han identificado como
causa factores genéticos, asi como la
exposicién a radiaciones ionizantes.



Factores genéticos

Sindromes de cancer familiar

Existen diversos sindromes de cin-
cer familiar que aumentan la suscepti-
bilidad a padecer tumores cerebrales,

aunque menos del 10% de los nifios
con un tumor cerebral tienen un sin-
drome hereditario que les coloca en una
situacién de riesgo aumentado para el
desarrollo de este tipo de tumores(7-9).

Tabla I. Sindromes hereditarios asociados a tumores del sistema nervioso central

Sindrome

Neurofibromatosis
tipo 1

Mutacion genética

Gen NF-1 (CR 17)

Tumores sistema nervioso asociados

Astrocitomas de vias 6pticas

Gliomas de bajo grado en hemisferios
cerebrales, tronco y cerebelo
Infrecuente: gliomas alto grado

TUMORES CEREBRALES EN NINOS

Estos sindromes se caracterizan

por la alteracién en oncogenes y genes
supresores de tumores, que desencade-
nan la aparicién de neoplasias (Tabla I).
Los nifios afectados por estas enferme-

Otras manifestaciones asociadas

Musculoesqueléticas, neurofibromas
Oftalmolégicas

Alteraciones neurolégicas

Manchas café con leche, efélides
axilares

Neurofibromatosis
tipo 2

Gen NF-2 (CR 22)

Meningiomas

Schwannoma vestibular
Ependimomas en canal espinal
Gliomas

Manchas café con leche
Alteraciones oculares

Esclerosis - Gen TSC-1 (CR 9) - Astrocitomas subependimarios de - Alteraciones neuroldgicas

tuberosa - Gen TSC-2 (CR 16) células gigantes - Afectacion mucocutéaneo
- Quistes, hamartomas

Li-Fraumeni - Gen TP-53 (CR 17) - Astrocitomas - Otros tumores:

Tumores embrionarios
Carcinoma de plexos coroideos

» Osteosarcomas y otros sarcomas;
cancer de mama
» Leucemias y linfomas

Von Hippel-Lindau

Gen VHL-1 (CR 3)

Feocromocitomas, hemangioblastomas
de cerebelo; tronco del encéfalo,
médula espinal y retina

Alteraciones oculares y pérdida
auditiva
Quistes

Cowden

Gen PTEN (CR 10)

Hamartomas
Gangliocitoma displasico cerebeloso

Papilomatosis oral
Queratosis

Gorlin o nevus

Gen PTCH-1 (CR 9)

Meduloblastoma y meningioma

Alteraciones faciales y macrocefalia

basocelular - Gen PTCH-2 (CR 1) - Astrocitoma, craneofaringioma - Alteraciones 6seas
- Gen SUFU (CR 10) y oligodendroglioma - Alteraciones oculares

CMMRD - Gen MSH-2 (CR 2) - Gliomas - Manchas café con leche

(Constitutional - Gen MSH-6 (CR 2) - Glioblastoma - Otros tumores: leucemias, linfomas

mismatch repair - Gen MLH-1 (CR 3) - Astrocitoma anaplésico y tumores gastrointestinales

deficiency - Gen PMS-2 (CR 7)

syndrome)

Poliposis - Gen APC (CR 5) - Meduloblastoma - Alteraciones oculares y dentales

adenomatosa - Astrocitoma y ependimoma

familiar - Pinealoblastoma

Fanconi - Gen: FANC (CR 3) - Meduloblastoma y otros tumores - Talla baja y microcefalia

PALB2 (CR 16) embrionarios - Alteraciones 6seas y renales

- Alteraciones hematolégicas

Sindrome - Gen: hSNF5/INI1 - Tumor teratoide rabdoide atipico - Otros tumores rabdoides

predisposicion - (CR 22q11)

tumor rabdoide

Rubinstein-Taybi - Gen: CREBBP - Meduloblastoma y otros tumores - Fenotipo peculiar

- CR 16pl13 embrionarios - Microcefalia

- Cardiopatias

Ataxia - Gen: ATM - Meduloblastoma - Ataxia

telangiectasia - CR: 11922.3 - Telangiectasia oculocutanea
- Inmunodeficiencia

Retinoblastoma - Gen: RBI (CR: - Tumores malignos, linea media/ - Retinoblastoma

trilineal 13q14.2) glandula pineal/region supraselar NOS
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dades hereditarias deben someterse a
seguimientos periédicos para detectar
precozmente el desarrollo de procesos
oncoldgicos.

Radiaciones ionizantes

La exposicién a radiaciones ionizan-
tes intrattero, o directamente al utilizar
la radioterapia craneal, es una causa bien
documentada de tumores cerebrales en
nifios. En estos casos, la latencia entre
la radioterapia y el desarrollo del tumor
cerebral se estima entre 7-9 afios, con

un mayor riesgo en nifios de menor
edad®9:10),

Clinica

Las manifestaciones clinicas de los tumo-
res cerebrales son variables, pudiendo
derivarse de la hipertension intracraneal o
de la infiltracién/compresion que pueden
provocar.

Los sintomas y signos de los tumo-
res intracraneales en el nifio dependen
de la edad, de la localizacién del tu-
mor y de la presencia o ausencia de
hipertensién intracraneal, asi como de
la velocidad de crecimiento del tumor.
El diagndéstico de un tumor cerebral
puede ser complicado en los nifios,
sobre todo, en los més pequefios, in-
capaces de referir sus sintomas. Pode-
mos dividir los sintomas tipicos segin

se deriven de la infiltracién tumoral
o aumento de presién intracraneal
(Tabla II).

Los sintomas y signos de focalidad
son mds evidentes cuanto mayor es la
edad del nifio. La hemiparesia, hiper-
tonia e hiperreflexia son las manifesta-
ciones mds frecuentes en los tumores
supratentoriales y, en menor proporcion,
los trastornos de la sensibilidad. En los
infratentoriales, los sintomas y signos
mds habituales son: diplopia, ataxia y
nistagmus.

Como caracteristicas clinicas especifi-
cas destacar que la primera manifestacién
de un tumor de fosa posterior puede ser
una torticolis y en los tumores de tronco
puede haber pardlisis de pares craneales,
ataxia y afectacién de vias largas. Las cri-
sis epilépticas también pueden ser mani-
festacién de un tumor cerebral.

También podriamos encontrar sinto-
mas mds inespecificos como manifesta-
ciones de un tumor cerebral: cambios de
personalidad, alteraciones emocionales,
disminucién del rendimiento escolar,
asi como la detencién o el retroceso del
desarrollo psicomotor en nifios pequefios.

Diagnostico

La anamnesis y exploracion clinica son
esenciales para sospechar un tumor del
SNC en un paciente y solicitar las prue-
bas complementarias pertinentes(4:11,12),

Tabla Il. Sintomas clinicos en pacientes pediatricos con tumores del sistema

nervioso central

Clinica - Cefalea con datos de organicidad
secundaria - Vémitos nocturnos /por la mafiana
al aumento Lactant j “ ta de sol” to del perimet
de la presion " afclla_n es: (')tJOZ'le'IZI dpues a de sol” o aumento del perimetro
T — cefélico, irritabilida
- Papiledema y pérdida de vision
- Triada de Cushing: hipertension arterial, bradicardia y alteracién
del patrén respiratorio, si el aumento es rapido
Clinica - Cefalea secundaria a la compresion de craneo y meninges
secundaria - Vémitos por estimulacion de centro del vémito
a infiltracién Afectacisn d | ias |
— - Afectacion de pares craneales y vias largas
focalidad - Afectacioén cerebelosa

Convulsiones

Sindrome diencefalico
Sindrome de Parinaud

Endocrinopatias: diabetes insipida, pubertad precoz o retrasada

- Compresién medular: dolor de espalda o neuropatico y debilidad

de miembros
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Pruebas de imagen

La tomografia computarizada (TC)
y la resonancia magnética (RM) son la
base del diagndstico, tratamiento, plani-
ficacién quirdrgica y seguimiento.

Tomografia computarizada (TC)

La TC proporciona, de forma ripida,
datos sobre: presencia o ausencia de
tumor, tamafio del mismo, forma y
densidad tumoral, localizacién, com-
portamiento tras la administracién de
contraste, presencia de calcificaciones,
zonas de necrosis y quistes, edema peri-
tumoral, desplazamientos y herniacio-
nes cerebrales, afectacién de estructuras
dseas, presencia de hidrocefalia y hemo-
rragia tumoral, entre otras.

Resonancia magnética (RM)

Las principales ventajas de la RM
son su capacidad multiplanar y la alta
resolucién de la imagen, permitiendo un
mejor estudio de las caracteristicas de la
lesion, asi como diferenciar los distin-
tos tejidos del SNC. Las posibles des-
ventajas de la RM son el largo tiempo
de exploracién y la degradacién de la
imagen si existe movimiento, por lo que
precisa gran colaboracién por parte del
paciente o bien su anestesia.

Algunos tumores cerebrales, como:
los meduloblastomas y otros tumores
embrionarios, los tumores de células
germinales y los ependimomas, pue-
den diseminarse dentro del SNC. Ante
la sospecha de estos tumores, se debe
ampliar el estudio de neuroimagen al
resto del neuroeje.

Se recomienda que la RM de columna se
realice antes de la intervencion quirdrgica,
para disminuir el nimero de falsos positi-
vos secundarios a restos de sangre.

Si la RM de columna se realiza
después de la cirugia, es recomendable
esperar, al menos, dos semanas(®.

Puncion lumbar

El objetivo es realizar un examen
citolégico y detectar células tumorales
en liquido cefalorraquideo (LCR) en
los tumores con tendencia a diseminar,
imposibles de identificar en ninguna
prueba de imagen. La presencia de
células tumorales en LCR condiciona la
asignacién a una determinada categoria
de tratamiento.



Figura 3. Secuencias de RM craneal en paciente diagnosticado de meduloblastoma.
A. Secuencia coronal T2. B. Secuencia axial T2.

Marcadores tumorales

En determinados tumores localiza-
dos en la regién pineal/ hipotaldmica-
hipofisaria o ganglios basales en los
cuales podamos sospechar un tumor de
células germinales, es obligada la deter-
minacién de marcadores tumorales en
sangre y LCR, como la alfa-fetoproteina
(AFP) y la gonadotropina coridnica
(BHCG). Estos son importantes para
la orientacién sobre el tipo tumoral, la
respuesta al tratamiento y la deteccién
de recidivas.

Biopsia/cirugia

Serd necesario en la casi totalidad
de los tumores, con dos objetivos prin-
cipales: 1) establecer un diagndstico de
certeza; y 2) reducir el volumen tumo-
ral, esencial para la ulterior eficacia de
la radioterapia y/o quimioterapia.

Valoracién neuropsicolégica

Es esencial para conocer la afectacién
del paciente por el propio tumor. Pos-
teriormente permite también valorar el
dafio causado por la reseccién tumoral y
los efectos adversos de los tratamientos
coadyuvantes, fundamentalmente de la
radioterapia y quimioterapia.

Clasificacion y tipos
de tumores mas relevantes

La clasificacion de los tumores cerebrales
es compleja, dado que muchos tumores
pediatricos del SNC pueden tener multiples
tipos de células.

Las clasificaciones anteriores trata-
ban de identificar el aspecto morfol4-
gico por la histologia y los estadios de
desarrollo dentro del sistema nervioso.
Asi surge la clasificacién de los tumo-
res del SNC de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) de 2007, que
se basé principalmente en el aspecto
histolégico(3). Sin embargo, debido al
mayor conocimiento en la biologia de
los tumores, en 2016, esta clasificacién
se modificé para incorporar algunos
pardmetros moleculares, manteniendo
el aspecto histolégico. Este enfoque
molecular ha continuado mejorando,
provocando nuevos cambios ya recogi-
dos en la recién publicada clasificacién
de 2021 de la OMS, permitiendo una
mejor identificacién de la historia natu-
ral de los diversos tipos de tumores a
nivel biolégico y molecular. Estas cla-
sificaciones actualizadas permitirdn a
los clinicos conocer mejor el prondstico
y la terapia Gptima para los pacientes
con tumores del SNC, asi como incluir
poblaciones mds homogéneas de pacien-
tes en ensayos clinicos, lo que facilitard
la evaluacién de nuevas terapias(t).

Ademis de la histopatologia, los
tumores del SNC también se pueden
clasificar segtin su localizacién en
supratentoriales e infratentoriales.

A continuacién, se sefialan los tumo-
res mis relevantes en la edad pedidtrica
por su frecuencia.

Meduloblastoma (Fig. 3)

El meduloblastoma es, por defini-
cién, un tumor embrionario de la fosa

TUMORES CEREBRALES EN NINOS

posterior y se considera el tumor cere-
bral maligno mds frecuente en los nifios.
Comprende hasta un 20% de todos los
tumores cerebrales pedidtricos.

Hay una incidencia bifésica, con pico
alos 3 0 4 afios de edad y de nuevo a los
8 09 afios. Anteriormente, en la clasifi-
cacién de la OMS de 2007, el medulo-
blastoma se dividia en 4 variantes histo-
l6gicas, incluyendo: la histologia clésica,
la variante anapldsica/de células gran-
des, 1a desmoplésica/nodular y el medu-
loblastoma con nodularidad extensa(13).
En 2016, el sistema de clasificacién de
la OMS cambié, y el meduloblastoma
se subdividié también por subgrupos
moleculares: WN'T, Sonic Hedgehog
(SHH), y grupo no WN'T/no SHH, en
un sistema de 2 niveles que incorporaba
tanto la histologia como los hallazgos
moleculares(). En la nueva clasifica-
cién de 2021 se mantiene la subdivisién
molecular, afiadiendo el papel del estado
de TP53 en el sub grupo SHH15.16),

Los tratamientos tradicionales para
el meduloblastoma en nifios mayores
de 3 afios incluyen una combinacién de
cirugia, radioterapia crineo-espinal y
esquemas de quimioterapia basados en
platinos, independientemente del sub-
tipo molecular. La reseccién quirdrgica
es el paso inicial en el tratamiento y se
conoce que la reseccién total o casi total
del tumor primario se correlaciona con
mejores resultados, especialmente en
pacientes con enfermedad no disemi-
nada. Tras la reseccién méxima, los
pacientes se estratifican convencio-
nalmente en riesgo estindar o alto, en
funcién de la extensién de la reseccién
quirdrgica y el estado de diseminacién
en el momento del diagnédstico, dado
por la RM crineo-espinal del diag-
néstico y el estudio del LCR realizado
como minimo a los 15 dias de la cirugia.
La supervivencia libre de enfermedad
a los cinco afios es superior al 80% en
aquellos de riesgo estindar, y del 60%
al 65% en los de riesgo alto después de
dicho tratamiento.

En los nifios mis pequefios, princi-
palmente los que tienen menos de 3 o
4 afios en el momento del diagnéstico,
el tratamiento posquirdrgico suele rea-
lizarse con quimioterapia solamente,
incluyendo altas dosis con rescate de
progenitores hematopoyéticos, debido al
impacto que las altas dosis de radiacién
pueden tener en el cerebro en desarrollo.
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Figura 4. Secuencias RM de paciente diagnosticado de astrocitoma pilocitico de fosa posterior.
A. Secuencia axial T2. B. Secuencia sagital T1.

Gliomas
Gliomas de bajo grado
(LGG-Low grade glioma)

Los LGG son el tumor cerebral
mis frecuente en los nifios y represen-
tan aproximadamente el 40% de todos
los tumores del SNC en menores de
18 afios®).

Los astrocitomas pilociticos son los
mis frecuentes, pero los LGG pedii-
tricos incluyen una amplia gama de
subtipos segtn el patrén histolégico/
molecular que presenten. Estas subcla-
sificaciones son esenciales para su mejor
comprensién clinica, y posterior actitud
terapéuticals).

Los gliomas de bajo grado pueden
localizarse en cualquier estructura del
SNC. La localizaciéon mds frecuente es
la fosa posterior (20-25%) (Fig. 4). Otras
localizaciones tipicas son el tronco cere-
bral o la linea media supratentorial, que
incluye: vias 6pticas, regién supraselar,
“tectum” mesencefilico y regién tald-
mica. La presentacién clinica depende
de la localizacién del tumor. Los glio-
mas de bajo grado de via Gptica se aso-
cian con frecuencia a neurofibromato-
sis tipo 1®). La reseccién quirdrgica es
curativa para los LGG, especialmente
los astrocitomas pilociticos, cuando son
resecados totalmente.

El reto terapéutico surge cuando los
tumores aparecen cerca de estructuras
vitales, lo que dificulta la reseccion sin
causar una morbilidad o un compromiso
funcional significativo. En tumores no
resecables o con reseccién incompleta
que requieran tratamiento, —por ejemplo
si producen sintomas por compresién
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de estructuras vecinas—, se empleard la
quimioterapia como primera opcién,
con la combinacién de carboplatino
y vincristina, o vinblastina semanal,
intentando no emplear la radioterapia
por los dafios que pueden provocar a
medio-largo plazoV).

Los avances recientes en secuen-
ciacién genética y perfil de expresién
génica han derivado en un mejor enten-
dimiento de las vias moleculares que
estin presentes en la patogenia de los
gliomas. Las alteraciones mds frecuen-
tes conocidas hasta el momento son las
que implican al gen BRAF, destacando
el de fusién entre el dominio activador
de MAPK y KIAA1549 y la mutacién
BRAF V600EWT,

Gliomas de alto grado
En los nifios, los gliomas de alto
grado tienen una incidencia de 0,8 por

cada 100.000 nifios/afio®). Dentro de
ellos destacamos el DIPG (gliomas
difusos de la protuberancia). Junto con
la clinica e imagen en RM asociada,
estos tumores pueden diagnosticarse
sin confirmacién histoldgica. Clinica-
mente, los pacientes suelen presentar
multiples neuropatias craneales, mds
comunmente pardlisis del sexto y/o sép-
timo nervio par craneal. El prondstico es
desalentador, ya que més del 90% de los
pacientes sucumben a la enfermedad en
un plazo de 18 meses, con una supervi-
vencia media de 9 meses. El tratamiento
estandar incluye la radioterapia y ha sido
el unico tratamiento que ha alterado el
curso de la enfermedad?).

Ependimomas

Los ependimomas son el tercer
tumor cerebral mis frecuente en los
nifios y representan aproximadamente
entre el 8 y el 10% de todos los tumores
del SNC infantil. En los nifios, la mayo-
ria se producen a nivel intracraneal y dos
tercios de ellos se localizan en la fosa
posterior (Fig. 5). Actualmente, la OMS
clasifica los ependimomas en funcién de
su histopatologia, localizacién y altera-
ciones moleculares (subependimoma,
ependimoma mixopapilar, ependimoma
de fosa posterior, con subtipos PFA y
PFB, ependimoma supratentorial, con
subtipos con fusién positiva YAP-1y
ZFTA, asi como ependimoma espinal
con/sin NMYC amplificado)%). El
estdndar de tratamiento sigue siendo la
mdxima reseccion quirdrgica segura,
seguida de radioterapia postoperatoria
adyuvante dirigida al sitio primario (en
estos casos se administra a los mayores

Figura 5. RM de paciente diagnosticado de ependimoma de fosa posterior.
A. Secuencia coronal T2. B. Secuencia axial con gadolinio.



de un aflo porque es local). La disemi-
nacién en el momento del diagndstico se
observa en menos del 10% de los casos.
La utilidad de la quimioterapia es con-
trovertida y se suele utilizar para retra-
sar el uso de la radioterapia. Su papel se
estd evaluando actualmente en ensayos
clinicos internacionales.

Craneofaringioma

Los craneofaringiomas son tumores
epiteliales benignos de crecimiento lento
que surgen de restos embrionarios de la
bolsa de Rathke en la regi6n supraselar
adyacente al quiasma 6ptico. Suponen
entre el 5 y el 10% de los tumores cere-
brales pedidtricos.

Pueden provocar alteraciones de la
visién, panhipopituitarismo por com-
presién de la glindula pituitaria o del
tallo, asi como hipertensién intracraneal.

Los tumores son, con frecuencia,
grandes en el momento del diagndstico,
cldsicamente con calcificaciones en la
region supraselar, y con presencia de uno
o mids quistes. Se dividen en papilares
y adamantinomatosos, siendo estos los
que tienen mayores tasas de recurrencia.

Aunque se consideran tumores his-
tolégicamente benignos, siguen siendo
un reto con respecto a las opciones de
tratamiento, debido a la proximidad de
estructuras vitales y al manejo a largo
plazo de los efectos tardios relacionados
con el tratamiento. La transformacién
maligna es extremadamente rara1s).

Tumores de células germinales
del SNC

Los tumores de células germina-
les (TCG) intracraneales representan
aproximadamente el 3% de los tumores
cerebrales pedidtricos —llegando hasta el
11% en paises asidticos como Japén-—.
Suelen aparecer en localizaciones de la
linea media, como la regién pineal o el
drea supraselar.

El sistema de clasificacién de la
OMS divide los TCG intracraneales en
germinomas —los mds frecuentes, entre
50-60% de todos ellos—y TCG no ger-
minomatosos (TCGNG), evidenciando
entre estos un grupo heterogéneo, como
el carcinoma embrionario, el tumor del
seno endodérmico (tumor del saco vite-
lino), coriocarcinoma, teratoma (maduro
e inmaduro) y TCG mixtos(15).

Aunque el examen histoldgico suele
ser necesario para un diagnéstico defi-

nitivo, los marcadores tumorales como
la AFP o beta-hCG enel LCRoenla
sangre, pueden ser diagndsticos y dis-
tinguir un germinoma de un TCGNG.

En algunos germinomas secretores
de beta-hCG puede observarse una leve
elevacién de la beta-hCG, pero tienden
aser <50 UI/L. La AFP no estd elevada
en los germinomas, por lo que una AFP
elevada es suficiente para clasificar un
tumor como un TCGNG.

Los sintomas que se presentan
dependen de la localizacién del tumor.
Los tumores pineales suelen causar
hidrocefalia o anomalias neurooftal-
moldgicas. Los localizados en la regién
supraselar suelen presentar disfuncién
hipotaldmica o hipofisaria, asi como
déficits visuales por compresién del
quiasma o del nervio éptico.

En relacion al tratamiento, los ger-
minomas tienen un prondstico mds
favorable, son muy sensibles a la radia-
ci6n, asi como quimiosensibles, con una
tasa de curacién superior al 90% a los
5 afios del diagnéstico. Los TCGNG,
por otra parte, son menos radiosensibles
y presentan peor prondstico, precisando
tratamiento sistémico con diferentes
regimenes quimioterdpicos junto con
radioterapia posterior(19).

Tumores plexos coroideos

Los tumores de plexos coroideos
representan menos del 1% de todos los
tumores cerebrales y del 3 al 4% de los
tumores intracraneales pedidtricos.

Son neoplasias papilares intraventri-
culares derivadas del epitelio del plexo
coroideo. Histolégicamente, pueden
variar desde benignos bien diferenciados
(papiloma de plexos coroideos, CPP),
hasta carcinomas del plexo coroideo
(CPC) altamente agresivos (grado 111
de la OMS).

E1 CPC ocurre con mayor frecuen-
cia en pacientes con el sindrome de
Li-Fraumeni, aunque la mayoria de
los pacientes con CPC no tendrdn una
mutacién en la linea germinal del TP53.

En relacién al tratamiento, la resec-
cién total suele ser curativa para el CPP,
mientras que la naturaleza invasiva del
CPC dificulta lograr una reseccién
completa, lo que hace necesario el uso
de una terapia adyuvante. El pronés-
tico sigue siendo malo, con una super-
vivencia a 5 afios inferior al 50% en los
pacientes con CPC(20),
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Tumores teratoides/rabdoides
atipicos (ATRT)

Los ATRT son neoplasias intra-
craneales malignas infrecuentes —del 1
al 2% de todos los tumores cerebrales
pedidtricos—, con mayor incidencia en
lactantes y nifios pequefios. El sello
genético de los ATRT son las mutacio-
nes en SMARCBI en el tejido tumoral.
Ademis, aproximadamente un tercio
de los pacientes albergan una mutacién
en la linea germinal de SMARCBI, o
menos cominmente de SMARCA4.

El tratamiento del ATRT es contro-
vertido. Se estdn aplicando estrategias
con cirugia, quimioterapia, incluyendo
altas dosis, mds rescate de progenitores
hematopoyéticos y radioterapia local,
ya que la temprana edad de presenta-
cién suele impedir el uso de la radiacién
craneoespinal. Aunque, en general, los
ATRT tienen un pronéstico muy malo,
hay algunos con mejores resultados cli-
nicos, lo que sugiere una heterogeneidad
molecular intertumoral(@D).

Tumores espinales

Los tumores primarios de la médula
espinal son tumores raros del SNC en
la infancia, con una incidencia anual de
menos de 1 por cada 100.000 nifios/afio
y representan menos del 6% de todos
los tumores del SNC en la infancia®).
Pueden clasificarse en funcién de su
localizacién: intramedular, intradural-
extramedular y extradural. Los sintomas
suelen tener un inicio gradual y pueden
ser especialmente dificiles de detectar
en nifios pequefios.

El subtipo mis comiin a este nivel
son los gliomas, seguidos de los epen-

Figura 6. Secuencia RM sagital T2 de
paciente con glioma espinal de bajo grado.
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dimomas (Fig. 6). La reseccién qui-
rirgica sigue siendo el pilar del trata-
miento. Cuando no se puede obtener
una reseccién completa, la radioterapia y
la quimioterapia suelen ser eficaces en el
control de estos tumores, segin el diag-
nostico histolégico, pero normalmente
se reservan para los que progresan tras
una cirugia extensa.

Tratamiento general

El tratamiento de los tumores del SNC en
los nifios requiere un abordaje multidis-
ciplinar.

Existen diversas opciones de trata-
miento que, fundamentalmente, son:
cirugia, quimioterapia y radioterapia,
uniéndose recientemente la terapia
personalizada en relacién a dianas
terapéuticas, que pueden encontrarse
en el estudio molecular del tumor. El
tratamiento local es esencial por la baja
penetrancia de la quimioterapia a través
de la barrera hematoencefilica.

Hay que destacar que el tratamiento
de los tumores del SNC en los nifios
requiere un abordaje multidisciplinar,
coordinando las diversas especialida-
des que colaboran en el tratamiento
mediante comités de Neuro-Oncologia
pediatrica para decidir la mejor terapia
de cada paciente. Es necesaria ademads
la colaboracién entre unidades de Onco-
logia pedidtrica a nivel nacional e inter-
nacional creando protocolos, asi como
disefiando ensayos clinicos orientados
a pacientes con esta patologia. Por todo
ello, se recomienda que el tratamiento
de los tumores cerebrales en nifios y
adolescentes se realice en unidades de
Neuro-Oncologia pedidtricas de refe-
rencia y alta especializacién. Deben
ponerse a disposicién de los pacientes
las mejores técnicas neuro-quirdrgicas,
de radioterapia y los tratamientos mds
completos e innovadores (inmunoterapia
o tratamientos dirigidos) para alcanzar
las mayores tasas de curacién, con espe-
cial atencién a las secuelas de los trata-
mientos a medio-largo plazo.

En relacién a las técnicas de radio-
terapia actualmente se cuenta con la
protonterapia, que permite reducir
toxicidad en los pacientes pedidtricos,
manteniendo las mismas tasas de cura-
ci6n, lo cual posibilita ampliar las indi-
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caciones de la radioterapia convencional
con fotones(22).

Efectos a medio-largo
plazo tras el diagnostico
y tratamiento

Mas de dos tercios de los pacientes super-
vivientes a largo plazo presentan al menos
una complicacion médica crénica, siendo
las neurocognitivas las mas deletéreas(23).

La supervivencia de los pacientes
con tumores del SNC ha mejorado
de manera significativa en las dltimas
décadas, asociando un incremento de los
efectos tardios secundarios al tumor, a
las técnicas diagndsticas y a los trata-
mientos?4). Destacan los que se citan a
continuacién.

Secuelas neurocognitivas

Las alteraciones neurocognitivas son
uno de los efectos tardios mds devas-
tadores en los pacientes con tumores
cerebrales; varian desde niveles leves a
graves de deterioro y pueden persistir
y/o empeorar con el tiempo, habiéndose
descrito dificultades de atencién y con-
centracion, alteraciones de la memoria
de trabajo, de la velocidad de procesa-
miento y del lenguaje.

La radioterapia es el tratamiento
considerado mds toxico para el cerebro
en desarrollo con respecto al funciona-
miento neuropsicolégico. Una mayor
dosis de radiacién y un mayor volumen
cerebral irradiado se asocian con peores
resultados, especialmente en los nifios
mds pequefios24).

Alteraciones endocrinas (Tabla I11)

El riesgo de determinados efectos
endocrino-metabdlicos depende de la
localizacién del tumor y de las modali-
dades de tratamiento que se hayan uti-
lizado, especialmente quimio-radiote-
rapia(@3.24),

La evaluacién periédica por Endo-
crinologia debe formar parte del segui-
miento a largo plazo de los supervivien-
tes de tumores cerebrales infantiles. El
diagnéstico precoz de hipotiroidismo
leve y/o deficiencia de GH, por ejemplo,
permite una intervencion temprana para
mejorar la velocidad de crecimiento y la

calidad de vida.

Secuelas psicoldgicas/sociales

Los supervivientes de tumores cere-
brales pedidtricos tienen un mayor
riesgo de padecer morbilidad psicolégica
a largo plazo, como: depresién, ansie-
dad, menos autoestima, ideas suicidas y
problemas de conducta, en comparacién
con la poblacién general0). También,
tienen peor calidad de vida y experi-
mentan un mayor aislamiento y una
peor adaptacién social. Tienen menores
tasas de obtencién de un titulo univer-
sitario, de empleo a tiempo completo y
de vida independiente, en comparacién
con la poblacién general.

Déficits neurosensoriales

Los déficits neurosensoriales pue-
den producirse como efecto directo del
tumor o como efecto tardio de los tra-
tamientos:

* La pérdida de visién se asocia a los
tumores de la via éptica o a la hidro-
cefalia.

* La pérdida de audicién neurosen-
sorial puede producirse tras la qui-
mioterapia y la radioterapia, o sur-
gir y progresar mucho después de
la finalizacién del tratamiento. Los
pacientes afectos a este nivel podrian
desarrollar un mayor declive en fun-
ciones criticas para la competencia
lingtistica (conciencia fonémica,
comprensién lectora y velocidad de
procesamiento)4).

Segundas neoplasias

Las neoplasias secundarias mds fre-
cuentes en estos pacientes son tumores
del sistema nervioso central, particu-
larmente los astrocitomas malignos. E1
desarrollo de los segundos tumores es
probablemente de origen multifactorial,

Tabla Ill. Alteraciones endocrino-
metabélicas en pacientes afectos

de tumores del sistema nervioso
central

Disfuncién gonadal

- Alteracién del eje hipotalamo-
hipofisario: hipotiroidismo,
deficiencia de la hormona del
crecimiento, pubertad precoz
y diabetes insipida

Tiroides: segundos tumores

e hipotiroidismo

Crecimiento: déficit hormonal
Osteoporosis, sindrome
metabdlico, sobrepeso y obesidad



pero la radioterapia contribuye sin duda
a este proceso(23).

Otros efectos tardios

Los supervivientes de tumores cere-
brales, ademds de las complicaciones
mencionadas, presentan riesgo de desa-
rrollar enfermedad cerebrovascular en
forma de ictus o accidente isquémico
transitorio (AIT), vasculopatia de
pequefio vaso o enfermedad de Moya-
Moya. Asimismo, es frecuente que estos
pacientes presenten secuelas motoras,
alteraciones del suefio y alteraciones de
la denticién.

Funcioén del pediatra
de Atencién Primaria

Ademas de tener un papel esencial en
la deteccion precoz, los profesionales de
Atencion Primaria deben ser considera-
dos una parte fundamental de los equipos
multidisciplinares encargados del segui-
miento de los supervivientes de tumores
cerebrales.

El pediatra de Atencién Primaria
ejerce un papel fundamental para con-
seguir un diagndstico precoz de la pato-
logfa neuro-oncoldgica, sospechdndolo
en caso de variaciones conductuales,
torticolis, alteraciones en la revisién
ocular rutinaria, presencia de vémitos
atipicos... En estos casos, la derivacién a
centros especializados precoz es crucial.
De igual modo, tras el final del trata-
miento de los pacientes, los pediatras de
Atencién Primaria deberfan recibir un
informe detallado sobre el diagnéstico
y el tratamiento recibido, asi como del
plan de seguimiento.

Debe concentrarse en la monitoriza-
cién de los efectos tardios, y vigilar la
posibilidad de recurrencias o de apari-
cién de segundas neoplasias. Ademis,
promover hibitos de bienestar y con-
ductas de salud positivas es muy impor-
tante, fomentando hébitos, como 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
recibido radioterapia(25).

La colaboracién continua entre los
especialistas en Oncologia y los equipos
de Atencién Primaria es fundamental
para realizar un correcto diagndstico,
tratamiento y seguimiento, as{ como

apoyar la transicién de estos pacientes
a la edad adulta.
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Articulo de revisién en el que se muestran los

importantes avances en el conocimiento molecular

de los tumores cerebrales pedidtricos y cémo estos

conocimientos estdn transformando el diagndstico

e incluso en el tratamiento de los mismos.

- Allemani C, Matsuda T, Di Carlo V,
Harewood R, Matz M, Niksi¢ M, et al.
CONCORD Working Group. Global
surveillance of trends in cancer survival
2000-14 (CONCORD-3): analysis of
individual records for 37 513 025 patients
diagnosed with one of 18 cancers from 322
population-based registries in 71 countries.

Lancet. 2018; 391: 1023-75.

Interesante registro de los tumores en Europa,
clasificado por paises en los que observamos
como los resultados para los tumores cerebrales
pedidtricos difieren mucho segtn los paises del
estudio.

- Villani A, Malkin D, Tabori U. Syndromes
Predisposing to Pediatric Central Nervous
System Tumors: Lessons Learned and New
Promises. Curr Neurol Neurosci Rep. 2012;
12: 153-64.

Excelente revisién de los sindromes de predis-

posicién al cincer en relacién con los tumores

cerebrales pedidtricos.

- Udaka YT, Packer RJ. Pediatric Brain
Tumors. Neurol Clin. 2018; 36: 533-56.
doi: 10.1016/j. ncl.2018.04.009.

Revisién exhaustiva de los tumores cerebrales

pediatricos, firmada por el prestigioso neuro-

oncélogo pedidtrico norteamericano Roger Packer.

Muy recomendable para una primera lectura

general, para entender mejor estos tumores.

- Northcott PA, Buchhalter I, Morrissy AS,
Hovestadt V, Weischenfeldt ], Ehrenberger
T, et al. The whole-genome landscape of
medulloblastoma subtypes. Nature. 2017,
547: 331-7.

El meduloblastoma es el mayor ejemplo de la

transformacién tan importante que han tenido

los tumores cerebrales pedidtricos en cuanto

al conocimiento de su biologia y su nueva

clasificacién a nivel molecular.

- Louis DN, Perry A, Wesseling P, Brat DJ,
Cree IA, Figarella-Branger D, et al. The
2021 WHO Classification of Tumors of
the Central Nervous System: a summary.
Neuro Oncol. 2021; 23: 1231-51. doi:
10.1093/neuonc/noab106.

Articulo esencial para conocer la actual

clasificacién de la OMS en tumores del SNC,

aunando la histopatologia con la biologia

molecular y genética.

Caso clinico

Paciente de 12 afios, varén, que acude a urgencias por
clinica de vémitos (2-3 vémitos diarios de predominio matu-
tino y con cambios posturales), astenia y cefalea ocasional
de 2 semanas de evolucién, junto con torticolis derecha en
los ultimos 3 dias.

Antecedentes personales

Embarazo controlado normal. Parto vaginal instrumentado
(férceps) a la 39+1 semanas. Apgar: 9/10. No alergias cono-
cidas. Calendario vacunal correcto, incluida vacuna contra
neumococo y rotavirus.

Antecedentes familiares
Sin interés para el proceso actual.

Exploracion fisica inicial

Saturacién de oxigeno: 99%; peso: 46 kg; pulso: 110 lati-
dos por minuto; temperatura: 36,8°C; tension sistélica: 119
mmHg; tension diastélica: 72 mmHg. Buen estado general.
Bien perfundido e hidratado, buen relleno capilar. Sin exan-
temas ni petequias. Auscultacién cardio-pulmonar normal
sin dificultad respiratoria. Abdomen blando, depresible, sin
masas ni megalias, no doloroso a la palpacion.

Exploracién neuroldgica
GCS (Glasgow Coma Scale): 15/15. Consciente y orien-
tado. Lenguaje coherente y fluido. Pupilas normorreacti-

vas e isocéricas. Movimientos oculares conservados. Pares
craneales sin alteraciones. Tono muscular normal. Fuerza
5/5 en ambos MMSS y MMII. ROT presentes y simétricos.
RCP (respuesta cuténea plantar) flexor bilateral. Clonus
negativo. Sensibilidad conservada por dermatomas. Ataxia
y dismetria en miembro superior derecho.

Evolucion

Ante la clinica referida y los hallazgos en la exploracion
fisica, se realiza analitica completa de sangre (hemograma,
bioquimica y coagulacién normal), asi como tomografia com-
puterizada (TC) craneal, objetivando lesién ocupante de
espacio, compatible con tumor de fosa posterior e hidro-
cefalia.

Se realiza ventriculostomia endoscépica de suelo del
tercer ventriculo, con gran mejoria de sintomas; se com-
pleta estudio de imagen con resonancia magnética (RM)
craneo espinal, mostrando tumoracién de fosa posterior sin
signos de diseminacién craneoespinal (Fig. 6), y se inicia
terapia corticoidea sistémica. Tras ello, se realiza cirugia
que transcurre sin incidencias, comprobandose reseccién
macroscopicamente completa en RM craneal a las 48 horas
de la cirugia.

La anatomia patolégica es compatible con meduloblas-
toma desmoplésico nodular subgrupo molecular Sonic
Hedgehog (SHH).

. Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
‘-" Cuestionario de Acreditacién se pueden realizar en “on line” a través de la web:
.® 4 www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.
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, deberd contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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A continuacidn, 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 cerebrales
en ninos

25. Respecto a los tumores cerebrales
pedidtricos, sefiale la afirmacién

FALSA:

a.

Son los segundos tumores en
frecuencia en la edad pedidtrica
tras las leucemias.

Son la primera causa de morta-
lidad infantil relacionada con el
céncer pedidtrico.

Los gliomas de alto grado son
los tumores cerebrales mis fre-
cuentes en nifios y adolescentes.

El meduloblastoma es el tumor
cerebral maligno mds frecuente
en estas edades.

El tratamiento de estos tumo-
res debe realizarse en centros
con experiencia y por equipos
multidisciplinares.

26.Respecto a la clinica de presen-
taciéon de los distintos tumores
cerebrales, sefiale la afirmacién

FALSA:

a.

El sindrome de Parinaud (para-
lisis de la mirada vertical) es
tipico de los tumores de fosa
posterior.

Los tumores cerebrales localiza-
dos en la zona mds periférica de
los hemisferios cerebrales pue-
den debutar con crisis comiciales.

Los tumores difusos de tronco
frecuentemente debutan con la
triada cldsica de afectacién de
pares craneales + afectacion de
vias largas + ataxia.

Los vémitos y la cefalea son
tipicos de aquellos tumores que
debutan con hidrocefalia.

€.

La ataxia suele estar presente al
debut de los tumores cerebelo-
$0S.

27. Respecto al diagnéstico de los tu-
mores cerebrales pedidtricos, indi-
que la afirmacién FALSA:

28.

a.

La resonancia es la prueba de
imagen de eleccién para el diag-
noéstico y seguimiento de estos
tumores.

En aquellos casos de tumores
en la zona hipofisaria-talimica,
zona pineal o zona de los gan-
glios basales, se recomienda
solicitar marcadores tumorales
(alfafetoproteina y gonadotro-
pina coriénica) para descartar
tumores de células germinales.

En los tumores embrionarios
(meduloblastoma, tumores tera-
toides/rabdoides atipicos, etc.),
se recomienda la realizacién de
LCR como estudio de extensién.

El diagnéstico molecular tiene
cada vez mds importancia en la
precisién del diagnéstico y en el
tratamiento posterior de estos
tumores.

Todos los tumores cerebrales
pediatricos precisan de material
histolégico para su diagnéstico.

Respecto alos distintos tipos de tu-
mores cerebrales, indique la afirma-

ciéon FALSA:

a.

El meduloblastoma se carac-
teriza por su localizacién en el
cerebelo.

Hasta un 30% de pacientes con
ATRT (tumores teratoides/rab-
doides atipicos) pueden tener un
sindrome de predisposicién al
cdncer.

29.

c. La reseccién quirdrgica en el
ependimoma es fundamental
para el prondstico de los pacien-
tes.

d. Los gliomas de bajo grado se
transforman en gliomas de alto
grado en un alto porcentaje de
los casos.

e. Ante un tumor espinal en un
paciente pedidtrico, lo mds
frecuente es que se trate de un

glioma de bajo grado.

En cuanto a los efectos secunda-
rios a largo plazo esperables en los
pacientes con tumores cerebrales,

indique la afirmacién FALSA:

a. En los pacientes que han reci-
bido radioterapia craneoespinal,
son frecuentes los déficits hor-
monales, siendo el mds frecuente
el de 1a hormona de crecimiento.

b. No hay limite de edad para la
radioterapia craneoespinal y esta
se puede administrar a cualquier

edad.

c. La radioterapia con protones
tiene la ventaja de respetar la
zona alrededor del tumor, reci-
biendo menos radiacién el tejido
cerebral sano.

d. Laototoxicidad es tipica del cis-
platino, una quimioterapia que
se utiliza frecuentemente en los
tumores cerebrales.

e. Elabordaje multidisciplinar del
paciente con tumor cerebral,
debe incluir desde el diagnéstico
al abordaje por parte del equipo
de neuropsicologia para poder
monitorizar el nivel neurocog-
nitivo del paciente y poder hacer
un seguimiento a largo plazo del
mismo.
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Caso clinico
30. :Qué TIPO de tumores cerebrales

entran en el diagnéstico diferencial
dela patologia de este paciente, ob-
jetivada por pruebas de imagen?

a.

b.

Ependimoma y astrocitoma
pilocitico.
Meduloblastoma y ependimoma.

Ependimoma, meduloblastoma
y astrocitoma pilocitico.
Meduloblastoma, ependimoma
y tumor germinal.

Ninguna de las anteriores es
correcta.

PEDIATRIA INTEGRAL

31. ;Qué PRUEBA complementaria es
necesaria para completar el estudio
de extensi6én?

a.

b.

Citologia de LCR a través de
puncién lumbar.

Aspirado de médula 6sea.

PET-TC con fluor desoxi-glu-

cosa.
Electroencefalograma.

Marcadores tumorales (beta-
HCG y alfafetoproteina) en
LCR.

32. ;Cuil seria el TRATAMIENTO
oncolégico de eleccién en este pa-
ciente?

a.

La cirugia de reseccién completa
es suficiente. Iniciaria controles
de seguimiento por imagen con

RM cada 3 meses.
Quimioterapia adyuvante.

Radioterapia sobre la fosa pos-
terior y quimioterapia.

Protonterapia craneoespinal con
boost en la fosa posterior seguido
de quimioterapia adyuvante.

Protonterapia craneoespinal.
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Resumen

A pesar de la reduccién de la mortalidad del céncer
infantil, un ndmero significativo de nifios contintian
falleciendo por este motivo y, muchos de los que
sobreviven, presentan toxicidades derivadas del
tratamiento. Existe por ello una necesidad urgente

de nuevos farmacos para nifios con cancer, que
permita eliminar la enfermedad refractaria y reducir
las secuelas. La mejor herramienta para evaluar la
seguridad y eficacia de los nuevos tratamientos son

los ensayos clinicos, cuya complejidad hace necesario
que se realicen en unidades altamente especializadas.
Algunos ejemplos de nuevos tratamientos que ya han
demostrado seguridad y eficacia en cancer infantil son:
1) inmunoterapia en leucemia linfoblastica aguda (p. ej.,
anticuerpos monoclonales y receptores de antigeno
quimérico de células T); y 2) farmacos dirigidos contra
alteraciones genéticas presentes en algunos linfomas y
tumores sélidos (inhibidores de NTRK, de BRAFV600
o de ALK). A pesar del éxito de estos tratamientos,

el desarrollo de nuevas terapias en cancer pediatrico
se enfrenta a importantes barreras que es necesario
abordar en los préximos afios, como son el tamafio
muestral reducido de los subgrupos moleculares a
estudiar o la falta de modelos de laboratorio que
permitan un adecuado estudio de su biologia.

Abstract

Despite the reduction in childhood cancer mortality,
a significant number of children will pass away due
to their disease. Furthermore, most survivors suffer
long-term treatment-related side effects. Because of
that, there is an urgent need for innovative treatments
in paediatric oncology, in order to eliminate resistant
disease and to reduce treatment toxicity.

The best tool for evaluating the safety and efficacy
of new treatments is by conducting clinical trials,
which need to be carried out in highly specialized
units due to their complexity. Some examples of
new treatments that have already demonstrated
safety and efficacy in childhood cancer are:

1) Immunotherapy strategies in acute lymphoblastic
leukaemia (e.g. monoclonal antibodies and chimeric
T-cell antigen receptors); and 2) Drugs directed
against genetic abnormalities in certain lymphomas
and solid tumours (e.g. NTRK inhibitors, BRAFV600
inhibitors, and ALK inhibitors). Despite the success
of these treatments, the development of new
therapies in paediatric cancer faces important
barriers that must be addressed in the coming
years, such as the reduced sample size of molecular
subgroups or the lack of laboratory models that allow
an adequate study of their biology.

Palabras clave: Cancer infantil; Ensayos clinicos; Desarrollo de farmacos; Terapias dirigidas; Inmunoterapia.

Key words: Childhood cancer; Clinical trials; Drug development; Targeted therapies; Immunotherapy.

Introduccion

Existe una necesidad no cubierta de nuevos
farmacos en Oncologia pediatrica que per-
mita hacer frente a las enfermedades resis-
tentes y disminuir la carga de toxicidad.

pesar de un descenso de la mor-
talidad por cdncer infantil en las
ultimas décadas, el cincer sigue

siendo la primera causa de muerte por
enfermedad en nifios a partir del primer

afio de vida en paises desarrollados (doi:
10.1056/NEJMsr1804754, https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/30575483/). Ademds, el
mayor nimero de supervivientes ha
aumentado la carga de la toxicidad a
largo plazo(). Por ello, existe una necesi-
dad de desarrollo de nuevos tratamientos
en cdncer infantil, que sean capaces de
eliminar la enfermedad refractaria y de
reducir las secuelas a largo plazo.

En los ltimos afios, se ha producido
una revolucién en el desarrollo de nuevos

Pediatr Integral 2021; XXV (7): 367-371

tratamientos oncoldgicos, que pretende
hacer frente a todas las caracteristicas
biolégicas (“hallmarks”) del cancer(),
incluyendo: firmacos contra las vias de
sefializacion intracelular, inhibidores
del ciclo celular, anti-angiogénicos o la
inmunoterapia, entre otros (Fig. 1). Sin
embargo, el desarrollo de nuevos firmacos
frente a tumores infantiles ha sido inferior
al de los adultos por varias razones®):
1. Labaja frecuencia de cdncer infantil
que lo convierte en un mercado poco

PEDIATRIA INTEGRAL

367


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30575483/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30575483/

368

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER INFANTIL

Mantenimiento de la
sefializacion proliferativa

Evasioén de los supresores
del crecimiento

Disregulacion del sistema
energético celular

Evitacién de la destruccién
por el sistema inmunitario

Facilitacién de la
inmortalidad replicativa

| Induccién de angiogénesis |

| Activacién de la invasion y metéastasis |

Figura 1. Hallmarks del cancer. Adaptado de Hanahan. Cell. 2011.

atractivo para la industria farmacéu-
ticay que, ademds, hace imprescindi-
ble maximizar la colaboracién entre
investigadores en forma de ensayos
clinicos internacionales®.

2. Los tipos de cdncer pedidtrico son
distintos de los de adultos, predomi-
nando los tumores de origen embrio-
nario en vez de los carcinomas.

3. La falta de acceso a modelos de labo-
ratorio y a muestras tumorales que
permitan un adecuado estudio de la
biologia de los tumores infantiles.

Investigacién preclinica y
clinica en cancer infantil

El desarrollo de nuevos farmacos es un
proceso largo y costoso con una fase
de investigacion preclinica y una fase de
investigacion clinica en forma de ensayos
clinicos.

El desarrollo de nuevos firmacos es
un proceso largo, complejo y costoso que
se lleva a cabo segin una secuencia de
procedimientos experimentales dividido
en los que se citan a continuacion.

Investigacion preclinica

Es una fase de investigacién de labo-
ratorio para demostrar la relevancia del
firmaco en el cincer y consta de varias
partes:

* Determinar la presencia de la diana
terapéutica en muestras tumorales.

* Determinar la dependencia de la
diana: en modelos del tumor, pri-
mero in vitro (en lineas celulares) y
luego in vivo (en modelos animales),
se demuestra que al suprimir la diana
se revierte el efecto oncogénico.

PEDIATRIA INTEGRAL

* Determinar la disponibilidad de
firmacos capaces de inhibir la diana
terapéutica identificada.

* Experimentos farmacolégicos in
Vitro € in Vivo: estos experimen-
tos miden c6mo los nuevos firma-
cos matan las células tumorales y
analizan los posibles mecanismos
de resistencia. Ademds estudian
la farmacocinética del firmaco y
su perfil de toxicidades en anima-
les.

En la tabla I, se resumen algunas de
las dianas moleculares més relevantes
en cdncer infantil y sus potenciales tra-
tamientos.

Investigacion clinica

La fase clinica de la investigacién
de nuevos tratamientos se desarrolla
mediante ensayos clinicos, que son la
mejor herramienta para evaluar la segu-
ridad y eficacia de nuevos tratamientos
en humanos. Se dividen en:

* Ensayos clinicos precoces o fase I-1I,
donde se establece la dosis segura del
farmaco y el perfil de toxicidades.

* Ensayos fase II1, donde se demuestra
la eficacia del medicamento.

* Ensayos fase IV, donde se examinan
los efectos a largo plazo, una vez el
medicamento se ha comercializado.

La complejidad de los ensayos cli-
nicos hace necesario que estos se lle-
ven a cabo en unidades especializadas
con un equipo multidisciplinar, con la
experiencia suficiente para garantizar
la mejor calidad de los datos obtenidos

Tabla I. Ejemplos de nuevas dianas moleculares en tumores infantiles

Diana Tipo tumoral Ejemplos de farmacos
contra la diana
ALK - Neuroblastoma - Crizotinib
- LACL - Ceritinib
- Rabdomiosarcoma
- T™MI
Sonic - Meduloblastoma - Sonidegib
hedgehog - Vismodegib
(SHH)
BRAF - Glioma de alto grado - Dabrafenib
- Glioma de bajo grado - Vemurafenib
- Histiocitosis de células de Langerhans
- Melanoma
BCR/ABL - Leucemia mieloide crénica - Imatinib
- Dasatinib
- Ponatinib
GD2 - Neuroblastoma - Dinutuximab
- Naxitamab
NTRK - Glioma de alto grado - Entrectinib

Fibrosarcoma infantil

Melanoma
- T™MI
- Sarcomas

- Larotrectinib

Carcinoma papilar de tiroides
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de farmacos
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e Blsqueda e Perfil de e Ensayo clinico
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Aprobacién
del farmaco

Figura 2. Fases en el desarrollo de nuevos farmacos y su duracion.

y la mayor proteccién de los participan-
tes, de acuerdo a la normativa de buenas
practicas clinicas®. En la figura 2 se
resumen las fases en el desarrollo de
nuevos firmacos y su duracién.

Ejemplos de éxito en el
desarrollo de nuevos farmacos
en Oncologia infantil

Inmunoterapia en leucemia
linfoblastica aguda (LLA)

Existen varias estrategias de inmunotera-
pia desarrolladas en los ultimos afos, que
han demostrado su seguridad y eficacia en
nifios con leucemia linfoblastica aguda.

La inmunoterapia es un tratamiento
que utiliza el sistema inmunitario del
paciente para combatir el cincer. Exis-
ten distintas estrategias de inmunote-
rapia que han demostrado su utilidad
frente a la LLA en nifios:

* Anticuerpos monoclonales: los
anticuerpos monoclonales marcan
las células cancerosas con el fin de
potenciar el efecto citotéxico del sis-
tema inmunitario contra el tumor.
Un ejemplo de este tipo de anti-
cuerpos es el blinatumomab, que es
un anticuerpo monocloncal biespe-
cifico que se une al antigeno CD3 de
los linfocitos T y al antigeno CD19
de los linfocitos B, favoreciendo la
activacién de la respuesta inmune
frente a las células B tumorales. En
poblacién pedidtrica, ya han sido
conducidos ensayos clinicos® con
blinatumumab, que establecieron la

dosis segura y su eficacia en pacientes
pediatricos con LLA B en recaida,
lo que condujo a la aprobacién del
firmaco en esta indicacién (7).
Receptor de antigeno quimérico
de células T (CAR-T): las células
CAR-T son linfocitos T modifica-
dos genéticamente para que expre-
sen un receptor dirigido frente a
un antigeno tumoral. La terapia de
células CAR-T consiste en extraer
los linfocitos T' del paciente mediante
aféresis, modificarlos genéticamente
para que reconozcan y ataquen las
células tumorales, y después volver a
transferirlos al cuerpo del paciente.
Las células CAR-T frente al antigeno
CD19 (CART19) pueden eliminar
las células tumorales en leucemias y
linfomas B. Uno de estos CART19,
el tisagenlecleucel logré en 2019, la
aprobacion para el tratamiento de la
LLA B en recaida o refractariedad
en nifios, tras demostrar un adecuado
perfil de seguridad y una alta tasa de
respuesta(?).

Terapia con inhibidores selectivos
de NTRK, BRAF, ALK en tumores
sélidos

El uso de inhibidores dirigidos contra alte-
raciones genéticas presentes en el tumor,
ha demostrado respuestas significativas en
una variedad de tumores infantiles.

El descubrimiento de una variedad

cas de los tumores de los pacientes(®).
Entre los tratamientos mds destacados
en tumores pedidtricos, se encuentran:
* Inhibidores del receptor de tirosina
quinasa neurotréfico (NTRK): la
identificacién de reordenamientos en
los genes de NTRK en una amplia
gama de tumores y el desarrollo de
inhibidores especificos contra él han
revolucionado el tratamiento de los
pacientes que presentan tumores con
estas alteraciones, tanto en nifios
como en adultos®. Un inhibidor de
NTRK es el larotrectinib que fue
aprobado en 2019 como tratamiento
en pacientes adultos y pedidtricos
mayores de 12 afios, con tumores
avanzados con fusién en N7TRK10),
* Inhibidores de BRAF: BRAF-
V60OE es una de las mutaciones
oncogénicas mds comunes en cince-
res y es responsable de la activacién
de una via de sefializacién que afecta
a la proliferacion, diferenciacién y
supervivencia celular (doi: 10.1126/
stke.2282004pel7, https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/15082862/). Las muta-
ciones de BRAF-V600E se han
identificado en pacientes adultos y
pedidtricos, como es el caso de los
pacientes pedidtricos con melanoma,
histiocitosis de células de Langer-
hans(® o con gliomas de bajo y alto
riesgo. El dabrafenib es un inhibidor
de BRAF que ha demostrado altas
tasas de respuesta en nifios con dis-

de alteraciones genéticas que conducen a
la oncogénesis en diferentes neoplasias, ¢
ha permitido el desarrollo de terapias
dirigidas contra alteraciones especifi-

tintos tumores(119),

Inhibidores de la quinasa del linfoma
anapldsico (ALK): se ha encontrado
que el gen de ALK se reordena,
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muta o amplifica en una variedad
de tumores pedidtricos, incluido el
neuroblastoma, el tumor miofibro-
blastico inflamatorio (TMI) y el lin-
foma anapldsico de células grandes
(LACL). Su inhibicién por firmacos
como el crizotinib, ha mostrado res-
puestas espectaculares en pacientes
con LACL y TMI(2), El crizotinib
es el primer inhibidor de ALK que
se estudié en ensayos clinicos en
pacientes pedidtricos y ha sido apro-
bado recientemente por la FDA para
el tratamiento de pacientes pedidtri-

cos con LACL(3),

Dificultades y oportunidades
en el futuro desarrollo

de nuevos farmacos en
Oncologia pedidtrica

Existen numerosas dificultades en el desa-
rrollo de nuevas terapias en Oncologia
pediatrica que deben ser abordadas en los
proximos anos.

La mayoria de nuevos firmacos
implementados en Oncologia infantil
fueron desarrollados inicialmente para
tumores de adultos. Esto hace que un
gran nimero de tumores exclusivamente
pedidtricos queden fuera del campo de
investigacion en cdncer. Ademds, aque-
llos firmacos que secundariamente
fueron implementados en Pediatria, lo
hicieron afios después de su introduc-
cién en adultos, con una mediana de
tiempo desde el primer ensayo en adul-
tos hasta el primer ensayo en nifios de
6,5 afios(4). Otra dificultad a la que se
enfrenta la poblacidn pedidtrica, es el
estricto limite de edad de los 18 afios
que separa artificialmente la nifiez de
la edad adulta y que impide la parti-
cipacién de adolescentes en ensayos de
poblacién adulta y viceversa, aun en
los casos en que se trata de una misma
enfermedad oncolégica, como en los
linfomas de Hodgkin tipicos de ado-
lescentes y adultos jévenes(5).

Por todo ello es fundamental en los
afios venideros:

* Mejorar el conocimiento bioldgico de
los tumores infantiles que permita el
desarrollo de firmacos especifica-
mente dirigidos a tumores pedidtricos.

* Desarrollar nuevos firmacos para
alteraciones moleculares ya conoci-
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das de tumores pedidtricos, como
son: NMYC en neuroblastoma,
EWSR1-FLI1 en sarcoma de
Ewing, o PAX-FOXO1 en rabdo-
miosarcoma.

* Establecer cambios legislativos que
aceleren la llegada a la poblacién
pedidtrica de firmacos desarrollados
para adultos.

* Favorecer el acceso de los adolescen-
tes y los adultos jovenes a ensayos cli-
nicos para las patologias en ese rango

de edad.
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En nombre de la Sociedad Espafiola de Hemato-
Oncologia pediatrica (SEHOP), los autores

realizan un analisis de la situacién de los ensayos
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El Grupo de Inmunoterapia y Terapias Avanzadas
de la SEHOP realiza una interesante revisién de
los aspectos mds relevantes de la implantacién del

las dificultades y los proximos pasos a seguir en
el desarrollo de nuevos firmacos en Oncologia
pedidtrica.
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Se trata de una revision muy reciente de los nuevos

tratamientos desarrollados para cada uno de los

tipos de cancer infantil mds prevalentes.

Caso clinico

Nifa de 7 afios con antecedentes de leucemia linfoblastica aguda tipo B, diagnosticada por primera vez a los 4 afios de
edad. Se traté en ese momento de acuerdo al protocolo nacional, en el subgrupo de alto riesgo debido a las caracteristicas
de su enfermedad. Precis6, como parte del tratamiento, un trasplante haploidéntico de su madre al no existir la posibilidad
de donantes no familiares idénticos. A los 10 meses de finalizar el tratamiento, se diagnostica de una primera recaida precoz
aislada en médula ésea. Actualmente, tras un ciclo de quimioterapia de induccién de segunda linea, la paciente ha sido
reevaluada mostrandose falta de respuesta al tratamiento.

El estudio por citometria de flujo de la leucemia de la paciente se muestra en la figura 3A.
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Figura 3. Fotografias de dos citometrias de flujo de dos pacientes con LLA.
A. Se observa una poblacion blastica compatible con una LLA con expresién de CD19.
B. Se observa una poblacién blastica compatible con una LLA sin expresién de CD19.
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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 formacidon 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 nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

PEDIATRIA INTEGRAL

371


http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es

h V4

. 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:
Para conseguir la acreditacion de formacién 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 acreditacién de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Avances en el tratamiento
del cancer infantil

33. ¢(Contra qué DIFICULTADES se

enfrenta la investigacién en cdncer

infantil?

a. Labaja prevalencia de los tumo-
res infantiles.

b. La barrera de los 18 afios, como
criterio para acceder a ensayos
clinicos.

c. La escasez de modelos de labo-
ratorio para realizar estudios
preclinicos.

d. La necesidad de llevar a cabo
ensayos clinicos multicéntricos.

e. Todos los anteriores.

34. Respecto a las fases en el desarrollo
de nuevos firmacos, senale la res-

puesta FALSA:

a.

b.

Habitualmente se prolonga
durante mis de 10 afios.

Los pacientes pediétricos no pue-
den incluirse en ensayos fase I-I1
por cuestiones éticas.

Durante la fase preclinica del
desarrollo de un nuevo firmaco,,
se analizan las propiedades far-
macocinéticas en animales.

En los ensayos clinicos fase III,
se verifica la eficacia del firmaco.
Los ensayos clinicos se prolongan
hasta mis alld de la comerciali-
zacién del fairmaco.

35. Con respecto a las estrategias de
inmunoterapia en pacientes pedid-
tricos con céncer, sefiale la respuesta

FALSA:

a.

La inmunoterapia utiliza las
defensas naturales del cuerpo
para combatir el cdncer.

La terapia con tisagenlecleucel
estd aprobada para nifios con
LLA refractaria o en recaida.
Los anticuerpos monoclonales
forman parte de los tratamientos,
cuyo mecanismo de accién es la
inmunoterapia.
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d.

ww.sepeap.org.

Existen distintas estrategias
de inmunoterapia que han sido
aprobadas para el tratamiento de
la LLA en nifios.

El blinatumomab es un firmaco
que, aunque se utiliza en nifios,
solo ha sido estudiado en pobla-
cién adulta.

36. :Qué TUMORES pediitricos son
subsidiarios de terapia con inhibi-
dores de NTRK (inhibidores del
receptor de tirosina quinasa neuro-
tréfico)?

a.

b.

Todos los melanomas que apa-
rezcan en poblacién infantil.
Cualquier glioma de alto grado
que no haya podido ser resecado
de forma completa.

Los tumores en los que se
haya objetivado una fusién de
NTRK.

Cualquier tumor sélido en
recaida que no tenga una opcion
curativa.

Las leucemias linfobldsticas agu-

das tipo B.

37. Con respecto al crizotinib, sefiale la

respuesta FALSA:

a.

b.

Es un inhibidor de ALK (quinasa
del linfoma anapldsico).

Ha sido aprobado por la FDA
para el tratamiento de pacientes
pedidtricos con linfoma anaplé-
sico de células grandes.

Por su mecanismo de accién, no
puede utilizarse en tumores s6li-
dos.

Existen otros inhibidores de ALK
en investigacién.

Su utilidad en nifios con tumor
miofibroblistico inflamatorio
estd en investigacion.

Caso clinico

38. :Cuil de las siguientes actitudes
TERAPEUTICAS le parece mds

apropiada en esta paciente?

Continuar con el mismo esquema
de tratamiento.

Ofrecer a la paciente un tra-
tamiento experimental en un
ensayo fase L.

Tratamiento con un inhibidor
de ALK (quinasa del linfoma
anapldsico).

Inmunoterapia con CART con
tisagenlecleucel.

Solicitar por uso compasivo un
tratamiento no testado en nifios,
pero que se utilice en adultos con
leucemia, con buenos resultados.

39. ¢Segun los resultados del estudio
de citometria de flujo, es subsidia-

ria esta paciente de TERAPIA con

tisagenlecleucel?

a. No, porque su leucemia no
expresa el antigeno CD22.

b. Si, porque es un tratamiento apro-
bado en poblacién pedidtrica para
cualquier tipo de leucemia aguda.

c. Si, porque su leucemia expresa el
antigeno CD19.

d. No, porque su leucemia expresa
el antigeno CD19.

e. La utilizacién de la terapia

CART no precisa de estudios
de citometria de flujo para su
indicacién.

40.Tras el tratamiento con terapia
CART, la paciente alcanza remisién
completa de su enfermedad, ¢;qué
FACTOR de riesgo infeccioso cré-
nico pueden presentar los pacientes
tratados con terapia CART19?

a.

b.

Presentan hipogammaglobuline-
mia crénica.

Presentan un riesgo aumentado
de infeccién por Salmonella ente-
ritidis.

No pueden administrarse vacu-
nas a estos pacientes con el con-
siguiente riesgo infeccioso.
Presentan un déficit de comple-
mento crénico.

Ninguno.
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Abstract

Over the last several decades there has been

a significant increase in the survival of most
pediatric tumors, which is undoubtedly a success,
but generates a new scenario with an increase in
late side effects and premature mortality compared
to the general population. Therefore, it is highly
important to develop models for follow-up care

of childhood cancer survivors, which allow fluid
and efficient communication between healthcare
professionals, individualized management for each
patient, implementation of healthy lifestyle habits
and early diagnosis protocols for relapses and late
sequelae. Following this approach, adherence to
follow-up will be increased and the severity of
chronic toxicity will be reduced.

There are national and international consensus
guidelines of increasing quality, but with a high
degree of heterogeneity between them. In this
article reference will be made to these follow-up
guidelines, highlighting the specific late side
effects on each organ system, their prompt
recognition and recommendations for longterm
management.

Resumen

En las Gltimas décadas, se ha experimentado un
notable incremento en la supervivencia de los

tumores diagnosticados en edad pediatrica, lo cual
supone indudablemente un éxito de la medicina,

pero genera un NUEvVo escenario, con un aumento

de los efectos secundarios tardios y de la mortalidad
prematura respecto a la poblacién general. Es de

vital importancia, por tanto, el desarrollo de modelos
de seguimiento del paciente superviviente, que
permitan una comunicacion fluida y eficiente entre
profesionales sanitarios, un manejo individualizado
para cada paciente, la implementacion de habitos

de vida saludables y de protocolos de diagnéstico
precoz, de recaidas y de secuelas tardias. De esta
forma, se aumentara la adherencia al seguimiento

y se reducira la gravedad de la toxicidad crénica.
Existen guias de consenso nacionales e internacionales,
cada vez de mayor calidad, pero con una elevada
heterogeneidad entre ellas. A lo largo de la siguiente
revision, se hara referencia a estas guias de
seguimiento, haciendo especial hincapié en los efectos
secundarios tardios por aparatos, su diagnéstico precoz
y recomendaciones de manejo a largo plazo.

Palabras clave: Supervivientes de céancer infantil;
Segundas neoplasias.

Efectos secundarios tardios; Toxicidad a largo plazo;

Key words: Childhood cancer survivors; Late side effects; Long-term toxicity; Second malignancies.

Introduccion

La supervivencia al cancer en edad pedia-
trica se ha incrementado notablemente en
las ultimas décadas, siendo esenciales las
estrategias de prevencion y la atencién al
diagnéstico precoz de secuelas tardias.

cer infantil se ha incrementado de
forma significativa en los ltimos

E I nimero de supervivientes de cin-
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40 afios, pasando de un 58% de supervi-
vencia entre 1975-1977 a un 83% entre
2008-20141). En Espafia, se observé un
incremento de un 23% de supervivencia
(del 54 al 77% de 1980-1984 a 2000-
2004), con una disminucién de un 50%
del riesgo de muerte en ese periodo
(https://www.uv.es/rnti/cifrasCancer.
html). En Europa, 1 de cada 500-600

nifios desarrollard una neoplasia maligna

antes de los 15 afios y se estima que, en los
préximos afios, uno de cada 450 adultos
jévenes serd un superviviente de céncer
infantil en Europa®@. En contrapartida a
este gran avance se observa una elevada
prevalencia de morbilidad en forma de
efectos secundarios tardios. El Children’s
Oncology Group (COG) observé en un
estudio de supervivencia de cincer infan-
til, la existencia de, al menos, un pro-
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Dieta variada, saludable. Evitar exceso de ingesta calérica. Aporte adecuado

de calcio y vitaminas. Consumo regular de frutas y verduras frescas.

Bajo contenido en grasa y alto en fibra.

e Mantener una adecuada higiene oral y dental. Vigilancia estricta de caries.

regular.

Evitar consumo de tabaco y otras drogas de abuso. Limitar la ingesta de alcohol.

Estilo de vida activo, evitar el sedentarismo. Realizar ejercicio aérobico de forma

Minimizar la exposicion solar directa, sobre todo en zonas irradiadas.

Evitar las relaciones sexuales de riesgo, con objeto de disminuir en lo posible,

la probabilidad de contraer infecciones crénicas que eleven el riesgo de fallo
orgénico o segundos tumores (hepatitis B, hepatitis C, virus de la

inmunodeficiencia humana).

Seguir las pautas de vacunacién recomendadas por la Asociacién Espafiola

de Pediatria —Comité Asesor de Vacunas—, asi como por las entidades referentes

durante la vida adulta.

Figura 1. Recomendaciones de estilo de vida y promocién de la salud.

blema crénico en la segunda década en
casi el 60% de los supervivientes y mas
de un 30% de secuelas cronicas graves
a los 30 afios del diagnéstico®. El Sz
Jude Lifetime Cobort Study publicé un
trabajo en el que se observaba que a los
45 afios de edad, el 95,2% de los super-
vivientes referian, al menos, una afeccién
crénica de salud, siendo serio, incapaci-
tante o amenazante para la vida en el 80%
de los casos (el doble que la poblacién
general a esa edad)®.

Los tratamientos frente al cdncer
predisponen a las personas que los reci-
ben a un exceso de morbilidad y a una
mortalidad prematura en comparacién
con la poblacién general. El riesgo es
directamente proporcional a la inten-
sidad del tratamiento para conseguir la
curacién de la enfermedad, siendo m4s
gravoso en caso de terapia multimodal
y en pacientes que han recibido varios
tratamientos por recaida. La edad es
un factor determinante, a menor edad
mas efectos téxicos sobre el crecimiento
lineal, maduracién esquelética, funcio-
nalidad intelectual, desarrollo sexual y
funcionalidad orginica.

Si bien, son datos preocupantes,
la repercusién de estos efectos secun-
darios tardios puede ser modificada
a través de una deteccién precoz y un
manejo adecuado de las patologias, asi
como prevenida en parte, mediante una
modificacién de los hibitos de vida®.
Asimismo, es una tendencia generali-
zada de los protocolos actuales buscar, en
casos en los que se ha alcanzado un buen
resultado de supervivencia a largo plazo,
disminuir la toxicidad aguda y crénica

sin detrimento de la supervivencia (p. ej.:
leucemia aguda linfoblastica, nefroblas-
toma, linfoma de Hodgkin, algunos
tumores cerebrales...), en particular,
disminuyendo el uso de la radioterapia
y ajustando la intensidad de tratamiento
al riesgo individual(:6),

Reducir los efectos secundarios tar-
dios y detectarlos de forma temprana en
caso de existir, se ha convertido en un
objetivo para estos pacientes, con el fin
de mejorar su calidad de vida. El segui-
miento y las recomendaciones deben ser
individualizadas acorde a las caracteris-
ticas personales de cada superviviente,
tipo de tumor, tratamiento recibido,
edad, comorbilidades, estilo de vida y
existencia de sindromes dismérficos o
de predisposicién al cancer® (Fig. 1).
Los efectos secundarios se incrementan
con la edad, pero pueden aparecer a lo
largo de toda la vida, por lo que es esen-
cial que exista un adecuado seguimiento
basado en recomendaciones y guias de
consenso, desde la edad pedidtrica hasta

la edad adulta.

Modelos de seguimiento de
supervivientes de cancer infantil
No existe un modelo tnico para el
seguimiento de los efectos secundarios a
largo plazo, pero tampoco se ha demos-
trado la superioridad de uno sobre otro
mediante estudios de duracién y meto-
dologia adecuadas. La tabla I recoge una
comparativa entre los diferentes mode-
los, sus ventajas e inconvenientes(). En
general, la opcién mds adecuada seria la
que mejor se adapte a las caracteristicas
individuales del paciente. En nuestro

medio, es fundamental el trabajo con-
junto entre profesionales sanitarios del
medio hospitalario y de Atencién Prima-
ria, asi como una transicién progresiva
y estructurada al modelo de atencién de
adultos. La transferencia de informa-
cién es esencial, en especial: la historia
clinica anterior, fecha de diagnéstico y
final de tratamiento, pruebas diagnds-
ticas iniciales y durante el seguimiento,
tratamientos multimodales recibidos y
sus dosis, complicaciones relacionadas
con los mismos o con la propia enfer-
medad, recaidas y plan de seguimiento
(Tabla II). La elaboracién de informes
detallados para los médicos que hardn
la atencién continuada de los supervi-
vientes en Atencién Primaria o durante
su etapa adulta es muy importante y,
a menudo, es uno de los déficits de la
atencién hospitalaria. En este sentido,
un buen nimero de servicios de Onco-
logia y Hematologia Pedidtricas y del
Adolescente estin realizando esfuerzos
en implementar consultas de segui-
miento especifico del superviviente y de
transicién a adultos, prestando especial
detalle a la elaboracién del “pasaporte
del superviviente”. Existen herramien-
tas promovidas desde la propia Sociedad
Internacional de Oncologia Pedidtrica
Europea (SIOPe) (http://www.survivor-
shippassport.org/) y a través de proyectos
europeos como el SurPass del PanCare
Proyect (Programa Marco Horizonte
2020-EU.3.1.5, https://cordis.europa.
eu/project/id/899999/es).

Recomendaciones
de seguimiento

Existen guias de consenso de diferentes
grupos internacionales para el seguimiento
de los supervivientes que, si bien son hete-
rogéneas y variables en las recomendacio-
nes, son muy Uutiles.

En los ultimos afios, se han desarro-
llado guias nacionales e internacionales
para el seguimiento de efectos secunda-
rios a largo plazo en supervivientes. En
Estados Unidos, el Children’s Oncology
Group (COG) publica periédicamente las
guias “Long-Term Follow-Up Guideli-
nes for Survivors of Childhood, Adoles-
cent, and Young Adult Cancers” (altima
versién 5.0, octubre 2018). Se trata de
una gufa basada en el riesgo individual,
las herramientas para el diagnéstico y
el manejo de los efectos secundarios.
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Tabla I. Diferentes tipos de modelos de seguimiento de efectos secundarios tardios en supervivientes de cancer pediatrico o adolescente

Tipo de modelo Caracteristicas generales Ventajas Inconvenientes

Hospitalario Se basa en un seguimiento - Multidisciplinar (Oncologia pediatrica, - Una encuesta realizada por el Swiss Childhood
centrado en unidades Enfermeria oncolégica, especialistas en Cancer Registry reporté que, aunque este modelo era
hospitalarias de seguimiento educacion, Oncologia médica y subespecialistas preferido por los padres, la atencién por médicos de
del superviviente pediétricos y de adultos) Atencion Primaria o generalista eran preferidas por
Habitualmente, en el hospital - Seguimiento integral a largo plazo los pacientes (Vetsch et al. Eur J Cancer Care 2017)
donde se recibid el tratamiento, - Relacion estrecha con el personal de Enfermeria - Podria no ser el mejor modelo para pacientes sin
por parte de un equipo - Consejos especificos para el mantenimiento efectos secundarios tardios activos en seguimiento
especializado en efectos de la salud tan solo una vez al afio, ni en entornos donde el
secundarios tardios - Red interpersonal con otros supervivientes acceso al medio hospitalario es dificil

y familiares
- Acceso a recursos sociales y educacionales

Clinica Puede ofrecer un acceso a - Mejora del acceso a miltiples especialistas - Es un modelo disefiado para supervivientes con

multidisciplinar un equipo multidisciplinar médicos, psicélogos y enfermeria especializada necesidades asistenciales complejas, lo cual puede

o centro de especializado, pero fuera del - Menor pérdida de tiempo académico o de trabajo ser innecesario y econémicamente ineficiente para

especialidades

medio hospitalario, en clinicas
o centros especializados en
seguimiento a largo plazo de
los supervivientes de cancer en
edad pediétrica o adolescente

Buena comunicacién y colaboracién entre
especialidades

Continuidad asistencial

Mayor satisfaccion por parte

de los pacientes

pacientes sin complicaciones activas ni comorbilidad
asociada

Mixto Se caracteriza por un - Existe mayor experiencia y habilidad en promover - En ocasiones, existe una carencia de informacién
seguimiento compartido habitos de vida saludables en Atencion Primaria acerca de los antecedentes de la enfermedad
mediante una estrecha - Acceso rapido para consulta y los tratamientos recibidos, asi como cierto
colaboracion entre el médico - Valoracion integral del paciente desconocimiento de los mismos por parte del
general o pediatra de Atencion en un contexto global superviviente
Primaria y el centro hospitalario - Relaci6n estrecha paciente-médico - Puede existir una falta de concienciacién acerca
o clinica especializada - Empoderamiento de los supervivientes a través de la importancia en el seguimiento
El médico general realiza de tomar la responsabilidad de su propia salud y los habitos de vida saludables
el seguimiento, cuidados y - Alto indice de satisfaccion en paises donde esta - Puede existir una falta de capacitacion para
promocion de la salud, mientras implementado este modelo de cuidado, el diagnéstico precoz y seguimiento de efectos
que el especialista esté p. ej.: Paises Bajos (Blaauwbroek R et al. secundarios tardios en el &mbito generalista o,
disponible para la consulta o Lancet Oncol 2008) en otras ocasiones, una inadecuada percepcion
valoracion en caso de aparicion - Algunos estudios han observado un mayor de la misma por parte del médico general o del
de algin problema porcentaje de supervivientes activos en superviviente

seguimiento que en modelos centrados - El éxito de este modelo depende de una colaboracion
exclusivamente en medio hospitalario/ estrecha y fluida entre el médico general y los equipos
especializado (Ducassou S et al. Pediatr Blood multidisciplinares de los centros especializados, de
Cancer2017) la realizacion y actualizacion de guias de consenso,
de la elaboracion de informes adecuados con el
diagnéstico, tratamiento y riesgo personalizado para
el superviviente por parte de los especialistas y, por
(ltimo, de una adecuada educacion de pacientes
y médicos generales

Asistencia En este modelo, una enfermera - Aprovecha el papel fundamental de la Enfermeria - En la mayoria de los sistemas sanitarios de nuestro

coordinada especialista en efectos en la educacion, tanto de los supervivientes como entorno, este modelo no se ha implantado, siendo

por Enfermeria secundarios a largo plazo, de los profesionales, acerca de los cuidados el papel de la Enfermeria secundario dentro de los

Oncoldgica ofrece al superviviente: necesarios para prevenir los efectos secundarios equipos multidisciplinares que realizan seguimiento
experiencia clinica, educacion a largo plazo, en la coordinacién de cuidados y de pacientes supervivientes
relacionada con habitos de comunicacion entre especialistas
vida saludables y acerca de - Habitualmente, los supervivientes valoran la
la responsabilidad en el auto- relacion y la atencion personal con la enfermera
cuidado, apoyo psicoldgico, referente, como uno de los mejores puntos de estos
coordinacion de cuidados y programas
consulta telefonica

Transicion La cesi6n del cuidado, desde - A pesar de las dificultades, se esta avanzando - La transicion se realiza con frecuencia de forma

a equipos las especialidades pediatricas en los programas de transicion a adultos, sub-optima, con una ineficiente transmision

de adultos hacia las de adultos, es especialmente en Europa y, de forma concreta, de la informacion y sin programas adecuados de

indispensable llegado un

punto de la evolucion de los
supervivientes, ya que estos son
los que pueden proporcionar los
cuidados mas adecuados en
este rango de edad
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en nuestro entorno, mediante la implementacion
de programas y consultas de transicion

El desarrollo e implementacién de una
colaboracion entre hospitales pediatricos y de
adultos, mejora la adherencia al seguimiento
en |a etapa adulta

seguimiento de efectos secundarios tardios

- Existen diversas dificultades para la transicion
(edad, deseo del superviviente de no realizar
seguimiento, falta de recursos o de infraestructura,
aumento del nimero de supervivientes...), siendo
la poblacion de mas riesgo de perder el seguimiento
los adultos jovenes

- En muchas ocasiones, existe un déficit formativo
desde la Oncologia pediatrica y médica, escaso
soporte institucional y escasos recursos
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La versién actual es accesible a través de
la pigina www.survivorshipguidelines.
org(). En Europa, tres grandes gru-
pos han desarrollado guias similares:
la “Therapy Based Long-Term Follow
Up Practice Statement” del UKCCSG
(United Kingdom Children’s Cancer
Study Group)®, la “Long Term Follow
Up of Survivors of Childhood Cancer,
A National Clinical Guideline” (Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network,
SIGN)® y las “Guidelines for follow-up
after childhood cancer more than 5 years
after diagnosis” (Late Effects Taskforce of
the Dutch Childhood Oncology Group,
DCOG LATER)(0), Cada una de estas
recomendaciones usa una metodologia
diferente y, en ocasiones, las recomenda-
ciones son variables. Con el objetivo de
homogeneizarlas se creé la International

Late Effects of Childhood Cancer Gui-

deline Harmonization Group (IGHG),
que dada la complejidad del problema
por ahora s6lo ha elaborado documentos
para el despistaje de cincer de mama, car-
diomiopatia, fallo ovarico precoz, gona-
toxicidad en el varén, cincer de tiroides
y ototoxicidad (https://www.ighg.org/
guidelines/). La Sociedad Espafiola de
Hematologia y Oncologia Pedidtricas
(SEHOP) publicé en 2012 la guia “Efec-
tos tardios en supervivientes de un cincer
infantil”, que constituye una herramienta
de indiscutible valor(1). Es obvia la nece-
sidad de desarrollar guias de consenso,
pero se desconoce el coste-efectividad de
estas recomendaciones a largo plazo(®.

Efectos secundarios tardios
por sistemas o aparatos

Existen guias de efectos secundarios
ajustadas a cada tratamiento especifico que,

por su amplitud, exceden ampliamente la
extensién de este articulo-8), por lo que
nos centraremos en los efectos secunda-
rios por aparatos o sistemas. De forma muy
resumida, se exponen en la tabla II1.

Secuelas cardioldgicas

Los pacientes de mayor riesgo son los que
reciben antraciclinas a altas dosis, radio-
terapia toracica o mediastinica o ambas;
si bien, otras terapias convencionales y
dirigidas también precisan vigilancia.

Las complicaciones cardiovasculares
son uno de los principales problemas de
los supervivientes, con un aumento
de riesgo respecto a la poblacién gene-
ral de fallo cardiaco (15 veces superior)
y de muerte prematura por causas car-
diacas (7 veces superior)(!2). Las antra-
ciclinas, independientemente de cudl

Tabla Il. Modelo de hoja de seguimiento a largo plazo del superviviente de cancer pediatrico y datos del pasaporte de superviviente

DATOS PERSONALES:
» Nombre
» Fecha de nacimiento
» Sexo
» Antecedentes familiares de riesgo
de cancer
+ Sindromes de predisposicion al cancer
» Comorbilidad
DATOS DEL DIAGNOSTICO:
+ Fecha del diagnéstico
(edad al diagnéstico)
* Institucion. Teléfono y mail de contacto
+ Diagnéstico
* Localizacion
+ Lateralidad
» Metastasis
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA:
Protocolo y grupo de tratamiento
Resumen del tratamiento
Progresion o recidiva
Quimioterapia:
- Fecha de inicio y final de tratamiento
- Quimioterapicos convencionales y
terapias dirigidas. Dosis acumulada

- Medicacién intratecal. Dosis acumulada

- Terapia hormonal. Dosis acumulada

- Inmunoterapia. Dosis acumulada

- Otros tratamientos

- Complicaciones asociadas
Radioterapia, braquiterapia

o protonterapia:

- Fecha de inicio y final de tratamiento
- Tipoy técnica

- Dosis, fraccionamiento y localizacién
- Complicaciones asociadas

Terapia metabdlica (con radiofarmacos):
- Fecha de inicio y final de tratamiento
- Dosis acumulada

- Complicaciones asociadas

TRASPLANTE DE PROGENITORES

HEMATOPOYETICOS:

» Fecha de trasplante

« Tipo de donante

« Tipo de acondicionamiento

» Complicaciones asociadas

CIRUGIA MAYOR:

» Fecha de cirugia

* Descripcioén del procedimiento

» Complicaciones asociadas

OTRA INFORMACION RELEVANTE:

+ Tipo de catéter venoso central.
Localizacién

 Tipo y nimero de transfusiones
recibidas. Fecha de ultima transfusién

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

(si aplica):

Quimioterapia:

Fecha de inicio y final de tratamiento

- Quimioterapicos convencionales y

terapias dirigidas. Dosis acumulada

Medicacién intratecal. Dosis

acumulada

Terapia hormonal. Dosis acumulada

Inmunoterapia. Dosis acumulada

- Otros tratamientos

- Complicaciones asociadas

Radioterapia, braquiterapia

o protonterapia:

- Fecha de inicio y final de tratamiento

- Dosis, fraccionamiento y localizacién

- Complicaciones asociadas

- Fecha de inicio y final de tratamiento
- Dosis acumulada
- Complicaciones asociadas

Terapia metabdlica (con radiofarmacos):

SIGNOS Y SINTOMAS GUIA A
VIGILAR:

Sindrome constitucional
Sudoracién nocturna

Fiebre de origen desconocido

0 prolongada

Sintomatologia respiratoria
persistente

Dolor precordial. Palpitaciones
Disnea de esfuerzo o reposo
Intolerancia al ejercicio fisico o
actividades basicas de la vida diaria
Dolor osteoarticular. Impotencia
funcional

Sintomas miccionales. Hematuria
Alteraciones visuales
Adenopatias patolégicas
Tumoraciones de partes blandas
Alteraciones del habito intestinal
Anomalias menstruales
Dificultades psicomotoras

o0 cognitivas

Alteraciones neurolégicas

0 sensoriales

Alteracién emocional o cambio
de conducta

EXPLORACION FISICA:

* Peso, talla, IMC, velocidad

de crecimiento

Tensién arterial

Desarrollo puberal
Adenomegalias y masas de partes
blandas

Cardiopulmonar, abdomen y
pelvis, piel y anejos, ORL, sistema
osteoarticular, mamas y testiculos,
glandula tiroides

Examen odontolégico

Recomendaciones especificas de seguimiento y riesgos individualizados.
Basado en registros personales y en el Survivorship Passport. Disponible en: http://www.survivorshippassport.org/.
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Tabla Ill. Recomendaciones especificas de seguimiento, segun el tratamiento recibido y la localizacién

Radioterapia/Protonterapia

Localizacion Afectacion Toxicidad Diagnéstico y seguimiento
organica potencial
Cabeza Cerebro Alteraciones Estudios neurocognitivos
neurocognitivas
Ojos Cataratas Examen oftalmolégico anual
Meninges Meningioma RM cerebral, si cefalea persistente o aparicién de nuevos
sintomas neurolégicos
Hipdfisis (Pan)hipopituitarismo Determinacién de LH, FSH, TSH, GH
Dientes Alteracién de la denticion Cuidados dentales y revisiones odontoestomatolégicas
Osteonecrosis frecuentes
Cuello Arterias carétidas Enfermedad cerebrovascular  Ecografia Doppler carotidea
Tiroides Disfuncién tiroidea Exploracion y test de funcién tiroidea anuales
Cancer de tiroides En caso de palpacion de nédulos y ecografia tiroidea
Torax Mamas Céancer de mama Cribado de cancer de mama (palpacién, mamografia,
ecografia, resonancia magnética)
Corazén Cardiomiopatia Ecocardiograma, electrocardiograma y test de esfuerzo
Enfermedad cardiovascular
Valvulopatia
Pulmén Fibrosis pulmonar Test de funcién pulmonar
Abdomen Rifién Insuficiencia renal Creatinina, cistatina C y analisis de orina
Higado Fibrosis hepatica Test de funcién hepatica
Ecografia hepatica/Elastografia
Péncreas Diabetes Curva de glucemia, insulina y hemoglobina A1C
Bazo Hipo/asplenia funcional Diagnéstico y manejo activo de infecciones en caso
de fiebre sin focalidad aparente
Pelvis Goénadas Disfuncién gonadal Determinacién de FSH, LH, estradiol (mujeres),
testosterona (varones) y analisis de semen (varones)
Esqueleto Huesos Osteopenia/osteoporosis Niveles de vitamina D y metabolismo fosfo-calcico
Densitometria 6sea
Osteonecrosis RM de la zona afectada en caso de sintomatologia
Médula dsea Leucemia secundaria Hemograma con férmula leucocitaria
Sindrome mielodisplasico Aspirado/biopsia médula 6sea si esta indicado
Piel Piel Cancer de piel Examen dermatolégico
Quimioterapia
Agentes Médula dsea Leucemia secundaria Hemograma con férmula leucocitaria
alquilantes Slngiorme uieos sy Aspirado/biopsia médula 6sea, si esta indicado
Goénadas Disfuncién gonadal Determinacién de FSH, LH, estradiol (mujeres),
testosterona (varones) y analisis de semen (varones)
Rifién Insuficiencia renal Creatinina, cistatina C y analisis de orina
Antraciclinas Médula dsea Leucemia secundaria Hemograma con férmula leucocitaria
SNEeme e 08 a5 Aspirado/biopsia médula 6sea si esta indicado
Corazén Cardiomiopatia Electrocardiograma y ecocardiograma
Antimetabolitos Cerebro Defectos neurocognitivos Test neurocognitivos
Higado Disfuncién hepética Test de funcion hepatica
Corticoesteroides Huesos Disminucién de densidad Densitometria 6sea
mineral ésea Metabolismo fosfo-calcico y niveles vitamina D
Osteonecrosis RM de la zona afectada en caso de sintomatologia
Epipodofilotoxinas  Médula 6sea Leucemia secundaria Hemograma completo con recuento diferencial

Frotis de sangre periférica (si indicado)

Alcaloides
de la vinca

Sistema nervioso
periférico

Neuropatia sensitivo-motora

Examen neurolégico completo
Estudios neurofisiolégicos

Quimioterapia
intratecal
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Sistema nervioso
central

Déficits neurocognitivos

Test neurocognitivos
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sea, producen toxicidad directa e indi-
recta (radicales libres) sobre el miocito.
No hay una dosis segura si el objetivo es
un estado cardiovascular normal a largo
plazo. La toxicidad crénica se manifiesta
meses o incluso muchos afios después,
consistiendo en miocardiopatia dilatada
degenerativa no isquémica dependiente
de dosis (mds frecuente que restrictiva)
por dafio irreversible del miocardio, asi

como hipertension arterial, cardiopatia
isquémica e insuficiencia cardiaca. Pue-
den aparecer arritmias graves, taquicardia,
fibrilacién ventricular e incluso bloqueos
de segundo y tercer grado. La inciden-
cia de cardiotoxicidad convencional es
de un 7,5-10% a los 30 afios de finalizar
el tratamiento(1213), El sexo femenino, la
edad precoz, una mayor dosis acumulada
(> 250 mg/m?) y la irradiacién cardioto-

Tabla IV. Agentes quimioterapicos y tipo de cardiotoxicidad

Agente quimioterapico

Antraciclinas (doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina)

Toxicidad cardiaca

- Toxicidad sobre el cardiomiocito, fibrosis y fallo
cardiaco

Anti-HER2 (trastuzumab,
pertuzumab)

Toxicidad sobre el cardiomiocito, fibrosis y fallo
cardiaco

Inhibidores del proteosoma
(bortezomib)

Toxicidad sobre el cardiomiocito, fibrosis y fallo
cardiaco

Agentes alquilantes
derivados de mostazas
nitrogenadas
(ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan, clorambucilo,
dacarbazina)

Toxicidad sobre el cardiomiocito, fibrosis y fallo
cardiaco

Tromboembolismo

Derrame pericéardico

Isquemia cardiaca

Arritmias

Agentes alquilantes
derivados del platino
(cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino)

Cardiopatia isquémica e infarto de miocardio
Arritmias

Hipertensién arterial

Fenémeno de Raynaud

Antimetabolitos
(5-fluorouracilo,
capecitabina, metotrexato)

- Cardiopatia isquémica e infarto de miocardio
Arritmias

Inhibidores de la
topoisomerasa Il (etopésido)

- Cardiopatia isquémica
Vasoespasmo

Inhibidores de tirosin
kinasas (imatinib, sunitinib,
nilotinib, trametinib,
vandetanib...)

Toxicidad sobre el cardiomiocito, fibrosis y fallo
cardiaco

Isquemia miocardica y enfermedad coronaria
Hipertensién arterial

- Arritmias

Inhibidores de microtibulos
(paclitaxel, docetaxel)

Arritmias
Disfuncién del ventriculo izquierdo
- Cardiopatia isquémica

Anti-VEGF (bevacizumab)

Hipertensién arterial
Arritmias
- Enfermedad tromboemboélica

Antibiéticos antitumorales
(bleomicina, mitomicina C)

Pericarditis (bleomicina)
Cardiopatia isquémica (bleomicina)
- Insuficiencia cardiaca (mitomicina C > 30 mg/m2)

Inhibidores del punto

de control inmunitario
(checkpoint inhibitors)
(nivolumab, pembrolizumab)

Miocarditis (raro, pero fatal en 50% de los casos)
Cardiopatia isquémica

Pericarditis. Derrame pericardico

- Enfermedad tromboembélica

- Arritmias

De: Salas Segura J, Pérez Carvajal JI. Rev. Costarric. Cardiol. Vol. 21(1), Junio, 2019

e informacién del autor.

rdcica concomitante asocian un mayor
riesgo de cardiotoxicidad y una mayor
gravedad. Existen también otros quimio-
terdpicos clasicos (ciclofosfamida, cita-
rabina, cisplatino, ifosfamida, paclitaxel,
5-fluorouracilo...) que producen toxicidad
cardfaca por otros mecanismos(4). En los
ltimos afios hay que considerar también
otras terapias emergentes como los inhi-
bidores de los proteosomas, del HER2,
del VEGE, de tirosin kinasas (ITKs) y la
inmunoterapia entre la que cabe mencio-
nar la terapia con células CAR-T y los
farmacos inhibidores del punto de control
inmunitario(5) (Tabla IV).

El desarrollo de moléculas cardiopro-
tectoras ha sido un anhelo en los dltimos
afios. El dexrazoxano se ha postulado
como un firme candidato, pues mejora la
cardiotoxicidad observada con las antra-
ciclinas. Su uso se ha visto limitado por
la sospecha de que podria interferir con
la eficacia de las antraciclinas, asi como
por una supuesta relacién con el desarro-
llo de neoplasias secundarias. Ninguno
de estos puntos ha sido comprobado en
estudios recientes, incluyendo un meta-
an4lisis con una muestra de 4.639 nifios
tratados con antraciclinas por diferen-
tes neoplasias (Shaikh F et al., J Na#/
Cancer Inst. 2016). La American Heart
Association y la American Academy of
Pediatrics recomiendan su utilizacién
como cardioprotector en protocolos
que emplean antraciclinas (el Children’s
Oncology Group -COG- lo recomienda
desde 2015 en aquellos protocolos que
impliquen dosis = 150 mg/m? o radiote-
rapia cardiotordcica). En nuestro medio,
no se usa de rutina en la practica clinica
habitual. El uso de formas liposomales
de antraciclinas y de andlogos (epirrubi-
cina, idarrubicina, mitoxantrone) podria
mejorar la toxicidad a largo plazo(4 y se
recomiendan pautas de administracién
prolongadas (6-96 horas) frente a bolos.
No se ha demostrado que firmacos como
enalapril o fosfocreatina (Cheuk DKL et
al. Cochrane Database Syst Rev. 2016),
betabloqueantes, estatinas ni antialdoste-
rénicos tengan un efecto protector.

La radioterapia mediastinica/tora-
cica produce inflamacién aguda sobre
los cardiomiocitos y genera hiper-
coagulabilidad. El estrés oxidativo
conduce a una inflamacién crénica y
posterior fibrosis (Veldsquez CA et al.
Rev Colombiana Cardiol 2018). Los
factores de riesgo son: altas dosis acu-

muladas (> 30-35 Gy), altas dosis diarias
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Tabla V. Complicaciones pulmonares agudas y cronicas relacionadas con el tratamiento multimodal

Complicaciones agudas Complicaciones cronicas

Quimioterapia - Neumonitis intersticial (metotrexato, bleomicina, - Fibrosis pulmonar (bleomicina, busulfan,
procarbazina, carmustina (BCNU), mitoxantrone) carmustina (BCNU), mitomicina C,
- Edema pulmonar (citarabina, acido trans-retinoico, ciclofosfamida, ifosfamida)
interleucina-2, bleomicina)

Radioterapia - Neumonitis por radiacién - Neumonitis por radiacién
Trasplante de progenitores - Sindrome linfoproliferativo post-trasplante - Sindrome linfoproliferativo post-trasplante
hematopoyéticos - Hemorragia alveolar difusa - Bronquiolitis obliterante

- Sindrome de prendimiento - Insuficiencia respiratoria con patrén

Neumonia eosinofilica restrictivo

378

Proteinosis alveolar pulmonar
Enfermedad injerto contra receptor (EICR) aguda
Neumonia organizada criptogenética

Relacionadas con

Neumo/hemotoérax -

procedimientos quirargicos - Hernia diafragmatica

(> 2 Gy/sesioén), edad < 50 afios en el
momento de la terapia, historia previa de
enfermedad cardiaca o factores de riesgo
cardiovascular y tratamiento quimiote-
ripico cardiotéxico concomitante(). La
toxicidad se manifiesta como: disfuncién
ventricular, dafio endotelial (aumento de
riesgo vascular, coronariopatia, enferme-
dad vascular degenerativa adrtica o de
troncos supra-adrticos, ictus), cardiomio-
patia dilatada o restrictiva, pericarditis
crénica/constrictiva, valvulopatia dege-
nerativa y arritmias. La enfermedad car-
diaca inducida por radiacién ocurre en el
10-30% de pacientes.

En resumen, se consideran pacientes
de alto riesgo, aquellos que han recibido
> 250 mg/m? de antraciclinas, > 35 Gy
de radiacién toracica o 2 100 mg/m? de
antraciclinas + 2 15 Gy de irradiacién(2).
La vigilancia en pacientes de alto riesgo
debe comenzar no mis tarde de 2 afios
tras el fin del tratamiento cardiotéxico
y debe ser repetida a los 5 afios tras el
diagnéstico, continuando cada 5 afios o
antes si precisa.

La semiologia a vigilar serd disnea,
dolor toracico, palpitaciones, intoleran-
cia al ejercicio y actividades de la vida
diaria. Se recomienda la auscultacién
cardiopulmonar de rutina, as{ como
descartar la presencia de soplos caroti-
deos. La ecocardiografia es la principal
prueba de imagen para el diagndstico y
seguimiento, siendo la resonancia mag-
nética un complemento interesante en
casos seleccionados (no como técnica de
cribado)(6). El electrocardiograma es
un complemento para el diagnéstico de
arritmias y de la miocardiopatia, siendo
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necesaria, en ocasiones, la realizacién de
pruebas de esfuerzo y de Holter(?).

En cuanto a biomarcadores, el péptido
natriurético atrial, sobre todo su fraccién
pro-B NT, podria ser un predictor de
disfuncién posterior, cuando se encuen-
tra elevado durante el tratamiento. En
pacientes asintomdticos, debe interpre-
tarse con prudencia y siempre en combi-
nacién con otros elementos. No se reco-
miendan como estrategia Gnica de segui-
miento en pacientes de alto riesgo(12).

Se recomienda el ejercicio regular a
supervivientes con funcién ventricular
normal. El American College of Sports
Medicine recomienda la realizacién de
30-40 minutos de ejercicio aerébico,
cinco veces por semana, junto con 2 dias
de entrenamiento de mayor intensidad.
En caso de sintomatologia relacionada
con el ejercicio, es importante comuni-
carlo répidamente. Es importante vigilar
otros factores de riesgo cardiovascular
(HTA, diabetes, dislipemia y obesidad),
asi como evitar el consumo de tabaco.
Durante la gestacion, estas pacientes
deberdn tener un seguimiento estrecho,
mds adn en el primer trimestre(2),

Por ultimo, debe vigilarse el sindrome
de fatiga crénica, que tiene una preva-
lencia variable segun la serie (10-80%),
aunque generalmente se considera que
puede afectar al 30% de los nifios, ado-
lescentes y adultos jévenes. Consiste en
una experiencia subjetiva de fatiga per-
sistente y cansancio severo, afios después,
no explicables por causas orgénicas, y que
no mejora con el descanso. Es dificil de
diferenciar de una depresién. Son factores
de riesgo haber recibido radioterapia (la

Restriccién funcional de la pared costal

pulmonar es la més claramente relacio-
nada), el estrés psicoldgico, las recaidas,
la comorbilidad de otros efectos secun-
darios, el sexo femenino, el desempleo y
situaciones de soledad afectiva. Se correla-
ciona inversamente con el tiempo pasado
desde el tratamiento y con una integracién
socio-laboral adecuada. Existen herra-
mientas para su diagnéstico (PROMIS
pediatric fatigue measures, PedsQL
MFS). El manejo se realiza mediante
terapia conductual (¢jercicio fisico, gestion
del tiempo, integracién socio-laboral...),
no habiéndose demostrado eficacia de
terapias farmacoldgicas(7?).

Secuelas respiratorias

La toxicidad pulmonar es una complica-
cion tardia frecuente, que puede tener un
gran impacto en la calidad de vida de los
supervivientes, por lo que es preciso tener
un alto indice de sospecha.

El dafio crénico del aparato respi-
ratorio puede estar relacionado con la
enfermedad primaria o metastasica, las
complicaciones infecciosas durante el tra-
tamiento y las propias terapias multimo-
dales. La presentacién puede ser aguda o
crénica, segun se resumen en la tabla V.
La incidencia acumulada de complicacio-
nes pulmonares aumenta con el tiempo
pasado desde el diagnéstico6), en par-
ticular, la fibrosis pulmonar y la neu-
monitis crénica. La radioterapia puede
producir lesién oxidativa del endotelio
vascular y afectacién del desarrollo nor-
mal de la pared toricica, sobre todo, por
encima de los 20 Gy(®:16). En pacientes
receptores de un trasplante de progeni-
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tores hematopoyéticos existe una especial
vulnerabilidad, debida a los regimenes de
acondicionamiento, las complicaciones
derivadas de la enfermedad injerto con-
tra receptor (EICR) y de las infecciones
respiratorias asociadas al procedimiento.

Durante el seguimiento, hay que vigi-
lar sintomas guia como tos seca persis-
tente, disnea o intolerancia al ejercicio.
Se debe realizar auscultacién pulmonar
durante las visitas, saturacién basal de O,
y radiografia de térax, si existen sinto-
mas. En estos casos, es esencial el estu-
dio de la funcién pulmonar, con especial
interés en valorar patrones restrictivos
(capacidad vital forzada, capacidad de
difusién). Muchos pacientes tienen
alteraciones de la funcién pulmonar
asintomiticas u oligosintomadticas, que
deben ser seguidas por su posible empeo-
ramiento progresivo. Debe aconsejarse
evitar el consumo de tabaco y la inhala-
cién pasiva del mismo(d).

Secuelas neuropsicolégicas

Muchos pacientes presentan toxicidad neu-
rolégica, sensorial o cognitiva tardia que
impacta en su funcion cognitiva e inte-
gracion psicosocial en la vida adulta, en
particular, en grupos de alto riesgo.

Las secuelas neurocognitivas se obser-
van hasta en un 40-45% de los supervi-
vientes, principalmente en aquellos que
han padecido una afectacién tumoral pri-
maria o secundaria del sistema nervioso
central y en aquellos que han recibido
radioterapia a ese nivel (tumores SNC,
leucemia aguda linfobléstica en proto-
colos previos). En ocasiones, se produce
un déficit funcional (alteracién visual,
déficit de pares craneales, hemiparesia,
ataxia...) derivada del crecimiento del
propio tumor o de la cirugia de su resec-
cién. A largo plazo, las manifestaciones
pueden ser sensitivo-motoras (afasia,
paresias, déficits focales, neuropatia
periférica...) 0 neurocognitivas (memo-
ria, atencién, aprendizaje, velocidad de
procesamiento y ejecucién de tareas,
disminucién de rendimiento escolar...).
La radioterapia es especialmente lesiva
en nifios menores de 3-5 afios de edad.
Se asocia una mayor dosis con un mayor
riesgo de secuelas neurocognitivas, en
relacién con leucoencefalopatia y lesién
microangiopdtica vascular(?).

A nivel del sistema nervioso peri-
férico, se pueden observar secuelas en
pacientes tratados con dosis de cisplatino

> 300 mg/m?y con alcaloides de la vinca
(sobre todo, vincristina, en particular en
nifios malnutridos). El cisplatino suele
asociarse con neuropatia sensorial. La
vincristina raramente produce neuropatia
crénica, pero puede ser multiple (senso-
riomotora, autondmica, pares craneales).
En estos casos se precisan estudios neu-
rofisiolégicos, asi como ofrecer adecuado
soporte rehabilitador, terapia ocupacional
y analgesia si la neuropatia es dolorosa®.

Se recomienda un seguimiento
basado en la valoracién de la capacidad
intelectual, visual, de percepcién senso-
rial, memoria, lenguaje y aprendizaje,
valorando el rendimiento académico y el
comportamiento en el entorno familiar y
social. Debe intervenirse de forma pre-
coz, cuando se objetiven estancamientos
o déficits en alguna de estas dreas. Puede
ser necesaria la realizacion de pruebas de
imagen (angio TAC, angioRM) para com-
pletar la valoracién global, asi como valo-
racién por Neuropediatria y Psicologfa(10).

A nivel psicoldgico, existe hasta un
80% mds de probabilidades de presen-
tar limitaciones psicolégicas que afecten
a la calidad de vida y dos veces mds de
estrés emocional cuando se establece
una comparacion con los hermanos del
paciente. No todos los tumores presentan
el mismo patrén de secuelas psicoldgicas.
Los supervivientes de tumores cerebrales
presentan mds tasa de depresién, soma-
tizacién, fatiga y somnolencia; y los de
leucemia, mis estrés, depresién y ansie-
dad durante la adolescencia, respecto a
otros tumores y a la poblacién general(®).

La irradiacién cerebral se asocia con
estrés psicologico, somatizacién, mayor
sensacién de cansancio, peor rendi-
miento fisico y psiquico, disrupcién del
sueflo y peor integracién escolar y social.
Los pacientes tratados con quimioterapia
intensiva, especialmente con alquilantes,
tienen mds estrés, ansiedad, depresiény
somatizacion, especialmente con trata-
mientos alquilantes. Se han descrito con-
ductas de riesgo asociadas a disfuncién
psicoldgica, alta tasa de tabaquismo y
consumo de alcohol (en relacién con peor
estatus socioeconémico). En adultos se
ha descrito una elevada tasa de ideacién
suicida e intentos autoliticos, siendo los
supervivientes de tumores cerebrales los
que mayor incidencia tienen (10,4%)).
No se ha encontrado asociacién con la
edad al diagndstico, tiempo desde el
diagnéstico, tipo de tratamiento, recu-
rrencia o segundos tumores. Se han

descrito como factores de riesgo: bajo
nivel educativo, bajos ingresos, desem-
pleo, soledad afectiva. En este aspecto es
importante un seguimiento cercano de la
situacién social, psicolégica y emocional.

Secuelas en los 6rganos
de los sentidos

Las secuelas sensoriales, especialmente de
vision o audicion, pueden limitar la capaci-
dad social o laboral de los supervivientes,
por lo que deben ser vigiladas con parti-
cular cuidado.

La afectacién ocular mds frecuente es
la aparicién de cataratas. Se relaciona con
el uso de dosis elevadas y prolongadas
de corticoides, radioterapia a ese nivel
(ocular-érbitas, craneal, corporal total,
siendo dosis dependiente y, sobre todo, si
2 2 Gy directamente sobre el cristalino),
y haber recibido busulfin o quimiotera-
pia intratecal1®). Puede producirse xerof-
talmia y atrofia del conducto lacrimal
y, mds raramente: hipoplasia orbitaria,
enoftalmos, queratitis, telangiectasias,
retinopatia, maculopatia, neuropatia del
quiasma Gptico, dafio papilar y glaucoma.
El riesgo aumenta en caso de radiotera-
pia 2 30 Gy sobre el ojo-6rbita, en caso
de tratamiento con 131-] como terapia
metabdlica para el cdncer de tiroides,
actinomicina-D o doxorrubicina com-
binada con radioterapia, EICR, expo-
sicién frecuente ocular a la luz solar y si
existe comorbilidad (diabetes mellitus,
hipertensién arterial). Otras alteraciones
visuales que pueden desarrollarse son:
hipersensibilidad a la luz, visién borrosa,
diplopia, nictalopia (ceguera nocturna)
y alteraciones de la refraccién ocular. El
riesgo perdura mds de 20 afios desde el
final del tratamiento(,

Se recomienda graduacién anual de
la vista en todos los supervivientes, y en
aquellos con antecedente de tratamiento
con corticoides o radioterapia sobre el
globo ocular-6rbita, tumores orbitarios,
EICR, tratamiento con yodo radiactivo
o diaforesis anormal ademds una valora-
ci6én oftalmoldgica anual. Se recomienda
la utilizacién de gafas homologadas con
proteccién UV(®),

En lo referente a la audicién, el efecto
secundario a largo plazo mds frecuente
es la ototoxicidad. Son factores de riesgo
haber recibido altas dosis de cisplatino
o carboplatino, la radioterapia craneal o
que englobe al oido (2 30 Gy) y haber

recibido terapias como: aminoglucésidos,
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furosemida, AINEs o quelantes del hie-
rro (deferasirox). La manifestacién habi-
tual es la sordera neurosensorial, a veces
con tinnitus (acifeno), siendo menos
frecuente cuadros de vértigo, hipoacusia
de transmisién y la otoesclerosis(?). Se
recomienda la valoracién auditiva al final
de tratamiento en pacientes de riesgo y
luego anualmente para < 6 afios (poten-
ciales evocados auditivos), cada 2 afios
entre 6-12 afios (audiometria tonal de
1.000-8.000 Hz, mejor alta frecuencia
> 8.000 Hz) y, posteriormente, cada
5 afios en > 12 afios. En portadores de
vélvula de derivacién ventriculo-perito-
neal, se recomienda valoracién auditiva
al finalizar el tratamiento y luego cada
5 afios, aun sin otros factores de riesgo().
Se recomienda evitar ruidos de elevada
intensidad.

El olfato puede afectarse en forma
de anosmia o de rinitis/sinusitis crénica,
habitualmente en pacientes que han reci-
bido radioterapia en esa localizacién o
cirugia para reseccién tumoral.

Secuelas orales y dentales

Son de riesgo especial, los pacientes
sometidos a quimioterapia antes de los
5 afios de vida, en especial con ciclofos-
famida a altas dosis. Uno de los prin-
cipales problemas de la cavidad oral es
la xerostomia, en general, relacionada
con la radioterapia craneo-facial, que
puede mejorar con la ingesta frecuente
de liquidos, caramelos sin azdcar y
comprimidos de saliva artificial. El tra-
tamiento predispone a un aumento del
riesgo de caries, infecciones dentales e
incluso trastorno del habla o del suefio.
Se describen, con frecuencia, otros pro-
blemas dentales (hipoplasia del esmalte,
caries, pérdida de piezas, microdontia,
hipodontia, maloclusién). Es esencial
una higiene dental cuidada y regular,
asi como valoracién por estomatolo-
gia u odontologia en caso de presentar
problemas. En ocasiones, se desarrollan
anomalias en el desarrollo crineo-facial
y trismus secundario a alteraciones de
la articulacién témporo-mandibular®.

La radioterapia aumenta también el
riesgo de padecer segundas neoplasias.
En ocasiones, la cavidad oral puede
ser el lugar de afectacién de la EICR
en pacientes receptores de trasplante
de progenitores hematopoyéticos. Es
importante, un adecuado seguimiento
para detectar estas alteraciones precoz-
mente.
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Secuelas endocrinolégicas

La mitad de los supervivientes de un
cancer infantil van a presentar, al menos,
un trastorno endocrinolégico tardio a lo
largo de su vida, siendo los tumores del
sistema nervioso central los més frecuen-
temente relacionados(?). En el caso par-
ticular del craneofaringioma, se produce
alteracién de, al menos, un eje hormonal
en el 75% de los pacientes. Los factores
de riesgo son: el propio dafo directo
por crecimiento tumoral, el derivado
de las cirugias de reseccién o biopsia
y la radioterapia = 30 Gy. La radiote-
rapia craneal produce mds alteraciones
de este eje cuanto menor es la edad del
paciente. La secuela mds habitual es la
talla baja por deficiencia de GH, en
particular con dosis de radioterapia >
18 Gy. En la vida adulta, la deficiencia
de esta hormona se asocia con problemas
metabdlicos como: aumento de la grasa
corporal, perfiles lipidicos alterados en
sangre, disminucién de la capacidad de
ejercicio, de la densidad mineral 6sea y
de la sensibilidad a la insulina. La talla
baja puede deberse, no obstante, a otras
causas (hipotiroidismo, pubertad pre-
coz, déficit de crecimiento por radiacién
vertebral o de huesos largos y cortico-
terapia prolongada)(”). En ocasiones, se
produce un “cazch up” hasta alcanzar la
talla diana con adecuado tratamiento
sustitutivo, pero no ocurre siempre(16).

En otras ocasiones, se presenta como
insuficiencia suprarrenal central por
déficit de ACTH (muy infrecuente, por
dafio directo tumoral o quirtrgico o dosis
2 30-50 Gy de radioterapia), hipotiroi-
dismo central por déficit de TSH (RT
craneal > 30 Gy), hipogonadismo hipo-
gonadotrépico por déficit de LHRH,
LH o FSH (segundo eje afectado en
orden de frecuencia), déficit de prolactina
o diabetes insipida central por déficit de
ADH (afectacién del infundibulo por
craneofaringioma, tumor de células ger-
minales o glioma 6ptico). Se denomina
panhipopituitarismo cuando existe un
déficit de > 3 hormonas.

Puede producirse una pubertad pre-
coz, consistente en un desarrollo puberal
adelantado, crecimiento 6seo ripido y
talla final menor que la diana. Se rela-
ciona con RT > 18 Gy, edad precoz en
el momento de recibirla y sexo feme-
nino. Se recomienda hacer un examen
fisico anual, con datos antropométricos
y seguimiento del desarrollo puberal, con
estudio de edad 6sea en caso de sospe-

cha. En algunos pacientes se observa
hiperprolactinemia, generalmente rela-
cionada con irradiacién de dosis altas en
la hipéfisis o al desarrollo de segundos
tumores (adenomas) hipofisarios tras el
tratamiento. En caso de sospecha, se
medird la prolactina en sangre y realizard
una RM hipofisaria, asi como derivacién
a Endocrinologia(.

A nivel tiroideo, el hipotiroidismo
suele relacionarse con radioterapia cervi-
cal, mediastinica o espinal. Es habitual que
ocurra en los 5 primeros afios post-trata-
miento, si se han empleado dosis > 30 Gy
(sobre todo 245 Gy). Otros factores de
riesgo son: tratamiento con metaiodoben-
cilguanidina (MIBG) terapéutica (a pesar
de profilaxis con yodo oral), con anti-GD2
(neuroblastoma), con ITKs (inhibidores
de tirosin quinasas) y secundario a tiroi-
dectomia o tratamiento ablativo con 1311
radiactivo. En raras ocasiones, se pueden
observar casos de hipertiroidismo, tiroi-
ditis autoinmune y nédulos tiroideos
(benignos y malignos). Puede existir un
hipoparatiroidismo secundario a la cirugia
de reseccién tiroidea, que precise segui-
miento y tratamiento(”).

A nivel gonadal, se puede observar
toxicidad derivada del uso de alquilan-
tes a altas dosis (busulfin, melfalin,
carmustina, lomustina, ciclosfosfa-
mida, ifosfamida, tiotepa, procarbazina,
dacarbazina, derivados del platino), en
especial, en combinacién con radiotera-
pia sobre las génadas. Las nifias tienen
mayor riesgo si reciben los tratamien-
tos durante o después de la pubertad.
Se produce fallo ovdrico hasta en un
50% de las pacientes que reciben radio-
terapia sobre las génadas (= 15 Gy), en
particular, en asociacién con alquilantes.
Se ha descrito infertilidad desde dosis
2 5 Gy sobre los ovarios. Asimismo, la
cirugia puede producir una menopau-
sia iatrogénica (ooforectomia bilateral)
o un adelanto de la misma (ooforectomia
unilateral). En este caso, se produciria
un hipogonadismo hipergonadotropo,
que en consecuencia puede conducir a
un aumento del riesgo de osteoporosis y
cardiovascular de forma prematura. La
radioterapia abdominal que incluya el
Utero aumenta el riesgo de crecimiento
intrauterino retardado y parto pretér-
mino. Se recomienda revisién clinica
anual del desarrollo madurativo sexual,
caracteristicas de la menstruacién, deter-
minacién hormonal (FSH, LH, estr6-
genos) y, en caso de sospecha de fallo
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Tabla VI. Efectos secundarios tardios gastrointestinales en supervivientes de cancer en la edad pediatrica. Diagnéstico y seguimiento

Complicacion tardia

Estenosis esofagica

Factores de riesgo

RT cervical, toracica o espinal
con > 30 Gy

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos con
enfermedad injerto contra
receptor (EICR) crénico
Mucositis severa con
infeccién fungica asociada

Clinica

Disfagia

Pirosis

Regurgitacién de alimentos
Vémitos

Dolor retroesternal

Pérdida involuntaria

de peso

Cribado y pruebas complementarias

Transito gastrointestinal
(esofagograma con bario)
- Endoscopia digestiva alta

Estenosis intestinal

RT abdominal > 30 Gy
Cirugia abdominal
Enterocolitis neutropénica
Megacolon toxico.

Distensién abdominal
Vémitos
Obstruccién intestinal

Diagnéstico clinico
Transito gastrointestinal
- TAC abdominal con contraste oral

Incontinencia fecal

RT pélvica o braquiterapia
Cirugia pélvica

Encopresis
Estrefiimiento
Distension abdominal

- Diagnéstico clinico
Ecografia abdominal-pélvica
TAC abdominal-pélvico

- Manometria

Cancer colorrectal

RT abdominal, pélvica,
espinal e irradiacion corporal
total

Antecedentes familiares de
poliposis o cancer de colon

Rectorragia

Sangre oculta en heces
Pérdida de peso
Alteraciones del habito
intestinal

Colonoscopia cada 5 afios, a partir
de los 35 afios 0 a los 10 afios

del final de tratamiento. Puede
adelantarse en caso de antecedentes
familiares

Cirrosis hepatica /
Fibrosis hepatica

RT con exposicién hepatica
(> 45 Gy si un tercio de su
volumen o > 35 Gy en toda
su extension)

Tioguanina, metotrexato,
busulfan y D-actinomicina
Hepatitis By C

EICR hepatico crénico
Hemosiderosis

Ictericia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Plaquetopenia

- Determinacion de transaminasas,

bilirrubina y coagulacién basica

Serologia para virus de hepatitis

- Ecografia convencional, Doppler
y elastografia hepatica

- Resonancia magnética hepatica

Biopsia hepatica

Sobrecarga
hepatica de hierro

Trasplante hematopoyético
Terapia transfusional intensiva

Ictericia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Plaquetopenia

Metabolismo del hierro
- Resonancia magnética hepatica
Biopsia hepatica

Litiasis biliar

RT con exposicion hepatica
EICR crénico

Obesidad

Nutricién parenteral
Cirugia

Dolor abdominal crénico
Sindrome del cuadrante
superior derecho
Pancreatitis aguda litiasica
Dispepsia

- Diagnéstico clinico y mediante
exploracion fisica
Ecografia abdominal

Hepatitis By C

Terapia transfusional (en
general, en pacientes tratados
antes de los afios 90)

Alteracion de las pruebas
de funcién hepatica
Hepatomegalia

ovirico, realizar una densitometria 6sea
y derivar a Endocrinologia(%19).

En todo caso, las pacientes que por su
tratamiento tengan factores de riesgo de
fallo ovérico pueden tener una menopau-
sia prematura con un periodo de fertilidad
acortado, por lo que es papel del médico
de Atencién Primaria advertir de este
riesgo y aconsejar cuando sea posible y
exista el deseo por parte de la mujer, tener
descendencia no mas tarde de los prime-
ros afios de la cuarta década de la vida.

En varones existe una especial sensi-
bilidad de las células germinales tanto a
la quimioterapia como a la radioterapia
(a dosis tan bajas como 2-3 Gy), condu-
ciendo a una azoospermia que puede ser
irreversible en el caso de la radioterapia
o mayoritariamente pasajera en el caso
de que sea s6lo por quimioterapia. Las
células de Leydig son menos radiosensi-
bles, pero pueden sufrir toxicidad a par-
tir de 24 Gy(16). En casos de hipogona-

dismo masculino por fallo de células de

Serologias y PCR para VHB y VHC
- Pruebas de funcién hepatica
Ecografia hepatica

Biopsia hepética

Leydig, se debe derivar a Endocrinologia
y valorar suplementacién con testoste-
rona para evitar la sintomatologia que
esto produce®).

Con objeto de anticipar estos proble-
mas, se realizan técnicas de preservacién
de fertilidad en las nifias (corteza ovérica
en nifias prepuberes/postpuberes y vitri-
ficacién de ovocitos en postptberes) y en
los nifios (criopreservacion de semen en
postpuberes y en pocos centros, criopre-
servacién de tejido testicular en prepibe-
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res). El desarrollo de guias de consenso
es esencial en nuestro medio, pues la tasa
de preservacién es ain baja, pero se estin
realizando esfuerzos para mejorar esta
situaciéon(®. Asimismo, existen técnicas
quirurgicas de trasposicion de testes u
ovarios previas a la administracion de
radioterapia escrotal, pélvica o inguinal
que evitarian la irradiacién directa que
es el principal factor de riesgo de hipo-
gonadismo en estos pacientes.

En lo referente al seguimiento, se
recomienda control de talla (percen-
til), peso, IMC y estadio puberal cada
6 meses hasta finalizar el crecimiento y
desarrollo sexual completo. Se debe inte-
rrogar sobre el inicio menstrual (prepa-
beres) o re-inicio (puberes) y acerca de
sintomas menopdusicos (sofocos, dispa-
reunia), considerando el riesgo de meno-
pausia prematura. Se derivard a Endo-
crinologia si existe un crecimiento lento,
retraso del desarrollo puberal o riesgo
de hipogonadismo. Es importante ase-
sorar acerca de consejos sobre fertilidad,
de menopausia prematura, reproductivos
y de los riesgos individualizados.

Finalmente, a largo plazo, unas de las
secuelas endocrinometabdlicas més rele-
vantes son la diabetes mellitus tipo 2 y el
sindrome metabdlico (obesidad, hiper-
tension arterial, intolerancia a la glucosa
—aumento de resistencia a la insulina y
dislipemia), que cuentan como principa-
les factores de riesgo con la radioterapia
abdominal, irradiacién corporal total,
tratamiento corticoideo prolongado,
malos habitos alimenticios con exceso
de ingesta caldrica, sedentarismo y ante-
cedentes familiares de diabetes mellitus
de tipo 2. En consecuencia, se produce
un incremento del riesgo cardiovascular
con un aumento de morbi-mortalidad
asociado. Se recomienda implementar de
forma precoz medidas de control dieté-
tico, aumento de actividad fisica, control
de tension arterial y dislipemia. En con-
sulta, se realizard un control estrecho del
indice de masa corporal, presién arterial,

perfil lipidico, glucemia y Hb A1C19),

Secuelas gastrointestinales

Las complicaciones gastrointestinales pue-
den ser multiples y heterogéneas en funcién
de la terapia recibida, la localizacion del
tumor primario y si existe el antecedente
de cirugia con lesién organica.

Las complicaciones gastrointesti-
nales mds relevantes se exponen en la
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tabla VI. La cirugfa de reseccién tumoral
y la radioterapia pueden tener secuelas
obstructivas a nivel visceral. En el caso
de la segunda, puede producir fibrosis e
isquemia por lesién vascular. Puede apa-
recer como manifestacién crénica en caso
de una EICR intestinal. Asimismo, las
secuelas especificas derivadas de ciru-
gias con resecciones amplias deben ser
consideradas (gastrectomia, duode-
nopancreatectomia, colecistectomia,
esplenectomia, reseccién intestinal con
ostomia de descarga...). Se deben vigi-
lar sintomas guia como: disfagia, piro-
sis, dispepsia, reflujo, nduseas, vémitos,
diarrea cronica, estrefiimiento o pérdida
progresiva de peso. En los casos en que
quede un intestino corto, vigilaremos la
hipovitaminosis y déficit de absorcién de
otros nutrientes().

La hepatotoxicidad crénica puede
aparecer tras un largo periodo de laten-
cia, siendo secundaria a algunos agentes
quimioterapicos, radioterapia, obesidad,
hepatitis virales o sobrecarga férrica
secundaria a transfusiones. Debe evitarse
el consumo de hepatotdxicos, como el
alcohol y otras drogas de abuso.

Secuelas nefrourinarias

El dafo renal tardio en forma de insuficien-
cia renal crénica es una de las complica-
ciones mas graves en los supervivientes.

Los principales factores de riesgo de
dafo renal a nivel glomerular y tubular
proximal son la radiacién abdominal y el
tratamiento con altas dosis de ifosfamida
(> 16 g/m?), cisplatino (> 450 mg/m2) y,
en menor medida, carboplatino. Otros
factores son el uso de firmacos nefro-
toxicos (aminoglucésidos, anfotericina B,
foscarnet, tacrolimus y ciclosporina A).
Debe considerarse que algunos pacientes
son monorrenos, debido a nefrectomia
de su tumor primario (nefroblastoma)
o por afectacién renal metastdsica(20).
En consecuencia, se puede desarrollar
insuficiencia renal crénica, tubulopa-
tia proximal o sindrome de Fanconi(?).
Algunos supervivientes de tumores
de Wilms tienen un riesgo particular,
pues ademds de ser monorrenos, pueden
tener antecedente sindrémico (Denys-
Drash) y habrén recibido quimioterapia
y radioterapia. Es frecuente que presen-
ten hipertensién arterial (30%) durante
el seguimiento. En pacientes receptores
de trasplante de progenitores hematopo-
yéticos, puede producirse nefrotoxicidad

derivada de inmunosupresores, asi como
por nefritis secundarias a virus BK.

El dafio vesical suele asociarse a uso
de ciclofosfamida o ifosfamida, asi como
a infecciones viricas (BK virus, adeno-
virus, citomegalovirus)®). Pueden existir
lesiones de las vias urinarias bajas, secun-
darias a cirugfa de tumores sélidos y por
radioterapia/braquiterapia. De forma
secundaria, se puede producir también:
incontinencia vesical (vejiga neurégena),
fibrosis vesical, cincer vesical, disfuncién
sexual, dolor pélvico crénico, alteracio-
nes del suelo vesical, fistulas y sequedad
vaginal en mujeres(16),

Se recomienda control de TA anual,
con bioquimica sanguinea para valora-
ci6én de funcién renal y electrolitos, gaso-
metria venosa y bioquimica de orina. Si
el estudio post-tratamiento es normal,
debe repetirse a los 5 afios. En caso de
HTA, proteinuria o signos de tubulopa-
tia, remitir a Nefrologia®).

Secuelas musculo-esqueléticas

Son importantes los habitos de vida salu-
dables, con ejercicio fisico regular y apor-
tes suficientes de vitamina D y calcio en
la dieta, asi como la deteccion precoz de
problemas a este nivel.

La radiacién crdneo-espinal, el uso
prolongado de corticoides o metotrexato,
las alteraciones nutricionales y el estilo
de vida sedentario producen un elevado
riesgo de este tipo de secuelas. Puede
producirse hipotrofia y fibrosis de teji-
dos blandos, asi como disminucién de
masa Gsea con osteopenia/osteoporosis
derivada de los tratamientos, del enca-
mamiento prolongado y de la radiotera-
pia sobre grupos osteomusculares. Otras
complicaciones a largo plazo son: osteo-
necrosis (necrosis avascular), exostosis,
fracturas patolégicas, hipocrecimiento
4seo o crecimiento asimétrico, disme-
trias y, en algunas ocasiones, las secuelas
derivadas de amputaciones y de malfun-
ciones protésicas(?). En el caso particu-
lar de la densidad mineral ésea, existe
un notable margen de recuperacién a lo
largo de la adolescencia con un estilo
de vida saludable, actividad fisica regu-
lar (sobre todo, ejercicios con cargas),
exposicién solar controlada y optimiza-
cién del aporte de calcio en la dieta. En
ocasiones, son precisos los suplementos
de vitamina D. Se recomienda evitar el

alcohol, tabaco, un exceso de cafeina y
la obesidad®.
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Secuelas ginecolégicas

La autoexploracion mamaria y la realiza-
cion de pruebas de cribado basadas en el
riesgo individual son fundamentales para
anticipar los tumores mamarios en la edad
adulta.

En el caso particular de la mujer ado-
lescente, es importante concienciar a la
paciente de la importancia de la autoex-
ploracién mamaria (mensual), asi como
de la realizacién de un examen gineco-
légico regular. El riesgo de cdncer de
mama secundario es mayor si la paciente
recibi6 radioterapia mediastinica o de
la pared toricica, existe predisposicién
familiar al cdncer de mama (mutaciones
BRCA1/2) o antecedente de sindrome de
Li-Fraumeni (TP53). En estos casos de
alto riesgo, se recomienda seguimiento
ginecoldgico anual desde la pubertad
hasta los 25 afios, luego cada 6 meses.
Se deben realizar mamografias anuales
desde los 25 afios (otros grupos lo reco-
miendan desde los 30 afios)19 o desde
8 afios después del tratamiento (lo que
ocurra en tltimo término). La resonancia
mamaria se recomienda de forma con-
comitante con los mismos plazos que
las mamografias. En caso de hipoplasia
mamaria, se hard un seguimiento anual
de la evolucién, derivando a la paciente a
Cirugia Plastica en caso de necesidad de
reconstruccién mamaria, una vez com-
pletado el desarrollo puberal().

Vacunacion en el paciente
oncohematolégico

La revacunacion del paciente oncohemato-
légico es de vital importancia en los meses
y afios siguientes al tratamiento, de una
forma programada segtin las guias y reco-
mendaciones nacionales.

En general, se suspenden las vacu-
naciones sistemdticas durante el trata-
miento, lo que sumado a que algunos
pacientes tienen una pauta vacunal
incompleta por su corta edad al diagnds-
tico, la pérdida de la inmunidad vacunal
adquirida por los tratamientos recibidos
y la inmunodeficiencia mantenida por
algunas terapias (rituximab, trasplante
de progenitores hematopoyéticos, inmu-
nosupresores), hace que sean una pobla-
cién de riesgo infeccioso particularmente
elevado al finalizar el tratamiento. Dada
la extensién de esta revision, se remite al
lector a las actualizaciones periédicas del

Comité Asesor de Vacunas de la AEP

(https://vacunasaep.org/documentos/
manual/cap-14 y -16, actualizado a fecha
Agosto 2021).

Riesgo de mortalidad prematura

Existe un mayor riesgo de muerte prema-
tura en los supervivientes, por lo que es de
vital importancia la promocion de la salud
(Fig. 1) y el diagnéstico precoz de compli-
caciones, asi como de segundos tumores.

La tasa de mortalidad prematura
de los supervivientes estd aumentada
respecto a la poblacion general, siendo
mayor en los primeros afios de segui-
miento (mortalidad acumulada: 6,5% a
10 aflos, 11,9% a 20 afios y 18,1% a 30
afios del diagnéstico). El riesgo es mayor
en mujeres, tumores cerebrales y sarcoma
de Ewing(). La principal causa es la recu-
rrencia de la enfermedad original (67%),
que disminuye en importancia con el
paso del tiempo. Segin pasan los afios,
la toxicidad asociada al tratamiento cobra
un papel mas importante en la disminu-
cién de la vida media (mortalidad tardia).
Se ha descrito 7 veces mds riesgo de falle-
cer por eventos cardiovasculares (espe-
cialmente en mujeres, tumores renales y
linfoma de Hodgkin), casi 9 veces mis
riesgo de fallecer por problemas pulmo-
nares o respiratorios (sobre todo sujetos
con LMA o neuroblastoma) y més de
2 veces por otros motivos médicos. A par-
tir de los 20-30 afios del tratamiento, la
mortalidad secundaria a segundas neo-
plasias es la principal causa de mortalidad
(15 veces superior a la poblacién sana).
Por tanto, el seguimiento estrictamente
restringido a 5 afios post-tratamiento, es
insuficiente en pacientes que han supe-
rado un tumor en la edad pedidtrica(7-9).

Riesgo de segundas neoplasias

Se ha descrito hasta 5-20 veces mds
riesgo que la poblacién general de pade-
cer segundos tumores histolégicamente
diferentes de los iniciales. En general
se observan, al menos, 2 afios tras el
tumor primario, en los 10 primeros
afios de seguimiento, aunque pueden
tener una latencia de hasta 30 afios(@D,
La incidencia acumulada tras 20 afios
es de un 3-10%, y tras 30 afios de un
5-30%, segun la serie. Los tumores pri-
marios con mds incidencia de segundas
neoplasias son el linfoma de Hodgkin
y los sarcomas de partes blandas. Los
tumores secundarios mis frecuentes
son los de mama, tiroides, LM A y sar-

comas(7). Los principales factores de

riesgo son(6.7:16);

* Quimioterapia. Los agentes alquilan-
tes se relacionan con sindromes mie-
lodisplésicos, que pueden preceder o
no a leucemias mielobldsticas agudas
secundarias. Su latencia es habitual-
mente de 5-7 afios y se acompafian
de alteraciones citogenéticas (mono-
somias y deleciones parciales de cro-
mosomas 5y 7). Las epipodofilotoxi-
nas (etopdsido) se asocian también a
LMA, pero suelen desarrollarse antes
(2-3 afios tras la finalizacién del tra-
tamiento). Existe mds riesgo con dosis
> 2.000 mg/m? y asocian anomalias
del gen MLL (induce translocaciones
de 11¢23). Las antraciclinas también
pueden producir este tipo de leuce-
mias, 2-3 afios tras el tratamiento. El
prongéstico es desfavorable. Se reco-
mienda hemograma anual durante el
seguimiento a largo plazo, al menos,
hasta 10 afios de la exposicién a la
quimioterapia. La latencia para el
desarrollo de tumores sélidos es algo
mayor, de media 14 afios. El etopé-
sido aumenta el riesgo de linfoma de
Hodgkin, neuroblastoma, nefroblas-
toma y rabdomiosarcoma secunda-
rios, entre otros.

* Radioterapia. Es un factor de riesgo
relevante, sobre todo, cuando se reci-
ben dosis elevadas en edades tem-
pranas. Se utiliza frecuentemente en
tumores del SNC, tumores sélidos e,
histéricamente, en linfoma de Hod-
gkin y el acondicionamiento con
irradiacién corporal total de algunos
trasplantes. El riesgo se incrementa
conforme pasa el tiempo, con un
méximo a los 10-15 afios del trata-
miento (se mantiene hasta 30 des-
pués). Se observan principalmente:
tumores de mama, meningiomas
(craneal), tumores 6seos y de partes
blandas, cincer de tiroides, cincer de
piel no melanoma y céncer vesical.

* Trasplante de progenitores hemato-
poyéticos. Puede aumentar hasta 8
veces el riesgo de segundas neopla-
sias respecto a la poblacién general
(hasta 60 veces en receptores por
debajo de los 10 afios de edad). Su
origen es multifactorial (quimiote-
rapia, radioterapia de acondiciona-
miento y EICR). Los inmunosupre-
sores se relacionan con el desarrollo
de sindrome linfoproliferativo post-
trasplante.
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* Sindromes de predisposicién al cdn-
cer (Li-Fraumeni, DICER1, NF1-2,
telomeropatias...). En los ultimos
afios, de la mano de los avances en
genética, se diagnostican cada vez
mids. Permiten identificar alteracio-
nes en linea germinal o mosaicismos
que predisponen a uno o varios tumo-
res, aumentando su importancia en
Oncohematologia pedidtrica. Dada la
extensién del articulo, remitimos al
lector a la revisién de la bibliografia
en caso de interés(22),

Es importante una informacion sufi-
ciente y una educacién adecuada acerca
de los riesgos personalizados de cada
paciente, fomentar la autoobservacién
y reducir, en lo posible, los factores de
riesgo (tabaco, alcohol, exposicion solar).
Deben vigilarse, asimismo, sintomas
o signos que puedan estar en relacion
con el tumor primario y que sugieran
una recurrencia. En este sentido, para
realizar un diagndstico precoz es fun-
damental tener un elevado indice de sos-
pecha, reconocer los grupos de riesgo y
las “banderas rojas” (signos de alarma)
en cada paciente(23:24),

Funciones del pediatra de
Atencion Primaria

Tal como se ha discutido anterior-
mente en esta revisién, no existe un
modelo tnico de seguimiento del super-
viviente de cdncer pedidtrico, siendo
esencial adaptarlo a las caracteristicas
y riesgos individuales de cada caso, asi
como a las condiciones reales de nuestro
sistema sanitario. En este sentido, dispo-
nemos de una red de Atencién Primaria
Pedidtrica excelentemente preparada
para la promocién de la salud (Fig. 1)
y acompafiamiento del paciente durante
su crecimiento. A nivel hospitalario, se
estd produciendo un avance en el desa-
rrollo de unidades especializadas en el
seguimiento de este tipo de pacientes y
en la transicién a adultos, de forma que
disponemos de un modelo de asisten-
cia y seguimiento mixto en la prictica
habitual.

Los profesionales de Atencién Pri-
maria son un pilar fundamental de los
equipos multidisciplinares, actuando
como una primera linea para el diag-
nostico de secuelas, recaidas y segundos
tumores, asi como promoviendo hébitos
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de vida saludables. Es esencial que haya
una adecuada transmisién de anteceden-
tes, riesgos personalizados y del plan de
seguimiento por parte de la medicina
hospitalaria, as{ como una comunica-
cién fluida entre ambos 4mbitos, lo cual
redundard en un beneficio asistencial a
nuestros pacientes. Del mismo modo,
debe integrarse al paciente y a su fami-
lia en la responsabilidad del cuidado a
largo plazo, evitacién de conductas de
riesgo y percepcién de signos o sintomas
de alarma, lo cual prevendrd pérdidas de
adherencia al seguimiento o baja percep-
cién de su importancia a largo plazo.
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- Children’s Oncology Group. Long-Term
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Childhood, Adolescent, and Young Adult
Cancers (Internet). 2018. Disponible en:
http://www.survivorshipguidelines.org/

pdf/2018/COG_LTFU_Guidelines_

v5.pdf.
Estas guias son un pilar central en el seguimiento,
diagndstico y manejo de los efectos secundarios
tardios en supervivientes de cdncer infantil,
con una experiencia dilatada (casi 20 afios),
actualmente se encuentran en su 52 version, siendo
actualizadas cada 5 afios, aproximadamente.

- Scottish Intercollegiate Guidelines
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Up of Survivors of Childhood Cancer, A
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Guias de consenso del afio 2013, organizadas por

aparatos y sistemas, de una elevada calidad.
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based long term follow up: practice state-
ment: United Kingdom Children’s Cancer
Study Group (Late Effects Group) (Inter-
net). Disponible en: https://www.cclg.org.
uk/write/MediaUploads/Member%20area/
Treatment%20guidelines/ LTFU-full.pdf.

Estas guias de consenso se centran tanto en los

efectos secundarios a largo plazo por aparatos,

como en los especificos al tratamiento quimiote-
rdpico o radioterdpico recibido, lo cual aporta un
interesante punto de vista.

- Grupo de trabajo sobre efectos secundarios
a largo plazo y segundos tumores de la
Sociedad Espafiola de Hematologia y
Oncologia Pediétricas. “Efectos tardios
en supervivientes al cincer en la infancia”.
Cevagraf. 2012.

Interesante publicacién por parte del Grupo de
Trabajo sobre Efectos Secundarios de la SEHOP,
en forma de libro de texto, con un excelente
desarrollo de cada tema que supera en exposicion
y comprension al que se obtiene, a veces, en guias
mds esquemdticas.

- Armenian SH, Hudson MM, Mulder RL,
Chen MH, Constine LS, Dwyer M, et al.
Recommendations for cardiomyopathy
surveillance for survivors of childhood
cancer: a report from the International Late
Effects of Childhood Cancer Guideline
Harmonization Group. The Lancet
Oncology. 2015; 16: €123-36.

Muy buen articulo que resume las recomenda-

ciones de seguimiento y vigilancia cardiolégica

en pacientes de riesgo, con especial énfasis en los
grupos de riesgo y los problemas a largo plazo.

Es fruto del trabajo cooperativo del Children’s

Oncology Group y varios grupos europeos, que

conforman el International Late Effects of

Childhood Cancer Guideline Harmonization

Group (IGHG).

- Ripperger T, Bielack SS, Borkhardt A,
Brecht IB, Burkhardt B, Calaminus G,
et al. Childhood cancer predisposition
syndromes-A concise review and recom-
mendations by the Cancer Predisposition
Working Group of the Society for Pediatric
Oncology and Hematology. Am ] Med Ge-
net. 2017; 173: 1017-37.

Revision de los sindromes de predisposicion al

cdncer mds relevantes, con especial interés en

los riesgos de desarrollo de tumores pedidtricos

y recomendaciones especificas de seguimiento.

Caso clinico

Nifio de 3 afios que acude a Urgencias por aparicién de
dificultad respiratoria grave de instauracién progresiva. En
la exploracién fisica se objetiva una hipoventilacién marcada
del hemitérax izquierdo, con aumento del trabajo respirato-
rio a todos los niveles y saturacién de oxigeno disminuida
(92%). En la radiografia de térax inicial, se observa una
gran masa en hemitérax y derrame pleural masivo ipsilate-
ral. Se realiza un TAC de térax que confirma una gran masa
en hemitérax izquierdo, con dudosa dependencia pleural,
asi como un derrame pleural grave. Tras estabilizacion del
paciente y drenaje del derrame pleural, se completan los
estudios diagndsticos en los dias sucesivos. La realizacién
de una biopsia percutéanea de la masa guiada por ecografia
toracica concluye el diagnéstico histolégico de tumor neuro-
ectodérmico primitivo de la pared torécica. No se objetivan
metéastasis pulmonares.

El paciente recibe tratamiento segln protocolo vigente en
aquella época (Ewing SEOP-2001, grupo 3 de tratamiento).
Recibe quimioterapia de induccién con 6 ciclos VIDE (vin-
cristina, ifosfamida, doxorrubicina y etopésido), tras la cual
se realiza reseccion del resto tumoral con reconstruccién de
pared costal. La respuesta a la quimioterapia muestra una

respuesta pobre (necrosis 80%), con margenes quirdrgicos
libres. Se administra un ciclo de consolidacion VAC (vincris-
tina, D-actinomicina y ciclofosfamida) y, posteriormente, se
realiza un trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos acondicionado con melfaléan y etopésido. La dosis
acumulada de citostaticos es la siguiente: vincristina: 10,5
mg/m2; ifosfamida: 54 g/m2; doxorrubicina: 360 mg/m2; eto-
posido: 4,5 g/m2; ciclofosfamida: 1,5 g/m2; actinomicina-D:
1,5 mg/m2i y melfalan: 140 mg/m2. Finalmente, a las 8
semanas del trasplante, se realiza radioterapia con modalidad
de tomoterapia con 48 Gy sobre el tumor primarioy 15 Gy
sobre el pulmén ipsilateral.

Acude de forma reglada a sus consultas de seguimiento,
segln las recomendaciones vigentes en su protocolo de tra-
tamiento, no objetivandose recaida a los 10 afios de segui-
miento. En cambio, a los 9 afios de edad, se objetiva un hipo-
crecimiento de la parrilla costal izquierda que condiciona una
escoliosis significativa, que precisa intervencién. Asimismo,
a los 8 afios de seguimiento, se objetivan datos de miocar-
diopatia dilatada leve, objetivada ecocardiograficamente y
por resonancia magnética, con leve disfuncién ventricular
sistélica, por lo que se inicia tratamiento con enalaprilo.
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacién, 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 formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de cardcter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera 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”.

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

41. En lo referente a los modelos de se-
guimiento del paciente superviviente
al cdncer en edad pedidtrica, sefialela

respuesta INCORRECTA:

a.

No existe un modelo dnico para
el seguimiento de los efectos
secundarios a largo plazo, ni se ha
demostrado la superioridad de uno
sobre otro en estudios controlados.
La transferencia de informacién
entre los profesionales hospita-
larios y de Atencién Primaria es
esencial, en especial: historia cli-
nica, fecha de diagndstico y final
de tratamiento, pruebas diagnés-
ticas iniciales y de seguimiento,
tratamientos recibidos y sus dosis,
complicaciones relacionadas con
los mismos o de la propia enfer-
medad, recaidas y plan de segui-
miento.

En cuanto al modelo de aten-
cién mixto, algunos estudios han
observado un menor porcentaje de
supervivientes activos en segui-
miento que en modelos centrados
exclusivamente en medio hospita-
lario/especializado.

El modelo hospitalario del super-
viviente podria no ser el mejor
para pacientes sin efectos secun-
darios tardios activos, en segui-
miento tan solo una vez al afio
ni en entornos donde el acceso al
medio hospitalario es dificil.

El modelo de seguimiento ideal
serd aquel que se adapte a las
necesidades individuales de cada
paciente, riesgos, comorbilidad,
situacién socioeconémica y a las
caracteristicas estructurales del
sistema sanitario local y nacional.

42. Sefiale la respuesta CORRECTA:

a.

El aumento de supervivencia
de cidncer infantil en las ulti-
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mas décadas lleva aparejado un
aumento de los efectos secunda-
rios tardios, con mayor morbimor-
talidad a largo plazo, pero que se
limita a los primeros 20 afios de
seguimiento. A partir de entonces,
se iguala a la poblacién general.
La edad a la que se reciben los
tratamientos es un factor determi-
nante, a mayor edad, mds efectos
téxicos sobre el crecimiento lineal,
maduracién esquelética, funciona-
lidad intelectual, desarrollo sexual
y funcionalidad orgénica.

Es una tendencia generalizada
de los protocolos actuales, que
han conseguido altos indices de
curacién, disminuir el uso de la
radioterapia y la intensidad de
tratamiento farmacolégico, inde-
pendientemente de los grupos de
riesgo.

El seguimiento y las recomenda-
ciones deben ser individualizadas,
acorde a: las caracteristicas perso-
nales de cada superviviente, tipo
de tumor, tratamiento recibido,
existencia de sindromes dismér-
ficos o de predisposicién al cincer,
edad y comorbilidades, asi como
del estilo de vida.

En los ltimos afios, se han publi-
cado varias guias de seguimiento
del superviviente (Children’s
Oncology Group [COG], Uni-
ted Kingdom Children’s Cancer
Study Group [UKCCSG], Sco-
ttish Intercollegiate Guidelines
Network [SIGN], Late Effects
Taskforce of the Dutch Child-
hood Oncology Group [DCOG
LATERY]), que se caracterizan
por utilizar metodologias y dar
recomendaciones homogéneas
entre ellas.

43. En lo referente a la cardiotoxicidad
a largo plazo, marque la respuesta

CORRECTA:

La administracién de antraciclinas
a dosis menores a 150 mg/m? es
segura a largo plazo, no habién-

€.

dose descrito casos de toxicidad
cardiaca tardia.

Se consideran pacientes de alto
riesgo de cardiotoxicidad a largo
plazo, aquellos que han recibido:
250 mg/m? de antraciclinas, > 35
Gy de radiacién tordcica, o > 100
mg/m? de antraciclinas + > 15 Gy
de irradiacién. El sexo femenino
y una edad precoz de tratamiento
pueden ser factores de riesgo afia-
didos.

No existe riesgo de cardiotoxi-
cidad a largo plazo fuera de la
quimioterapia convencional, no
habiéndose demostrado toxicidad
subaguda o cronica en pacientes
en tratamiento con terapias dirigi-
das a dianas moleculares o inmu-
noterapia.

El dexrazoxano ha demostrado,
en diversos estudios, mejorar la
cardiotoxicidad observada con las
antraciclinas, si bien, no se aplica
de rutina en nuestro medio. El
Children’s Oncology Group reco-
mienda su utilizacién en aquellos
protocolos que impliquen dosis
> 150 mg/m? de antraciclinas o
radioterapia cardiotoricica.

by d son correctas.

44. Senale la respuestaINCORRECTA

entre las siguientes que se exponen:

a.

A nivel del sistema nervioso peri-
férico se pueden observar secuelas
crénicas en pacientes tratados con
dosis de cisplatino > 300 mg/m?
y con alcaloides de la vinca (p. €j.:
vincristina). La vincristina rara-
mente produce neuropatia crénica,
pero puede ser multiple (sensitivo-
motora, disautonomia...).

En lo referente a la ototoxicidad a
largo plazo, son factores de riesgo
haber recibido altas dosis de cis-
platino o carboplatino, la radiote-
rapia craneal o que englobe al oido
> 30 Gy y haber sido tratado con
terapias ototdxicas, como amino-
glucésidos, furosemida, AINEs o

quelantes del hierro (deferasirox).
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La manifestacién mas frecuente
en la hipoacusia de transmisién.
La aparicién de cataratas se rela-
ciona con el uso de dosis elevadas
y prolongadas de corticoides, con
la administracién de radiotera-
pia sobre esa localizacién (dosis
dependiente, sobre todo, si 2 2 Gy
directamente sobre el cristalino)
y con haber recibido busulfin o
quimioterapia intratecal.

Son factores de riesgo para desa-
rrollar hipotiroidismo de causa
tiroidea haber recibido radiote-
rapia sobre la regién (cervical,
mediastinica o espinal, en espe-
cial, con dosis > 30 Gy, sobre todo
245 Gy), tratamiento con metaio-
dobencilguanidina (MIBG)
terapéutica, con anti-GD2 (neu-
roblastoma), con inhibidores de
tirosin quinasas (ITKs) y cirugia
de tiroidectomia o tratamiento
ablativo con 13! radiactivo.

Se consideran pacientes de alto
riesgo para el desarrollo de cin-
cer de mama secundario, las
mujeres que han recibido radio-
terapia mediastinica o de la pared
tordcica, tienen predisposicién
familiar (mutaciones BRCA1/2)
o antecedente personal sindrome
de Li-Fraumeni (7P53).

45. Los supervivientes de neoplasias en
la edad pedidtrica, sefiale la respuesta

CORRECTA:

a.

Tienen una mortalidad aumen-
tada respecto a la poblacién gene-
ral, siendo el principal motivo el
fallecimiento por recurrencia del
tumor primario en los 10 afios
posteriores al tratamiento.

A partir de los 20-30 afios del
tratamiento, la mortalidad secun-
daria a segundas neoplasias es la
principal causa de mortalidad (15
veces superior a la poblacién sana).
Se ha descrito un incremento de
entre 5-20 veces mds que la pobla-
cién general de padecer segundos
tumores (histologicamente, dife-
rentes a los originales).

La neoplasia mds frecuentemente
asociada al uso de quimioterapia
es la leucemia mieloide secun-
daria, que es de mal pronéstico.
Los firmacos alquilantes tienen
una latencia media de 5-7 afios,

€.

siendo mds breve para el etopdsido
y las antraciclinas (2-3 afios).

La latencia para el desarrollo de
tumores sélidos es algo mayor,
de media 14 afios. El etopésido
aumenta el riesgo de linfoma de
Hodgkin, neuroblastoma, nefro-
blastoma y rabdomiosarcoma
secundarios, entre otros.

Todas las respuestas con correctas.

Caso Clinico

46. Enla consulta de seguimiento de este
paciente debe PRESTAR ATEN-
CION, dados los antecedentes pre-
sentados y los tratamientos recibidos,
alos siguientes puntos:

a.

Deben vigilarse sintomas o signos
que puedan estar en relacién con
el tumor primario y que sugieran
una recurrencia. En este sentido,
para realizar un diagnéstico pre-
coz, es fundamental tener un ele-
vado indice de sospecha.

La tos crénica puede justificarse
por procesos alérgicos o asmati-
cos, por lo que no requiere de un
especial estudio en este paciente.

Este paciente precisa un segui-
miento periédico de sintomas gufa
a nivel cardiovascular (disnea,
dolor torécico, palpitaciones, into-
lerancia a ejercicio), auscultacion
cardiopulmonar y de soplos caro-
tideos. En caso de estar asinto-
madtico, no precisaria seguimiento
especializado por Cardiologia ni
realizacién de pruebas de imagen.

La ecocardiografia es la prueba
de imagen para el diagnédstico
y seguimiento cardiolégico mds
habitualmente empleada, pero
en centros donde esté disponible
puede utilizarse la resonancia
magnética como técnica de cri-
bado, dada su alta sensibilidad
para el diagnéstico de cardiopa-
tias.

Todas las respuestas anteriores son
falsas.

47. El paciente que se expone en el caso
clinico, presenta los siguientes fac-
tores de riesgo para desarrollar toxi-
cidad a largo plazo y segundas neo-

plasias, SALVO UNO de los que se

exponen a continuacion:

48.

Riesgo elevado de gonadotoxici-
dad por dosis acumulada de acti-
nomicina D > 1 mg/m?2.

Riesgo de cardiotoxicidad por
dosis acumulada de antracicli-
nas > 250 mg/m? y, ademis, por
cumplir que la dosis combinada de
antraciclinas es > 100 mg/m? mds
la dosis de radioterapia tordcica es

> 15 Gy.

Riesgo de leucemia mieloide
secundaria por dosis de etopésido
>2.000 mg/m?2.

Riesgo de secuelas musculo-
esqueléticas por cirugia de resec-
cién de tumor de la pared tordcica
y radioterapia toricica.

Riesgo de nefropatia crénica por
dosis de ifosfamida > 16 g/m3.

En el caso particular de nuestro pa-
ciente y su seguimiento a largo plazo,

senale larespuestaINCORRECTA:

a.

Se debe desaconsejar el hébito
tabdquico y otras drogas de abuso.

Las revisiones periédicas cardiol6-
gicas deben haberse iniciado antes
de dos afios de la finalizacién del
tratamiento, luego a los 5 aflos
del diagnéstico y, posteriormente,
como minimo cada 5 afios, aun
estando asintomitico. Dado el
diagnéstico de miocardiopatia
dilatada leve con disfuncién ven-
tricular sistélica leve, el segui-
miento deberd ser mis estrecho,
segun necesidades e indicaciones

de Cardiologia.

Se debe aconsejar la realizacién de
ejercicio aerébico de alta intensi-
dad durante 5 dias a la semana,
intercalado con ejercicio anaeré-
bico de alta intensidad con cargas,
al menos, dos dias por semana.

Tras la finalizacién del trata-
miento, deben seguirse las pau-
tas de vacunacién recomendadas
para pacientes oncol6gicos por la
Asociacién Espafiola de Pediatria
—Comité Asesor de Vacunas—, asi
como por las entidades de referen-
cia a lo largo de la vida adulta.

Debe aconsejarse una dieta
variada y equilibrada, evitando el
exceso calérico, con un consumo
regular de frutas y verduras, asi
como aporte suficiente de fibra,
calcio y vitamina D.
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Abstract

Over the last several decades there has been

a significant increase in the survival of most
pediatric tumors, which is undoubtedly a success,
but generates a new scenario with an increase in

late side effects and premature mortality compared

to the general population. Therefore, it is highly
important to develop models for follow-up care

of childhood cancer survivors, which allow fluid
and efficient communication between healthcare
professionals, individualized management for each
patient, implementation of healthy lifestyle habits
and early diagnosis protocols for relapses and late
sequelae. Following this approach, adherence to
follow-up will be increased and the severity of
chronic toxicity will be reduced.

There are national and international consensus
guidelines of increasing quality, but with a high
degree of heterogeneity between them. In this
article reference will be made to these follow-up
guidelines, highlighting the specific late side
effects on each organ system, their prompt
recognition and recommendations for longterm
management.

Resumen

En las Gltimas décadas, se ha experimentado un
notable incremento en la supervivencia de los tumores
diagnosticados en edad pediatrica, lo cual supone
indudablemente un éxito de la medicina, pero genera
un nuevo escenario, con un aumento de los efectos
secundarios tardios y de la mortalidad prematura
respecto a la poblacién general. Es de vital importancia,
por tanto, el desarrollo de modelos de seguimiento del
paciente superviviente, que permitan una comunicacién
fluida y eficiente entre profesionales sanitarios,

un manejo individualizado para cada paciente, la
implementacién de habitos de vida saludables y de
protocolos de diagndstico precoz, de recaidas y de
secuelas tardias. De esta forma, se aumentara la
adherencia al seguimiento y se reducira la gravedad
de la toxicidad crénica.

Existen guias de consenso nacionales e internacionales,
cada vez de mayor calidad, pero con una elevada
heterogeneidad entre ellas. A lo largo de la siguiente
revision, se hara referencia a estas guias de
seguimiento, haciendo especial hincapié en los efectos
secundarios tardios por aparatos, su diagnostico precoz
y recomendaciones de manejo a largo plazo.

Key words: Childhood cancer survivors; Late side effects; Long-term toxicity; Second malignancies.

Palabras clave: Supervivientes de céancer infantil;

Segundas neoplasias.

Efectos secundarios tardios; Toxicidad a largo plazo;

Introduction

Cancer survival rates in the pediatric age
have notably increased in recent decades,
where prevention as well as early diagnosis
of late sequelae strategies have become
essential.

EN - PEDIATRIA INTEGRAL

he number of childhood can-
T cer survivors has increased sig-
nificantly in the last 40 years,
increasing from 58% survival between
1975-1977 to 83% between 2008-2014M),

In Spain, a 23% increase in survival
was observed (from 54 to 77%, from

1980-1984 to 2000-2004), with a 50%
decrease in the risk of death in that
period (https://www.uv.es/rnti/cifras-
Cancer.html). In Europe, 1 in 500-600
children will develop a malignancy
before the age of 15 and it is estimated
that, in the next few years, one in 450
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Varied, healthy diet. Avoid excess of caloric intake. Adequate supply of calcium

and vitamins. Regular consumption of fresh fruits and vegetables. Low in fat

and high in fiber.

on a regular basis.

Adequate oral and dental hygiene. Strict cavity surveillance.
Avoidance of tobacco and other drugs of abuse. Limited alcohol intake.

Active lifestyle, avoiding sedentary lifestyle. Perform aerobic exercise

Minimize direct sun exposure, especially in irradiated areas.

Avoid risky sexual relations, in order to reduce as much as possible, the

probability of contracting chronic infections that increase the risk of organ
failure or second tumors (hepatitis B, hepatitis C, human immunodeficiency

virus).

Follow the vaccination guidelines recommended by the Spanish Association

of Pediatrics - Vaccine Advisory Committee - as well as by the relevant entities

during adult life.

Figure 1. Lifestyle recommendations and health promotion.

young adults will be a childhood can-
cer survivor in Europe@. In contrast to
this great advance, there is a high pre-
valence of morbidity in the form of late
side effects. The Children’s Oncology
Group (COG) in a childhood cancer
survival study observed the existence
of at least one chronic problem in the
second decade of life in almost 60% of
survivors and more than 30% of severe
chronic sequelae 30 years after diag-
nosis®. The St. Jude Lifetime Cohort
Study published a study in which it was
observed that at 45 years of age, 95.2% of
the survivors reported at least one chro-
nic health condition, being it serious,
disabling or life threatening in 80% of
the cases (twice that of the general popu-
lation at that age)®.

Cancer treatments predispose reci-
pients to excess morbidity and prema-
ture mortality compared to the general
population. The risk is directly propor-
tional to the intensity of the treatment
to achieve the cure of the disease, being
more burdensome in the case of mul-
timodal therapy and in patients who
have received several treatments due to
relapse. Age is a determining factor, the
younger the more toxic effects on linear
growth, skeletal maturation, intellectual
functionality, sexual development and
organic functionality.

Although these are worrisome data,
the impact of these late effects can be
modified through early detection and
adequate management of the patho-
logies, as well as, prevented in part
through a modification of lifestyle
habits(®. Likewise, it has become a gene-

ralized trend of current protocols to seek,
in cases where a good long-term survival
result has been achieved, to reduce acute
and chronic toxicity without detriment
to survival (e.g., acute lymphoblastic leu-
kemia, nephroblastoma, Hodgkin lym-
phoma, certain brain tumors...), in par-
ticular, reducing the use of radiotherapy
and adjusting the intensity of treatment
to the individual risk(5:6),

Reducing late effects and early detec-
tion of them, if they exist, has become
a goal for these patients, in order to
improve their quality of life. Follow-up
and recommendations must be indi-
vidualized according to the personal
characteristics of each survivor, type of
tumor, treatment received, age, comorbi-
dities, lifestyle, and existence of dysmor-
phic syndromes or predisposition to can-
cer® (Fig. 1). Side effects increase with
age, but can manifest throughout life,
hence, an adequate monitoring based on
recommendations and consensus guide-
lines, from pediatric age to adulthood is
essential.

Follow-up Models of Childhood
Cancer Survivors

There is not a unique model for the
monitoring of long-term side effects, and
the superiority of one over the others has
not been demonstrated by studies of ade-
quate duration and methodology. Table
I contains a comparison between the
different models, their advantages and
disadvantages(V). In general, the most
suitable option would be the one that
best suits the individual characteristics
of the patient. In our environment, joint
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work between healthcare professionals
from the hospital and Primary Care set-
ting is essential, as well as a progressive
and structured transition to the adult
care model. Information transfer is cru-
cial, especially: previous medical history,
dates of diagnosis and end of treatment,
diagnostic tests at diagnosis and during
follow-up, multimodal treatments
received and their doses, complications
related to them or to the disease itself,
relapses and follow-up plan (Table II).
Producing detailed medical reports for
the physicians who will provide ongoing
care for survivors in Primary Care or
during their adulthood is paramount
and often one of the deficits of hospi-
tal care. In this sense, a good number
of Pediatric and Adolescent Oncology
and Hematology services are making
efforts to implement specific follow-
up consultations for the survivor and
transition to adult care, paying special
attention to the elaboration of “survivor’s
passport”. There are tools promoted by
the International Society of European
Pediatric Oncology (SIOPe) (http://
www.survivorshippassport.org/) and
through European projects such as the
PanCareSurPass project (Horizon 2020-
EU.3.1.5 Framework Program, https://
cordis.europa.eu/project/id/89999%/es).

Follow-up recommendations

There are consensus guidelines for the
follow-up of survivors from different inter-
national groups that, although heteroge-
neous and variable in the recommenda-
tions, result very useful.

In recent years, national and interna-
tional guidelines have been developed for
the monitoring of long-term side effects
in survivors. In the United States, the
Children’s Oncology Group (COG)
periodically publishes the “Long-Term
Follow-Up Guidelines for Survivors
of Childhood, Adolescent, and Young
Adult Cancers” (latest version: 5.0,
October 2018). It is a guide based on the
individual risk, tools for diagnosis and
management of side effects. The current
version is accessible through the website
www.survivorshipguidelines.org?). In
Europe, three large groups have deve-
loped similar guidelines: the UKCCSG
(United Kingdom Children’s Cancer
Study Group) “Therapy Based Long-
Term Follow Up Practice Statement”®),
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Table I. Different types of follow-up models of late effects in pediatric or adolescent cancer survivors

Model type
Hospital-based

General characteristics

Follow-up focused on
hospital survivor follow-up
units

Usually in the hospital
where the treatment was
administered, by a team
specialized in late effects

Advantages

Multidisciplinary (Pediatric Oncology, -
Oncology Nursing, Education Specialists,
Medical Oncology and pediatric and adult
subspecialists)

Long-term comprehensive monitoring

Close relationship with the Nursing staff
Specific advice for health promotion -
Interpersonal network with other survivors

and family members

Access to social and educational

resources

Drawbacks

A survey conducted by the Swiss Childhood
Cancer Registry reported that, although

this model was preferred by parents, care
by Primary Care or generalist physicians
was preferred by patients (Vetsch et al.
Eur J Cancer Care 2017)

It might not be the best model for patients
without active late effects with yearly follow-
ups, nor in environments with difficult
access to the hospital

Multidisciplinary
clinic or
specialty center

It can offer access

to a specialized
multidisciplinary team,
but outside the hospital
environment, in clinics
or centers specialized in
long-term follow-up of
pediatric or adolescent
cancer survivors

Improved access to multiple medical -
specialists, psychologists, and skilled

nursing

Less loss of academic or work time

Good communication and collaboration
between specialties

Continuity of care

Greater patient satisfaction

It is a model designed for survivors with
complex care needs, which may be
unnecessary or economically inefficient for
patients without active complications or
associated comorbidity

Mixed - It is characterized by - There is greater experience and ability to - Sometimes there is lack of information about
shared follow-up through promote healthy lifestyle habits in Primary the history of the disease and treatments
close collaboration Care received, as well as a degree of ignorance on
between the primary - Quick access for consultation the part of the survivor
care general practitioner - Comprehensive assessment of the patient - There may be a lack of awareness about the
or pediatrician and in a global context importance of follow-up and healthy lifestyle
the hospital center or - Close patient-doctor relationship habits
specialized clinic - Empowerment of survivors by taking - There may be a lack of capacity for an early

- The general practitioner responsibility over their own health diagnosis and follow-up of late side effects in
performs health - High satisfaction index in countries where the generalist setting or, in other occasions,
monitoring, care and this care model is implemented, e.g.: an inadequate perception of it by the general
promotion, while the The Netherlands (Blaauwbroek R et al. practitioner or the survivor
specialist is available for Lancet Oncol 2008) - The success of this model depends on a
consultation or assessment - Some studies have observed a higher close and fluid collaboration between the
in the event of a problem. percentage of active survivors in follow-up general practitioner and the multidisciplinary

than in models focused exclusively on the teams of the specialized centers, the

hospital/specialized setting (Ducassou S preparation and updating of consensus

et al. Pediatr Blood Cancer 2017) guidelines, the preparation of adequate
medical reports including the diagnosis,
treatment and personalized risk for the
survivor by the specialists and, finally, an
adequate education of patients and general
practitioners

Assistance - In this model, a specialist - It takes advantage of the fundamental role - In most healthcare systems in our

coordinated nurse in long-term effects of Nursing in educating both survivors and environment this model has not been

by Oncology offers the survivor: clinical professionals about the necessary care to implemented, being the role of Nursing a

Nursing experience, education prevent long-term side effects, in the care secondary one within the multidisciplinary

related to healthy
lifestyle habits and about
responsibility in self-care,
psychological support,
care coordination and
telephone consultation

coordination and communication between
specialists

Survivors usually value the relationship
and personal attention with the referring
nurse as one of the best points of these
programs

teams that monitor surviving patients

Transition to
adult teams

374

The transfer of care

from pediatric to adult
specialties is essential

at a given point in the
evolution of survivors,
since these are the ones
who can provide the most
appropriate care in this
age range
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Despite the difficulties, progress is -
being made in adult transition programs,
especially in Europe and, specifically,

in our environment, through the
implementation of transition programs
and consultations

The development and implementation of a
collaboration between pediatric and adult
hospitals, improves adherence to follow-
up in adulthood -

Transition is often carried out in a suboptimal
way, with an inefficient transmission of
information and without adequate late
effects follow-up programs

There are various difficulties in the transition
(age, survivor’s desire not to follow-up, lack
of resources or infrastructure, increase in the
number of survivors...), the population most
at risk of losing follow-up being young adults
On many occasions, there is a training deficit
among pediatric and medical oncologists,
little institutional support and scarce
resources



the “Long Term Follow Up of Survi-
vors of Childhood Cancer, A National
Clinical Guideline” (Scottish Interco-
llegiate Guidelines Network, SIGN)®)
and the “Guidelines for follow-up after
childhood cancer more than 5 years
after diagnosis” (Late Effects Taskforce
of the Dutch Childhood Oncology
Group, DCOG LATER)10). Each of
these recommendations uses a different
methodology and, at times, the recom-
mendations are variable. With the aim
of homogenizing them, the International
Late Effects of Childhood Cancer Gui-
deline Harmonization Group (IGHG)
was created, however, given the com-
plexity of the issue, for now, it has only
prepared documents for the screening

of breast cancer, cardiomyopathy, early
ovarian failure, male gonadal toxicity,
thyroid cancer and ototoxicity (www.
ighg.org/guidelines/). The Spanish
Society of Pediatric Hematology and
Oncology (SEHOP) published the guide
“Late effects in survivors of childhood
cancer” in 2012, which constitutes a tool
of indisputable value(. The need to
develop consensus guidelines is obvious,
but the long-term cost-effectiveness of
these recommendations remains unk-
nown®,

Late effects on organs and body
systems

There are guidelines for side effects
tailored to each specific treatment that,
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due to their breadth, far exceed the
length of this article(?8). Thus, we will
focus on side effects by organs or sys-
tems. They are shown in table Il in a
very summarized manner.

Cardiology sequelae

Patients at greatest risk are those receiving
high-dose anthracyclines, chest or medias-
tinal radiation therapy, or both; however,
other conventional and targeted therapies
also require vigilance.

Cardiovascular complications are one
of the main problems for survivors, with
an increased risk of heart failure compa-
red to the general population (15 times
higher) and premature death from car-

Table Il. Format of Long-Term Follow-Up Sheet of Pediatric Cancer Survivors and Survivorship Passport

PERSONAL INFORMATION:

* Name

» Date of birth

» Sex

» Family history of cancer risk

» Cancer predisposition syndromes
+ Comorbidity

DIAGNOSTIC DATA:
» Date of diagnosis (age at diagnosis)

+ Institution. Telephone and contact email

» Diagnosis
» Location
* Laterality
» Metastasis

FIRST-LINE TREATMENT:

Protocol and treatment group

Treatment summary

Progression or recurrence

Chemotherapy:

- Treatment start and end dates

- Conventional chemotherapy and
targeted therapies. Cumulative dose

- Intrathecal medication. Cumulative
dose

- Hormone therapy. Cumulative dose

- Immunotherapy. Cumulative dose

- Other treatments

- Associated complications

Radiotherapy, brachytherapy, or proton

therapy:

- Treatment start and end dates

- Type and technique

- Dose, fractionation and localization

- Associated complications

Metabolic therapy (with

radiopharmaceuticals):

- Treatment start and end dates

- Cumulative dose

- Associated complications

HEMATOPOIETIC STEM-CELL
TRANSPLANTATION:

* Transplant date

+ Donor type

 Type of conditioning

» Associated complications

MAJOR SURGERY:

» Surgery date

» Procedure description

» Associated complications

OTHER RELEVANT INFORMATION:

 Type of central venous catheter.
Location

» Type and number of transfusions
received. Date of last transfusion

RELAPSE TREATMENT (if applicable):
» Chemotherapy:

Treatment onset and end dates
Conventional chemotherapy and
targeted therapies. Cumulative dose
- Intrathecal medication. Cumulative
dose

Hormone therapy. Cumulative dose
Immunotherapy. Cumulative dose
Other treatments

Associated complications
Radiotherapy, brachytherapy, or proton
therapy:

- Treatment start and end dates

- Dose, fractionation and localization
- Associated complications
Metabolic therapy (with
radiopharmaceuticals):

- Treatment start and end dates

- Cumulative dose

- Associated complications

SIGNS AND SYMPTOMS TO WATCH

OUT FOR:

+ Constitutional syndrome

* Night sweats

 Fever of unknown or prolonged

origin

Persistent respiratory symptoms

Precordial pain. Palpitations

» Dyspnea on exertion or rest

Intolerance to physical exercise

or basic activities of daily life

Osteoarticular pain. Functional

impotence

Voiding symptoms. Hematuria

Visual disturbances

Pathological lymphadenopathy

Soft tissue tumors

» Abnormal bowel habits

Menstrual abnormalities

= Psychomotor or cognitive
difficulties

+ Neurological or sensory disorders

Emotional disturbance or behavior

change

PHYSICAL EXAMINATION:
Weight, height, BMI, growth rate
Blood pressure

Pubertal development
Adenomegaly and soft tissue
masses

Cardiopulmonary, abdomen and
pelvis, skin and adnexa, ENT,
osteoarticular system, breasts and
testicles, thyroid gland

Dental exam

Specific follow-up recommendations and individualized risks.
Based on personal records and Survivorship Passport. Available at: http://www.survivorshippassport.org/.
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Table Ill. Specific follow-up recommendations, according to the treatment received and the location

Radiotherapy/Proton therapy

Location Potential organic Toxicity Diagnosis and follow-up
damage
Head Brain Neurocognitive disorders Neurocognitive studies
Eyes Cataracts Annual eye exam
Meninges Meningioma Brain MRI, if persistent headache or appearance of new
neurological symptoms
Pituitary (Pan) hypopituitarism Determination of LH, FSH, TSH, GH
Teeth Altered dentition Frequent dental care and dental examinations
Osteonecrosis
Neck Carotid arteries Cerebrovascular disease Carotid Doppler Ultrasound
Thyroid Thyroid dysfunction Annual thyroid function examination and test
Thyroid cancer In case of palpation of nodules and thyroid ultrasound
Chest Breasts Breast cancer Breast cancer screening (palpation, mammography,
ultrasound, MRI)
Heart Cardiomyopathy Echocardiogram, electrocardiogram, and stress test
Cardiovascular disease
Valvular heart disease
Lungs Pulmonary fibrosis Lung function test
Abdomen Kidney Renal insufficiency Creatinine, cystatin C, and urinalysis
Liver Liver fibrosis Liver function test
Liver ultrasound/Elastography
Pancreas Diabetes Glucose tolerance test, insulin and hemoglobin A1C
Spleen Functional hypo/asplenia Diagnosis and active management of infections in case
of fever of unknown origin
Pelvis Gonads Gonadal dysfunction Determination of FSH, LH, estradiol (women),
testosterone (men) and semen analysis (men)
Skeleton Bones Osteopenia/osteoporosis Vitamin D levels and phospho-calcium metabolism
Bone densitometry
Osteonecrosis MRI of the affected area in case of symptoms
Bone marrow Secondary leukemia Full blood count with leukocyte formula
Myelodysplastic syndrome Bone marrow aspirate/biopsy if indicated
Skin Skin Skin cancer Dermatological examination
Chemotherapy
Alkylating Bone marrow Secondary leukemia Full blood count with leukocyte formula
agents Myelodysplastic syndrome

Gonads

Kidney

Gonadal dysfunction

Renal insufficiency

Bone marrow aspirate/biopsy, if indicated

Determination of FSH, LH, estradiol (women),
testosterone (men) and semen analysis (men)

Creatinine, cystatin C, and urinalysis

Anthracyclines

Bone marrow

Secondary leukemia
Myelodysplastic syndrome

Full blood count with leukocyte formula

Bone marrow aspirate/biopsy if indicated

Heart Cardiomyopathy Electrocardiogram and echocardiogram
Antimetabolites Brain Neurocognitive defects Neurocognitive tests

Liver Liver dysfunction Liver function test
Corticosteroids Bones Decreased bone mineral Bone densitometry

density

Osteonecrosis

Phospho-calcium metabolism and vitamin D levels

MRI of the affected area in case of symptoms

Epipodophyllo-
toxins

Bone marrow

Secondary leukemia

Full blood count with differential count
Peripheral blood smear (if indicated)

Vinca alkaloids

Peripheral nervous

system

Sensory-motor neuropathy

Complete neurological examination
Neurophysiological studies

Intrathecal
chemotherapy

Central Nervous
System
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Neurocognitive deficits

Neurocognitive tests



diac causes (7 times higher)(2). Anthra-
cyclines, regardless of the type, produce
direct and indirect toxicity (free radicals)
on the myocyte. There is no safe dose if
long-term normal cardiovascular status
is the goal. Chronic toxicity manifests
itself months or even many years later,
consisting of dose-dependent non-
ischemic degenerative dilated cardiom-
yopathy (more frequent than restrictive)

due to irreversible myocardial damage,
as well as arterial hypertension, ischemic
heart disease, and heart failure. Serious
arrhythmias, tachycardia, ventricular
fibrillation and even second- and third-
degree blocks may appear. The incidence
of conventional cardiotoxicity is 7.5-10%
30 years after finishing treatment(12.13),
Female sex, earlier age, higher cumu-
lative dose (> 250 mg/m2), and conco-

Table IV. Chemotherapeutic agents and type of cardiotoxicity

Chemotherapeutic agent

Cardiac toxicity

Anthracyclines (doxorubicin, - Cardiomyocyte toxicity, fibrosis, and heart failure

daunorubicin, epirubicin)

Anti-HER2 (trastuzumab,
pertuzumab)

Cardiomyocyte toxicity, fibrosis, and heart failure

Proteasome inhibitors - Cardiomyocyte toxicity, fibrosis and heart failure

(bortezomib)

Alkylating agents derived
from nitrogen mustards
(Cyclophosphamide,
ifosfamide, melphalan,
chlorambucil, dacarbazine)

Cardiomyocyte toxicity, fibrosis, and heart failure
Thromboembolism

Pericardial effusion

Cardiac ischemia

Arrhythmias

Platinum-derived alkylating

Ischemic heart disease and myocardial infarction

agents (cisplatin, - Arrhythmias

carboplatin, oxaliplatin)

Arterial hypertension
Raynaud’s phenomenon

Antimetabolites - Ischemic heart disease and myocardial infarction

(5-fluorouracil,
capecitabine, methotrexate)

Arrhythmias

Topoisomerase Il inhibitors
(etoposide)

Ischemic heart disease
Vasospasm

Tyrosine kinase inhibitors

Cardiomyocyte toxicity, fibrosis, and heart failure

(imatinib, sunitinib, - Myocardial ischemia and coronary disease

nilotinib, trametinib,
vandetanib...)

Arterial hypertension
Arrhythmias

Microtubule inhibitors - Arrhythmias

(paclitaxel, docetaxel)

Left ventricular dysfunction
Ischemic heart disease

Anti-VEGF (bevacizumab) - Arterial hypertension

Arrhythmias
Thromboembolic disease

Antitumor antibiotics
(bleomycin, mitomycin C)

Pericarditis (bleomycin)
Ischemic heart disease (bleomycin)
Heart failure (mitomycin C > 30 mg/m2)

Immune checkpoint
inhibitors (nivolumab,
pembrolizumab)

Myocarditis (rare, but fatal in 50% of cases)
Ischemic heart disease
Pericarditis. Pericardial effusion

- Thromboembolic disease
- Arrhythmias

From: Salas Segura J, Pérez Carvajal JI. Rev. Costarric. Cardiol. Vol. 21 (1),
June, 2019, as well as data from the author.
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mitant cardiothoracic irradiation are
associated with an increased risk of car-
diotoxicity and greater severity. There
are also other classic chemotherapy
agents (cyclophosphamide, cytarabine,
cisplatin, ifosfamide, paclitaxel, 5-fluo-
rouracil...) that produce cardiac toxicity
by other mechanisms(4). In recent years,
other emerging therapies must also be
considered, such as proteasome, HER2,
VEGF and tyrosine kinase (TK) inhi-
bitors, as well as immunotherapy, inclu-
ding CAR-T cell therapy and immune
checkpoint inhibitors(%) (Table IV).

The development of cardioprotective
molecules has been a desire over the last
years. Dexrazoxane has been postulated
as a strong candidate, as it improves the
cardiotoxicity observed with anthra-
cyclines. Its use has been limited by the
suspicion that it could interfere with the
efficacy of anthracyclines, as well as by
a possible contribution to the develop-
ment of secondary neoplasms. None of
these aspects have been proven in recent
studies, including a meta-analysis with
a sample of 4,639 children treated with
anthracyclines for different neoplasms
(Shaikh F et al., ] Natl Cancer Inst.
2016). The American Heart Association
and the American Academy of Pediatrics
recommend its use as a cardioprotective
agent in protocols that use anthracycli-
nes (the Children’s Oncology Group
-COG- recommends it since 2015 in
those protocols that involve doses >
150 mg/m? or cardiothoracic radiothe-
rapy). In our setting, it is not routinely
used in the clinical practice. The use
of liposomal forms of anthracyclines
and analogues (epirubicin, idarubicin,
mitoxantrone) could improve long-term
toxicity¥ and long-term (6-96 hours)
dosing regimens are recommended ins-
tead of boluses. Drugs such as enalapril
or phosphocreatine (Cheuk DKL et al.
Cochrane Database Syst Rev. 2016),
beta-blockers, statins or anti-aldostero-
nic agents have not been shown to have
a protective effect.

The mediastinal/thoracic radiothe-
rapy produces acute inflammation
on the cardiomyocytes and generates
hypercoagulability. Oxidative stress
leads to chronic inflammation and sub-
sequent fibrosis (Veldsquez CA et al. Rev
Colombiana Cardiol 2018). Risk factors
include: high cumulative doses (> 30-35
Gy), high daily doses (> 2 Gy/session),
age <50 years at the time of therapy,
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Table V. Acute and chronic pulmonary complications related to multimodal treatment

Chemotherapy

Acute complications

Interstitial pneumonitis (methotrexate,

bleomycin, procarbazine, carmustine (BCNU),

mitoxantrone)
Pulmonary edema (cytarabine, trans-retinoic
acid, interleukin-2, bleomycin)

Chronic complications

Pulmonary fibrosis (bleomycin, busulfan,
carmustine (BCNU), mitomycin C,
cyclophosphamide, ifosfamide)

Radiotherapy

Radiation pneumonitis

Radiation pneumonitis

Hematopoietic stem cell
transplantation

Post-transplant lymphoproliferative syndrome
Diffuse alveolar hemorrhage

Engraftment syndrome

Eosinophilic pneumonia

Post-transplant lymphoproliferative
syndrome

Obliterative bronchiolitis

Respiratory failure with restrictive pattern

Pulmonary alveolar proteinosis
Acute graft versus host disease (GVHD)
Cryptogenic organizing pneumonia

Related to surgical
procedures

previous history of heart disease or car-
diovascular risk factors, and concomitant
cardiotoxic chemotherapy treatment(?).
Toxicity manifests as: ventricular dys-
function, endothelial damage (increased
vascular risk, coronary artery disease,
degenerative aortic vascular disease or
supra-aortic trunk disease, stroke), dila-
ted or restrictive cardiomyopathy, chro-
nic/constrictive pericarditis, degenerative
valvular disease and arrhythmias.

In summary, high-risk patients are
those who have received 2 250 mg/m?
of anthracyclines, > 35 Gy of chest radia-
tion or 2 100 mg/m? of anthracyclines +
2 15 Gy of irradiation2). Surveillance in
high-risk patients should begin no later
than 2 years after the end of cardiotoxic
treatment and should be repeated 5 years
after diagnosis, continuing every 5 years
or sooner if necessary.

The semiology to be monitored will
be dyspnea, chest pain, palpitations,
intolerance to exercise and activities
of daily life. Routine cardiopulmonary
auscultation is recommended, as well as
ruling out the presence of carotid mur-
murs. Echocardiography is the main
imaging test for diagnosis and follow-up,
with magnetic resonance imaging being
an interesting supplementation in selec-
ted cases (not as a screening technique)
(16), The electrocardiogram is a tool for
the diagnosis of arrhythmias and car-
diomyopathy, being necessary, on occa-
sions, the performance of stress tests and
Holter tests().

Regarding biomarkers, atrial natriu-

retic peptide, especially its pro-B N'T
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Pneumothorax/hemothorax -
Diaphragmatic hernia

fraction, could be a predictor of sub-
sequent dysfunction if elevated during
treatment. In asymptomatic patients, it
should be interpreted with caution and
always in combination with other ele-
ments. They are not recommended as
the sole follow-up strategy in high-risk
patients(12),

Regular exercise is recommended
for survivors with normal ventricular
function. The American College of
Sports Medicine recommends 30-40
minutes of aerobic exercise, five times a
week, along with 2 days of higher inten-
sity training. In case of exercise-related
symptoms, these should be promptly
communicated. Other cardiovascular
risk factors (hypertension, diabetes, dys-
lipidemia and obesity) should be moni-
tored, and tobacco use avoided. During
pregnancy, these patients should be clo-
sely followed, especially during the first
trimester(12),

Finally, chronic fatigue syndrome
should be considered, as it has a variable
prevalence depending on the series (10-
80%), although it is generally considered
to affect 30% of children, adolescents
and young adults. It consists of a sub-
jective experience of persistent fatigue
and severe tiredness, years after diag-
nosis, unexplained by organic causes,
and that does not improve with rest. It
is difficult to differentiate from depres-
sion. Risk factors include: having recei-
ved radiotherapy (pulmonary therapy is
the most clearly related), psychological
stress, relapses, comorbidity of other
side effects, female sex, unemployment

Functional restriction of the thoracic wall

and affective loneliness. It is inversely
correlated with time progression since
treatment and with an adequate social
and labor integration. There are tools for
its diagnosis (PROMLIS pediatric fatigue
measures, PedsQL MFS). Management
is carried out through behavioral therapy
(physical exercise, time management,
social and occupational integration...), as
the efficacy of pharmacological therapies
has not been demonstrated(7),

Respiratory sequelae

Pulmonary toxicity is a common late com-
plication, which can have a great impact
on the quality of life of survivors, hence
the importance in having a high index of
suspicion.

Chronic respiratory tract damage
can be related to primary or metasta-
tic disease, infectious complications
during treatment, and multimodal
therapies themselves. The presentation
can be acute or chronic, as summarized
in Table V. The cumulative incidence
of pulmonary complications increases
with the time elapsed since diagno-
sis16), in particular, pulmonary fibrosis
and chronic pneumonitis. Radiation
therapy can cause oxidative damage
to the vascular endothelium and affect
the normal development of the chest
wall, especially beyond 20 Gy(8:16),
In patients receiving a hematopoietic
stem cell transplant there is a special
vulnerability, due to the conditioning
regimens, complications derived from



graft versus host disease (GVHD) and
respiratory infections associated with
the procedure.

During follow-up, watchful vigilance
should be kept for guiding symptoms
such as persistent dry cough, dyspnea, or
exercise intolerance. Lung auscultation
should be performed during visits, with
baseline O2 saturation and chest X-ray,
if symptoms are present. In these cases,
the study of lung function is essential,
specially assessing restrictive patterns
(forced vital capacity, diffusion capacity).
Many patients have asymptomatic or
oligosymptomatic lung function abnor-
malities, which should be followed for
possible progressive deterioration. The

avoidance of tobacco use and its passive
inhalation should be advised(?.

Neuropsychological sequelae

Many patients, particularly in high-risk
groups, present late neurological, sensory,
or cognitive toxicity that impacts their cog-
nitive function and psychosocial integration
in adult life.

Neurocognitive sequelae are observed
in up to 40-45% of survivors, mainly in
those who have suffered a primary or
secondary tumor involvement of the
central nervous system and in those
who have received radiotherapy at that
level (CNS tumors, acute lymphoblas-
tic leukemia in previous protocols).
Sometimes, there is a functional defi-
cit (visual abnormalities, cranial nerve
deficit, hemiparesis, ataxia...) derived
from the growth of the tumor itself or
from its resection surgery. In the long
term, the manifestations can be sensory-
motor (aphasia, paresis, focal deficits,
peripheral neuropathy...) or neurocog-
nitive (memory, attention, learning,
speed of processing and execution of
tasks, decreased school performance...).
Radiation therapy is especially harmful
in children younger than 3-5 years of
age. A higher dose is associated with a
higher risk of neurocognitive sequelae,
in relation to leukoencephalopathy and
vascular microangiopathic lesion(?).

At the peripheral nervous system
level, sequelae can be observed in
patients treated with cisplatin doses >
300 mg/m? and with vinca alkaloids
(especially vincristine, particularly in
malnourished children). Cisplatin is
often associated with sensory neuro-

pathy. Vincristine rarely causes chronic
neuropathy, but if present, it can be mul-
tiple (sensorimotor, autonomic, cranial
nerves). In these cases, neurophysio-
logical studies are required, as well as
offering adequate rehabilitation support,
occupational therapy and analgesia if the
neuropathy is painful®.

A follow-up assessment of inte-
llectual, visual, sensory perception,
memory, language and learning capa-
city is recommended, assessing academic
performance and behavior in the family
and social environment. When stagna-
tion or deficits are observed in any of
these areas, early intervention is deemed
necessary. Imaging tests (CT angiogra-
phy, MR angiography) may be required
to complete the global assessment, as
well as an assessment by Neuropediatrics
and Psychology(10).

At a psychological level, there is up
to 80% more probability of presenting
psychological limitations that affect the
quality of life and two times more emo-
tional stress when a comparison with
the patient’s siblings is established. Not
all tumors present the same pattern of
psychological sequelae. Brain tumor sur-
vivors display a higher rate of depression,
somatization, fatigue, and drowsiness;
and those of leukemia, more stress,
depression and anxiety during adoles-
cence, compared to other tumors and the
general population®).

Brain irradiation is associated with
psychological stress, somatization, a
greater feeling of fatigue, poorer physical
and mental performance, sleep disrup-
tion, and poorer school and social inte-
gration. Patients treated with intensive
chemotherapy, especially with alkylating
agents, present with more stress, anxiety,
depression and somatization, especially
with alkylating treatments. Risk beha-
viors associated with psychological dys-
function, high smoking rate and alco-
hol consumption (in relation to worse
socioeconomic status) have been des-
cribed. In adults, a high rate of suicidal
ideation and suicide attempts has been
described, with brain tumor survivors
having the highest incidence (10.4%)
(7). No association has been found with
age at diagnosis, time since diagnosis,
type of treatment, recurrence or second
tumors. Low educational level, low
income, unemployment and emotional
loneliness have been described as risk
factors. In this regard, close monitoring
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of the social, psychological and emotio-
nal situation is relevant.

Sequelae on the senses

Sensory sequelae, especially vision and
hearing, can limit the social or work capa-
city of survivors, so these must be carefully
monitored.

The most frequent ocular abnorma-
lity is the detection of cataracts. It is
related to the use of high and prolonged
doses of steroids, radiotherapy at this
level (ocular-orbit, cranial, total body,
being dose dependent and, especially, if
2 2 Gy directly on the lens), busulfan
or intrathecal chemotherapy(16). Xero-
phthalmia and lacrimal duct atrophy can
occur and, more rarely: orbital hypopla-
sia, enophthalmos, keratitis, telangiec-
tasia, retinopathy, maculopathy, optic
chiasm neuropathy, papillary damage
and glaucoma. The risk increases in case
of radiotherapy = 30 Gy on the eye-orbit,
in case of treatment with 31T for thyroid
cancer, actinomycin-D or doxorubicin
combined with radiotherapy, GVHD,
frequent ocular exposure to sunlight
and if there is comorbidity (diabetes
mellitus, arterial hypertension). Other
visual disturbances that may develop are:
hypersensitivity to light, blurred vision,
diplopia, nyctalopia (night blindness)
and alterations in ocular refraction. The
risk lasts for more than 20 years beyond
the end of treatment(?).

Annual ophthalmological examina-
tion is recommended in all survivors,
and in those with a history of treatment
with corticosteroids or radiotherapy
to the eyeball-orbit, orbital tumors,
GVHD, treatment with radioactive
iodine or abnormal diaphoresis. The use
of approved glasses with UV protection
is recommended(?.

When it comes to hearing, the most
common long-term side effect is ototoxi-
city. Risk factors include having received
high doses of cisplatin or carboplatin,
radiation therapy over the head or ear
(2 30 Gy) and having received therapies
such as: aminoglycosides, furosemide,
NSAIDs or iron chelators (deferasirox).
The usual manifestation is sensorineu-
ral deafness, sometimes with tinnitus,
and less frequently vertigo, transmis-
sion hearing loss and otosclerosis(?).
Hearing evaluation is recommended
at the end of treatment in patients at
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risk and then annually for those aged
< 6 years (auditory evoked potentials),
every 2 years between 6-12 years of age
(tonal audiometry of 1,000-8,000 Hz,
being best high frequency > 8,000 Hz)
and, subsequently, every 5 years in those
aged > 12 years. In patients with a ven-
triculoperitoneal bypass valve, a hearing
assessment is recommended at the end of
treatment and then every 5 years, even
in the absence of other risk factors(®.
Avoiding loud noises is recommended.

Smell can be affected in the form of
anosmia or chronic rhinitis/sinusitis,
usually in patients who have received
radiotherapy or surgical resection of a
nasal tumor.

Oral and dental sequelae

Patients undergoing chemotherapy
before 5 years of age, especially with
high-dose cyclophosphamide, are of
special risk. One of the main problems
of the oral cavity is xerostomia, in gene-
ral, related to craniofacial radiotherapy,
which can improve with frequent intake
of liquids, sugar-free candies and artifi-
cial saliva tablets. Treatment predisposes
to an increased risk of cavities, dental
infections, and even speech or sleep
disorders. Other dental problems are
frequently described (enamel hypopla-
sia, tooth decay, tooth loss, microdon-
tia, hypodontia, malocclusion). Careful
and regular dental hygiene is essential,
as well as an assessment by stomatology
or dentistry in case of presenting pro-
blems. Occasionally, abnormalities in
craniofacial development and trismus
develop secondary to alterations in the
temporomandibular joint®).

Radiation therapy also increases the
risk of developing second neoplasms.
Occasionally, the oral cavity may be the
site of GVHD involvement in hemato-
poietic stem cell transplant recipients.
An adequate follow-up is important to
detect these abnormalities early enough.

Endocrine sequelae

Half of childhood cancer survivors
will present at least one late endocrino-
logical disorder in their lifetime, with
central nervous system tumors being the
most frequently related?). In the case of
craniopharyngioma, abnormality of at
least one hormonal axis takes place in
75% of patients. Risk factors are: direct
damage from tumor growth itself, that
derived from resection or biopsy surge-
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ries, and radiotherapy 2 30 Gy. Cranial
radiotherapy produces more disturbances
in this axis the younger the age of the
patient. The most common sequela is
short stature due to GH deficiency,
particularly with radiation therapy
doses > 18 Gy. In adult life, the defi-
ciency of this hormone is associated with
metabolic problems such as: increased
body fat, altered serum lipid profile,
and decreased exercise capacity, bone
mineral density and insulin sensitivity.
Short stature may, however, be due to
other causes (hypothyroidism, preco-
cious puberty, growth impairment due
to spinal or long bone radiation, and
prolonged corticosteroid therapy)().
Occasionally, a “catch up” growth occurs
reaching the target height with adequate
replacement treatment, but it does not
always happen(16),

On other occasions, endocrine late
effects manifest as central adrenal
insufficiency due to ACTH defi-
ciency (very rare, due to direct tumor
or surgical damage or radiotherapy dose
2 30-50 Gy), central hypothyroidism
due to TSH deficiency (cranial RT >
30 Gy), hypogonadotropic hypogona-
dism due to LHRH, LH or FSH defi-
ciency (second axis affected in order
of frequency), prolactin deficiency or
central diabetes insipidus due to ADH
deficiency (infundibulum involvement
by craniopharyngioma, germ cell tumor
or optic glioma). The term panhypopi-
tuitarism is coined when deficiency of 2
3 hormones is present.

Precocious puberty, consisting of
early pubertal development, rapid bone
maturation, and final height shorter
than target, can occur. It is related to
radiotherapy dose > 18 Gy, younger age
at exposition, and female sex. An annual
physical examination is recommended,
with anthropometric data and pubertal
development monitoring, as well as bone
age in case of suspicion. Hyperprolac-
tinemia is observed in some patients,
generally related to high-dose irradiation
to the pituitary gland or development of
second pituitary tumors (adenomas) after
treatment. In case of suspicion, serum
prolactin will be determined and pitui-
tary MRI performed, as well as referral
to Endocrinology(?.

At the thyroid level, hypothyroi-
dism is usually associated with cer-
vical, mediastinal, or spinal radiation
therapy. It usually occurs in the first

5 years post-treatment, if exposed to
doses > 30 Gy (especially 2 45 Gy).
Other risk factors are: treatment with
therapeutic metaiodobenzylguanidine
(MIBG) (despite prophylaxis with
oral iodine), anti-GD2 (neuroblas-
toma), tyrosine kinase inhibitors and
secondary to thyroidectomy or ablative
treatment with radioactive 131I. Rarely,
hyperthyroidism, autoimmune thyroi-
ditis, and thyroid nodules (benign and
malignant) may be seen. Hypopa-
rathyroidism secondary to thyroid
resection surgery may occur, which
requires follow-up and treatment(”).

At the gonadal level, toxicity derived
from the use of high-dose alkylating
agents (busulfan, melphalan, carmus-
tine, lomustine, cyclophosphamide,
ifosfamide, thiotepa, procarbazine,
dacarbazine, platinum derivatives) can be
observed, especially in combination with
radiotherapy on the gonads. Girls are at
higher risk if they receive the treatments
during or after puberty. Ovarian failure
occurs in up to 50% of patients who
receive radiation therapy to the gonads
(z 15 Gy), particularly in association
with alkylating agents. Infertility has
been described from doses 2 5 Gy on
the ovaries. Likewise, surgery can pro-
duce an iatrogenic menopause (bilate-
ral oophorectomy) or an advance of it
(unilateral oophorectomy). In this case,
hypergonadotropic hypogonadism
would occur, which consequently can
lead to an increased risk of premature
osteoporosis and cardiovascular pro-
blems. Abdominal radiation therapy that
involves the uterus increases the risk of
intrauterine growth delay and preterm
delivery. Annual clinical review of sexual
maturation development, menstruation
characteristics, hormonal determination
(FSH, LH, estrogens) is recommended
and, in case of suspected ovarian failure,
a bone density scan (DEXA scan) and
referral to Endocrinology should be per-
formed (1),

In any case, patients whose treatment
has placed them at risk for ovarian fai-
lure, may have premature menopause
with a shortened fertility span, so it is
the role of the Primary Care physician
to warn of this risk and advise, if the
woman is capable and willing to have
offspring, to conceive no later than the
first years of the fourth decade of life.

In men, germ cells (Sertoli) are sensi-
tive to both chemotherapy and radiothe-
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Table VI. Late gastrointestinal side effects in pediatric cancer survivors. Diagnosis and follow-up

Late complication Risk factors Manifestations
Esophageal stenosis - Cervical, thoracic, or spinal - Dysphagia
RT with > 30 Gy - Pyrosis
- Hematopoietic stem cell - Food regurgitation
transplantation with chronic - Vomiting
graft versus host disease - Retrosternal pain

(GVHD)

- Involuntary weight loss

- Severe mucositis with
associated fungal infection

Screening and complementary tests

- Upper gastrointestinal series
(barium swallow)
- Upper digestive endoscopy

Intestinal stenosis - Abdominal RT > 30 Gy - Abdominal distension
- Abdominal surgery - Vomiting

- Neutropenic enterocolitis -

- Toxic megacolon

Intestinal obstruction

- Clinical diagnosis
- Gastrointestinal transit
- Abdominal CT with oral contrast

Fecal incontinence - Pelvic RT or brachytherapy - Encopresis

- Pelvic surgery

- Constipation
- Abdominal distension

- Clinical diagnosis

- Abdominal-pelvic ultrasound
- Abdominal-pelvic CT

- Manometry

- Colonoscopy every 5 years, starting
at age 35 or 10 years after the end
of treatment. It can be brought
forward in case of family history

Colorectal cancer - Abdominal, pelvic, spinal RT - Rectal bleeding
and total body irradiation - Hidden blood in stools
- Family history of polyposis or - Weight loss
colon cancer - Abnormal bowel habits
Liver cirrhosis/ - Liver exposure to RT (> 45 Gy - Jaundice
Liver fibrosis in one third of its volume or - Hepatomegaly
> 35 Gy throughout) - Splenomegaly
- Thioguanine, methotrexate, - Thrombocytopenia

busulfan, and D-actinomycin

- Hepatitis B and C

- Chronic hepatic GVHD

- Hemosiderosis

- Determination of transaminases,
bilirubin and basic clotting

- Hepatitis virus serology

- Conventional ultrasound, Doppler
and liver elastography

- Liver MRI

- Liver biopsy

Hepatic iron - Hematopoietic transplant - Jaundice

overload -

Intensive transfusion therapy - Hepatomegaly

- Splenomegaly
- Thrombocytopenia

- Iron metabolism
- Liver MRI
- Liver biopsy

Gallstones - Liver exposure to RT - Chronic abdominal pain

- Chronic GVHD

- Right upper quadrant

- Clinical diagnosis and physical
examination

- Obesity syndrome - Abdominal ultrasound
- Parenteral nutrition - Acute lithiasic pancreatitis
- Surgery - Dyspepsia
Hepatitis B and C - Transfusion therapy (generally - Abnormal liver function - Serologies and PCR for HBV
in patients treated before the tests and HCV

1990s)

rapy (at doses as low as 2-3 Gy), leading
to azoospermia that can be irreversible
in the case of radiotherapy or mostly
temporary in the case of chemotherapy.
Leydig cells are less radiosensitive, but
can suffer toxicity from 24 Gy(16). In
cases of male hypogonadism due to
Leydig cell failure, referral should be
made to Endocrinology so as to assess
testosterone supplementation in order to
avoid the symptoms that its lack gene-
rates®).

- Hepatomegaly

In order to anticipate these problems,
fertility preservation techniques may be
performed in gitls (ovarian cortex in pre-
pubertal/postpubertal girls and oocyte
vitrification in postpubertal women)
and in boys (cryopreservation of semen
in postpubertal men and in a few cen-
ters, cryopreservation of tissue testicu-
lar in prepubertal). The development
of consensus guidelines is essential in
our setting, since the preservation rate
is still low, but efforts are being made

- Liver function tests
- Liver ultrasound
- Liver biopsy

to improve this situation(8). Likewise,
there are surgical techniques for trans-
position of the testes or ovaries prior to
the administration of scrotal, pelvic or
inguinal radiotherapy that would avoid
direct irradiation, which is the main
risk factor for hypogonadism in these
patients.

Regarding follow-up, height (percen-
tile), weight, BMI and pubertal stage
should be checked every 6 months until
completion of sexual development and

PEDIATRIA INTEGRAL - EN

381



382

FOLLOW-UP OF CHILDHOOD CANCER IN PRIMARY CARE. HOW TO DETECT LATE EFFECTS

final height. Menstrual onset (prepuber-
tal) or re-onset (pubertal), menopausal
symptoms (hot flashes, dyspareunia)
should be inquired, considering the risk
of premature menopause. Referral to
Endocrinology should be made if there
is failure to thrive, delayed pubertal
development, or risk of hypogonadism.
It is important to advise on fertility, pre-
mature menopause, reproductive advice
and individualized risks.

Finally, in the long term, some of the
most relevant endocrine and metabolic
sequelae are type 2 diabetes mellitus
and metabolic syndrome (obesity,
arterial hypertension, glucose intole-
rance - increased insulin resistance and
dyslipidemia), which count as main risk
factors along with abdominal radiothe-
rapy, total body irradiation, prolonged
corticosteroid treatment, inadequate
eating habits with excessive caloric
intake, sedentary lifestyle and a family
history of type 2 diabetes mellitus.
Consequently, there is an increase in
cardiovascular risk with an increase in
morbidity and mortality. Implementa-
tion of early dietary measures, increa-
sed physical activity, blood pressure and
dyslipidemia control are recommended.
A tight control of body mass index,
blood pressure, lipid profile, blood
glucose and Hb A1C will be carried

out in clinic(9),
Gastrointestinal sequelae

Gastrointestinal complications can be mul-
tiple and heterogeneous depending on the
therapy received, the location of the pri-
mary tumor and whether there is a history
of surgery with organic lesion.

The most relevant gastrointestinal
complications are shown in Table VI.
Tumor resection surgery and radiothe-
rapy can have visceral obstructive seque-
lae. In the latter case, it can cause fibrosis
and ischemia due to vascular injury. It
can appear as a chronic manifestation
in case of intestinal GVHD. Likewise,
the specific sequelae derived from sur-
geries with wide resections should be
considered (gastrectomy, pancreatico-
duodenectomy, cholecystectomy, sple-
nectomy, intestinal resection with dis-
charge ostomy...). Guiding symptoms
such as: dysphagia, heartburn, dyspepsia,
reflux, nausea, vomiting, chronic diarr-
hea, constipation, or progressive weight
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loss should be monitored. In the cases
with a short intestine, hypovitaminosis
and lack of absorption of other nutrients
ought to be monitored).

Chronic hepatotoxicity can appear
after a long latency period, being secon-
dary to some chemotherapeutic agents,
radiotherapy, obesity, viral hepatitis or
iron overload secondary to transfusions.
The consumption of hepatotoxic agents,
such as alcohol and other drugs of abuse,

should be avoided.
Nephrourinary sequelae

Delayed kidney damage in the form of chro-
nic kidney failure is one of the most serious
complications in survivors.

The main risk factors for kidney
damage at the glomerular and proxi-
mal tubular level are abdominal radia-
tion and treatment with high doses of
ifosfamide (> 16 g/m2), cisplatin (> 450
mg/m2) and, to a lesser extent, car-
boplatin. Other factors are the use of
nephrotoxic drugs (aminoglycosides,
amphotericin B, foscarnet, tacrolimus,
and cyclosporine A). It should also be
considered that some patients may have
a single kidney, due to nephrectomy of
their primary tumor (nephroblastoma) or
due to metastatic renal involvement(20),
Consequently, chronic renal failure,
proximal tubulopathy, or Fanconi syn-
drome may develop(”). Some survivors
of Wilms’ tumors are at particular risk,
as in addition to having a single kidney,
they may have an underlying syndrome
(Denys-Drash) and will have received
chemotherapy and radiotherapy. High
blood pressure is common (30%) during
follow-up. In hematopoietic stem cell
transplant recipients, nephrotoxicity
derived from immunosuppressants, as
well as nephritis secondary to BK virus,
may occur.

Bladder damage is usually associa-
ted with the use of cyclophosphamide
or ifosfamide, as well as viral infections
(BK virus, adenovirus, cytomegalovirus)
). There may be lesions of the lower uri-
nary tract, secondary to surgery of solid
tumors and radiotherapy/brachythe-
rapy. Secondarily, bladder incontinence
(neurogenic bladder), bladder fibrosis,
bladder cancer, sexual dysfunction, chro-
nic pelvic pain, bladder floor disorders,
fistulas and female vaginal dryness, can
also occur(6),

Annual BP control is recommended,
with urea, creatinine and electrolytes
to assess renal function, venous blood
gas, and urine electrolytes. If the post-
treatment study is normal, it should be
repeated after 5 years. In case of HT,
proteinuria or signs of tubulopathy, refer
to Nephrology(?).

Musculoskeletal sequelae

Healthy lifestyle habits are important,
including regular physical exercise and
sufficient amounts of vitamin D and cal-
cium in the diet, as well as the early detec-
tion of musculoskeletal problems.

Cranio-spinal radiation, prolonged
use of corticosteroids or methotrexate,
nutritional alterations and a sedentary
lifestyle lead to high risk of this type of
sequelae. Soft tissue fibrosis and hypo-
trophy can occur, as well as a decrease
in bone mass with osteopenia/osteo-
porosis derived from the treatments,
prolonged bedridden and radiotherapy
on musculoskeletal groups. Other long-
term complications are: osteonecrosis
(avascular necrosis), exostoses, patho-
logical fractures, bone undergrowth or
asymmetric growth, dysmetria and, on
some occasions, the sequelae derived
from amputations and prosthetic mal-
functions?). With regards to bone mine-
ral density, there is a remarkable margin
of recovery throughout adolescence pro-
vided a healthy lifestyle, regular physi-
cal activity (especially, weight-bearing
exercises), controlled sun exposure and
optimization of the calcium intake in the
diet. Sometimes vitamin D supplements
are required. Avoidance of alcohol,
tobacco, excessive caffeine, and obesity
are recommended®).

Gynecological sequelae

Breast self-examination and screening
based on the individual risk are essential
to anticipate breast tumors in adulthood.

In the case of adolescent women, it
is important to make the patient aware
of the importance of breast self-exami-
nation (monthly), as well as a regular
gynecological examination. The risk of
secondary breast cancer is higher if the
patient received chest wall or mediastinal
radiation therapy, family predisposition
to breast cancer (BRCA1/2 mutations)



or history of Li-Fraumeni syndrome
(TP53). In these high-risk cases, annual
gynecological follow-up is recommen-
ded from puberty to age 25, then every
6 months. Annual mammograms should
be performed from the age of 25 (other
groups recommend it from the age of
30)10) or from 8 years after treatment
(whichever occurs last). Breast MRI is
recommended concomitantly with the
same timelines as mammograms. In
case of mammary hypoplasia, an annual
follow-up should take place, referring
the patient to Plastic Surgery if breast
reconstruction is required, once the
pubertal development is completed().

Vaccination in the
oncohematological patient

Revaccination of the oncohematologi-
cal patient is of vital importance in the
months and years following treatment, in
a scheduled manner according to national
guidelines and recommendations.

In general, routine vaccinations are
suspended during treatment, which
added to the fact that some patients
have an incomplete vaccination sche-
dule due to their young age at diagno-
sis, the loss of vaccine immunity acqui-
red by the treatments received and the
immunodeficiency maintained by some
therapies (rituximab, hematopoietic
stem cell transplantation, immunosup-
pressants), makes them a particularly
high infectious risk population at the
end of treatment. Given the length of
this review, the reader is referred to the
periodic updates of the Vaccine Advisory
Committee of the AEP (https://vacuna-
saep.org/documentos/manual/cap-14 y

-16, updated as of August 2021).
Risk of premature mortality

There is an increased risk of premature
death in survivors, thus, health promotion
(Fig. 1) and early diagnosis of complica-
tions, as well as second tumors, are of vital
importance.

The premature mortality rate of sur-
vivors is increased compared to the gene-
ral population, being higher in the first
years of follow-up (cumulative mortality:
6.5% at 10 years, 11.9% at 20 years, and
18.1% at 30 years of diagnosis). The risk

is higher in women, brain tumors and

Ewing’s sarcoma(?. The main cause is
the recurrence of the original disease
(67%), which decreases in importance
with the passage of time. As the years
go by, the toxicity associated with the
treatment takes on a more important role
in the reduction of life expectancy (late
mortality). A 7 times higher risk of dying
from cardiovascular events has been
described (especially in women, kidney
tumors and Hodgkin lymphoma), almost
9 times the risk of dying from lung or
respiratory problems (especially patients
with AML or neuroblastoma) and more
than 2 times from other medical reasons.
After 20-30 years of treatment, morta-
lity secondary to second neoplasms is
the main cause of death (15 times higher
than in the healthy population). The-
refore, follow-up strictly restricted to 5
years post-treatment is insufficient in
patients who have overcome a tumor in
the pediatric age(7-9).

Risk of second neoplasms
Up to 5-20 times higher risk of

suffering second tumors histologically
different from the initial ones compa-
red to the general population has been
described. In general, they are observed
at least 2 years after the primary tumor,
and within the first 10 years of follow-
up, although they can have a latency of
up to 30 years@V. The cumulative inci-
dence after 20 years is 3-10%, and after

30 years 5-30%, depending on the series.

The primary tumors with the highest

incidence of second neoplasms are Hod-

gkin lymphoma and soft tissue sarcomas.

The most common secondary tumors are

breast, thyroid, AML, and sarcomas(?).

The main risk factors are(6,7:16);

* Chemotherapy. Alkylating agents
are associated with myelodysplas-
tic syndromes, which may or may
not precede secondary acute mye-
loblastic leukemias. Their latency
is usually 5-7 years and they are
accompanied by cytogenetic abnor-
malities (monosomies and partial
deletions of chromosomes 5 and 7).
Epipodophyllotoxins (etoposide) are
also associated with AML, but this
usually develops earlier (2-3 years
after completion of treatment). There
is a greater risk with doses 2 2,000
mg/m? and associated abnormalities
of the MLL gene (which induces
1123 translocations). Anthracycli-
nes can also cause this type of leuke-
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mia, 2-3 years after treatment. The
prognosis is unfavorable. Annual full
blood count is recommended during
long-term follow-up, at least up to 10
years after exposure to chemotherapy.
The latency for the development of
solid tumors is somewhat longer, on
average 14 years. Etoposide increa-
ses the risk of secondary Hodgkin
lymphoma, neuroblastoma, nephro-
blastoma, and rhabdomyosarcoma,
among others.

* Radiotherapy. It is a relevant risk
factor, especially when high doses
are received at an early age. It is fre-
quently used in CNS tumors, solid
tumors and, historically, in Hodg-
kin lymphoma and the conditioning
with total body irradiation of some
transplants. The risk increases as time
passes, with a maximum 10-15 years
after treatment (although it rema-
ins until 30 years later). The types
mainly observed are: breast tumors,
meningiomas (cranial), bone and soft
tissue tumors, thyroid cancer, non-
melanoma skin cancer and bladder
cancer.

* Hematopoietic stem cell trans-
plantation. It can increase the risk
of second neoplasms by up to 8 times
compared to the general population
(up to 60 times in recipients below the
age of 10 years). Its origin is multi-
factorial (chemotherapy, conditioning
radiotherapy and GVHD). Immuno-
suppressants are associated with the
development of post-transplant lym-
phoproliferative syndrome.

* Cancer predisposition syndromes
(Li-Fraumeni, DICER1, NF1-2,
telomeropathies...). In recent years,
hand in hand with advances in gene-
tics, more are becoming diagnosed.
This has allowed the identification of
alterations in the germ line or mosai-
cisms that predispose to one or more
tumors, increasing their importance
in pediatric Hematology-Oncology.
Given the length of the article, we
refer the reader to review the biblio-
graphy in case of interest(22),

Sufficient information and adequate
education about the personalized risks of
each patient, promoting self-observation
and reducing, as far as possible, risk fac-
tors (tobacco, alcohol, sun exposure) is
important. Symptoms or signs that may
be related to the primary tumor and that
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suggest a relapse should also be moni-
tored. In this sense, to make an early
diagnosis it is essential to have a high
index of suspicion, to recognize the risk
groups and the “red flags” (warning
signs) in each patient(23.24),

The role of the Primary Care
pediatrician

As previously discussed in this
review, there is not a sole model for
pediatric cancer survivor follow-up,
and it is essential to adapt it to the indi-
vidual characteristics and risks of each
case, as well as to the real conditions of
our healthcare system. In this sense, we
have a Pediatric Primary Care network
excellently prepared for the promotion
of health (Fig. 1) and accompaniment
of the patient during their growth. At
the hospital level, progress is being made
in the development of specialized units
to follow-up this type of patients and in
their transition to adult care, so we have
a mixed care and follow-up model in the
routine practice.

Primary Care professionals are a
fundamental pillar of multidisciplinary
teams, acting as a first line for the diag-
nosis of sequelae, relapses and second
tumors, as well as promoting healthy
lifestyle habits. An adequate transmis-
sion of the personal history, personali-
zed risks and follow-up plan by hospital
health care providers is necessary, as well
as a fluid communication between both
areas, which will result in a health bene-
fit to our patients. Similarly, the patient
and his family should be integrated in
the responsibility of long-term care,
avoidance of risk behaviors and percep-
tion of alarm signs or symptoms, which
will prevent loss of adherence to follow-
up or low perception of its importance
in the long term.
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Clinical case

3-year-old boy attended the emergency room due to progres-
sive onset of severe respiratory difficulty. Physical examination
revealed marked hypoventilation of the left hemithorax, with
increased work of breathing at all levels and decreased oxygen
saturation (92%). In the initial chest X-ray, a large hemithorax
mass with massive ipsilateral pleural effusion was observed.
A chest CT was performed confirming a large mass in the left
hemithorax, with doubtful pleural dependence, as well as a
severe pleural effusion. After stabilization of the patient and
drainage of the pleural effusion, the diagnostic studies were
completed in the following days. Thoracic ultrasound-guided
percutaneous biopsy of the mass concluded the histological
diagnosis of a primitive neuroectodermal tumor of the chest
wall. No pulmonary metastases were identified.

The patient received treatment according to the protocol in
force at that time (Ewing SEOP-2001, treatment group 3). She
received induction chemotherapy with 6 VIDE cycles (vincristine,
ifosfamide, doxorubicin and etoposide), after which a resection
of the tumor followed with reconstruction of the thoracic wall.
The response to chemotherapy showed a poor response (80%

necrosis), with free surgical margins. A VAC consolidation cycle
(vincristine, D-actinomycin, and cyclophosphamide) was adminis-
tered and, subsequently, an autologous hematopoietic stem cell
transplant conditioned with melphalan and etoposide performed.
The cumulative dose of cytostatics is as follows: vincristine:
10.5 mg/m2; ifosfamide: 54 g/m2; doxorubicin: 360 mg/m2;
etoposide: 4.5 g/m2; cyclophosphamide: 1.5 g/m2; actinomycin-
D: 1.5 mg/m2; and melphalan: 140 mg/m2. Finally, 8 weeks
after transplantation, radiotherapy with tomotherapy modality
was performed with 48 Gy on the primary tumor and 15 Gy on
the ipsilateral lung.

She attends her follow-up consultations in a timely manner
according to the prevailing recommendations in her treatment
protocol, with no relapse being observed after 10 years of follow-
up. However, at 9 years of age, a lesser growth of the left rib cage
is observed, conditioning a significant scoliosis, which requires
intervention. Likewise, at 8 years of follow-up, data of mild dila-
ted cardiomyopathy were observed, verified by echocardiography
and by magnetic resonance imaging, with mild systolic ventricular
dysfunction, for which treatment with enalapril was started.
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Follow-up of childhood
cancer in Primary Care.
How to detect late sequelae

41. Regarding pediatric cancer survivor
follow-up models, please point out

the WRONG answer:

a.

There is not a unique model
for monitoring long-term side
effects, nor has superiority of one
over others been demonstrated in
controlled studies.

Information transfer between
Hospital and Primary Care
professionals is essential, espe-
cially: medical history, dates of
diagnosis and end of treatment,
initial and follow-up diagnostic
tests, treatments received and
their doses, complications related
to them or to the disease itself,
relapses and plan of follow-up.
Regarding the mixed care model,
some studies have observed
a lower percentage of active
follow-up survivors than in
models exclusively hospital/spe-
cialized care focused.

The hospital survivor model
may not be the best for patients
without active late effects, that
have a yearly follow-up or in set-
tings where access to the hospital
environment is difficult.

The ideal follow-up model will
be the one that adapts to the
individual needs of each patient,
risks, comorbidity, socioecono-
mic situation and the structural
characteristics of the local and
national health system.

42. Select the CORRECT answer:

a.

The increased survival of chil-
dhood cancer in recent decades
has been associated with an

EN - PEDIATRIA INTEGRAL

increase in late side effects, with
higher long-term morbidity and
mortality, which is limited to the
first 20 years of follow-up. The-
reafter, it is equal to the general
population.

. The age at which the treatments

are received is a determining
factor; the older the more toxic
effects on linear growth, skeletal
maturation, intellectual functio-
nality, sexual development and
organ functionality.

It is a general trend of current
protocols, which have achieved
high cure rates, to reduce the use
of radiotherapy and the intensity
of drug treatment, regardless of
risk groups.

. The follow-up and recommen-

dations must be individualized,
according to: the personal cha-
racteristics of each survivor, type
of tumor, treatment received,
existence of dysmorphic syndro-
mes or predisposition to cancer,
age and comorbidities, as well as

lifestyle.

In recent years, several survi-
vor follow-up guides have been
published (Children’s Oncology
Group [COG], United Kingdom
Children’s Cancer Study Group
[UKCCSG], Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network
[SIGN], Late Effects Taskforce
of the Dutch Childhood Onco-
logy Group [DCOG LATER]),
which are characterized by pro-
viding homogeneous methodo-
logies and recommendations.

43. Regarding the long-term cardiotoxi-
city, mark the CORRECT answer:

a. Anthracycline treatment at doses

below 150 mg/m? is safe in the
long term, and no cases of late

€.

cardiac toxicity have been des-

cribed.

High-risk patients for long-term
cardiotoxicity are those who have
received: = 250 mg/m? of anthra-
cyclines, > 35 Gy of chest radiation,
or > 100 mg/m? of anthracyclines
+2 15 Gy of irradiation. Female
sex and an early age at treatment
can be added risk factors.

There is no risk of long-term car-
diotoxicity outside of conventional
chemotherapy, with no subacute
or chronic toxicity demonstrated
in patients treated with therapies
directed towards molecular tar-
gets or immunotherapy.

Dexrazoxane has been shown,
in various studies, to improve
the cardiotoxicity observed with
anthracyclines, although it is not
routinely applied in our setting.
The Children’s Oncology Group
recommends its use in those pro-
tocols that involve doses = 150
mg/m? of anthracyclines or car-
diothoracic radiotherapy.

b and d are true.

44.Select the INCORRECT answer

from the following:

a.

Chronic sequelae in the peri-
pheral nervous system can be
observed in patients treated with
doses of cisplatin > 300 mg/m?
and with vinca alkaloids (e.g.,
vincristine). Vincristine rarely
causes chronic neuropathy, but it
can be multiple (sensory-motor,
dysautonomia...).

The following are risk factors
long-term ototoxicity: having
received high doses of cisplatin
or carboplatin, cranial radiation
therapy or radiotherapy = 30 Gy
that covers the ear, and having
been treated with ototoxic the-
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C.

rapies, such as aminoglycosides,
furosemide, NSAIDs or iron
chelators (deferasirox). The most
frequent manifestation in trans-
mission hearing loss.

The presence of cataracts is
related to the use of high and
prolonged doses of corticoste-
roids, plus administration of
radiotherapy on that site (dose
dependent, especially if > 2 Gy
directly on the lens) and having
received busulfan or intrathecal
chemotherapy.

Risk factors for developing
primary hypothyroidism are:
having received radiotherapy
on the region (cervical, medias-
tinal or spinal, especially with
doses > 30 Gy, especially > 45
Gy), treatment with therapeu-
tic metaiodobenzylguanidine
(MIBG), anti-GD2 (neuroblas-
toma), tyrosine kinase inhibitors
(ITKs) and surgical thyroidec-
tomy or ablative treatment with
radioactive 1311,

High-risk patients for the develo-
pment of secondary breast cancer
are: women who have received
chest wall or mediastinal radia-
tion therapy, familial predispo-
sition (BRCA1/2 mutations) or a
personal history of Li-Fraumeni

syndrome (7P53).

45. Check the CORRECT answer re-
garding survivors of neoplasms in
the pediatric age:

a.

C.

They have an increased mortality
compared to the general popu-
lation, the main reason being
death due to recurrence of the
primary tumor in the 10 years
following treatment.

Beyond 20-30 years after
treatment, second neoplasms
are the main cause of mortality
(15 times higher than in the
healthy population). An increase
of 5-20 times than the general
population has been described
of suffering from second tumors
(histologically different from the

original ones).

The neoplasm most frequently
associated with the use of che-
motherapy is secondary myeloid
leukemia, which has a poor prog-

FOLLOW-UP OF CHILDHOOD CANCER IN PRIMARY CARE. HOW TO DETECT LATE EFFECTS

nosis. Alkylating agents have a
mean latency of 5-7 years, being
shorter for etoposide and anthra-
cyclines (2-3 years).

d. The latency for the development

€.

of solid tumors is somewhat
higher, an average of 14 years.
Etoposide increases the risk of
secondary Hodgkin lymphoma,
neuroblastoma, nephroblastoma,
and rhabdomyosarcoma, among
others.

All the answers are correct.

Clinical case

46. In the follow-up consultation of this
patient, special ATTENTION,
given the history presented and the
treatments received, SHOULD BE
PAID to the following points:

a.

C.

€.

Symptoms or signs related to
the primary tumor and that may
suggest a recurrence should be
looked for. In this case, in order
to make an early diagnosis it is
essential to have a high index of
suspicion.

Chronic cough can be explained
by allergic processes or asthma,
so it does not require a special
study in this patient.

This patient requires periodic
monitoring of cardiovascular
guide symptoms (dyspnea, chest
pain, palpitations, exercise into-
lerance), cardiopulmonary aus-
cultation and carotid murmurs.
In case of being asymptomatic,
she would not require speciali-
zed follow-up by Cardiology or
imaging tests.
Echocardiography is the most
common imaging test for car-
diology diagnosis and follow-
up. However, in centers where
magnetic resonance imaging
is available, it can be used as a
screening technique, given its
high sensitivity for the diagnosis
of heart disease.

All the previous answers are
false.

47. The patient presented in the clini-
cal case presents the following risk
factors to develop long-term toxicity
and second neoplasms, EXCEPT
ONE of those listed below:

48.

High risk of gonadotoxicity
due to cumulative dose of acti-
nomycin D > 1 mg/m?2.

Risk of cardiotoxicity due to
accumulated dose of anthracycli-
nes > 250 mg/m? and, in addi-
tion, because the combined dose
of anthracyclines is > 100 mg/m?
plus the chest radiotherapy dose
is > 15 Gy.

Risk of secondary myeloid leu-
kemia due to etoposide dose >
2,000 mg/m?2.

Risk of musculoskeletal sequelae
from chest wall tumor resection
surgery and thoracic radiothe-
rapy.

Risk of chronic kidney disease
for ifosfamide dose > 16 g/m3.

In the long-term follow-up of our
patient, point out the INCO-
RRECT answer:

a.

b.

Smoking and other drugs of

abuse should be discouraged.

Periodic cardiology check-
ups must have started within
two years of completion of
treatment, then 5 years after
diagnosis and, subsequently,
at least every 5 years, even if
she is asymptomatic. Given the
diagnosis of mild dilated car-
diomyopathy with mild systolic
ventricular dysfunction, follow-
up should be closer, according
to the needs and indications of

Cardiology.

5 days a week high intensity
aerobic exercise should be recom-
mended, interspersed with at
least two days a week of high
intensity weight-bearing anae-
robic exercise.

After completion of treatment,
the vaccination guidelines for
cancer patients recommended
by the Spanish Association of
Pediatrics - Vaccine Advisory
Committee -, as well as by refe-

rence entities throughout adult
life, should be followed.

A varied and balanced diet
should be advised, avoiding
excessive calories, with regular
consumption of fruits and vege-
tables, as well as sufficient supply
of fiber, calcium and vitamin D.
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Resumen

El edema es el signo clinico que define el
desequilibrio entre las fuerzas oncética e

hidrostatica vascular o por disfuncién del sistema
linfatico (linfedema). Una anamnesis y exploracion
detalladas permiten ofrecer un tratamiento
orientado a su causa. A continuacién, se expone
un caso clinico y su posterior revision bibliogréafica.

Caso clinico

Nifia de 9 afios, sin antecedentes médico-quirtrgicos de
interés, derivada por Traumatologia para valoracién en con-
sultas externas (CCEE) de Cirugia Pediitrica, por edema de
miembro inferior izquierdo de 3 meses de evolucién. En el
primer mes de inicio de las manifestaciones clinicas, acude
a Urgencias de Traumatologia para valoracién, en donde se
realiza radiografia simple anteroposterior y lateral de tobillo,
sin objetivar hallazgos patolégicos. Con el diagnéstico de
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Abstract

Edema is the clinical sign that defines the imbalance
between vascular oncotic and hydrostatic forces or the
dysfunction of the lymphatic system (lymphedema). An
exhaustive medical history and examination will allow
us to recommend a treatment focused on the etiology
of the edema. A clinical case is described with its
subsequent literature review.

esguince de tobillo grado I, se indica reposo, se coloca férula
posterior durante 5 semanas y se programa visita de control en
consultas externas de Traumatologfa. En la visita de control,
se descarta patologia osteotendinosa y se decide derivacién a
Cirugia Pedidtrica para su valoracién.

A los 3 meses del inicio de los sintomas, es valorada en
CCEE de Cirugia Pediitrica. La paciente presenta tumefac-
cién de consistencia blanda en miembro inferior izquierdo con
molestias y pesadez durante la marcha, que se intensifican a
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lo largo del dia. No refiere traumatismo previo ni dolor de
forma espontinea. Como antecedentes familiares (AAFF)
destacan: padre con diverticulitis, madre con sindrome de
Devic y artrosis de columna, y familiares de 2° y 3¢r grado
por la rama materna con psoriasis. En la exploracién fisica,
destaca edema tarsal leve y dactilitis en 2° dedo pie izquierdo,
sin lesiones cutdneas asociadas, talalgia ni dolor a la palpa-
cién. Tampoco se objetivan signos externos de infeccién, ni
afectacién en otras localizaciones. Presenta balance articular
completo con fuerza y sensibilidad conservadas. Se realiza
medicién de perimetros en miembros inferiores para cuan-
tificar la asimetria: 31 cm en ambas rodillas a la altura de la
tuberosidad anterior, en tercio medio 26,7 cm (EID) y 27 cm
(EII); en tobillo 21 cm en ambas extremidades.

En dicha consulta de Cirugia Pediitrica, los padres apor-
tan una RMN de miembro inferior izquierdo, realizada en
centro privado a los dos meses de inicio de los sintomas, por
iniciativa propia dada la ausencia de mejoria. Dicha prueba
informa de “edema difuso de tejido celular subcutdneo en
regi6n anterolateral del tobillo-pie izquierdo. Inespecifico por
la imagen. Resto del estudio sin otros hallazgos patolégicos”.

1. ¢Cudl es la primera sospecha diagnéstica y qué pruebaf(s)
complementaria(s) se realizarian?

a. Sospecharia de una filariasis como causa del linfedema.
Solicitaria la deteccién de antigeno circulante para
“Whuchereria bancrofti’.

b. Insistirfa en la posibilidad de un antecedente traumdtico
que justifique el edema.

c. Laausencia de dolor no descarta la insuficiencia venosa
crénica (IVC). Completaria estudio con ecografia
doppler y de partes blandas.

d. La presencia de dactilitis nos podria hacer pensar en el
debut de una artritis idiopatica juvenil (AI]). Amplia-
ria estudio con autoinmunidad y serologias; asi como
valoracién por Oftalmologia.

c. Cy d son correctas.

2. Se instaura tratamiento con AINEs via oral, sin mejoria
alas 6 semanas. Ante la evolucién térpida de la paciente,
¢cudl de las siguientes actitudes le parece incorrecta?

a. Ante la clinica sugerente de AlJ, iniciaria tratamiento
con fairmacos modificadores de enfermedad (FAMEs),

sin precisar mas pruebas complementarias.

b. Indagaria en AAFF, preguntando especificamente por
psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal o espon-
diloartropatias.

¢. Ampliaria estudio analitico con sedimento de orina y
analitica sanguinea con: hemograma, reactantes de fase
aguda (VSG, PCR y ferritina), estudio inmunolégico,
complemento, autoinmunidad (anticuerpos antinuclea-

res-ANA, HLA B27 y factor reumatoide-FR).

d. Ampliaria estudio serolégico para conocer inmunidad
y respuesta vacunal (VHB, parotiditis, parvovirus,
rubéola, sarampion y virus varicela zdster).

e. Solicitaria valoracién por Oftalmologia.

3. Alos 3 meses, presenta enrojecimiento ocular unilateral
de 2 semanas de evolucidn sin otra sintomatologia. Tras
ser diagnosticada de probable conjuntivitis alérgica e ini-
ciar tratamiento con antihistaminicos tépicos, la paciente
refiere resolucién de las molestias oculares. Las pruebas
complementarias realizadas siguen siendo normales y la
determinacién de interferén-gamma IGR As negativa.
En este punto, ¢qué actitud considera menos acertada?

a. No cumple criterios diagndsticos de artritis psoridsica,
suspender tratamiento con MTX, pero ante la presencia
de dactilitis continuaremos seguimiento.

b. Solicitar linfogammagrafia.
c. Recomendar vacunacién de la gripe.
d. Mantener tratamiento ajustando a dosis méximas.

e. Ninguna de las anteriores.

), Cuestionario de Acreditacion

- 4

. 4

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

¥ www.pediatriaintegral.es.

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, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: e. ¢y d son correctas.

Comentario

a. La causa més comun de linfedema en todo el mundo
es la filariasis. En este caso no hay criterios epidemio-
l6gicos que justifiquen esta sospecha.

b. El edema postraumitico puede deberse a lesiones linfd-
ticas, trombosis venosa profunda (TVP) o inflamacién.
El sistema linfético puede verse afectado por fracturas
multiples, sindrome compartimental o lesién de Morel-
Lavallée.

c. Ellinfedema causado por la insuficiencia de los sistemas
venoso-linfitico se conoce como flebolinfedema (PLE),
ya sea por defecto congénito o por insuficiencia venosa

crénica (IVC).

d. La dactilitis tipo “dedo en salchicha” se debe a un pro-
ceso inflamatorio articular que se extiende mds alld de
la misma, siendo tipico en nifios con artritis idiopdtica
juvenil (Al]) en su forma psoridsica.

e. Las opciones c y d son correctas.

Pregunta 2. Respuesta correcta: a. Ante la clinica sugerente
de AI]J, iniciaria tratamiento con firmacos modificadores
de enfermedad (FAMEs), sin precisar mds pruebas com-
plementarias.

Comentario

a. La AlJ es la enfermedad reumatica pedidtrica mds fre-
cuente. Su diagndstico requiere edad de aparicién antes
de los 16 afios, persistir durante, al menos, 6 semanas y
se debe haber excluido previamente otras causas cono-
cidas de artritis.

b. La afectacién de familiar de 1° grado con psoriasis es
criterio de AlJ psoridsica. Este subtipo de AlJ, en oca-
siones, solo expresa afectacion articular periférica (dedo
en salchicha) o distrofia ungueal (pizting).

c. Los reactantes de fase aguda (PCR, VSG, complemento
y ferritina) pueden ser normales al inicio. El factor reu-
matoide (5%) ayuda a clasificar la enfermedad y los
ANA se correlacionan con la aparicién de uveitis.

d. El tratamiento inmunosupresor aumenta el riesgo de
adquirir infecciones. Es recomendable actualizar calen-
dario vacunal.

e. La valoracién por Oftalmologia es necesaria para des-
cartar uveitis subaguda o crénica asintomatica.

Pregunta 3. Respuesm correcta: d. Mantener tratamiento
ajustando a dosis maximas.

Comentario

a. El diagnéstico de AlJ psoridsica (criterios de clasifi-
cacién de la International League of Associations for
Rheumatology-ILAR-) requiere artritis y psoriasis o
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artritis y, al menos, 2 de los siguientes: dactilitis, distro-
fia ungueal/onicolisis y psoriasis en familiar de primer
grado. Por tanto, no se cumple.

b. Lalinfogammagrafia isotépica estudia la dindmica del
flujo linfatico, su migracién y la identificacién de gan-
glios linfaticos de un territorio determinado.

c. En contexto de terapia inmunosupresora, estd indicada
la vacunacién anual con la vacuna inactivada intramus-
cular, tetra o trivalente, al nifio y a los convivientes/
cuidador a partir de los 6 meses de edad.

d. Mantener el tratamiento ajustando a dosis méximas es
la actitud menos acertada, ya que no redne criterios
para definirla como AlJ psoridsica y, ademds, presenta
la falta de respuesta a metotrexato (MTX).

Evolucién

Ante la sospecha de linfedema leve a filiar, se decide
actitud conservadora y seguimiento en CCEE de Cirugia
Pediitrica. Se recomiendan medidas generales, tales como:
uso de medias de compresidn, reposo relativo, mantener
miembro inferior izquierdo elevado en sedestacién y evitar,
tanto la bipedestacién durante tiempo prolongado como el
consumo de sal. También se solicita: ecografia de abdomen,
ecografia de partes blandas de miembro inferior izquierdo,
RMN de bajo campo y valoracién preferente en CCEE de
Reumatologia infantil. En dicha consulta refiere, como
antecedente personal, gonalgia izquierda autolimitada de
caracteristicas mixtas sin traumatismo previo y, a la explo-
racion, presenta dactilitis en 2° dedo con edema tarsal difuso
en pie izquierdo (Fig. 1).

En la resonancia magnética, informan de aumento de sefial
STIR en partes blandas del dorso del tercio distal de metatar-
s0s 2°, 30, 4° y en el 3° espacio interdigital de pie izquierdo.
Ante estos hallazgos y evaluando una posible artritis con
dactilitis con antecedentes familiares de psoriasis, se decide
iniciar tratamiento con metotrexato a dosis de 10 mg/m’ y
valorar respuesta.

i
e

Figura 1. Fotografia con vista superior de cara tarsal de ambos pies.
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Se decide retirar MTX y realizar linfogammagrafia
(Fig. 2), que determina que “se frata de un linfedema de
baja gravedad y confirma la ausencia de hallazgos que lo
Justifiquen’, lo cual define el linfedema primario. Se esta-
blecen medidas terapéuticas conservadoras con: control del
peso, prendas compresivas, cuidados de la piel, fisioterapia y
controles en CCEE. La paciente presenta mejoria importante
con disminucion de la tumefaccién y ausencia de progresion
del linfedema primario a los 2 afios del diagndstico.

Discusién

El linfedema debe entenderse como un signo clinico
de una patologia o enfermedad, definido por la cantidad y
caracteristicas del liquido. A efectos pricticos, se trata de un
edema (por gravedad: local, regional o sistémico) que afecta
al espacio intersticial y, posteriormente, intracelular (hidrops).
La hipertensién intersticial (en ocasiones, intracanalicular),
ocasiona estasis linfitico y aumento de contenido proteico
intersticial, lo cual estimula la proliferacién de fibroblastos
y la reorganizacién fibrética, obstruyendo ain mas los vasos
linfticos. Ademds, debilita la barrera cutdnea por la apertura
de canales intertegumentarios, pudiendo favorecer la entrada
de bacterias y la posibilidad de celulitis secundaria®-2).

Los vasos linfiticos se encargan de transportar la linfa al
sistema venoso, desembocando en el dngulo formado por las
venas yugular interna y subclavia (7erminus), gracias a las
contracciones automdticas de las fibras musculares lisas del
linfagién al detectar su dilatacion.

La OMS estima que un 3% de la poblacién padece linfe-
dema, representando la filariasis el 50% de los casos totales
(en la India se estima que existen 70 millones de habitantes
parasitados por Wuchereria Bancrofti). Un 30% se debe a
iatrogenias (cirugias, cincer de mama, etc.) y un 20% a lin-
fedemas primarios. El término primario, por antagonismo
al linfedema secundario, hace referencia a la disfuncién en la
incorporacién linfética a los vasos principales y las malforma-
ciones recogidas como linfangioadenoadisplasias. La croni-
ficacién evoluciona a la adipogénesis o lipedema (deposicién
de grasa anormal con edema, con cierta condicién genética
familiar dominante ligada a X), la aparicién de edemas mixtos
con congestion venosa y angiosarcomas.

Etiolégicamente, pueden clasificarse en:

* Linfedema congénito o enfermedad de Milroy (10-25%):
mis frecuente en mujeres (2M: 1H), inicidndose antes del
afio de vida. La mayoria de los casos se debe a la mutacién
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Figura 2. Linfogammagrafia de MMI|I.
Proyeccién anterior y posterior en fase
captacion (izquierda) y tardia (derecha).

-

del gen que codifica el receptor 3 del factor de crecimiento
endotelial vascular VEGFR3 localizado en el cromosoma
5 (herencia autosémica dominante).

* Linfedema precoz o de Meige (70%): més predisposicién
en mujeres (4M:1H), con inicio entre 1-35 afios, existiendo
relacién con los estrégenos. El linfedema precoz suele aso-
ciarse al: sindrome de Turner, sindrome de Noonan, sin-
drome de Klinefelter y trisomias 13, 18 y 21. Un minimo
porcentaje de los casos se asocia al sindrome de las ufias
amarillas (ufias hipoplisicas, linfedema y bronquiecta-
sias asociado), hemangiomas, xantomatosis, sindromes
paraneopldsicos o distiquiasis (filas dobles de pestafias
con pestafias adicionales que crecen desde los orificios de
las glandulas de Meibomio, debida a alteracién en el gen
FOXQC2).

* Linfedema tardio (<10%): tipico en extremidades inferiores
en adultos.

La semiologia que integra el linfedema engloba una serie
de caracteristicas clinicas para tener en cuenta. Es comun su
expresion como: hinchazén del pie (“joroba de bufalo”) o de
los dedos (“dedos de los vagones”), la presencia de pliegues
digitales transversales en las manos, ufias de los pies hipo-
plasicos o vueltos hacia arriba (“salto de esqui”), incapacidad
para formar un pliegue al pellizcar la piel (signo de Stemmer),
asi como la fibrosis cutdnea en el linfedema subagudo. Debe-
mos descartar la presencia de edema testicular, quilotérax y
ascitis quilosa.

No debemos olvidar que la circometria o medicién de
perimetros en diferentes referencias anatémicas del miembro,
compardndolo con el miembro contralateral es un método util,
sencillo, inocuo y vélido, tanto para el diagndstico como para
el seguimiento del linfedema.

La valoracién nutricional es importante, puesto que el
linfedema se asocia tanto a la desnutricién por enteropatia
pierde-proteinas® como a la obesidad (aumento de la produc-
cién y retencion de liquido por el tejido adiposo). La escasez
de bibliografia cientifica en edad pediitrica (v. estudio LIM-
PRINT®), unido a la heterogeneidad de la obesidad entre
paises, dificulta disponer de estindares que correlacionen el
linfedema con valores definidos de IMC con sus desviaciones
estaindar (DE).

Ademis de la exploracién, la anamnesis debe ayudar a la
orientacion clinica descartando posibles eventos que puedan
explicar su origen. Los antecedentes traumdticos en las extre-



midades (11% de edemas de miembros asocian lesiones del
sistema linfatico) y quirtirgicos (sobre todo, artroplastia total
de cadera y rodilla), se asocian con un riesgo potencial de
desarrollar linfedema de las extremidades inferiores®).

En cuanto a las pruebas de imagen, su eleccién debe 1le-
var una orientacién adecuada y acorde a los hallazgos en
la exploracion y anamnesis. La ecografia doppler ayuda a
descartar trombosis venosa profunda y discriminar entre
reflujo venoso y linfedema. En caso de sospechar causa
obstructiva, la tomografia computarizada (TC) se mues-
tra como la prueba de mayor validez, permitiendo ademas
medir ganglios linfiticos. No obstante, no ayuda a discri-
minar el linfedema de otros tipos de hinchazén (lipedema
o flebedema), para lo cual es més aplicable la RMN de bajo
campo. En los ultimos afios, la linfogammagrafia (inyeccién
de trazador radiactivo en dermis del pie para mostrar el flujo
linfatico) se ha establecido como prueba go/d estindar por
su capacidad de detectar dreas de reflujo, anomalias en la
captacién a los 30-120 minutos y tras actividad de estrés
(andar, masaje local...). También, la linfangiografia ICG
(inyeccién intradérmica de verde de indocianina, con capta-
cién especifica del sistema linfitico) permite ver anatomia,
fugas, capacidad de bombeo, etc.

Existen dos clasificaciones del linfedema: la clasificacién
de Campasi, de gran utilidad clinica y 1a de la Sociedad Inter-
nacional de Linfologfa, mds utilizada en el 4mbito académico.
Para una categorizacién correcta, la Sociedad Internacional
de Linfologia (ISL 2016) publicé un documento de consenso
de clasificacién de la severidad del linfedema. A pesar de no
estar validada para poblacién pedidtrica, es una herramienta
prictica que se basa en la inspeccién, exploracién de la piel y
la medicién del volumen®):

* Linfédema grado O: afectacién subclinica o latente.

* Linfedema grado I: edema con févea. Circometria con
diferencia de hasta 2 cm. Acumulacién precoz de liquidos
con alto contenido proteico que ceden con medidas fisicas y
mecinicas. Se recomienda: elevacién de las extremidades,
uso de prendas compresivas, fisioterapia incluyendo drenaje
simple, masaje de autoayuda, etc. Ideal en fases iniciales.

* Linfedema grado II precoz: edema sin févea. Circome-
tria con diferencia de 2-5 cm. Edema duro al tacto, no
regresivo, con desarrollo de exceso de grasa subcutinea y
fibrosis. No mejora con la elevacién de la extremidad. Es
util el uso de prendas de comprensién (medias eldsticas).
Es preciso tratamiento fisioterapéutico intenso.

* Linfedema grado II tardio: edema sin févea. Cambios
fibréticos en espacio intersticial y subcutineo. Cambios
cutdneos que aumentan el riesgo de infecciones de piel y
linfangitis. Es preciso tratamiento fisioterapéutico intenso.
Plantear terapia descongestiva completa (TDC) y compre-
sién neumatica intermitente.

* Linfedema grado 111 o elefantiasis: edema de consistencia
dura. Circometria de més de 5 cm. Pérdida de elastici-
dad con engrosamiento de pliegues cutdneos y limitacién
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funcional (papilomatosis e hiperqueratosis). Riesgo de
infecciones. Estadio irreversible, pero puede mejorar con
fisioterapia intensa y cirugia paliativa (extirpacién de tejido

blando y fibroso).

En el caso de linfedema unilateral, el volumen extra puede
deducirse segun la diferencia de la circunferencia respecto al
miembro sano. De esta manera, una diferencia en la circun-
ferencia de 2-3 cm (linfedema minimo) corresponde a una
diferencia de 150-400 ml; una diferencia en el perimetro
de 4-6 cm (volumen diferencial de 400-700 ml) concreta el
linfedema moderado. Consecuentemente, el linfedema severo
lo delimita una diferencia circunferencial mayor de 6 cm y de
750 ml de volumen total de diferencia.

Respecto al caso clinico expuesto, nuestra paciente ha
presentado una evolucién favorable, aunque lenta, con medi-
das fisicas y mecdnicas, tales como elevacién de extremidad,
medias de compresion y fisioterapia periddica. No ha presen-
tado progresién del linfedema, refiriendo leve disminucion de
los sintomas de pesadez en la marcha. Se objetiva disminucién
de la tumefaccién en extremidad inferior izquierda, mante-
niéndose en estadio 1 a los 2 afios del diagndstico (diferencia
<1 cm entre ambas extremidades inferiores). La exposicion de
este caso es un reflejo de la particularidad de esta patologia,
excepcional en poblacién pediitrica. Por ello, la mayoria de
las recomendaciones en el manejo diagndstico-terapéutico son
extrapoladas de estudios realizados en poblacién adulta. El
diagnéstico de linfedema requiere un alto indice de sospecha,
basado en una anamnesis y exploracién minuciosa que enfoque
las pruebas complementarias necesarias para el diagndstico y
manejo precoz de los sintomas y sus complicaciones.

Palabras claves

Linfedema; Artritis juvenil; Linfografia;
Diagnéstico diferencial;

Lympbhedema; Juvenile arthritis; Lymphography;
Differential diagnosis.
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Caso clinico MIR. Haz tu diagnostico

Adenopatias cervicales. La importancia
del diagnostico anatomopatologico

I. Delicado Calderén®, M. Gémez Mufioz",
S. Torrejon Almeida™, M. Cortés Hernindez™*

Servicio de Pediatria. Hospital Materno-Infantil. Malaga. *Médico residente. **Médico adjunto

R Abstract

Presentamos el caso de un nifio de 12 afios que We present the case of a 12-year-old male
consulta por adenopatias cervicales de pocos dias who consults because of cervical adenopathies

de evolucion sin otra sintomatologia asociada. Cabe detected in the last few days without any other
destacar la importancia del diagnéstico diferencial, symptoms. The case remarks the importance of
asi como las pruebas complementarias orientadas differential diagnosis and conducting addi-tional
seguln la sospecha clinica. tests according to the clinical suspicion.

Caso clinico d. Serologia infecciosa.

Nifio de 12 afios que consulta en Urgencias por tumoracién e. Todas son ciertas.
pétrea en drea mandibular y zona submandibular ipsilateral ] ]
derecha de 10 dfas de evolucién, detectada tras traumatismo ~ 3- Conun hallazgo anatomopatolégico compatible con ade-

accidental mientras jugaba. Afebril en todo momento, no aso- nitis por Bartonella Henselae, ;cuil seria el tratamiento
cia pérdida ponderal, sudoracién nocturna u otra sintomatolo- 1nd1cado:>
gia. Como antecedentes personales, se trata de un nifio sano a. Cefep1.rr.1<3..
bien vacunado. Niega viajes recientes y presenta contacto habi- b. Amox1c11%na. )
tual con perros y gatos. Como antecedentes familiares, cabe ¢. Observacion y actitud expectante.
destacar madre afecta de trombofilia y linfoma de Hodgkin. d. Aznromm{na.
A la exploracién fisica, tan solo llama la atencién una masa e. cyd son ciertas.

laterocervical de consistencia pétrea de 5 X 3 cm de didmetro ) o
longitudinal maximo y otro conglomerado submentoniano de 4. ¢Qué otras pruebas complementarias podrian solicitarse

2 X 2 cm, levemente doloroso a la palpacién, sin aumento de ante la spspecha de‘bartonelosis?
Cultivo de la lesién.

temperatura local ni eritema (Fig. 1). El resto de la exploracién a.
fisica por aparatos es normal. b. Serologia a Bartonella henselae.
En Urgencias, se solicita analitica sanguinea, sin hallazgos c. PAAF. ]
patolégicos (sin leucocitosis ni datos de lisis tumoral); una d. %X)Cgraﬁ&
e. .

radiografia de tdrax, sin alteraciones, asi como una ecografia
cervical en la que se objetivan hallazgos compatibles con ade-
nopatias secundarias a proceso probablemente maligno, por
lo que se decide ingreso para completar el estudio.

1. Ante estos hallazgos, ;qué causas de adenopatias subman-
dibulares podemos sospechar en este paciente?
. Mononucleosis infecciosa.
. Tuberculosis.
Proceso linfoproliferativo.
. Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
. Todas son ciertas.

oo o

o

2. Ante una lesion de estas caracteristicas, qué prueba se
considera el go/d estindar?
a. RMN cervical.
b. PET-TAC.

c. Biopsia.

Figura 1.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: e. Todas son ciertas.

Comentario

La respuesta correcta es la opcién e, ya que en el contexto
clinico de esas 4 entidades podemos encontrar adenopatias
a nivel cervical®.

Pregunta 2. Respuesta correcta: . Biopsia.

Comentario

La respuesta correcta es la ¢, ya que, aunque todas las
demds pruebas complementarias nos ayudarian al diagnéstico,
la biopsia es el gold standard, cuando se sospecha una lesién
de caracteristicas malignas, ya que proporciona el diagndstico
anatomopatolégico concreto(D.

Pregunta 3. Respuesta correcta: e. ¢y d son ciertas.

Comentario

La respuesta correcta es la e, ya que en el caso de adenitis
por Bartonella Henselae es vilido esperar y ver la evolucién si
no hay complicaciones, o iniciar tratamiento con azitromicina
en casos donde la evolucién sea térpida o no haya resolu-
cién espontinea de las lesiones@; ademas, se ha visto que el
tratamiento antibi6tico disminuye el riesgo de conversién a
enfermedad sistémica®).

Pregunta 4. Respuesta correcta: b. Serologia a Bartonella
henselae.

Comentario

La respuesta correcta es la b, ya que el resto de pruebas
complementarias nos ayudan a conocer la extensién de la
lesién (d, €), sin aportar datos sobre la etiologia®). En cuanto
al cultivo de la lesién, es poco rentable por el lento creci-
miento de dicha bacteria en los medios convencionales®), y
con la PAAF corremos el riesgo de coger parte de la lesién
que no contenga la bacteria, con el consiguiente resultado
falso negativo.

Evolucién

Durante el ingreso, el paciente se mantiene afebril. Se
realiza analitica con serologias para: VEB, CMV, toxoplasma,
Bartonella henselae, Brucella, Borrelia, parotiditis, parvo-
virus B19, hepatitis virales y VIH, siendo todo ello nega-
tivo, salvo una IgM para Bartonella positiva. La prueba de
la tuberculina es negativa, asimismo se realizan pruebas de
imagen para el estudio de extensién con ecografia abdominal,
resonancia y PET TAC, en el que destaca captacién a nivel
del conglomerado adenopitico descrito a nivel cervical.

Se realiza biopsia de este conglomerado, siendo los hallaz-
gos compatibles con adenitis por Bartonella Henselae, 1o que
unido a la serologia IgM positiva, permite diagnosticar al
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paciente de adenitis por Bartonella Henselae o enfermedad
por arafiazo de gato, iniciando tratamiento con azitromicina
oral, con buena respuesta local.

Discusién

Ante la presencia de una masa cervical, siempre hay que
realizar el diagnéstico diferencial entre adenopatia patolégica
o reactiva, gldndulas salivares, quistes, lesiones congénitas o
lesiones tumorales(1,4),

Los datos importantes a recoger en la anamnesis incluyen:
la edad del paciente, los antecedentes personales, el tiempo de
evolucién y la lateralidad, la sintomatologia asociada (fiebre,
sudoracién nocturna y pérdida de peso, astenia, mialgias y
artralgias, sintomas catarrales, boca séptica, gingivoesto-
matitis herpética, lesiones cutdneas), contactos infecciosos o
viajes recientes, contacto con animales, ingesta de productos
no pasteurizados, estado del calendario vacunal e ingesta de
farmacos, entre otros>),

Respecto a las pruebas complementarias, estaria indicado
completar el estudio con serologias y pruebas de imagen,
teniendo en cuenta que, ante la presencia de una masa de
aspecto maligno, el go/d standard para el diagnéstico es la
biopsia y el estudio anatomopatoldgico(®), como bien se refleja
en nuestro caso, ya que los hallazgos anatomopatolégicos
compatibles con Bartonella henselae permiten descartar la
sospecha de proceso tumoral.

El principal agente causal implicado en la enfermedad
por arafiazo de gato es la Bartonella henselae. Es un bacilo
gramnegativo de distribucién mundial dificil de cultivar. Suele
afectar a nifios y adultos jévenes, siendo una causa frecuente
de adenopatias persistentes. Mds del 90% de los pacientes
refieren contacto reciente con un gato, siendo la transmisién
del gato al hombre a través del arafiazo. Entre 3 y 5 dias
después, aparece una lesién papulopustulosa que suele evo-
lucionar a costra. Dos semanas tras la inoculacién aparecen
una o, raramente, varias adenopatias regionales dolorosas, las
cuales pueden persistir hasta 2-5 meses. Ademds, suelen aso-
ciar fiebre, malestar general y cefalea®. Aunque, en nuestro
paciente, la presentacién no fue la tipica, ya que no presenté
lesién cutdnea inicial ni una dnica adenopatia.

De forma menos frecuente, una minoria de pacientes puede
tener manifestaciones atipicas como: encefalitis, meningitis,
mielitis transversa, hepatitis y esplenitis granulomatosa, osteo-
mielitis, artritis, neumonia e infeccién diseminada. Un 5% de
los pacientes desarrolla el sindrome oculoglandular de Parinaud
(conjuntivitis unilateral y adenopatia preauricular ipsilateral)(@.

También son raras las manifestaciones cutineas, excep-
tuando la papula de inoculacién primaria que se encuentra en
un 60-90% de los casos. Se han descrito: erupciones maculo-
papulosas y urticariales, granuloma anular, eritema nodoso,
purpura trombocitopénica, vasculitis leucocitocldstica, lesiones
granulomatosas, eritema anular y lesiones tipo sindrome de
Sweet(?).

Para el diagnéstico de la enfermedad por arafiazo de gato,
disponemos de varias pruebas. Debemos sospecharla siempre
ante un paciente con antecedentes de exposicién a gatos que
presente adenopatias y una lesién cutinea. El diagndstico se
puede confirmar con la biopsia de un ganglio afecto, en la
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que se encuentra una inflamacién granulomatosa con necro-
sis central estrellada®. Con la tincién de plata de Warthin-
Starry, a veces, se encuentran bacilos en las dreas de necrosis.
También podemos realizar serologia especifica para Barto-
nella henselae mediante inmunofluorescencia indirecta, que
es muy sensible y especifica. Los titulos de anticuerpos estin
altos en las primeras semanas después de la aparicion de las
adenopatias. La identificacién del microorganismo mediante
PCR también ha demostrado ser muy sensible y especifica®@.

Dado que la enfermedad por arafiazo de gato suele resol-
verse espontineamente, el tratamiento antibidtico, en caso de
enfermedad benigna y autolimitada, es controvertido. A pesar
de que la mayoria de los casos de linfadenitis leve se resuelven
de forma autolimitada, las guias recomiendan el tratamiento
antibi6tico para prevenir complicaciones sistémicas y dismi-
nuir el periodo sintomatico, empleando antibioterapia con
azitromicina, ciprofloxacino o doxiciclina®7).

Palabras clave

Adenopatia; Bartonella Henselae; Arafiazo de gato;
Adenopathy; Bartonella Henselae; Cat-scratch disease.
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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
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Historia de la Medicina y la Pediatria

Enfermedades pediatricas que han
pasado a la historia (5). Tetania,
espasmofilia y raquitismo carencial
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“Sol est remediorum mdximum”

(Plinio el Viejo)
Prélogo

cusién en el sistema nervioso, caracterizada por espas-

mos, contracciones musculares violentas y rigidez. En
1889, el médico y bacteriélogo japonés Kitasato Shibasaburo
logré cultivar por primera vez el agente causal Clostridium
tetani, productor de las neurotoxinas que originan la sinto-
matologia. Por la similitud clinica aunque no etioldgica, se
acufié el término de “tetania’, para designar a las contracciones
musculares de origen no infeccioso.

El término “espasmofilia” no estd considerado en el dic-
cionario de la RAE. Procede del griego spasmos (de spad: con-
traigo y philia: tendencia). Se trata de un neologismo que
se acufié para designar una situacién algo mas amplia que
la tetania, indicativa de hiperirritabilidad neuromuscular,
ampliable a otros sintomas como lipotimias, parestesias,
trastornos psiquicos e, incluso, convulsiones.

Hasta que se relaciond la espasmofilia/tetania con el meta-
bolismo del calcio y el raquitismo carencial, tuvieron que pasar
muchos afios. Esta es su historia.

E 1 tétanos es una enfermedad aguda infecciosa con reper-

Historia del raquitismo y la vitamina D

La referencia inicial que se dispone acerca de la primera
vez que apareci6 impresa la palabra “raquitismo” data de 1634,
al figurar en el Documento (Bi/]) Anual de Mortalidad de
la Ciudad de Londres de ese afio. Estos documentos regis-
traban el nimero y las causas de muerte en el drea de alre-
dedor de la Torre de Londres y de la Catedral de San Pablo,
una parte situada dentro o cerca de las murallas de la ciudad
de Londres. Segtin O’Riordan, las primeras descripciones
indudables de raquitismo se publicaron entre 1645 y 1668

Pediatr Integral 2021; XXV (7): 388.e1-388.e7

por parte de Whistler, Boote, Glisson y Mayow(V. A media-
dos del siglo XVTI, se identificé el raquitismo como un pro-
blema de salud importante entre los nifios pequefios, cuando
comenz6 el éxodo de las comunidades agricolas rurales a las
dreas urbanas lo que, a su vez, indujo cambios en el estilo de
vida que limitaron la exposicién a la luz solar. En la historia
humana, el papel de la luz solar y la vitamina D se convirtié
en significativo al comienzo de la revolucién industrial, época
en la que la incidencia de esta enfermedad 6sea debilitante
aument6 drésticamente, especialmente, en el norte de Europa
y América del Norte.

Los nifios diagnosticados de raquitismo se identificaban
por deformidades en el esqueleto, incluido el agrandamiento
de la cabeza, los extremos de los huesos largos y la caja tord-
cica, junto a debilidad muscular generalizada (Figs. 1y 2).

Figura 1. Uno
de los Gltimos
pacientes
diagnosticados
de raquitismo
carencial en

el Hospital
Nuestra Sefiora
de Candelaria
de Santa Cruz
de Tenerife a
principios de
los afios 80 del
pasado siglo.
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Figura 2. Radiografia de las extremidades inferiores de la paciente
de la figura 1. Ademas de la gran deformidad en la porcién distal

de las mismas, con ambos pies en equino varo, obsérvese el
ensanchamiento y desflecamiento de las metéfisis distales del fémur

En las dltimas décadas del siglo XIX, los estudios de
autopsias realizados en Leiden (Paises Bajos) indicaban que,
aproximadamente, el 90% de los nifios criados en esa ciudad
atestada y contaminada tenian la enfermedad®. El raquitismo
tuvo consecuencias devastadoras para las mujeres j6venes que,
a menudo, tenfan una pelvis deformada, lo que repercutié en
una incidencia muy alta de mortalidad infantil y materna. Fue
un factor que favorecié el mayor uso de la operacién cesirea
para intervenir en el parto de hijos de madres que habian
padecido aquella enfermedad.

Ya en 1822, Sniadecki observé que los nifios que vivian en
Varsovia tenian una incidencia mucho mayor de la enfermedad
en comparacion con la de los nifios que vivian en dreas rurales.
Estas observaciones lo llevaron a concluir que la exposicién
a la luz solar era el factor mds importante en la prevencién y
cura del raquitismo®). Casi 70 afios después, en 1890, Palm

y de las proximales de la tibia.

informé acerca de una encuesta epidemiolégica que incluia
observaciones clinicas de varios médicos de todo el Imperio
Britanico y Oriente. Se observé que el raquitismo era raro en
los nifios que vivian en la miseria en las ciudades de Japén,
China e India, mientras que los nifios de clase media y pobres
que vivian en ciudades industrializadas de las Islas Britdni-
cas, tenian una alta incidencia de esa enfermedad. El autor
concluyé que el denominador comin era la luz del sol. Instd,
por ello, al uso sistematico de los bafios de sol para prevenir
y curar el raquitismo®5).

Este concepto tan simple fue dificil de aceptar en el
tratamiento de una enfermedad dsea tan aparatosa. Como
resultado, pasarian otros 30 afios hasta que el médico inglés
Edward Mellanby (1884-1995) comunicé que se podia pro-
ducir raquitismo en perros enjaulados alimentados a base de
copos de avena y no expuestos a la luz solar. El autor concluyé
que el origen del raquitismo, que podia ser curado con aceite
de higado de bacalao, era de indole dietética®?) (Figs. 3y 4).
De hecho, era una prictica comin en las costas de las islas
britdnicas (Islas Hébridas) y de los paises escandinavos, uti-
lizar aceite de higado de pescado para prevenir y curar esa
enfermedad deformante de los huesos(”). Al principio, se pensé
que la actividad antirraquitica del aceite de higado de bacalao
podia deberse al efecto de la vitamina A. Sin embargo, cuando
su actividad era destruida por el calor y la oxidacidn, el aceite
de higado de bacalao continuaba conservando su actividad
antirraquitica®. Como resultado de todas estas observaciones,
se concluyé que existia una nueva vitamina liposoluble a la
que se llamé vitamina D, puesto que ya se habian descubierto
las denominadas A, By C.

En 1919, Karl Huldschinsky, en el asilo Oskar-Helene de
Berlin, descubrié que exponer a los nifios a la “irradiacién
de los rayos ultravioleta emitidos por la limpara de cuarzo a
vapores de mercurio” durante una hora tres veces a la semana,
era eficaz en el tratamiento del raquitismo al demostrar,
mediante rayos X, un marcado aumento en la mineralizacién
del esqueleto, especialmente en los extremos de los huesos

Figura 3. Radiografia de la mufieca de un cachorro en condiciones
normales().
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Figura 4. Radiografia de la mufieca del mismo cachorro después
de estar tres meses sometido a una dieta raquitégena(?). Se aprecia
el desflecamiento e irregularidad de la linea metafisaria distal y la
imagen en copa de las metéfisis (flecha).



Figura 5.
“Actitud de
la mano en la
tetania”(19),
“Mano en
posicion de
tocdlogo”(16),

largos”. Un grupo similar de nifios no expuestos a la radiacién
ultravioleta no mostraron curacién o solo una leve mejoria®-
Dos afios después, Hess y Unger, en un hospital de la ciudad
de Nueva York, expusieron a siete nifios con raquitismo a
diferentes periodos de luz solar, con lo que volvieron a con-
firmar la mejora radiolégica del raquitismo?). Esos autores
concluyeron que la exposicién a la radiacién ultravioleta era
un “remedio infalible” contra esa enfermedad.

Poco después, Powers et al. comunicaron que la radiacién
producida por una limpara de mercurio tenia unos efectos
curativos en ratas raquiticas similares a los provocados por el
aceite de higado de bacalao). Por tanto, se habia confirmado
que el denominado “factor antirraquitico” podia generarse
en la piel después de la exposicién a la luz solar o que podia
obtenerse a partir del aceite de higado de bacalao.

A modo de aclaracién complementaria, diremos que las
limparas productoras de rayos ultravioleta se basaban en que
“el vapor mercurial que se encuentra en un tubo transparente,
construido de cristal de roca fundido (cuarzo) y vacio de aire
llega a la mds alta incandescencia, efecto de la corriente eléc-
trica que sobre él actia’.

En los afios venideros, vendria la exposicién de alimentos
ala irradiacién con limpara de mercurio para inducir propie-
dades antirraquiticas a algunos alimentos(2) y, algo mds tarde,
los primeros casos de hipercalcemia secundarios a intoxicacién
por vitamina D, pero esa es otra historia.

Tetania y espasmofilia

Segun Jules Comby (1853-1947)13), la tetania fue descrita
por el médico francés Jean Baptiste Hippolyte Dance (1797-
1832) en 1831, con el nombre de tétanos intermitente4), Al
parecer, L. Corvisart propuso el nombre de tetania® que fue
popularizado por el célebre médico francés Armand Trous-
seau (1801-1867), que pasaria a la historia de esta entidad al
describir el signo caracteristico que lleva su epénimo. Las
descripciones originales la definian como “accesos de contrac-
tura dolorosa localizada en las extremidades de los miembros,
acompafiados frecuentemente de una hiperexcitabilidad mus-
cular generalizada”@5).

Se describi6 que la tetania era més frecuente en la primera
infancia, aunque podia observarse en adultos “casi exclusiva-
mente en las mujeres en estado puerperal”¥). Entre 77 casos,
Frederic Rilliet y Antoine Barthez observaron que 36 casos
se diagnosticaron por debajo de los dos afios de edad®3). Ini-
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cialmente, algunos autores crefan que estaba relacionada con
la herencia o con el frio por ser en invierno mds frecuente la
tetania e, incluso, con la dilatacién del estémago “por un
veneno convulsivo que han encontrado Bouveret y Devic en el
jugo géstrico de los dilatados, 18917(13). No obstante, en 1907,
Comby escribié que se habia establecido que era una enfer-
medad secundaria que se presentaba, casi siempre, en el
curso de la diarrea cronica, de la “atrepsia” (desnutricién),
del raquitismo y en la convalecencia de algunas enfermedades
infecciosas, como la coqueluche (tosferina), la fiebre tifoidea
y el reumatismo(3).

La capacidad de observacién y descripcién de las crisis
de tetania por parte de Eugéne Charles Apert (1868-1940)
se refleja en este texto: “el acceso de tetania comienza por
rigidez dolorosa de las manos y del antebrazo. La mano se
contractura e inmoviliza adquiriendo la posicién de “mano
de comadrén”, esto es, con los dedos extendidos, el indice y
el auricular por delante del medio y el anular, la palma de
la mano en hueco, el pulgar aproximédndose hacia la palma,
y en extension, o sea la forma de cémo el tocélogo da a su
mano cuando va a introducirla en el conducto vaginouterino
(Fig. 5). La muifieca estd en semiflexién, el antebrazo en
pronacién y semiflexién, los musculos contracturados, nece-
sitando emplearse cierta fuerza para modificar esta posicidn
y volviendo el brazo a recobrarla tan pronto como cesa de
ejercerse presion. Posteriormente y de una manera menos
completa, son atacadas las extremidades inferiores; los dedos
del pie estdn en flexién y el pie en varo equino (Fig. 6). La
duracién del acceso va desde algunos minutos hasta algu-
nas horas, tiempo durante el cual el nifio aparece inquieto y
quejdndose; después la rigidez disminuye progresivamente
y desaparece hasta el acceso siguiente, sucediéndose unos a
otros con intervalos de uno o varios dias”15).

El término espasmofilia fue utilizado inicialmente por los
médicos alemanes. Heinrich Finkelstein (1865-1942) emple

Figura 6.
“Actitud de los
dedos y de los
pies en la tetania
infantil”(18),
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el término didtesis espasmofilica y Johann Heubner (1843-
1926), el de “estado espasmégeno”16).

Se idearon diversos métodos diagnésticos. En la Escuela
francesa se hacfa énfasis en la capacidad diagndstica del signo
de Trousseau que es patognoménico; si bien, en muchos casos,
puede faltar. Consiste en la produccién artificial de una teta-
nia de la mano, por medio de la compresién del haz nervioso
vascular situado en el surco bicipital, que puede lograrse pre-
ferentemente por medio de la aplicacién circular de una venda
eldstica. Esta venda debe permanecer aplicada durante dos o
tres minutos (Fig. 7). No obstante, en los lactantes, no siempre
se producia la actitud obstétrica clasica de los dedos(7).

En la Escuela alemana se demostré que “el signo mds
seguro y mds constante y que, a la vez, debe ser considerado
como patognoménico, es la hiperexcitabililad galvdnica, es
decir, el llamado fenémeno de Erb”. Este signo fue descrito en
el lactante por Theodor von Escherich (1857-1911), el pediatra
alemdn que descubrié en 1885 la Bacterium coli, a la que mds
tarde se le adjudicé el nombre de Escherichia coli, en su honor.
El autor demostré “que, en la espasmofilia, la contraccién a la
abertura del cdtodo, que ordinariamente no se produce, en los
lactantes, mis que con corrientes que pasen de 5 miliamperios,
se produce ya con corrientes de intensidad menor, es decir, de
4, de 3 y hasta de 1 miliamperio o menos” 17).

Ademis, se recurri6 al denominado “fenémeno del facial”
(signo de Weiss o de Chvosteck), consistente en que percu-
tiendo con el pulpejo del dedo indice el trayecto de los tractos
nerviosos del facial a su paso sobre la rama ascendente del
maxilar en una distancia igual del conducto auditivo y de la
comisura labial, se provoca una sacudida en los musculos de

Figura 7. “Tetania en
el raquitismo tardio
(nifio de siete afos);
fendmeno de Trousseau,
permanente en el lado
izquierdo, después

de la supresién de la
venda; curacion rapida
por medio del aceite de
higado de bacalao con
fésforo (observacion
propia, recogida en

el Hospital Gisela de
Nifios, de Manich)”17),
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la cara®). No obstante, se consideraba que no era tan carac-
teristico, porque se suele observar también en otras afecciones
que no son la tetania.

En el libro de Fanconi y Wallgren, se cita que: “los fené-
menos de hiperexcitabilidad, como son el del facial, peroneo,
radial y cubital son patognoménicos durante el primer afio si
hay tetania latente, aunque posteriormente se encuentran con
frecuencia en nifios ficilmente excitables, nerviosos o neuro-
paticos. Por el contrario, en cualquier edad es patognoménica
de la tetania la positividad del signo de Trousseau”8). Tanto
en ese libro como en el de Nelson, Vaughan y McKay(1?),
ambos escritos en los afios 70, ya no se utilizaba el término
espasmofilia.

Otra cuestién era la referida a la etiologia de los espasmos
de la glotis. Escherich sugiri6 que eran una manifestacién de
la tetania, al igual que las contracturas de las extremidades.
Apert escribié que: “si se busca la tetania latente en los nifios
atacados de espasmos de la glotis, se encuentra casi siempre
un ‘fondo tetanoideo’ caracterizado por los signos de Erb y
Chvosteck”(5).

Asimismo, “ciertas convulsiones generalizadas llamadas
idiopdticas de la infancia, asentarian igualmente sobre un
‘fondo tetanoideo’ y serian también una manifestacién de la
tetania”®5). Las convulsiones asociadas a raquitismo se deno-
minaban con el término de “eclampsia”.

Con respecto a la fisiopatologia, se fue avanzando en su
conocimiento, cuando se comprobé que los nifios criados
con lactancia natural, quedaban “casi siempre al abrigo de la
tetania”, y que cuando aparecia en un nifio criado con leche
de vaca, se obtenia la curacién por medio de la retirada de
la misma. La supresién de la leche de vaca suprimia muchas
veces répidamente la hiperexcitabilidad galvanica(?).

Segun Ibrahim, Quest habia demostrado que el encéfalo
de los nifios con tetania era “mds pobre en cal, que el de
los nifios normales” y, en los andlisis del metabolismo, se
habia observado un balance negativo de la cal en estos nifios
(Czybulsky, Sdhabaid)(7).

Se sugiri6, igualmente, que podria tratarse de una “insu-
ficiencia de las gldndulas paratiroideas”, ya que la extirpacién
de las glindulas paratiroides se acompafiaba de tetania. En
efecto, Eugéne Gley (1857-1930), profesor de fisiologia de la
Facultad de Medicina de Paris, mostré que la erradicacion
simultanea quirdrgica de las glindulas tiroides y paratiroides
en animales de experimentacién, conducia a una tetania letal
en el 90% de los casos0. En Italia, Giulio Vassale (1862-
1912), patélogo italiano de Modena y Francesco Generali
demostraron, asimismo, que la extirpacién de todas las glan-
dulas paratiroides en gatos y perros, dejando la glindula
tiroides intacta, desencadenaba una tetania fatal en ambas
especies@L).

La relacion entre tetania e hipocalcemia fue definida por
MacCallum y Voegtlin®@223). Cuando la concentracién total
de calcio sérico descendia por debajo de 7 0 7,5 mg/dl era
posible la existencia de sintomas de tetania.

Max Kasowitz, pediatra vienés (1842-1913), dejé sen-
tenciado que la tetania es “siempre consecuencia del raqui-
tismo”. Aunque no se pudieran determinar en aquella época
los niveles de vitamina D (250HD3), los pediatras de ese

momento comprobaron que, al tratar el raquitismo carencial,



. F. nac. 19 Mayo 1909; ingresa 17 Enera 1910 (Clinica de nidos de pecho de Charlattenburgo)

1910. [Enen |20 |21 22|23 25| 26|27 |28 |20 {3031 ] 1| 2 | Febrero
t I
. I
10
=
g ) 3 +1-
RN -
3 = : -
N i 1 -
q,ll LY ‘I o
S W -
e
50 1 u ——
Cino bomas de 180 gr. i 1 . e Yeche diluida § 3 il
oo i 4 s | e | Y el

Figura 8. “Tetania. Curacion con el higado de bacalao solo, sin supre-
sion de la leche. Descenso de la hiperexcitabilidad hasta la cifra
normal. Contraccién muscular a la abertura del catodo, con una
corriente superior a cinco miliamperes”(16),

se corregian las crisis de tetania. El tratamiento consistia en
la reduccién o supresién de la ingesta de la leche de vaca, el
“sol artificial (rayos ultraviolados)” y la administracién de
aceite higado de bacalao, en ocasiones, fosforado (Fig. 8).
Asi, la férmula de Schloss estaba constituida por fosfato
tricdlcico bdsico purisimo (10 gramos) y aceite de higado
de bacalao (100 gramos). Se administraban 5-10 gramos
dos veces al dia(7),

En 5 ml de aceite de higado de bacalao, se hallan 400 Ul
de vitamina D@4, La leche de vaca y humana son muy pobres
en vitamina D, pero la leche de vaca es “tetanigena” (sic) por
ser elevado su cociente PO4/Ca y por estimular la secrecién
gistrica dcida que se traduce en un efecto de inhibicién de
la absorcién intestinal de calcio. Durante los primeros afios
de trabajo hospitalario de uno de los autores (VMGN) en la
planta de Lactantes, se observé que la alimentacién conjunta
con leche de vaca y gofio durante los primeros meses de la
vida, era altamente raquitégena (Figs. 1y 2). El gofio canario
es una variedad de harina, generalmente, de trigo o maiz,
tostada de forma artesanal. Al ser integral, su contenido en
fitato es muy elevado@). El fitato es quelante del calcio y
de otros iones divalentes, con lo que se reduce su absorcién
intestinal(26),

Los estadios de Fraser del raquitismo
carencial y la neuroexcitabilidad

Una de las primeras cosas que el Dr. Indalecio Fidalgo
ensefié a uno de los autores (VIMGN) al inicio de su residencia
de Pediatria en el Hospital de Cruces (Bilbao), fueron los
estadios de Fraser del raquitismo carencial@”). En el estadio
I existe bdsicamente hipocalcemia ya que, ain no se ha esti-
mulado la produccién de parathormona (PTH); en esta fase,
se pueden producir los episodios de tetania y convulsiones.
En el estadio I, los niveles elevados de PTH permiten que
la calcemia se normalice, pero aparece hiperfosfaturia con
hipofosfatemia. En el estadio 111, el estimulo de la PTH
ya es insuficiente para mantener la calcemia, por lo que a la
hipofosfatemia se une la hipocalcemia, de tal modo que la
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clinica y radiologia de raquitismo es mas marcada. En resu-
men, el riesgo de tetania y convulsiones se produce en los
estadios I y ITI.

El raquitismo y la tetania en Espana

Existen evidencias paleopatoldgicas de raquitismo en
Espaiia. El problema queda en determinar la etiologia del
fenémeno, concretamente su relacién con la luz solar y la
vitamina D, ya que el raquitismo casi nunca apareceria ais-
ladamente, sino imbricado con todo un conjunto de fenéme-
nos carenciales de origen exgeno (malnutricién propiamente
dicha) o endégeno (malabsorcién), entre todos los cuales, no
es posible determinar la causa responsable de la aparicién de
cada alteracion elemental. Nos inclinamos por la existencia
de respuestas inespecificas del hueso a fenémenos carenciales
agudos que produjeran imagenes de conjunto o sindromes
osteoarqueoldgicos similares(28:29),

Frontera Izquierdo publicé en 1975, en Anales Espafio-
les de Pediatria, un exhaustivo estudio sobre las relaciones
entre raquitismo y tetania en la bibliografia espafiola del siglo
XIXG0), El autor cita que, en 1817, Ballano escribié que: “los
nifios afectos de raquitismo tienen una afectacién de la sensi-
bilidad en el sentido de una mayor irritabilidad, atribuyéndola,
segln la teoria de Petit a la compresién de los nervios de la
medula del espinazo”®?). Aparte de algunos articulos y libros
traducidos, hay que trasladarse a 1887, cuando E. Castillo
de Pifieiro present en la Sociedad Ginecolégica Espariola dos
casos de espasmos de glotis en sendos nifios con raquitismo
y craneotabes. El autor trat6 a los jévenes pacientes con lac-
tofosfato de cal con buenos resultados2).

Manuel de Tolosa Latour (1857-1919), médico del Hos-
pital del Nifio Jests y Director del Asilo de Huérfanos del
Sagrado Corazén de Jesus, propicié la creacidn de sanatorios
maritimos para nifios escrofulosos y raquiticos en Trillo y el
Sanatorio de Santa Clara en la playa de Chipiona (Cidiz), el
primero de Espafia®3).

Sin dnimos de ser exhaustivos, en el siglo XX, hay que
llegar al III Congreso Nacional de Pediatria (Zaragoza,
octubre de 1925) para encontrar trabajos significativos sobre
el tema. En esa reunién, Gregorio Vidal Jordana que, enton-
ces, era miembro de la citedra de Pediatria de la Facultad
de Medicina de Valladolid®4), presenté su experiencia con
los rayos ultravioleta en Pediatria, solo seis afios después
de los trabajos ya resefiados de Karl Huldschinsky®)- El
autor presentd su experiencia con dos limparas de cuarzo de
1.200 y 2.500 bujias, respectivamente, en el tratamiento del
raquitismo, la espasmofilia, la tuberculosis, las enfermedades
de la piel (impétigo, eczema) y otras enfermedades®5). Con-
sideraba “estas radiaciones como el verdadero tratamiento
especifico del raquitismo”. Por otra parte, hemos indicado
mis arriba que los autores dedicados al tema cifraban la
mejoria del raquitismo a partir de los eximenes radiolégi-
cos®10). Pues bien, Vidal Jordana consideraba, con un gran
sentido fisiopatoldgico, que el incremento en los niveles de
fosfatemia “constituian la prueba exacta para verificar la
marcha del tratamiento ultravioleta, superior desde luego
a la radiografia, a la que hasta la fecha se habia concedido
la supremacia”G5).
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Carlos Saiz de los Terreros, perteneciente al Hospital San
Carlos de Madrid, present6 en la misma reunién su expe-
riencia con la luz ultravioleta en el tratamiento de ocho nifios
con raquitismo, “dos espasmofilicos”, “tres escrofulosos”, dos
con “lesiones articulares tuberculosas” y uno “atrépsico”(6).

En ese mismo III Congreso Nacional de Pediatria, se
present6 otra comunicacién sobre el tratamiento de la espas-
mofilia. Alfredo Pérez Albert que conocia los trabajos de
MacCallum WG y Voegtlin, traté dos nifios con espasmofilia
con “preparados paratiroideos y sales de calcio”37).

En los diez primeros afios (1943-1952) de la revista Acta
Pedidtrica, se publicaron, al menos, ocho articulos sobre
tetania y/o raquitismo®8). Los avatares de la postguerra eran
propicios para la aparicién de la enfermedad aunque, afor-
tunadamente, ya se disponia de un tratamiento eficaz. Dos
estudios estuvieron dedicados a la tetaniaG®%40). Morante
Serna publicé un caso de estenosis congénita de duodeno y
tetania®); un caso similar a lo descrito mds arriba por auto-
res clésicos, acerca de la relacién entre tetania, la dilatacién
del estémago y “el veneno convulsivo encontrado en el jugo
géstrico de los dilatados”13). Otros tres manuscritos esta-
ban dedicados a los signos radiolégicos de raquitismo(#1:42)
y su fisiopatologia, respectivamente*3). Son sorprendentes
las conclusiones de un trabajo firmado en 1952; los autores
escribieron que: “la deficiencia en vitamina D y en radia-
cién solar no juega un papel socialmente a considerar en la
patogenia de esta enfermedad en Espafia” y “en estos nifios
clinicamente diagnosticados de raquiticos, las cifras de cal-
cio, fésforo, fosfatasa dcida y fosfatasa alcalina en sangre
son normales”“4). Los dos estudios restantes se referian al
tratamiento del raquitismo. En uno de ellos, Gonzilez del
Rio compar6 el tratamiento de una dosis masiva unica de
vitamina D2 con el tratamiento clsico de gotas y limpara
de cuarzo®). Esas dosis masivas conllevarian después, la
consecuencia de ciertos casos de hipercalcemia con dafio
renal secundario. El dltimo trabajo de esta serie que estamos
comentando fue escrito por el médico alemdn J. Scheer. Su
manuscrito versaba sobre los métodos de irradiacién de la
leche con la intencién de prevenir el raquitismo(*6).

En 1974, varios miembros del Hospital de Cruces (Bil-
bao) publicaron 39 casos de hipocalcemia en nifios con
raquitismo carencial. La clinica inicial fueron, preferen-
temente, convulsiones ténico-clénicas con un solo caso de
tetania?). Los autores indicaron que en esa época, el 9,8%
de los ingresos en el Servicio de Lactantes presentaban un
raquitismo carencial.

En la actualidad, el raquitismo carencial es una rareza en
nifios nacidos en nuestro pais. No obstante, en los dltimos
aflos se han publicado algunos casos de raquitismo carencial
en revistas espafiolas, especialmente en nifios inmigrantes,
tanto lactantes“84%) como adolescentes™?30),

Epilogo

De los dos términos que se emplearon inicialmente para
describir la neuroexcitabilidad de los nervios periféricos, el
de tetania se ha mantenido en detrimento de la espasmo-
filia. Ademds del raquitismo carencial, la tetania asociada
a hipocalcemia puede observarse, fundamentalmente, en la
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enfermedad celiaca, el raquitismo resistente a la vitamina D,
el hipoparatiroidismo y seudo hipoparatiroidismo, en algunas
tubulopatias (enfermedad de Gitelman) y en recién nacidos
hijos de madres con hiperparatiroidismo. La tetania puede
no ser solo de origen hipocalcémico sino, también, originada
por hipomagnesemia y alcalosis (tetania de hiperventilacién,
“tetania géstrica”). Es necesario recordar que la alcalosis se
acompaiia de una reduccién del calcio iénico. En fin, modi-
ficando ligeramente la frase de Thomas Carlyle, podemos
decir que la historia del raquitismo carencial es la esencia de
innumerables biografias.
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, 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 ¥ www.pediatriaintegral.es. Para conseguir la acreditacién de formacién 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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Representacion del nifo P

en la pintura espanola

Ignacio Zuloaga:

entre toreros y manolas

fioles de finales del siglo XIX y principios de XX, muy

influido por El Greco y Goya; su pintura fue de las
mis discutidas por la crudeza de su dramatismo. Expres6 un
realismo empecinado en presentar la crénica de la época, parti-
cularmente de una Castilla, un tanto deformada, por la literatura
del 98. Zuloaga estuvo muy vinculado con Segovia y la villa
de Pedraza, donde compr6 el castillo de los Velasco en 1925.

Z uloaga fue uno de los mds importantes pintores espa-

Vida, obra y estilo

Ignacio Zuloaga Zabaleta naci6 en Eibar en 1870, en
el seno de una familia vinculada con el mundo del arte, y
fallecié en Madrid en 1945. Era el tercero de cinco hermanos.
En 1887 visit6 el Museo Nacional de Pintura y Escultura y
alli descubrié a los grandes maestros de la pintura espafiola
como el Greco, Veldzquez, Ribera, Zurbardn y Goya, cuya
obra le impacté de manera significativa. De hecho, fue uno
de los primeros en la revalorizacién de la obra el pintor de
Fuendetodos. En 1889, viajé a Roma en donde pudo admirar
a los artistas del Renacimiento; durante esta estancia pinté
Forjador herido, que en 1890 presentaria en la Exposicién
Nacional de Bellas Artes de Madrid.

De Italia marché a Paris, instalindose en el barrio de
Montmartre. En la capital gala, asisti6 a la Academia La
Palette, donde fue alumno de Eugéne Carriére. A esta for-
macién reglada se suman sus constantes visitas al Museo del
Louvre para admirar y copiar la obra de los grandes pinto-
res. Su circulo social parisino lo formaban Toulouse-Lautrec,
Degas, Gauguin, Van Gogh y Méxime Dethomas, con cuya
hermana se cas6. También estaba en contacto con artistas
espafoles como Santiago Rusifiol y Ramén Casas, entre otros.

Posteriormente, se instala en la localidad andaluza de
Alcal de Guadaira y luego lo hari en la capital hispalense,
donde alquil6 una pequefia estancia en un corral de veci-
nos, situado en un popular barrio habitado principalmente
por poblacién calé. En esa atmésfera, Zuloaga fue feliz. Se
empap6 de todas sus tradiciones, aprendié cald y durante un
periodo de tiempo intentd ser torero, asistiendo como alumno
a una escuela de tauromaquia; afios mds tarde, su nombre
aparece en el cartel de una corrida en la plaza de toros de
Manuel Carmona. Su obra, durante este tiempo, se centrd
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en bailarinas, gitanos, toreros y todo tipo de escenas llenas
de vida y alegria.

Su pésima situacién financiera hard que su padre lo reco-
miende a su principal mecenas, el magnate inglés Alfred
Morrison; asi, Zuloaga se traslada a Londres y comienza a
trabajar haciendo retratos de la sociedad britinica. Todavia
con cierta escasez econémica, acompaifia a su amigo Rusifiol en
un viaje por varias ciudades italianas. A pesar de estos cambios
de residencia, Zuloaga continda presentando sus obras en los
mds importantes certimenes del momento. En el celebrado en
la ciudad condal, en 1896, obtuvo la 22 medalla por Las dos
amigas; y en el mismo, pero de 1898, logré la primera medalla
con Vispera de la corrida. Viaja a Castilla y en concreto a
Segovia, en donde vivia su tio Daniel Zuloaga, propietario
de un taller de cerdmica.

Su llegada a Segovia coincide con un momento trigico
para Espaiia: la derrota ante los Estados Unidos. Era 1898 y
Zuloaga se instala en una tierra de historia, de tradicién serena
y arraigada, con paisajes frios y llenos de nobleza. Ignacio
Zuloaga fue propietario de un automdévil, y con él recorrié
Espafia, siendo pionero en este tipo de viajes. De hecho, fue el
primero en llegar en coche a Fuendetodos en 1903. Su llegada
alalocalidad aragonesa tenia como finalidad localizar la casa
natal de su admirado Francisco de Goya. En 1915, la adquirié
para restaurarla posteriormente.

En 1909 expuso por primera vez en Estados Unidos. Fue
en la Hispanic Society de Nueva York, por invitacién directa
de su fundador y director Archer Hunttington, donde exhibié
treinta y ocho lienzos. Entre 1916 y 1917, realizé un intenso
tour de exposiciones, mostrando treinta y cuatro obras en
Nueva York, Boston, Bufalo, Pittsburg, Cleveland, San Luis
y Minneapolis. Casi una década después, la prestigiosa Rein-
hardt Gallery de Nueva York, organiza una muestra de cin-
cuenta y dos lienzos, cosechando un éxito mds en su carrera.

El aspecto mds polémico de la trayectoria de Zuloaga fue
su actuacién en favor del bando franquista en la Guerra Civil.
A partir de 1938, particip6 en las exposiciones de Venecia
y Londres a favor de los sublevados y pintando al general
Franco y otros altos cargos, como Ramén Serrano Suiier y el
general Millin-Astray, o el asedio del Alcdzar de Toledo, al
que dedicé en 1938 el lienzo E/ Alcazar en llamas (paisaje
heroico de Toledo).
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Figura 1. La fuente de Eibar.

Fue un gran aficionado a los toros, tema que representd
en sus cuadros, llegando a salir al ruedo en alguna ocasién.
Es de destacar el cuadro Corrida de toros en Eibar de 1899,
obra adquirida por Carmen Thyssen-Bornemisza que ahora
se expone en el museo de su nombre en Mélaga. En él se
observan elementos que caracterizan la obra del autor: paisa-
jes urbanos de los pueblos de Espafa, los tipos populares, la
forma realista de abordar las escenas o la influencia de Goya,
tanto en la temdtica taurina, la forma cruenta de representarla,
como en el uso de una paleta cromitica oscura, donde destaca
la presencia del negro, que enlaza con las pinturas negras del
artista zaragozano. Ha recibido multitud de homenajes, pre-
mios y condecoraciones y se han erigido muchos monumentos
a su figura en diversos lugares del Pais Vasco; asi mismo,
llevan su nombre algunos museos, centros de ensefianza, calles
de nuestro pais y otras instituciones.

Los nifios en su obra

La fuente de Eibar es una obra de juventud de Zuloaga.
Esta composicién une el ambiente rustico y el urbano. Apa-
recen nueve personajes: seis mujeres, un varén y dos nifos
o adolescentes, todos ellos en la calle, unos sentados y otros
de pie. Dos mujeres llevan un recipiente en la cabeza y un
hombre porta la ropa que pende de un palo al hombro. El
grupo estd acompafado por un perro que parece ajeno a la
reunion.

En el primer plano aparece un nifio de unos 10 o0 12 afios
de edad, sentado, mirando hacia la derecha con cara de tris-

Figura 2. E/ reparto del vino.

teza o resignacién. Lleva el pelo corto, sin sombrero, camisa
blanca de manga larga y pantalén largo de color marrén. Con
sus manos coge las rodillas que tiene flexionadas. No se le
aprecian bien los detalles, pero su silueta y actitud muestran
el dominio del artista de la anatomia humana. Junto al nifio, y
en el suelo, hay una jarra de arcilla de la que se ha derramado
un liquido, posiblemente vino. En un segundo plano aparece
otro nifio mayor, adolescente o adulto joven, que estd de pie
y apoyado en la pared de la fuente. Parece participar en la
conversacién y también lleva una jarra en su mano derecha.
Lleva pelo corto, camisa blanca de manga larga y chaleco de
color marrén. )

La escena se sitia en la fuente de Eibar, espacio, como en
gran parte de los pueblos, en donde se suele reunir la gente
para hablar. Al fondo, las casas del pueblo y a la derecha algu-
nos campos de cultivo. Colores cdlidos y vivos por excelencia
y celajes azules, combinados con algunas nubes blancas. La
luz se recibe desde la derecha. Oleo sobre lienzo, data de 1888
y pertenece al Museo Zuloaga de Pedraza (Segovia) (Fig. 1).

Una excelente composicién es E/ reparto del vino, por
su complejidad, manejo de diferentes planos, de distintos
personajes de ambos sexos y diferentes edades. Se trata de
una escena costumbrista rural, posiblemente de un pueblo
castellano, a la que se une el bodegén. La escena muestra a
cuatro varones adultos, dos mujeres y un nifio, todos ellos
tocados con un sombrero, gorro o pafuelo. Los hombres estin
de frente y de lado, entrados en edad, uno con un vaso de vino
y otro con un bastdn; parece que estin conversando. Una de
las mujeres estd en primer plano agachada y sirviendo vino
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con una jarra; la otra estd de pie, al fondo, a la derecha, con
un cesto a la cabeza.

De espaldas aparece un nifio de unos 10 o 12 afios de edad,
con una anatomia perfecta, aunque los detalles de la cara no se
advierten; los brazos y las piernas estin bien proporcionados.
El nifio puede ser un hijo o criado al servicio de alguno de
estos adultos, lleva en su mano derecha una jarray en el brazo
derecho sostiene otra. Su vestimenta no es sino una camisa
rota por el codo y unos pantalones apedazados con telas de
distinto color. Calza zapatillas.

Estructura circular, luz frontal, excelente tratamiento
del sombreado, lineas muy bien dibujadas y colores célidos,
preferentemente. Fondos en los que se ven a otros persona-
jes, drboles, montaias y celajes. Podemos apreciar un estilo
naturalista de recio dibujo y colorido oscuro, influido por
Velizquez, Ribera y Goya, en oposicién al estilo luminoso
y optimista de Sorolla. Es un éleo sobre lienzo, fechado en
1900. Pertenece al Museo de Cau Ferrat de Sitges (Fig. 2).

En el Retrato ecuestre de doria M@ del Rosario Cayetana
Fitz—-James Stuart y Silva, XVIII duquesa de Alba, 1a nifia
aparece montada en un caballo; la pose es lateral de ambas
figuras, pero la nifia mira hacia arriba y a la izquierda. Viste
un abrigo de color azul y en su mano izquierda tiene la rienda
del caballo. Las proporciones de los segmentos corporales
son normales, lleva pelo rubio en melena, calcetines blancos
y zapatos negros. Se diria que no va vestida adecuadamente
para hacer equitacién. Los detalles de su cara son normales
y agraciados.

El caballo estd correctamente representado y nos recuerda
a los caballos velazqueiios y goyescos. En un primer plano
hay dos perros de diferentes razas y al fondo se aprecia una
vasta extensién con drboles y montafias. Llama la atencién

Figura 3. Retrato ecuestre de dofia M? del Rosario Cayetana Fitz-
James Stuart y Silva, XVIII duquesa de Alba.
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Figura 4. Boceto para el retrato de la Duquesa de Alba.

la aparicién en el dngulo inferior izquierdo de dos muiiecos,
que pueden pertenecer a la nifia; ambos han sido motivo de
polémica para el pintor, la familia y criticos de arte.

En otofio de 1930, cuando Andy Warhol aun usaba pafia-
les, Zuloaga representd al ratén mds famoso de la historia,
en esta obra, con un detalle ampliado, originalmente en la
esquina inferior izquierda del cuadro. El duque de Alba, al
que le unia una gran amistad y para quien ya habia realizado
varios cuadros de gran formato, le habia encargado retratar
a la pequefia Cayetana, de apenas cuatro afios; y al pintor no
se le ocurrié mejor forma de calmar a la inquieta nifia que
pintarla junto a sus juguetes. La idea se le volvi6 en su contra.

Aparecen en la obra, la duquesa de Alba (1926-2014),
su querido poni Tommy y un Mickey Mouse sacado de la
pesadilla mds truculenta. Pocas experiencias chocan tanto
como acudir al palacio de Liria y contemplar este retrato
ecuestre de Maria del Rosario Cayetana, obra de este genuino
pintor espafiol. “Nunca mds volveré a retratar a una nifia’, se
prometi6 el artista eibarrés, que sin proponérselo acababa
de concebir el primer cuadro pop del mundo, segin la Casa
de Alba. Los colores predominantes son los grises, blancos,
azules y verdes en una composicion triangular, con luz que
emana de la propia figura. Es un éleo sobre lienzo. Data de
1930 y pertenece al Palacio de Liria de Madrid (Fig. 3).

En el Boceto para el retrato de la Duquesa de Alba apa-
rece la duquesa, que tiene 10 afios de edad y va montada en un
caballo. Lleva sombrero y bajo el mismo, porta un pafiuelo de
color rojo, que se extiende hacia el hombro izquierdo. Camisa
blanca y chaqueta negra; la falda no estd bien dibujada: se trata
de un dibujo inacabado. Se adivina un ambiente rural dado
el atuendo que lleva la nifia.



Su cara es muy agraciada y estd algo risuefia; mira direc-
tamente al espectador, girando su cabeza hacia su izquierda.
Tiene flequillo, el pelo se prolonga hacia ambos lados de la
cara y las manos estdn apenas pergefiadas. Detalles corporales
muy bien proporcionados. Colores negros, rojos, encarnados,
y blanco para la figura; colores grises para los fondos. Zuloaga
ha impregnado de cierto impresionismo esta obra que resulta
tan familiar. Pinceladas sueltas y luz frontal. Se trata de un
6leo sobre lienzo, realizado en 1936. Pertenece a una coleccién
privada (Fig. 4).

Figura 6.
Retrato de
Maria Rosa
Suérez
Zuloaga.
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Figura 5. Retrato ecuestre de la duquesa de Montoro.

Zuloaga volvié a realizar Un retrato
ecuestre de la duquesa de Montoro, en el que
aparece vestida con traje andaluz sobre un
caballo blanco. La obra tiene caracteristicas
muy parecidas al retrato de la duquesa hecho
con anterioridad. Aparece en medio del campo
y con dos perros galgos a sus pies. Lleva el
mismo atuendo que en el boceto realizado
en 1936, pero més acabado: sombrero negro,
pafiuelo rojo, camisa blanca, chaleco y cha-
queta negros, pantalén marrén de cuero ancho
y acordonado y botas marrones. La nifia man-
tiene a su caballo con las riendas. Sus detalles
anatémicos de la cara son agraciados, al igual
que en la obra anterior. Excelente trabajo en
la representacién de los animales: caballo y
perros. Fondos castellanos con drboles y rocas
y, al fondo, un pueblo. A la izquierda, y a lo
lejos, aparecen las figuras de dos hombres
montados a caballo con lanza en ristre. Cielos
azules de atardecer, grises y blancos.

La joven, de 13 afios, escribié al pintor
desde Londres el 13 de julio de 1939: “Mil
gracias por el dibujo que me mandd, tenemos
aqui todos cada dia mds deseos de ver el cuadro. Monto mucho
a caballo en el campo y juego al tenis. Todas las mafanas
voy al colegio. Todos aqui le mandan recuerdos. Con mucho
carifio. Cayetana”. Segun relata el duque, el retrato de su hija
tuvo una magnifica acogida. Fechado en 1939 (Fig. 5).

El Retrato de Maria Rosa Sudrez Zuloaga nos muestra
a una nifia de unos 10 afios de edad, de medio cuerpo y de
frente, aunque girado ligeramente hacia la derecha. Se trata de
una nifia risuefia de ojos grandes y detalles faciales arménicos
y proporcionados. Pelo castafio con flequillo y corta melena.
Lleva vestido de volantes de color gris. En el dngulo inferior
izquierdo aparece la firma del autor y en el 4ngulo inferior
derecho aparece la dedicatoria. Luz frontal, pincelada suelta,
colores frios: pastel y gris, rosa y marrén. Se trata de un 6leo
sobre tela adhesiva. Maria Rosa Sudrez Zuloaga, sobrina del
pintor, fallecié en Madrid a los 83 afios de edad tras sufrir un
infarto. Era la presidenta y miembro fundador de la Funda-
cién Museo Ignacio Zuloaga, que gestiona la pinacoteca del

Castillo de Pedraza (Segovia) (Fig. 6).
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Resumen del 35 Congreso Nacional de la SEPEAP 2021
celebrado en A Coruia del 30 de septiembre al 2 de octubre

Los dias 30 de septiembre y 1-2 de octubre, se celebré en A
Corufia, el 35 Congreso Nacional de la SEPEAP.

Después de 2 afios de circunstancias dificiles, de todos cono-
cidas, la incertidumbre planeaba sobre la organizacion, pero la
realidad superd a todos los miedos. La asistencia presencial de
Pediatras de toda Espafia ha sido numerosa, activa, participativa
y diriamos que alegre. Se respiraba aire de reencuentro dentro del
Palexco de A Corufia. Saludos, abrazos y sonrisas, disimuladas por
las mascarillas, pero sonrisas al finy al cabo.

Desde los Comités Organizador y Gientifico, no nos queda mas
que dar las gracias a todos los Ponentes, Moderadores y Asistentes
del 35 Congreso de la SEPEAP. Tanto a los que nos honraron con
Su presencia, como a los que lo siguieron de forma virtual desde
SUS casas.

Para darnos una idea de la gran acogida, 0s damos unos cuantos
datos:

Participantes presenciales: 802 (de ellos 200 MIR de Pediatria).
Participantes virtuales: 492.

Comunicaciones: 184.

Moderadores: 54

Ponentes: 77.

Residentes: 206.

En cuanto a la parte cientifica queremos resaltar algunos de los
temas tratados:
e (ursos Precongreso de Patologia del suefio en la infancia y
Asma.

¢ Talleres: Uso de perros como terapia en Pediatria, Dermatoscopia,
Tratamiento del dolor en Pediatria de AP, Test de diagndstico
rapido. Utilidad en la consulta de AP, Lectura de EKG...

e Seminarios: Actualizacion de Ias vacunas en Pediatria.

e Simposios: Nueva generacion de HMOs, Nutrientes inmunopro-
tectores, Vacunas de Neumococo ACWY y Vacunas de COVID-19:;
actualizacion.

e Mesas Redondas: Psicopandemia postCOVID en la infancia,
Mesa redonda de actualizacion de MIR de Pediatria y Mesa
redonda en Enfermeria Pedidtrica.

e Sesiones de casos clinicos: Endocrinologifa en Pediatria de AP,
Urgencias pediatricas en AP.

e Encuentros con expertos: Evolucion del suefio en la infancia,
SARS-CoV-2: vision desde la Virologia, Ortopedia Infantil.

Podemos asegurar que ha sido un Congreso pleno de rendi-
miento, que ha dejado un gran sabor de boca, con ganas de seguir
trabajando por la Pediatria y por nuestros nifios.

Se celebrd también la Asamblea General de Socios, donde se
entregaron los premios honorificos de la SEPEAP:

“Premio Dr. Gonzalez-Meneses” a la mejor
comunicacién presentada por un Médico
Interno Residente de Pediatria

¢Como perciben los residentes de Pediatria su forma-
cion en puericultura? Experiencia de una escuela para
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padres telematica como ejem-
plo de aprendizaje activo

Sandra Rocamora Salort, Irene
de La Plata Rodriguez, Carmen
Rodriguez Perdomo, Maria Nieves
Gonzélez Bravo, Javier Fernandez
Sarabia, Alba Lopezosa Bellot, Laura
Centeno Burgos y Marfa Elofsa Sudrez
Hernandez.

Hospital Universitario de Canarias,
San Cristobal de La Laguna; Geren-
cia de Atencion Primaria de Tenerife,
San Cristobal de La Laguna; Centro de
Salud de Tegueste, San Cristdbal de
La Laguna; Centro de Salud Valle de
Guerra, San Cristébal de La Laguna.

Entregado por el Dr. Fernando
Garcia-Sala, Presidente de la SEPEAP.

Patrocinados por NESTLE ESPANA, S.A.
a las mejores comunicaciones orales
presentadas durante el Congreso

Primer premio

;Podrian futuros profesores/as de educacién primaria
resolver un atragantamiento infantil utilizando los nuevos
dispositivos Lifevac® y Dechoker®?

Aida Carballo Fazanes, Cristian Abelairas Gémez, Roberto Bar-
cala Furelos, Luis Sanchez Santos, Emilio Rodriguez Ruiz, Antonio
Rodriguez Nufiez.

Universidade de Santiago de Compostela; Universidad de Vigo,
Pontevedra; Centros de Saude Val do Dubra / Conxo, Area Sanitaria
de Santiago de Compostela-Barbanza, Santiago de Compostela;
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Accésit

Hipertension arterial detectada en revision de salud en
Atencidn Primaria, ;sorpresa o casualidad?

Marina Portal Buenaga, Pelayo Frank de Zulueta, Domingo
Gonzdlez-Lamufio Leguina, Carolina Santos Lorente, Daniel Pérez
Gonzélez, Marlen Yolanda Lopez Wilches, Eva de Lamo Gonzalez,
Ainoa Buendia de Guezala, Veronica Ferndndez Cabo y Pablo Docio
Pérez.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander; Centro
de Salud Zapaton, Torrelavega.

Entregado por el presidente del Comité Cientifico, el Dr. Jerénimo
Pardo y el Sr. Jaime Blanes de Nestlé Espafia.

Patrocinados por LABORATORIOS ORDESA
a los mejores posteres presentados durante el
Congreso

Primer premio

Graficas percentiladas de indice de masa corporal de
una poblacidon de nifios. Comparacion con graficas de
referencia

Ana Maria Alonso Rubio, Sergio Garcia Colmenero, Estefania
Covacho Gonzélez, Ana Maria Barbero Rodriguez, Isabel Pérez
Gémez.
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Centro de Salud Parque Alameda-Covaresa, Valladolid: Facultad
de Medicina. Universidad de Valladolid, Valladolid.

ler accésit
Cuando no todo es covid...
Lucia Martinez de Ledn, Esther Vaquero Sosa, Ana Galan Garcia.
Centro de Salud Meco, Meco. Madrid.

20 accésit

Intervencion educativa sobre primeros auxilios en
centros escolares

Ana Fierro Urturi, Raquel Acebes Puertas, Teresa Arroyo Romo,
Monica Sanz Ferndndez, Esther Bahillo Marcos, Alicia Cordoba
Romero, Sara del Amo Ramos, Carmen Vaquero Gajate, Fabrizzio
Evangelista, Yolanda Gutiérrez de Montes.

C.S. Pisuerga, Valladolid; Hospital Universitario Rio Hortega,
Valladolid.

Entregado por el Vicepresidente de la SEPEAP, el Dr. Javier
Pellegrini Belinchon y el Sr. German Medin Couce de Laboratorios
Ordesa.

IV Convocatoria de Ayuda Solidaria de la
Fundacion Prandi de la SEPEAP patrocinada
por Laboratorios Vifias

Fundacion Vicente Ferrer, al proyecto solidario pro-
moviendo el derecho a la salud: Construccion y equipa-
miento de un centro de atencidn integral materno infantil
en Anantapur, al sur de la India

Entregado por la Dra. M. Angeles Learte, presidenta de la Fun-
dacion Prandi y el Sr. Xavier Jiménez de Laboratorio Vifias.

La Fundacion Prandi de SEPEAP tiene entre sus fines fomentar
entre los pediatras socios de la SEPEAP el interés por la
investigacion. Con el fin de contribuir a la consecucién de este
objetivo se designan ayudas a la investigacion en el afio 2021. Las
becas seran entregadas por Marfa Angeles Learte. Los patronos de la
Fundacion Prandi otorgan las becas de investigacion a los proyectos:

Estudio de prevalencia de patologia del suefio en
pacientes pediatricos con acondroplasia mediante un
dispositivo Wearable con medicion continua de tempe-
ratura y pulsioximetria

Unidad de Pediatria Integral Quiron Valencia.



Riesgo y factores predictivos de COVID-19 persistente
en menores de 18 afios en Catalufia Equipo de Atencion Pri-
maria Territorial Alt Penedgs, Vilafranca del Penedés, Barcelona.

Por Gltimo, el acto de Clausura estuvo precedido por la entrega
de los tres Premios de “El Rincdn del Residente” de la
Revista Pediatria Integral, seleccionados por el Comité Editorial
de lamisma, a los dos mejores casos clinicos, asi como a la mejor
imagen clinica publicados durante todo el curso, desde octubre
2019 a septiembre 2020.

Entregados por la Dra. M? Inés Hidalgo Vicario, directora ejecutiva.

NOTICIAS

Para finalizar, quiero destacar lo que mas me ha llamado la aten-
cion del Congreso, que ha sido una grata sorpresa, la participacion
masiva de MIR, dando al Congreso un aire joven y de futuro.

Como Presidente del Comité Organizador, en nombre de la Direc-
tiva de la SEPEAP y en el mio propio, quiero agradecer a todos los
que de una forma u otra han colaborado en que nuestro 35 Congreso
se pudiese realizar y ademds con un importante éxito.

Dr. Manuel Sampedro Campos
Presidente del Comité Organizador

Entrega de los premios de “El Rincén del Residente”

En el seno del XXXV Congreso de la Sociedad Espafiola
de Pediatria Extra hospitalaria y Atencion Primaria (SEPEAP),
celebrado en La Corufia del 30 de septiembre al 2 de octubre
de 2021, se entregaron los tres Premios de “El Rincdn del
Residente” de la Revista Pediatria Integral, que incluyen
aporte econdmico. Fueron seleccionados por el Comité Edito-
rial los dos mejores casos clinicos, asi como la mejor imagen
clinica publicados durante todo el curso, desde octubre 2020
a septiembre 2021.

1° premio Caso Clinico:

Gastroenteritis en lactante: de la sospecha al diag-
ndstico

Autores: B. Valcércel Ruescas, M. Latorre Tejerina, B. Martin
Parra, M. Gil Fortufio. Servicio de Pediatria y Microbiologia del
Hospital General Universitario de Castellon.

2° premio Caso Clinico:

Retencidn urinaria aguda en Pediatria

Autores: B. Fernandez Monteagudo, M.C. Miguez Navarro.
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

Premio a la mejor Imagen Clinica:

Mas alla de la piel

Autores: C. Barbas Rebollo, A. Navarro Albert, M. Porcar
Almela. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

El Rincon del residente esta coordinado por: Miguel Gar-
cfa Boyano, Susana Criado Camargo y Laura Garcia Espinosa,
residentes del Hospital Universitario Infantil La Paz de Madrid,
asi como por Rocio Vila de Frutos del Hospital Universitario
Infantil Nifio Jesds de Madrid, a los cuales quiero expresar mi
agradecimiento por su esfuerzo y buen hacer. Esta supervisado
por el Comité editorial de la revista.

Estos premios se han establecido para incentivar la participa-
ci6n de los residentes en Pediatria Integral. Desde aqui, quiero
animar a los residentes de las diferentes dreas geograficas del
pals, para que participen en las actividades de la revista y tam-
bién enviando sus casos e imagenes clinicas, lo cual contri-
buird a compartir la experiencia, aumentar los conocimientos
y mejorar el curriculo.

M? Inés Hidalgo Vicario
Directora Ejecutiva de Pediatria Integral
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Cartas al editor

COVID persistente en nifios
FJ. Lépez-Avila, I. Manrique-Martinez

Hospital Universitario de Salamanca

En el nimero 3 de abril-mayo de 2020 de Pediatria Inte-
gral, M. Campins Marti y F.A. Moraga-Llop en un editorial
“COVID-19, una leccién de la que hay que aprender”, hacen
un excelente repaso de la COVID-19. Estudios en adultos se
han interesado cada vez mds en los sintomas a largo plazo de
la infeccién por SARS-CoV-2, en lo que ya se ha denominado
COVID prolongado o persistente. Los sintomas persisten
durante meses, y pueden ser desde leves hasta realmente bas-
tante incapacitantes.

Alrededor del 10% de los pacientes con COVID-19
tienen COVID prolongado, aunque un gran estudio de
cohortes mostré que el 76% de los adultos notificé al menos
un sintoma persistente 6 meses después de la infeccién por
SARS-CoV-2(. La COVID persistente es mds frecuente en
personas de mayor edad, mayor IMC y mujeres. Sus sintomas
mds comunes incluyen fatiga, problemas gastrointestinales,
tos, disnea, anosmia y ageusia, artralgias, dolor tordcico, cefa-
lea, problemas de salud mental, “niebla cerebral COVID”,

fiebre, mialgias, ansiedad, depresién, etc.

Hasta la fecha, hay pocos datos sobre COVID prolongado
en poblacién pedidtrica. Un preprint publicado en medRxiv
sobre un estudio realizado en Roma con 129 pacientes meno-
res de 18 afios, que tenian un diagnédstico confirmado de
COVID-19, mostrd que mds del 50% de ellos tenian al menos
un sintoma que persistié 4 meses o mas. El 22,5% repor-
taba tres o mds de los siguientes sintomas: fatiga, mialgias,
artralgias, dolor u opresidn tordcica, tos persistente, cefalea,
insomnio y palpitaciones, y, menos frecuentemente, conges-
tidén nasal, rash cutdneos, dolor abdominal, estrefiimiento/
diarrea y problemas de concentracién. El 42,6% informé que
sus sintomas prolongados interfirieron con la vida cotidiana.
Aungque los pacientes que eran sintomdticos o fueron hospita-
lizados durante la infeccién aguda eran mds propensos a pre-
sentar sintomas persistentes, algunos que fueron asintométicos
durante la fase aguda de COVID también los describieron.
Es necesario interpretar estos datos con mucha cautela, dado
que el estudio tiene varias limitaciones(.

En otro estudio sobre COVID prolongado en nifios,
se considera esta entidad como la persistencia de sintomas
durante 2 meses o més. En los 5 nifios descritos existia un
predominio de mujeres (4:1) y la media de edad era de 12 afios.
Habitualmente, persistia la sintomatologia tras 6-8 meses de la
primoinfeccién, y no requirieron ingreso durante la infeccién
aguda. Los sintomas mds comunes a los 2 meses del inicio del
cuadro eran fatiga, disnea, palpitaciones o dolor precordial,
cefalea, dificultades de concentracién, debilidad muscular,
mareo, dolor de garganta y, ocasionalmente, dolor abdominal,
pérdidas de memoria, depresion, rash cutineos, desérdenes
del suefio o dolor articular. En la entrevista a los 6-8 meses
muchos de ellos habian mejorado, sin embargo, en todos per-
sistia la fatiga que interferia su actividad escolar normal. En
algunos nucleos familiares existian varios miembros afectos
por esta situacion, sugiriendo un posible patrén genético o
ambiental predisponente®).

Por ultimo, en Espafia se han descrito 8 casos de sospe-
cha de COVID persistente, en los que en solo 2 se confirmé
infeccién por SARS-CoV-2, todos ellos con fiebre de bajo
grado persistente, astenia intensa y cefalea grave®.

Se trata de una entidad emergente y los datos actuales
dejan claro que se estd produciendo COVID persistente en
los nifios. Es necesario identificarlo y desarrollar estrategias
de manejo.
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g 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 acreditacién de formacién 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 numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Visita nuestra Web Pediatria Integral niimero anterior
Director: Dr. J. Lépez Avila

Volumen XXV - 2021 - Namero 6

“Oncologia 1”

1. Bases genéticas y moleculares del cincer infantil
A. Escudero Lipez

2. Cémo sospechar cincer en Atencién Primaria
V. Losa Frias, M. Herrera Lopez,
1. Cabello Garcia, P.I. Navas Alonso

3. Leucemia aguda en Pediatria
P. Velasco Puys, L. Murillo Sanjudn

4. Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin
P. Guerra Garcia, D. Plaza Lépez de Sabando

5. Sindromes mielodispldsicos en Pediatria
B. Ochoa Ferndndez, B. Gonzdlez Martinez

6. Sindrome hemofagocitico
V. Galdn Gomez, A. Pérez Martinez

Regreso alas Bases
WWW.Se p e ap. Org Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
en Pediatria
) M. Gonzdlez Vicent, B. Molina Angulo,
A través de nuestra Web puedes encontrar: 1. Lopez Torija, A. Peretd Moll, M.A. Diaz Pérez
* Informacién de la Agencia Oficial del Medicamento.

*  Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre ~ Temas del préximo nimero
la valora}c1on de méritos para la fase de seleccién de )\ vvu 9021 - Namero 8
Facultativos Especialistas de Area.

*  Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Nacionales ~ “Cardiologia”

de la SEPEAP. 1. Sincopes
*  Puedes acceder a los resimenes de los Gltimos ndmeros A. Ortigado Matamala

de Pediatria Integral. 2. Arritmias mds frecuentes en la poblacién infantojuvenil
+ También puedes acceder a los nimeros anteriores com- G. Sarquella-Brugada, O. Campuzano, S. Cesar,

pletos de Pediatria Integral. J. Brugada, R. Brugada
*  Informacién sobre Congresos. 3. Actividad fisica en nifios y adolescentes con enfermedad
* Informe sobre Premios y Becas. cardiovascular
* Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a M.T. Ferndndex Soria, D. Crespo Marcos

toda la informacién que te ofrecemos. 4. Hipertensi6n arterial sistémica
e Ofertas de trabajo. J- Bravo Feito, L. Espinosa Romdn
+ Carpeta profesional. 5. Miocardiopatias

, . . AJ. ton Sd , F. Gutiérrez-L

* A través de nuestra Web tienes un amplio campo de J. Cartdn Sdnchex Gutiérrez-Larraya

conexiones. Regreso alas Bases

Embriologia bisica cardiaca
Nuestra web: www.sepeap.org jTe espera! F. Centeno Malfaz, B. Salamanca Zarzuela

Fe de erratas

En el nimero 6-2021 [Pediatr Integral 2021; XXV (6): 328.e1 — 328.e6], en el sumario, seccién “Regreso a
las bases” Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en Pediatria. Hay un error en los autores del
sumario, en el articulo interior estaban bien. Los autores correctos son: M. Gonzalez Vicent, B. Molina Angulo, I.
L6pez Torija, A. Pereté Moll, M.A. Diaz Pérez.

En el nimero 5-2021 [Pediatr Integral 2021; XXV (5): 222 -232], en los cuestionarios de acreditacion, la pregunta
n°13 ha sido anulada por inducir a error.
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