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RESUMEN

Los tumores infantiles son la segunda causa de mor-
talidad en la infancia en los paises desarrollados. El diag-
nostico precoz del cancer infantil es esencial, pues el pro-
noéstico es notablemente mejor en estadios localizados,
ademas de producirse menos secuelas debido a la utili-
zacion de tratamientos menos agresivos. La anamnesis y
la exploracion fisica son pilares fundamentales sobre los
que cimentar el proceso diagndstico, junto con tres pun-
tos clave: tener un elevado indice de sospecha, reconocer
alos grupos de riesgo e identificar de forma adecuada las
“banderas rojas” que sugieren una neoplasia infantil. A
continuacion se revisan de forma amplia los diferentes
signos y sintomas-guia sugerentes de cancer infantil, asi
como su asociacion con sindromes o malformaciones
predisponentes, y los estudios diagndsticos iniciales que
deben realizarse.

INTRODUCCION

Los tumores infantiles suponen la segunda causa de
mortalidad en la infancia después de los accidentes en
los paises desarrollados®. Son la primera causa de muerte
por enfermedad en la infancia y la adolescencia a partir
del afio de vida (antes son mas frecuentes las causas con-
génitas y perinatales)?. En Espafia, cada dia fallece un
nino o adolescente como consecuencia de un tumor in-
fantil®. En Europa, uno de cada 500-600 nifios desarrolla-
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ra una neoplasia maligna antes de los 15 afios**. La inci-
dencia en Espafia es de 1100 casos nuevos al afio (155,5
casos por cada millén de nifios/as menores de 15 afios),
similar a los paises de nuestro entorno (150 casos/10°
ninos/afo en Estados Unidos y 160 casos/10° nifos/afo
en el norte de Europa)®. Histéricamente se ha observado
una tendencia temporal ascendente de la incidencia de
cancer infantil, con un incremento medio anual de un
1%%3>, que afectd a todos los tipos de tumores, con una
estabilizacion de la misma entre 1993 y 2002, al menos
en Espana®. Existen diferencias de supervivencia global
entre diferentes paises (44,9% en Letonia frente a un
90,1% en Islandia)**. En Espafia, entre 1980 y 2004 se in-
cremento la supervivencia global a los cinco anos del
diagndstico hasta un 77% (+23 puntos), con una dismi-
nucion del riesgo de fracaso del tratamiento de un 50%°.
En el casode algunas neoplasias, como la enfermedad de
Hodgkin y el tumor de Wilms, la supervivencia alcanza el
90%? gracias a los avances diagnosticos y terapéuticos,
junto con la mejora de la calidad asistencial y de los tra-
tamientos de soporte.

PARTICULARIDADES DEL CANCER EN LA EDAD
PEDIATRICA

Los tumores infantiles se diferencian de los del adulto
desde su origen, al ser distintos en su biologia, histopa-
tologia e historia natural. De forma cuantitativa, la pro-
porcion de neoplasias en edad pediatrica es pequena,
entre un 0,5y un 2% de los casos totales de cancer (uno por

Form Act Pediatr Aten Prim. 2014;7(1):4-15

©AEPap 2014 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccion y/o transmision de este documento por cualquier medio o formato - www.fapap.es



J. Huerta Aragonés mm Oncologia para el pediatra de Atencién Primaria (1): signos y sintomas sugerentes de patologia neoplasica

cada 200 casos en adultos)®®; resulta mayor en paises en
vias de desarrollo, como la India (5%)°.En general, su pro-
nostico es favorable, con mejor tolerancia a los trata-
mientos y una mayor respuesta que los adultos, por lo
que se consigue una mayor tasa de curacion*. En contra-
posicion, los supervivientes de neoplasias infantiles tie-
nen un riesgo importante de desarrollar efectos secun-
darios en la vida adulta e incluso segundas neoplasias®.

En la mayoria de los casos no es posible llevar a cabo
una prevencion primaria ni secundaria del cancer infan-
til, por lo que los esfuerzos deben recaer en el diagnosti-
co precoz. En los pocos casos en que se encuentran facto-
res de riesgo, como algunos sindromes, hay que realizar
una vigilancia especial (Tabla 1)7. Diversas sociedades
cientificas recomiendan la promocién de habitos de vida
saludables, con especial énfasis en la infancia, ya que
aquellos adquiridos en edades tempranas suelen mante-
nerse en la vida adulta

La etiologia del cancer infantil es multifactorial, e in-
cluye una gran variedad de factores medioambientales
(fisicos, quimicos y bioldgicos) que interactian con facto-
res genéticos, con la susceptibilidad individual®®. Muchos
son aun desconocidos, pero se investiga la exposicion a
determinados agentes que durante la gestacion y/o la

infancia temprana podrian derivar en un mayor riesgo de
desarrollo de neoplasias. Se ha relacionado la exposicion
temprana a algunos toxicos ambientales con el desarro-
llo de leucemia®o neuroblastoma®®, asi como los campos
magnéticos de mas de 0,2 uT con un mayor riesgo de leu-
cemia infantil*. En tumores concretos, como el sarcoma
de Ewing, se observan diferencias en cuanto a la etnia: es
hasta nueve veces mayor en sujetos de raza blanca. Lo
mismo ocurre con los tumores cerebrales, mas frecuen-
tes en la raza blanca (en especial en paises del norte de
Europa y en Estados Unidos) que en la raza negra, orien-
tales e hispanos. A veces las variaciones geograficas se
relacionan con otros factores, como el fuerte incremento
de sarcoma de Kaposi en Africa, en relacion con la pande-
mia de SIDA, o de carcinoma papilar de tiroides (hasta 20
veces) en el este de Europa, relacionado con el accidente
de Chernobil®.

El diagndstico precoz del cancer infantil es fundamen-
tal, ya que el pronostico es mejor cuando se diagnostica
en estadios localizados (I-1l) frente a los avanzados (llI-
IV)2, ademas de producirse menos secuelas gracias a
tratamientos menos agresivos®?. El papel del pediatra de
Atencion Primaria es, por tanto, esencial. Esta implicado
en el diagnostico de presuncion y en los primeros pasos

Tabla 1. Malformaciones y sindromes asociados con riesgo de desarrollo de tumores>*

Malformacion o sindrome Genética/fenotipo

Tumores

Sindrome WARG

Alteraciones gen WTI. Aniridia, malformaciones
genitourinarias, insuficiencia suprarrenal, retraso
mental

Tumor de Wilms, gonadoblastoma (mutaciones del intrén
9WT1)

Sindrome de Beckwith-Wiedeman

Alteracion CDKNIC, IC1, IC2 o region 11p15
Macrosomia, macroglosia, onfalocele,
visceromegalia, hemihipertrofia, hipoglucemia

Tumor de Wilms, carcinoma adrenocortical, neuroblastoma,
hepatoblastoma, tumores de células germinales,
rabdomiosarcoma

Sindrome de Denys-Drash

Mutacién del gen WT1. Nefropatia glomerular,
seudohermafroditismo masculino

Tumor de Wilms

Sindrome de Goltz-Gorlin (o de nevus
basocelulares)

Mutacién del gen PTCHI. Quiste de maxilar,
hipertelorismo, calcificacion de la hoz del cerebro

Carcinoma basocelular, melanoma, rabdomiosarcoma,
fibrosarcoma, meningioma

Melanoma familiar

Mutacién CDKN2A, CDK4/CCND1

Melanoma, tumores de pancreas, tumores de mama

Sindrome MEN1 (neoplasia endocrina
multiple 1 o sindrome de Werner)

Mutacion del gen menina. Hiperparatiroidismo

Adenoma de paratiroides, tumores hipofisarios
(macroadenomas), tumores enteropancredticos
(insulinoma, gastrinoma), tumor carcinoide, tumores
cutaneos (lipoma, angiofibroma, etc.)

Sindrome MEN2A (sindrome de Sipple)

Mutacion del gen RET. Hiperplasia paratiroidea

Feocromocitoma (50%), cancer medular de tiroides (100%),
adenoma paratiroideo (30%)

Sindrome MEN2B

Mutacién del gen RET. Habito marfanoide

Cancer medular de tiroides (incluso neonatal),
feocromocitoma, neuroma mucoso multiple
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Tabla 1. Malformaciones y sindromes asociados con riesgo de desarrollo de tumores®** (cont.)

Malformacién o sindrome

Genética/fenotipo

Tumores

Neuroblastoma familiar

Mutacion del gen ALK

Neuroblastoma (riesgo 30-80%, 1-2% de los casos)

Sindrome de Ondine

Mutacion del gen PHOX2B. Hipoventilacion,
Hirschsprung

Neuroblastoma (3%)

Sindrome de Von Hippel-Lindau

Mutacion del gen VHL. Angiomatosis retiniana,
quistes renales, quistes pancreaticos

Hemangioblastoma (retiniano, sistema nervioso, pancreas,
etc.), tumores del sistema nervioso central (astrocitoma,
ependimoma, etc.), feocromocitoma, carcinoma renal
(células claras), tumores endocrinos del pancreas

Sindrome de Li-Fraumeni

Mutacién del gen TP53. Aparece en el 1% de los
sarcomas infantiles. Riesgo de cancer 15% antes de
los 16 afios; a los 46 afos un 41% de hombres y un
84% de mujeres

Sarcomas de partes blandas, cancer de mama precoz,
tumores cerebrales, leucemia aguda, carcinoma
adrenocortical, osteosarcoma, neuroblastoma, tumores
de tiroides

Retinoblastoma hereditario

Mutacion del gen RB1

Retinoblastoma (90% a los 12 meses), sarcomas (10%),
cancer vesical, de mama o de pulmon

Poliposis adenomatosa familiar

Mutacion del gen APC. Aparicion de multiples
pélipos adenomatosos (>100) en el colon

Elevado riesgo de malignizacion de los polipos
(adenocarcinoma) de colon (100% a los 40 afios) o de duodeno
(4-10%), tumores desmoides, de pancreas, de tiroides,
cerebrales (meduloblastoma) y de higado (hepatoblastoma
en lactantes)

Sindrome de Peutz-Jeghers

Mutacion de genes LKBI1/STK11

Tumores de colon-recto (40-50%), estomago y duodeno (15-
20%), pancreas (11%), mama (45%), Gtero y génadas

Sindrome de Gardner

Mutacién del gen APC. Multiples pdlipos
enel colon

Adenomas periampulares, carcinoma de colon, quistes
epidérmicos, osteomas (mandibula, craneo y huesos largos),
carcinoma papilar de tiroides, hepatoblastoma, tumores
desmoides

Sindrome de Turcot

Tipo 1 (genes MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2) y tipo 2
(gen APC). Poliposis colonica adenomatosa

Adenocarcinoma de colon, glioblastoma multiforme,
meduloblastoma

Sindrome de Cowden

Mutacion del gen PTEN. Sindrome dismérfico
(macrocefalia)

Tumores de tiroides (10%), mama (30%, precoces), renales,
endometrioy melanoma

Complejo de Carney

Mutacion del gen PRKARIA. Acromegalia, sindrome de
Cushing, hiperpigmentacion cutanea, nevus azules

Mixoma cardiaco, adenoma suprarrenal, tumores
testiculares, adenoma hipofisario, schwannoma

Sindrome de Costello

Mutacion del gen HRAS. Sindrome dismérfico,
hiperlaxitud articular, retraso mental leve-
moderado, desnutricion

Rabdomiosarcoma (17%), carcinoma de vejiga

Neurofibromatosis tipo 1 (de von
Recklinghausen)

Mutacion del gen NF1. Manchas café con leche (>5
mm, niimero >6), efélides en axila 0 ingle, nédulos
de Lisch, escoliosis, macrocefalia, corta estatura

Neurofibromas plexiformes, gliomas (en especial del
nervio 6ptico, 10%) y otros tumores cerebrales, leucemia
aguda/crénica, sindrome mielodisplésico, feocromocitoma,
rabdomiosarcoma

Neurofibromatosis tipo 2

Mutacién del gen NF2. Manchas café con leche,
catarata en edad temprana

Tumores del sistema nervioso periférico (neurinoma
bilateral del VIII par [nervio vestibulococlear]), neurofibroma,
schwannoma, meningioma, glioma

Esclerosis tuberosa (sindrome
de Bourneville)

Mutaciones de genes TSC1-2. Epilepsia grave (60%),
retraso mental (50%), lesiones cutaneas (95%),
afectacion renal y cardiaca

Angiofibromas, tumores cerebrales (astrocitoma 5%),
hamartomas retinianos, rabdomiosarcoma cardiaco
(y otras localizaciones), angiomiolipomas renales,
linfangioleiomiomatosis pulmonar

Disgenesia gonadal (46, XX)

Mutaciones de genes FSHR, BMP15y NR5AL.
Insuficiencia ovarica, amenorrea, pubertad retrasada

Gonadoblastoma, disgerminoma

Disgenesia gonadal (46, XY)

Mutaciones de genes SRY, NROBL, SF-1/NR5A1
y WT1. Genitales ambiguos, criptorquidia,
hipospadias

Tumores testiculares, tumor de Wilms (mutacion WT1)
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Tabla 1. Malformaciones y sindromes asociados con riesgo de desarrollo de tumores®** (cont.)

Malformacion o sindrome

Genética/fenotipo

Tumores

Sindrome de Sturge-Weber

Mutacion del gen GNAQ. Mancha en vino Oporto,
glaucoma, convulsiones (en ocasiones refractarias
a tratamiento)

Feocromocitoma, malformaciones vasculares

Anemia de Fanconi

Mutaciones en 15 genes (FANCA — FANCP). Retraso
del crecimiento, manchas café con leche, hiper/
hipopigmentacién, malformaciones (¢seas,
urinarias, cardiacas), microstomia, aplasia medular

Leucemia aguda (>mieloide), mielodisplasia, tumores
solidos (ginecologicos, cabeza y cuello, eséfago, hepaticos).
Susceptibilidad aumentada a carcindgenos quimicos
ofisicos (p. ej., rayos X)

Xeroderma pigmentosum

7 genes (XPA a XPG). Riesgo elevado ante
exposicion a la radiacion UV (necesidad de
fotoproteccion). En ciertos casos: deficiencia
mental, sordera, ataxia, arreflexia

Tumores de la piel (melanoma, carcinoma basocelular,
espinocelular), linfomas, leucemias

Sindrome de Bloom

Mutacion del gen BLM. Hipersensibilidad solar,
talla baja, telangiectasias, hipogonadismo,
inmunodeficiencia

Leucemia, linfoma, carcinomas (en edades méas tempranas,
multiplicidad)

Exostosis multiple

Mutaciones de genes EXT1-3. Deformidades 6seas

Osteocondroma

Ataxia-telangiectasia (sindrome
de Louis-Barr)

Mutacion ATM, MRE11. Ataxia cerebelosa progresiva,
telangiectasias, inmunodeficiencia, infecciones

Leucemia, linfomas, tumores del sistema nervioso central

Sindrome de Down

Fenotipo peculiar, hipotonia muscular,

Sindrome mieloproliferativo transitorio del neonato,

discapacidad cognitiva

leucemia aguda

diagnosticos en un 60-80%'*** de los casos, seglin algu-
nas series. El diagnostico se realiza en Urgencias en el
36-42,6% de los casos, tras una o varias visitas***6.

Los tipos mas frecuentes de neoplasias infantiles son las
leucemias, los tumores del sistema nervioso central y los
linfomas. La incidencia de tumores infantiles se resume en
la Figura 17 y su distribucion por edades en la Figura 2%

¢COMO CONSEGUIR UN DIAGNOSTICO PRECOZ
DEL CANCER INFANTIL?

Ninguna prueba de laboratorio o imagen sustituye a
una anamnesis y exploracion fisica exhaustivas®®. El
diagnostico precoz se apoya en tres puntos clave®:

e Elevadoindice de sospecha. Las neoplasias infantiles
son raras, pero precisamente por ello no pueden
diagnosticarse si no se piensa en ellas dentro del
diagndstico diferencial de patologias comunes he-
matologicas, linfaticas, neuroldgicas, gastrointesti-
nales, cutaneas y de partes blandas o del aparato
locomotor, entre otras.

e Deben reconocerse los grupos de alto riesgo. Existen
determinados grupos de pacientes en los que se

7

debe extremar la vigilancia por su mayor predispo-
sicion al desarrollo de tumores: sindromes neuro-
cutaneos, malformaciones congénitas, cromoso-
mopatias, inmunodeficiencias o historia familiar
de cancer heredofamiliar.

¢ Deben reconocerse las “banderas rojas”. Existen de-

terminados sintomas y signos-guia sugerentes de
cancer infantil, que aparecen hasta en el 85% de
los nifos que desarrollan una neoplasia y que se
exponen a continuacién.

En 1991, Pollock et al. describieron una asociacion
entre la edad y el tiempo de demora diagnostica. Obser-
varon de forma significativa un mayor retraso a medida
que aumentaba la edad del nifo’, lo que se ha reprodu-
cido en estudios mas recientes*®. Esto podria justificar-
se por existir una mayor vigilancia y contacto fisico (cambio
de pafiales, bafo, juego, etc.) de los padres con los ni-
fos durante su lactancia y época preescolar, asi como
una mayor cantidad de revisiones y visitas al pediatra
que cuando son mayores. El retraso diagnostico varia
para cada tipo de tumory, asi, es menor para el tumor
de Wilms o el neuroblastoma, en contraposicion, por
ejemplo, con los linfomas de Hodgkin o los tumores ce-
rebrales®.
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SNC: sistema nervioso central; SNS: sistema nervioso simpatico.

ESPANA

EUROPA

P

B Leucemias (30%)

B Tumores SNC (21,5%)

M Linfomas (12,9%)

B Tumores SNS (8,8%)

M Sarcoma de tejidos blandos (6,3%)

B Tumores dseos (5,5%)

B Tumores renales (4,9%)

B Tumores germinales (3,5%)
Retinoblastoma (3%)

B Melanoma y tumores epiteliales (2,1%)

B Tumores hepaticos (1,4%)

M Otros (0,1%)

B Leucemias (31,2%)

B Tumores SNC (22%)

B Linfomas (11,9%)

B Tumores SNS (7%)

B Sarcoma de tejidos blandos (6,6%)

B Tumores 6seos (4,6%)

B Tumores renales (5%)

B Tumores germinales (3,3%)
Retinoblastoma (2,4%)

I Melanomay tumores epiteliales (3,4%)

B Tumores hepaticos (1%)

M Otros (1,6%)

Figura 1. Distribucién por grupo diagndstico de los tumores infantiles en Espaiia, de 0-14 afios entre 2000-2011% en comparacion con registros europeos

¢CUALES SON LOS SINTOMAS-GUIA SUGERENTES
DE CANCER INFANTIL?

Las neoplasias infantiles suelen presentarse en su ini-
cio con sintomas inespecificos que imitan la patologia
banal pediatrica®®, lo que, junto con lo infrecuente del
cancer infantil, hace que exista a menudo un bajo indice
de sospecha. Un estudio reciente ha demostrado el bajo
valor predictivo positivo de los sintomas iniciales de can-
ceren la infancia®. En algunas ocasiones, la neoplasia se

8

descubre como hallazgo casual en una prueba de ima-
gen realizada por otro motivo. La probabilidad de que un
pediatra de Atencion Primaria diagnostique una neopla-
sia oscila como maximo una vez cada 5-7 ahos?, en algu-
nos casos cada 20 afios®. Cuando los sintomas generales
sean atribuibles a enfermedades banales (cefalea, cojera,
fiebre, anorexia, pérdida de peso, vomitos, adenopatias,
etc.) pero perduren en el tiempo o se asocien a una nueva
sintomatologia, debe realizarse una revision del diagnos-
tico de sospecha. Es importante considerar los tumores
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* Leucemia (congénita, LAM, LAL)

* Muy raros los linfomas
* Tumores del SNC:

- Meduloblastoma

- Ependimoma

- Astrocitoma/glioma

- Papiloma de plexos
* Cabezay cuello:

- Retinoblastoma

- Neuroblastoma

- Rabdomiosarcoma
* Torax:

- Neuroblastoma

- Teratoma
* Abdomen:

- Neuroblastoma

- Nefroma mesoblastico

- Hepatoblastoma

- Tumor germinal
* Pelvis y gonadas:

- Tumor germinal

- Sarcoma botrioide

- Neuroblastoma
* Extremidades:

- Fibrosarcoma

1-3 anos

* LAL, LAM, LMMJ
e Linfoma linfoblastico
* Tumores del SNC:
- Meduloblastoma
- Ependimoma
- Astrocitoma/glioma
- Papiloma de plexos
* Cabezay cuello:
- Retinoblastoma
- Neuroblastoma
- Rabdomiosarcoma
* Torax:
- Neuroblastoma
- Teratoma
* Abdomen:
- Neuroblastoma
- Tumor de Wilms
- Hepatoblastoma
- Leucemia
* Pelvis y gonadas:
- Rabdomiosarcoma
- Tumor germinal

- Carcinoma de células claras

* Extremidades:
- Fibrosarcoma

° LAL, LAM

¢ Linfoma linfoblastico, linfoma

de Burkitt
* Tumores del SNC:

- Astrocitoma del cerebelo

- Meduloblastoma
- Astrocitoma/glioma
- Ependimoma

* Cabeza y cuello:
- Retinoblastoma
- Linfoma

* Torax:
- Linfoma
- Neuroblastoma

* Abdomen:
- Neuroblastoma
- Tumor de Wilms
- Linfoma
- Hepatoma

* Pelvis y gonadas:
- Rabdomiosarcoma
- Linfoma

* Extremidades:
- Rabdomiosarcoma
- Sarcoma de Ewing
- Osteosarcoma

Adolescencia

° LAL, LAM.

* Linfoma de Hodgkin, linfoma
linfoblastico, linfoma de Burkitt

* Tumores del SNC:

- Astrocitoma del cerebelo

- Astrocitoma

- Craneofaringioma

- Meduloblastoma
* Cabezay cuello:

- Linfoma

- Rabdomiosarcoma
* Térax:

- Linfoma

- Sarcoma de Ewing

- Rabdomiosarcoma
* Abdomen:

- Linfoma

- Hepatocarcinoma

- Rabdomiosarcoma
* Pelvis y gbnadas:

- Rabdomiosarcoma

- Tumor germinal
* Extremidades:

- Osteosarcoma

- Sarcoma de Ewing

LAL: leucemia aguda linfoblastica; LAM: leucemia aguda mieloblastica; LMM]J: leucemia mielomonocitica juvenil; PNET: tumor neuroectodérmico

primitivo; SNC: sistema nervioso central.

Figura 2. Predominio del tipo de cancer infantil segtin edad y localizacion

infantiles dentro del diagndstico diferencial cuando hay
cambios comportamentales bruscos objetivados por los
padres (especialmente en nifos pequefios)? A continua-
cion se desarrollan los sintomas y signos mas habituales
(Tabla 2).

Cefalea
Es un sintoma frecuente, afecta aproximadamente al
5% de la poblacidn infantil en edad escolar’ Rara vez

aparece de forma aislada cuando existe una neoplasia
subyacente, pues en un 95% de los casos se acompana de
focalidad neuroloégica u otros signos de alarma®°. Las si-
guientes son caracteristicas preocupantes: 1) aparece en
menores de tres afios; 2) tiene un predominio matutino
y/o despierta al nifio por la noche; 3) aparecié hace me-
nos de seis meses y persiste mas de dos semanas; 4) se
asocia a vomitos recurrentes, “en escopetazo”, de apari-
cion nocturna o precedidos por cefalea; 5) asocia focali-
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Tabla 2. Sintomas y signos de alerta que deben hacer pensar en un cancer pediatrico

Sintomas y signos

¢Cuando evaluar?

Tipo de cancer

Pruebas complementarias

Fiebre Duracion >14 dias sin causa identificada Leucemia, linfoma, tumores | Hemograma, VSG, extension de sangre periférica,
o recurrente, sindrome constitucional o solidos bioguimica (LDH, acido Urico, iones), serologfas. En
sintomas B, anomalias en la exploracion ocasiones: radiografia de térax, ecografia abdominal
(palidez, purpura, visceromegalias,
adenopatias, etc.)

Vomitos Duracién >7 dias sin una causa identificada Masa abdominal Ecograffa abdominal, TAC abdominal (i hay sospecha

de tumor)

Asociacion con cefalea que despierta de noche

Tumor cerebral

TAC/RM cerebral

Estrenimiento

Persistente, que no responde a tratamiento en
un mes o con signos de obstruccién intestinal
0 invaginacion

Masa abdominal

Ecografia abdominal, TAC/RM abdominopélvica (si hay
sospecha de tumor)

Tos Duracion »15 dias sin causa identificada, Masa mediastinica Radiografia de torax (APy lateral), TAC de térax,
asociacion con disfonia persistente Mantoux
Dolor 6seo Dolor prolongado mas de dos semanas, Sarcoma 6seo, sarcoma de Radiografia dsea, analitica (hemograma, frotis de

y/o muscular

multifocal, progresivo, de aparicion nocturna,
con aumento de partes blandas sin
traumatismo, manifestaciones sistémicas
(fiebre, adenopatias, palidez, etc.)

partes blandas, leucemia,
neuroblastoma

sangre periférica, VSG, acido Urico, LDH), RM/TAC de la
localizacion

Cefalea Despierta al nifio por la noche, vomitos en Tumor del sistema nervioso | TAC craneal, RM cerebral (en tumores de fosa
escopetazo, intensidad en aumento progresivo, | central posterior)
cambios de cardcter, signos neurologicos,
ausencia de antecedentes familiares de
migrana
Hematuria Debe identificarse su causa de inmediato Tumor de Wilms, Sedimento de orina, cultivo de orina, ecografia

rabdomiosarcoma

abdominal

Linfadenopatia

Debe evaluarse si mide >2,5 cm sin respuesta
a tratamiento antibidtico durante 7 dias,
persistencia >4-6 semanas, progresion
rapida, indolora, sintomas sistémicos,
alteracion radioldgica o exploratoria (palidez,
hepatoesplenomegalia, purpura, etc.)

Linfoma, leucemia,
enfermedad metastasica

Hemograma, VSG, frotis de sangre periférica,
bioquimica (&cido Urico, LDH, iones), PCR, serologias,
Mantoux, radiografia de torax, ecografia abdominal

Dificultad
en la miccion

Evaluacion inmediata si se descartan otras
posibles causas que lo justifiquen

Rabdomiosarcoma

Ecografia abdominal, TAC abdominal

Masa testicular

Crecimiento lento, progresivo, indolente,
con sintomas generales, adenopatias y/o
visceromegalias

Tumor germinal, linfoma,
leucemia

Hemograma, VSG, extension de sangre periférica,
serologia, ecograffa testicular

Masa de partes

Lesiones persistentes o progresivas de

Leucemia, linfoma,

Hemograma, VSG, extensién de sangre periférica,

blandas etiologfa no aclarada, aumento rapido de tumor 6seo, metastasis bioquimica (acido Urico, LDH), radiografia de torax,
tamario, ulceracion de la piel, fijacion a planos | (neuroblastoma) ecografia de partes blandas y abdominal
profundos, dolor dseo

Leucocoria Debe ser valorado siempre por un especialista | Retinoblastoma Fondo de ojo, resonancia magnética

Otorrea Debe estudiarse mas a fondo cuando se asocia | Rabdomiosarcoma, Valoracion otorrinolaringolégica, RM cerebral/pefiasco

persistente

con otra sintomatologia (masa, adenopatias,
sintomas generales) o no existe un diagnostico
de certeza

histiocitosis

LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; RM: resonancia magnética; TAC: tomografia axial computarizada; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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dad neurolégica; 6) asocia alteraciones oftalmoldégicas
(papiledema, disminucién de agudeza, nistagmo, etc.); 7)
presenta variaciones en su patrén, caracteristicas, fre-
cuencia ointensidad, con un curso progresivo; 8) aumen-
ta con latos o maniobras de Valsalva; 9) asocia talla baja
o desaceleracién del crecimiento; 10) asocia diabetes
insipida; 11) existe antecedente personal o familiar de
neurofibromatosis; y 12) no existe antecedente familiar
de migrafa. La triada clasica consistente en cefalea, vo-
mitos y papiledema, y aparece solo en un tercio de los
tumores cerebrales.

Es esencial realizar una historia clinica detallada (du-
racion, localizacion, frecuencia, causas precipitantes, in-
tensidad, horario, etc.) y una exploracién neurolégica
exhaustiva. Una buena exploracién detecta anomalias
en hasta un 90-95% de los nifos que padecen un tumor
cerebral, lo cual resulta ser una util herramienta de scree-
ning®. La evaluacién a través de métodos de neuroima-
gen es controvertida la gran mayoria de las veces, por lo
que se reserva a aquellos casos con sintomatologia de
menos de seis meses de evolucion y algun sintoma o sig-
no de alarma predictor de una lesion ocupante de espa-
cio intracraneal®.

Linfadenopatias

El aumento de volumen de ganglios linfaticos es un
motivo de consulta frecuente en Atencion Primaria. Los
ganglios cervicales e inguinales se palpan con frecuen-
cia en ninos sanos. Deben vigilarse si su tamano es su-
periora 1-1,5 cm. En general, se debe a procesos reacti-
vos o infecciosos, pero puede tratarse de un primer
signo de presentacion de linfomas, leucemias y tumo-
res sélidos (neuroblastoma, sarcomas, etc.) o de una
histiocitosis.

Las siguientes caracteristicas deben hacer sospechar
que una linfadenopatia tiene un origen neoplasico??°: 1)
adenopatias persistentes durante mas de 4-6 semanas o
rapidamente progresivas, en las que no hay un origen in-
feccioso; 2) cualquier adenopatia mayor de 2,5 cm en
ausencia de signos de infeccion y sin respuesta a un ciclo
de antibidticos; 3) localizacién supraclavicular, retroauri-
cular o epitroclear, con atencion también a las axilares; 4)
si se acompafian de sintomatologia sistémica (fiebre,
pérdida de peso, sudoracién nocturna, etc.); 5) si se ob-
servan alteraciones en la radiografia de térax (masa me-
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diastinica, adenopatias, etc.); y 6) si asocian palidez, he-
patoesplenomegalia purpura u otras masas®.

Tal como ocurre con muchos otros procesos, es esen-
cial realizar una adecuada anamnesis: detallar el tiempo
de evolucidn, la ubicacién (localizadas o generalizadas),
los sintomas asociados, el contacto con animales, los via-
jes al extranjero o medios rurales, el tamano y el aspecto
de las adenopatias, asi como sus caracteristicas evoluti-
vas en el tiempo. Las adenopatias secundarias a maligni-
dad se describen como fijas, de consistencia dura/gomo-
sa, formando conglomerados y no acompanadas de
dolor ni de signos inflamatorios.

En la mayoria de los casos puede vigilarse la evolucion y
la respuesta a los tratamientos durante un par de sema-
nas. Estaria indicada la biopsia ganglionar (preferible a la
puncién-aspiracion con aguja fina) si se acompanian de: 1)
alteraciones radioldgicas del térax (adenopatias, masa me-
diastinica); 2) sindrome constitucional; 3) hepatoespleno-
megalia; 4) localizacién atipica (supraclavicular, epitroclear,
retroauricular); y 5) adenopatias rapidamente progresivas
sin etiologia infecciosa o inflamatoria evidente>.

Dolores osteoarticulares

El dolor 6seo es un motivo de consulta frecuente por
patologia banal, pero también puede ser la primera ma-
nifestacion de una tumoracion ésea primaria (osteosar-
coma, sarcoma de Ewing) o de una leucemia aguda (hasta
un 60% presenta sintomatologia musculoesquelética)®.
Enocasiones, la naturaleza insidiosa de los dolores secun-
darios a un tumor éseo hace dificil su diagnostico, pero
hay caracteristicas que deben ponernos en alerta®: 1) locali-
zacion difusa o multifocal; 2) aparicion intermitente en
su inicio, pero progresivamente mas persistente; 3) apari-
cion o intensificacion durante la noche, que llega a inte-
rrumpir el suefo; 4) intensidad desproporcionada en re-
lacion con los hallazgos fisicos, sin observarse signos
inflamatorios asociados; 5) afectacion articular con limi-
tacion funcional (por ejemplo, alteracién de la marcha); 6)
manifestaciones sistémicas (por ejemplo, sindrome cons-
titucional, fiebre, etc.); 7) palpacién de masa sobre una
region dsea u otro nivel; y 8) ausencia de antecedente
traumatico. Una presentacion con hepatoesplenomega-
lia, adenopatias, fiebre de origen desconocido, palidez,
hematomas o equimosis debe hacer sospechar un sindro-
me linfoproliferativo.
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¢CUALES SON LOS SIGNOS-GUIA SUGERENTES
DE CANCER INFANTIL?

Febricula o fiebre persistente (de causa inexplicable)

La fiebre es un motivo de consulta frecuente en pato-
logias pediatricas benignas, pero también es habitual
que se presente en las primeras fases del cancer infantil.
Debe alarmarnos cuando tenga una duracién prolonga-
da (>10-14 dias) o sea recurrente sin un origen conocido,
asi como cuando se asocie a un sindrome constitucional
(astenia, anorexia, pérdida de peso), sintomas B (pérdida
de peso, sudoraciéon nocturna), dolor osteoarticular o
anomalias en la exploracion fisica (palidez, hematomas,
poliadenopatias, hepatoesplenomegalia, aftas orales)e.
Estas manifestaciones en conjunto obligan a descartar
una malignidad hematoldgica (leucemia, linfoma) y al-
gunos tumores sélidos (por ejemplo, neuroblastoma,
sarcoma de Ewing, etc.).

Palidez y/o ptrpura

Son hallazgos preocupantes en la infancia, en especial
si aparecen de forma conjunta o se asocian con fiebre de
origen desconocido, sindrome constitucional, hepatoes-
plenomegalia y/o multiples adenopatias en la explora-
cién. La palidez debe valorarse en mucosas (por ejemplo,
conjuntival). Debemos derivar para estudio, en especial
de la médula 6sea, cuando se asocie con los siguientes
casos?: 1) tumores sélidos al diagnostico; 2) presencia
de blastos en sangre periférica; 3) afectacion significati-
va de una o mas series hematoloégicas sin una explica-
ciéon; 4) pancitopenia asociada con linfadenopatias y/o
hepatoesplenomegalia.

Masa mediastinica

Las masas mediastinicas pueden presentarse como
un hallazgo casual en una exploracién radiolégica ruti-
naria o diagnosticarse mediante los sintomas compresi-
vos de estructuras adyacentes al tumor: obstruccion de
la via aérea superior (tos, disnea, estridor, disfonia, etc.),
derrame pleural o pericardico maligno, sindrome de vena
cava superior (edema cervical y/o facial, distension de las
venas cervicales, plétora facial, tos, disnea, etc.) o, en el
caso de tumores del mediastino posterior, por disfagia,
compresion medular o de la salida de raices nerviosas*%.
En casos como el sindrome de vena cava superior o la
compresion medular, estamos ante auténticas urgencias
oncologicas. En la Tabla 3 se exponen los diagndsticos pe-
diatricos de sospecha mas frecuentes segun la localiza-
cion topografica.

Masa abdominal

El hallazgo de una masa abdominal supone una ur-
gencia diagnostica en Pediatria. A menudo se observa
mediante palpacién, descubierta como hallazgo casual
por los padres (durante el juego, el bafio, etc.) o en una
exploracion rutinaria realizada por el pediatra. Es posible
tener una orientacion diagnostica segun la edad del nifio
y la localizacién de la masa (Tabla 4)2 Una adecuada
anamnesis que desgrane los sintomas asociados junto
con una minuciosa exploracion fisica aportan mucha in-
formacion. La palpacién abdominal debe realizarse con
ambas manos, de forma cuidadosa (para evitar la rotura
deltumor). Asimismo, han de detallarse las caracteristi-
cas de la masa (localizacion, tamafio, consistencia, mo-
vilidad, relaciones, forma, etc.)2. Deben registrarse las

Tabla 3. Localizacion topografica de las masas mediastinicas y sus diagnosticos diferenciales

Localizacion Neoplasias

Otros diagnosticos

Las5Ts:
e Leucemia/linfoma linfoblastico T

Mediastino anterior

e Timoma
e Tumores de tiroides
e Tumores de partes blandas

e Tumor de células germinales (p. e], teratoma maduro/inmaduro)

Hiperplasia timica
Dilatacion de la aorta toracica

Mediastino medio Linfomas (en especial tipo Hodgkin)
Metastasis ganglionares de otros tumores

Tumores de células germinales

Quiste broncogénico
Quiste pericardico

Mediastino posterior
Linfomas
Sarcomas y tumores de la familia Ewing

Tumores de estirpe neurogénica (neuroblastoma, ganglioneuroma, etc.)

Sarcomas de partes blandas (p. ej., rabdomiosarcoma)

Duplicacion esofagica
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Tabla 4. Diagnéstico diferencial de las masas abdominales segtin edad y localizacién

Localizacion Tumores malignos

Tumores benignos

Higado Hepatoblastoma Hamartoma
Hepatocarcinoma Hemangioma y otras anomalias vasculares/linfaticas
Hemangioendotelioma
Rinon Tumor de Wilms Hidronefrosis
Neuroblastoma Rifion poliquistico
Nefroma mesoblastico
Suprarrenal Neuroblastoma Hematoma
Feocromocitoma Adenoma
Carcinoma

Tubo digestivo y mesenterio Linfoma no Hodgkin
Leiomiosarcoma

Sarcoma embrionario

Duplicacién intestinal
Quiste mesentérico
Poliposis juvenil
Hemangioma

Bazo Leucemia aguda
Linfoma no Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

Esplenomegalia congestiva

Infeccion (mononucleosis infecciosa, leishmaniasis, etc.)
Hemangioma

Inmunodeficiencia

Tracto urinario inferior y genital Tumor de células germinales
Rabdomiosarcoma vesical

Rabdomiosarcoma prostatico

Quiste ovarico
Teratoma maduro
Quiste folicular

Neuroblastoma
Teratoma maligno
Sarcoma de partes blandas

Retroperitoneo

Ganglioneuroma
Teratoma benigno
Adenoma cértico-suprarrenal

malformaciones (aniridia, hemihipertrofia, etc.) o los
sindromes de predisposicion genética al desarrollo de
tumores (Tabla 2).

Masa cutanea o de partes blandas

En la infancia, la mayoria de las tumoraciones cuta-
neas son de etiologia benigna. Es sospechosa la maligni-
dad cuando se dan las siguientes caracteristicas: 1) co-
mienzo neonatal y crecimiento posterior (con excepcién
de los hemangiomas); 2) crecimiento rapido y progresi-
vo; 3) ulceracion de la piel y/o fijacion a planos profun-
dos; 4) consistencia dura; 5) tamafio mayor de 3 cm; y 6)
asociacion a dolor 6seo?.

Masa testicular

Suele ser un hallazgo casual al palpar el nifio o los pa-
dres el testiculo agrandado. En general su crecimiento es
progresivo, no doloroso. Es necesario valorar la presencia
de sintomatologia acompanante (fiebre, sindrome cons-
titucional, etc.) y realizar una exploracién cuidadosa en
busca de hallazgos fisicos: masa inguinal, hidrocele, ade-
nopatias inguinales (o en otras localizaciones) y hepa-
toesplenomegalia. Debemos descartar un tumor germi-
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nal, pero también una infiltraciéon por un tumor solido
(por ejemplo, rabdomiosarcoma) o un proceso linfoproli-
ferativo®.

Cambios en la orbita o en el ojo

La pérdida de vision y la aparicion de un estrabismo no
preexistente pueden ser signos de un proceso maligno
subyacente. Cualquier nifio mayor de tres meses que de-
sarrolle un estrabismo o en el que se objetive un reflejo
pupilar blanco (leucocoria), debe ser estudiado con obje-
tode descartar un retinoblastoma®?®. La proptosis puede
ser un signo de tumoraciones orbitarias (neuroblastoma,
retinoblastoma, rabdomiosarcoma, linfoma y leucemia)®.
En todos estos casos, un especialista debe realizar de for-
ma urgente una exploracion exhaustiva.

Malformaciones y sindromes asociados

con el desarrollo de tumores (Tabla 2)

Existe un riesgo aumentado de cancer en determina-
das cromosomopatias y sindromes hereditarios.
Alrededor de un 2-7,6% de las neoplasias infantiles tie-
nen una condicion subyacente predisponente’**. Uno de
cada 900 adultos jovenes es superviviente de cancer in-
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fantily en los proximos afios lo sera uno de cada 250*%. Es
importante, por consiguiente, conocer si son portadores
de mutaciones genéticas transmisibles a sus descen-
dientes.

Debemos sospechar que una neoplasia infantil tiene
un componente hereditario cuando’: 1) hay dos genera-
ciones o mas afectadas por el mismo tipo de cancer o
afin; 2) hay dos o mas miembros de una familia afecta-
dos por un tipo raro de neoplasia; 3) la edad de aparicién
es mas temprana de lo esperable para ese tipo de cancer;
4) en tumores bilaterales, multifocales o mas agresivos
delo esperable, 5) en tumores sucesivos (segundos o ter-
ceros tumores) en un mismo individuo; 6) en tumores
que afecten a dos sistemas organicos diferentes.

Cuando sabemos que un nifio padece un determinado
sindrome se puede establecer una historia natural e ins-
taurar un programa adecuado de seguimientoy diagnos-
tico precoz de tumores, como ocurre, por ejemplo, en el
sindrome de Beckwith-Wiedemann.
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LECTURAS RECOMENDADAS

Kilburn LB, Siegel SE, Steuber CP. Chapter 6: Clinical Assessment
and Differential Diagnosis of the Child with Suspected Cancer.
En: Philip A. Pizzo, David G. Poplack. Principles and Practice of
Pediatric Oncology. 6™Edition. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins; 2011. p. 146-59.

Capitulo de un tratado cldsico de Oncohematologia Pedidtrica,
en el que se realiza una revision exhaustiva del manejo clinico
inicial ante una sospecha de cdncer infantil, asi como los diagnds-
ticos diferenciales que deben plantearse en cada caso, repasando

los sintomas y signos-quia uno a uno.
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Neville KA, Steuber CP. Clinical assessment of the child with sus-
pected cancer. [Monografia en Internet]. UpToDate; 2014 [en
linea] [consultado el 21/02/2014]. Disponible en: http://www.
uptodate.com/contents/clinical-assessment-of-the-child-with-
suspected-cancer? source=search_result&search=infantile+ca
ncer&selectedTitle=1%7E150

Monografia con contenido actualizado (ultima revision en no-
viembre de 2013) y expuesta de forma muy clara, que desgrana
los principios generales de evaluacion de un paciente pedidtrico
con sospecha de cdncer, los sintomas/signos comunes y los pasos

para establecer el diagndstico.
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