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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

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

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

y recomendaciones de manejo a largo plazo.
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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 cincer
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 mis
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. €j.:
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 unico 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 guia 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

374 PEDIATRIA INTEGRAL

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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ciones de seguimiento y vigilancia cardiolégica

en pacientes de riesgo, con especial énfasis en los
grupos de riesgo y los problemas a largo plazo.
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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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