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RESUMEN

Larelativa baja incidencia del cancer en la infancia implica
una gran dificultad para su reconocimiento y diagnostico
por parte del pediatra de Atencion Primaria. A pesar de
esta dificultad, es muy importante realizar siempre una bue-
na historia clinica y un seguimiento evolutivo estrecho; ya
que a partir de ciertos sintomas y signos, seamos capaces
de realizar un diagnostico precoz de una enfermedad neo-
plasica.

Los principales sintomas y signos guia de sospecha de un
cancer en pediatria son: la fiebre prolongada y/o de origen
desconocido, la cefalea, las linfoadenopatias, las masas (ab-
dominales, mediastinicas, cutdneas y de partes blandas), el
dolor osteoarticular, las alteraciones hematologicas (panci-
topenia, leucocitosis, hemorragias), y otros como alteracio-
nes oculares u dticas. Muchos de estos sintomas y signos
son comunes a otras patologias méas o menos banales de la
infancia; por lo que su gravedad, persistencia, progresion o
mala evolucion a un determinado tratamiento ha de hacernos
pensar que estamos ante un proceso maligno.

El pediatra general también debe reconocer los principales
sindromes genéticos y otras situaciones que se asocian a
cancer, y tenerlo en cuenta en su seguimiento.

Ante la sospecha de cancer en un nifio no debemos demorar
su derivacion al centro de referencia de tercer nivel realizan-
do examenes complementarios sofisticados o especificos.

Por lo tanto, el pediatra de Atencion Primaria juega un papel
fundamental en el diagndstico de sospecha y derivacion
precoz de un caso de cancer infantil, siendo este un factor
de mejor prondstico bien reconocido.
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SUMARY

EARLY DETECTION AND REFERING OF CHIL-
DREN WITH SUSPECTED CANCER

The relatively low incidence of childhood cancer involves
very hard detection and diagnosis for Primary Care
pediatrician. Despite this difficulty, always is very important
doing a good medical history and maintaining a close
monitoring; as from some symptoms and signs, we can do
an early diagnosis of malignant disease.

The main symptoms and signs of pediatric cancer are:
prolonged fever and/or fever of unknown origin, headaches,
lymphadenopathies, masses (abdominal, mediastinal, skin
and soft-tissue), bone and joint pain, hamatological abnor-
malities (pancytopenia, leukocytosis, bleeding), and other
presentations like ophthalmologic and otorhinolaryngologic
abnormalities. More of this initial clinical is usual in another
more or less serious childhood illnesses; then her serious-
ness, persistence, progression or unfavorable clinical evolu-
tion to a trial of treatment, must be considered to be against
a malignant disease.

As well, primary care pediatrician must be recognized the
main genetic syndromes and other predispositions with in-
creased risk for cancer and thinking in their monitoring.

If a diagnosis of cancer is suspected, we must not delay to
refer the child to a pediatric cancer center, doing sophis-
ticates or specifics diagnostic tests.

Then, Primary Care pediatrician has a very important role
in suspicion diagnosis and early referring of a child with
cancer, because this is a very well known factor of better
prognosis.

Key words: Primary Care pediatrician, childhood cancer,
signs and symptoms guide, early diagnosis, delayed diag-
nosis.
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INTRODUCION

El cancer infantil es la segunda causa de muerte
en nuestro medio a partir del primer afio de vida,
por detras de los accidentes. Sin embargo, es una
patologiarara a esta edad, siendo su incidencia anual
global aproximada en Espafia de 14 casos nuevos
por 100.000 habitantes menores de 15 afios, similar
a la registrada a nivel mundial'*. Un pediatra de
Atencion Primaria (AP) con una media de 1.500 car-
tillas le corresponde ver un cancer cada 5 afios?>.

Los tumores son mas frecuentes en los nifios que
en las nifias (1,3/1) y las tasas mas elevadas se en-
cuentran en los primeros afios de la vida (menores
de 5 afos). Los grupos diagnosticos mas frecuentes
son, por este orden (Tabla 1): 23% leucemias (80%

monicos. La mayoria de ellos se confunden con los
de otras enfermedades o son demasiado inespecificos
(fiebre, palidez, inapetencia, cefalea, vomitos, estre-
fiimiento, etc.), por lo que para el pediatra de AP
puede resultar dificil hacer el diagnostico de cancer.
No obstante, el pediatra de AP juega un papel
fundamental en el diagndstico precoz de esta patolo-
gia, vital para mejorar el pronodstico-supervivencia
y ademas debe conocer que nifios tienen un mayor
riesgo de padecer cancer (determinadas cromosomo-
patias o anomalias congénitas, entre otros) para asi
controlarlos de una forma mas estrecha®®.

Si se sospecha o se confirma un diagnoéstico de
cancer en un nifio a nivel del centro de salud, es
fundamental la derivacion urgente del paciente a un

Tabla 1.Tumores pediatricos malignos: frecuencia segun la edad ! modificado

TUMOR/EDAD Menores de 5 afios De 5 a 9 afios De 10 a 14 aiios
Leucemias 36% 35% 20%
T. del SNC 15% 24% 20%
Linfomas 4% 14% 23%
Neuroblastomas 16% 3% 1%
T. renales 10% 5% 0%
Retinoblastomas 6% 0% 0%
S. del hueso 0% 4% 12%
S. de partes blandas 5% 7% 8%
Otros 8% 8% 15%

LLA y 15% LMA), 18% tumores del sistema ner-
vioso central (SNC), 13% linfomas (60% LNH y
40% L. de Hodgkin), 10% neuroblastomas, 8%
sarcomas 0seos, 7% sarcomas de partes blandas y
6% tumores renales'-*¢7.

La supervivencia global 5 afios después del diag-
néstico de un cancer infantil en Espafia, parale-
lamente a lo sucedido en el resto de paises desarro-
llados, ha mejorado de forma significativa en las
ultimas décadas (15% en 1.955 hasta un 76% en la
actualidad). Este descenso de la mortalidad ha sido
consecuencia de las mejoras diagnosticas, terapéu-
ticas y asistenciales en general®3-8,

Los tumores infantiles presentan, entre otros, el
problema de tener pocos sintomas y signos patogno-
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centro hospitalario de tercer nivel con asistencia
2,6,8

onco-hematologica pediatrica
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL
CANCER INFANTIL

Existen algunos nifios tienen un riesgo incre-
mentado de padecer cancer. Entre los factores bien
conocidos en nuestro medio se encuentran: la predis-
posicion genética, ciertos agentes infecciosos, los
tratamientos inmunosupresores prolongados y los
supervivientes de un cancer previo**6°,

Hay un mayor riesgo de cancer en determinadas
familias y en nifios afectos de alguna cromosomo-
patia 0 anomalia congénita. Es fundamental recoger
en la historia clinica de cada paciente los anteceden-
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tes familiares, ya que a través de ellos podemos reco-
nocer si estamos ante una familia de riesgo (numero
de familiares afectados, grado de parentesco con el
paciente, tipo-localizacion del cancer y edad de co-
mienzo). Sin embargo, la herencia sélo contribuye
en el 1-2% de todas las neoplasias infantiles*°. Es
conocida la asociacion de distintos tipos de tumores
a determinados sindromes genéticos:

— Los nifios afectos de sindrome de Down tienen
un riesgo 10-20 veces superior a la poblacion
normal de desarrollar leucemias, principalmente
los recién nacidos que pueden presentar un tipo
particular de leucemia que se ha asociado a un
alto porcentaje de remisiones espontaneas (tras-
torno mieloproliferativo transitorio o leucemia
transitoria) y un tipo particular de leucemia aguda
no linfoblastica (LMA) como la leucemia mega-
cariocitica (LMA M_)* 0.

— Las disgenesias gonadales, como el sindrome de
Turner, tienen un mayor riesgo de padecer
tumores gonadales®.

— Predisposicion por sindromes de herencia
autosoémica dominante: Las neurofibromatosis
(tipo 1 y tipo 2), la esclerosis tuberosa y el
sindrome de Li-Fraumeni, predisponen al
desarrollo de tumores cerebrales, aunque menos
de un 10% de los nifios con un tumor del SNC
estan afectos de un sindrome. El sindrome cancer
de colon hereditario no polipdsico y la poliposis
adenomatosa familiar predisponen al cancer
colorectal. El tumor de Wilms puede encontrarse
asociado a ciertas malformaciones conggnitas
como la aniridia (asociacion en un 50%), o a los
sindromes de WARG, Denys-Drash o Beckwith-
Wiedemann. El hepatoblastoma puede estar
asociado a un sindrome de hemihipertrofia o al
Beckwith-Wiedemann. Hasta un 40% de los reti-
noblastomas son hereditarios, frecuentemente
bilaterales. Las neoplasias endocrinas multiples
(MEN) son unos sindromes bien conocidos de
predisposicion familiar al cancer* !,

— Los sindromes de inestabilidad cromosémica
(herencia autosémica recesiva) como la anemia
de Fanconi, la ataxia-telangiectasia, el sindro-
me de Bloom o el xeroderma pigmentoso se aso-
cian con leucemias, linfomas y otros tumores
sélidos’.
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— Existen varios sindromes de inmunodeficiencia
hereditarios ligados al cromosoma X (Wiskott-
Aldrich, agammaglobulinemia de Bruton o la
inmunodeficiencia combinada severa) asociados
conuna elevada frecuencia a neoplasias hemato-
légicas’.

La infeccion por virus de Epstein-Barr (EBV)
se ha asociado a la patogenia del linfoma de Burkitt,
y las hepatitis B y C predisponen al carcinoma hepa-
tocelular® 2.

En pacientes inmunodeprimidos por enfermeda-
des adquiridas (SIDA) o por tratamientos inmuno-
suprsores (trasplantados), es conocido el aumento
de enfermedades hematoldgicas malignas. El ante-
cedente de una gran prematuridad incrementa el
riesgo de padecer un hepatoblastoma®.

La incidencia de segundas neoplasias en super-
vivientes de un cancer infantil se encuentra entre un
1,14-9,6%, y pueden aparecer incluso hasta 10 afios
después de su curacion. Como factores de riesgo
principalmente relacionados se encuentran la aso-
ciacion de radioterapia y quimioterapia, seguido de
la quimioterapia (principalmente la utilizacion previa
de inhibidores de la topoisomerasa Il, antraciclinas
y agentes alquilantes). En cuanto a las segundas neo-
plasias; los sarcomas dseos y de partes blandas, se-
guidos de laLMA, son los mas frecuentemente refe-
ridos; los tumores del SNC y los carcinomas tiroi-
deos completan la casi totalidad de los casos® %

SIGNOS Y SINTOMAS GUIA DE SOSPE-
CHA DE UN CANCER INFANTIL

Para el pediatra de Atencion Primaria puede
resultar dificil hacer el diagndstico de cancer, debido
a que es una patologia poco frecuente en la infancia
y, ademas, determinados canceres pueden simular
en el inicio los sintomas y signos habituales de
enfermedades mas o menos habituales®*¢ (Tabla 2).
También algunos tumores, como ocurre principal-
mente con el neuroblastoma, pueden presentarse con
unos signos y sintomas inusuales que pueden hacer
su diagndstico mas dificil y asi retrasarlo®’. Ante
esta dificultad diagnostica lo mas importante es
aplicar el sentido comtin y la propia experiencia.
Cuando un cuadro clinico se prolonga mas de lo
esperado, se asocian progresivamente nuevos
sintomas o se produce un estado de salud del nifio,
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Tabla 2. Sintomas y signos de cancer infantil imitando a otras enfermedades habituales de la infancia®

Sintomas/signos

Posible malignopatia

Malestar general, fiebre, linfoadenopatias

Linfoma, leucemia, EWS y NBL

Cabeza y cuello

— Dolor de cabeza, nauseas y vomitos
— Convulsion febril

— Dolor de oidos

— Rinitis

— Epistaxis

— Faringitis

— Linfoadenopatias

— Tumor cerebral, meningiosis leucémica o linfomatosa
— Tumor cerebral

— SPB

— SPB

— Leucemia

— SPB

— NBL, ca. tiroideo, ca. nasofaringeo, SPB, linfoma y leucemia

Torax (extratordcico)
— Masa de partes blandas
— Masa 6sea

— SPB, PNET
— EWS, NBL

Torax (intratordcico)

— Linfoadenopatia

— Linfoma, leucemia

Abdomen externo: partes blandas

—> SPB, PNET

Abdomen interno: diarrea, vomitos,
hepatomegalia y/o esplenomegalia

— NBL, linfoma, tumor hepatico y leucemia

Aparato genitourinario
— Hematuria

— Problemas para orinar

— Tumor de Wilms, SPB vesical

— SPB vesical o prostatico

— Vaginitis-hemorragia vaginal — SPB

— Masa peritesticular — SPB
Musculo esquelético

— Masa en partes blandas — SPB, PNET

— Masa y/o dolor 6seo

— Osteosarcoma, EWS, LNH, NBL, leucemia

EWS: Sarcoma de Ewing y PNET: tumor neuroectodérmico primitivo, NBL: neuroblastoma, LNH: linfoma no Hodgkin,

SPB: sarcomas de partes blandas (incluyendo el rabdomiosarcoma)

se debe sospechar que puede tratarse de una
enfermedad oncoldgica u otra grave, y se deben soli-
citar unos examenes complementarios de primer
nivel de forma urgente o enviar al paciente a un cen-
tro hospitalario (ver apartado «Actitud ante un po-
sible diagnostico de cancer infantil»)*¢%. Entre los
signos y sintomas guia mas frecuentes caben destacar
lo siguientes:

Fiebre

La fiebre puede estar presente al diagnéstico en
un gran numero de casos de cancer infantil; pero
habitualmente esta asociada con otros signos y
sintomas que orientan a su diagndstico (dolores
musculoesqueleticos, masa palpable, pérdida de peso
o palidez).

10

Pacientes con leucemia aguda pueden tener ficbre
por la propia enfermedad o asociada a la neutropenia
inicial. Los linfomas, especialmente el Hodgkin en
fase avanzada y el anaplasico de células grandes,
pueden presentar fiebre como sintoma principal. La
fiebre al diagnostico, en los procesos oncoldgicos,
suele ser prolongada (de mas de 10 dias de evolucion,
comprobada) y de origen desconocido (no se ha
podido encontrar la causa con la exploracion fisica,
ni con estudios diagndsticos de primer nivel: zemo-
grama con reactantes de fase aguda, perfiles,
serologias, cultivos, mantoux y Rx de torax). Solo
un 10% de niflos con fiebre prolongada de origen
desconocido estan afectos de un cancer®®7!415,

Deteccion y derivacion precoz de nifios con sospecha de cdncer



Enero - Abril, 2007

Cefalea

La cefalea es un sintoma comun en el nifio y el
adolescente. Aunque siempre es importante pensar ante
un paciente con cefaleas que la causa puede ser un tumor
del SNC, su incidencia en nifios con cefalea como unico
sintoma es muy baja. Ademas, s6lo un tercio de los ni-
fios con un tumor cerebral se presentan con la triada
clasica de cefalea de predominio matutino y/o que le
despierta durmiendo, vomitos y papiledema®. Muchos
autores sugieren, que el mejor método de screening para
descartar un tumor cerebral en un nifio con cefalea, es
el realizar una cuidadosa exploracion neuroldgica; ya
que hasta un 95% de los nifios afectos de un tumor del
SNC presentan anomalias en la misma. Por lo tanto,
obtener una buena historia clinica es extremadamente
importante, insistiendo en: duracion de los sintomas y
su localizacion, gravedad, causas precipitantes y
momento de comienzo* % 118,

El diagndstico diferencial se hara, principalmente,
con la cefalea migrafiosa (Tabla 3).

Teniendo en cuenta lo expuesto, la cefalea asociada
aun tumor cerebral suele ser:

— matinal, recurrente, progresiva

— asociada a vomitos persistentes

— interrumpe el suefio

— asociada con alteraciones neurologicas (inestabi-
lidad, trastorno de la marcha, convulsiones, au-
mento del perimetro cefalico, paralisis de pares
craneales, cambio de personalidad, vision borrosa,
trastorno del lenguaje).

— cambio de sus caracteristicas y de frecuencia

— presencia de alteraciones visuales o edema de
papila

— asociada con alteracion del crecimiento o con
diabetes insipida

El valor de los estudios de neuroimagen en la eva-
luacion de la cefalea en la infancia es muy controvertido,
y s6lo estarian indicados en nifios con riesgo intermedio
oalto, por la clinica, de estar ante un tumor del SNC4!8.7
(Tabla 3). A este tipo de pacientes, sobre todo los de
riesgo alto, esta indicado remitirlos aun hospital de tercer
nivel para completar su evaluacion diagnostica.

Tabla 3. Estrategia diagndstica para un paciente pediatrico con cefalea en el que se sospecha que tiene un

tumor cerebral'®

sin sintomas
neuroldgicos

Intermedio

Grupo Definicién clinica Probabilidad de estar | g0 i00in diagnéstica
de riesgo ante un tumor cerebral
Cefalea de mas de 6 meses No pruebas de imagen.
Bajo de evolucioén sin 0,01% Seguimiento clinico +
sintomas neurolégicos tratamiento médico
Cefalea migrafiosa (*) TC cerebral.
0,4%

Si patoldgico: IRM'y
consulta a Neurocirugia

Cefalea de menos de 6 meses

Alto de evolucién y un sintoma

predictor de lesion ocupante
de espacio (**)

IRM cerebral 'y
consulta a Neurocirugia

4%

TC: Tomografia computerizada, IRM: Imagen de resonancia magnética

(*) Cefalea migraiiosa: cefalea recurrente, a menudo pulsatil, unilateral y asociada a sintomas como nduseas, sensibilidad
aumentada a la luz y sonidos, y sintomas visuales o neuroldgicos durante los episodios.

(**) Sintomas predictores de lesion ocupante de espacio: cefalea durante el suefio, vomitos «en escopetazoy», confusion,
ausencia de aura visual, ausencia de historia familiar para migrafia y exploracion neurolégica anormal.

R. Lopez Almaraz
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Linfoadenopatias

Los ganglios linfaticos son estructuras dinamicas
que pueden fluctuar mucho en su tamatio, y habitual-
mente se pueden palpar en la exploracion fisica de un
nifio sano. La presencia de linfoadenopatias es una causa
frecuente de consulta en pediatria, y se definen como el
aumento del tamafio de uno o mas ganglios linfaticos
(mayores de 1 cm. de diametro en cervicales y axilares,
mayores de 1,5 cms. en inguinales, mayores de 0,5 cms.
a nivel epitroclear y cualquier tamafio si supracla-
viculares) como consecuencia de la proliferacion de sus
linfocitos intrinsecos o por proliferacion de otras células
que han metastatizado en el ganglio®. Lamayoria tienen
una etiologia benigna, preferentemente infecciosa, y
ceden por si solas o tras un tratamiento antibiotico?>!.

Los datos mas importantes que nos deben hacer
sospechar que nos encontramos ante una patologia
subyacente son el tamafio, localizacion y tiempo de
evolucion. Las infecciones son la causa principal de las
linfoadenopatias agudas en la infancia (menos de 2
semanas de evolucion). En las subagudas (entre 2-6
semanas) también predominan las infecciones, y en las
cronicas (mas de 6 semanas), habitualmente persistentes
o0 progresivas, en muchas ocasiones la biopsia no es
diagnostica (linfoadenitis cronica inespecifica), 0 esuna
infeccion (micobacterias, enfermedad del arafiazo del
gato), o una malignopatia (11-29%, seguin distintas se-
ries, predominando los linfomas de Hodgkin)>67202!,

En nifios con tumores de cabeza y cuello, la edad
nos puede sugerir el diagnostico®:

— < 6 afios: neuroblastoma, rabdomiosarcoma,
leucemias y linfomas no Hodgkin (LNH).

— 7-13 afios: los LNH tienen igual incidencia que
los Hodgkin, seguidos por el carcinoma tiroideo
y el rabdomiosarcoma.

— > 13 afios: el linfoma de Hodgkin es con diferencia
la causa mas frecuente.

Unahistoria clinica bien enfocada y una exploracion
fisica minuciosa son los pilares fundamentales para
sospechar malignidad. En la anamnesis preguntaremos
por: la duracion de la linfoadenopatia y otros sintomas
acompanantes, antecedente reciente de infecciones
localizadas, lesiones de la piel, traumatismos, rasgufios
omordeduras de animales. En la exploracion fisicanos
centraremos en: si son localizadas (se presentan en
regiones anatomicas contiguas) o generalizadas (en dos
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0 mas regiones ganglionares no contiguas y pueden
incluir hepatoesplenomegalia), localizacion, tamafio y
caracteristicas de los ganglios agrandados y aspectos
como si estan calientes, dolorosos al tacto, eritematosos,
fluctuantes o firmes; asi como la presencia de otros sin-
tomas y/o signos de alarma (hepatoesplenomegalia,
fiebre prolongada, sangrados, cansancio, palidez, pér-
dida de peso, dolor osteoarticular o masa palpable a
otro nivel >,

Su manejo diagndstico-terapéutico se realizara
orientado por la historia clinica y por los hallazgos obte-
nidos en la exploracion fisica®2%?! (Figura 1):

a) Linfoadenopatias localizadas

e Si presenta signos inflamatorios (eritematosa,
caliente, dolorosa al tacto) y fluctia o supura, con
osin fiebre: remitir al servicio de urgencias (cirugia
infantil) para puncion-aspiracion (drenaje y
recogida de cultivos) y antibioterapia. Habitual-
mente son debidas a infecciones bacterianas
pidgenas (Staphylococcus aureus o Steptococcus
grupo A).

o Si sdlo presenta signos inflamatorios; pero ain
esta leflosa (no abscesificada), con o sin fiebre:
antibioterapia oral (amoxicilina-clavulanico: 40
mg/kg/dia, en 3 dosis x 10-14 dias), antiinfla-
matorio oral (ibuprofeno: 10 mg/kg/8 horas,
jnunca corticoides!) y hielo local. Segun la sos-
pecha etioldgica que tengamos, es opcional (habi-
tualmente no es necesario hasta ver la respuesta
al tratamiento) el solicitar un semograma con
reactantes de fase aguda, mantoux y ecografia.
Reevaluacion clinica a las 2 semanas, o antes si
en la evolucion precisa drenaje:

— Curacion.

— Si ha disminuido de tamafio; pero persiste se
recomienda solicitar exdmenes complemen-
tarios previamente referidos, serologias
(Toxoplasma, Bartonella henselae,...) £+ una
Rx de torax, y nueva reevaluacion en 2
semanas.

— Si persistente (no presenta cambios), o progre-
sa (aumenta de tamafio), o asocia sintomas
sistémicos (1/3 presentan un cancer): remitir
de forma preferente a la consulta externa de
pediatria de hospital de tercer nivel para com-
pletar estudios.

Deteccion y derivacion precoz de nifios con sospecha de cdncer
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Figura 1. Manejo ambulatorio de las linfoadenopatias en pacientes pediatricos

’ Linfoadenapatia aguda (< 2 sms de evolucion) + fiebre (%)

) -’.‘-._'_..."_'_'_-‘-\_"-1.\_\_\1-‘-

e "'-\-._\__‘_
. __-r-—f S
I Generalizadsa Lucalizada
| e
| - S
Antunflamatario aral Mo thaetia Fluctia o supura
{ibuprofenc: 10 mg/kg/R h)

jMunca eortieoudes! . ﬂ | |
- ! ,l\}

"".. - Antunflamatosnio oral =
" - Antibiotico orgl (amosieiling- .n'l.-'la:.urgen.tea
" clavulanico: 40 mg/kgidia, en Lirngia mfm;n!n_am
. 3 dosis; 10-14 dias) PUILIO-ASPL BN
*\ 51 sigmos inflamatonos, heelo feultives)
Y local
'l.'l .“.__'-
5 -
E | I
Regvalnzcion a las 2 sernanas
o
- q-“-\__h
Curacidn Disminucion del tamafio; Sin cambios
pero persiste (**) o aumento de tamafio
- Seguir con antuntlamatono Enviar preferente a
- Antihiotico aral: s6lo 2 no o (hecalematolagia
habia recibido previamente prdidtrica

Reevalisacion a las 2 semanas {

Diros signos o sintomas de alarma
Evidencia de tumor extralinfitico
Linfoadenopatia supraclavicular
Ensanchemiento mediastimco

. % * &

(*) Exdmenes complementarios opcionales. (**) Exdmenes complementarios recomendados

R. Lopez Almaraz 13



BSCP Can Ped Volumen 31, n° 1

e Silocalizada anivel supraclavicular, o se objetiva
un ensanchamiento mediastinico en una Rx de
torax: remitir de forma preferente.

b) Linfoadenopatias generalizadas

Habitualmente se deben a infecciones sistémicas
(mononucleosis infecciosa, la mas frecuente), enfer-
medades autoinmunes (Kawasaki, lupus), hiperpla-
sianodular inducida por farmacos (fenitoina), enfer-
medades por deposito o malignopatias diseminadas.
Su manejo es similar al de una localizada sin fluc-
tuacion ni supuracion; pero solo con tratamiento anti-
inflamatorio oral. Segun la sospecha etiologica que
tengamos, es opcional solicitar un semograma con
reactantes de fase aguda, serologias (especialmente
EBV), mantoux y una Rx de torax. En multiples
ocasiones la evolucion es favorable y no es nece-
sario realizar mas estudios. Si persisten o progresan
tras 4 semanas de evolucion, o también localizacion
supraclavicular, o asocian sintomas sistémicos: remi-
tir de forma preferente.

Una pista sobre una posible etiologia neoplasica
es su persistencia (mas de 4 semanas de evolucion)
y/o si cursan con incremento progresivo del tamafio
de una o varias (sobre todo > 3 ¢cms.), no dolorosas
(menos en los linfomas anaplasicos que si que pre-
sentan caracteristicas inflamatorias), o de localiza-
cién supraclavicular (mas del 75% son cancero-
sas)?%122, A nivel hospitalario, las indicaciones para
biopsiar una linfoadenopatia, cuando otros estudios
realizados no han sido diagndsticos son:

— Linfoadenopatia persistente o progresiva, si
una etiologia infecciosa no ha sido descu-
bierta tras 4-6 semanas de evolucion.

— Cualquier ganglio mayor de 2,5 cms. en au-
sencia de signos de infeccion y sin respuesta
a justificada a un ciclo de antibidticos.

— Si localizacion supraclavicular.

— Si sintomas y/o signos de alarma asociados.

En el material de la biopsia se deben hacer
cultivos (bacterias, hongos y micobacterias); ademas
del habitual examen histoldgico, junto a tinciones
de inmunohistoquimia, inmunofenotipaje, y estudios
citogenéticos y de biologia molecular®.
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Masas

La presencia de una masa sin caracteristicas in-
flamatorias en un nifio, en cualquier localizacion del
cuerpo, debe hacernos sospechar una neoplasia. En
funcion de su localizacion, sin contar las masas cervi-
cales (linfoadenopatias, principalmente) revisadas
en el apartado previo, tenemos:

e Masas mediastinicas

Todo ensanchamiento mediastinico inicialmente,
debe hacernos sospechar una neoplasia; ya que hasta
un 55-70% de las masas mediastinicas en la infancia
son de naturaleza maligna®?.

Lo mas frecuente es que sea un hallazgo radiolo-
gico casual’?*; aunque su efecto masa sobre estructu-
ras vecinas puede producir situaciones de verdadera
emergencia oncoldgica: un sindrome de vena cava
superior (SVCS), una obstruccion de la via aérea
superior aislada (tos, disnea, estridor, afonia-disfonia,
etc.) o en el contexto de un sindrome de mediastino
superior (SMS), un derrame pleural o pericardico
maligno; sobre todo en las localizadas en el medias-
tino anterior®’?, o un sindrome de compresion
medular, en el mediastino posterior®”7.

Elmediastino clasicamente se divide en tres com-
partimentos fundamentales (anterior, medio y
posterior). Las enfermedades malignas que mas fre-
cuentemente aparecen en cada compartimento en la
infancia y adolescencia son*%*2 (Figura 2):

— M. anterior: es el que mas comiinmente alberga
neoplasias; habitualmente LLA y LNH de cé-
lulas T, y con mucha menos frecuencia terato-
mas-tumores de células germinales (TCG) o
tumores de partes blandas (rabdomiosarcomas
y no rabdomiosarcomas).

— M. medio: habitualmente Linfomas de Hodg-
kin, y con menos frecuencia LLA, LNH, y me-
tastasis ganglionares de neuroblastomas, rab-
domiosarcomas o TCG.

— M. posterior: los mas frecuentes son tumores
de origen neurogénico, siendo el neuroblasto-
ma el mas maligno.

Cualquier masa mediastinica, salvo que por la
edad (lactante) y caracteristicas radiologicas sea muy
sugestiva de una hiperplasia timica, debe ser remitida
para completar estudios a nivel hospitalario.

Deteccion y derivacion precoz de nifios con sospecha de cdncer
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Figura 2. Compartimentos del mediastino, estructuras anatémicas y tumores infantiles
mas frecuentes en cada localizacion

MEDIASTINO ANTERIOR

o Estructuras anatomicas: timo, pericar-
dio anterior y ganglios linfaticos

¢ T. benignos: hiperplasia timica, teratoma
maduro, linfangioma quistico, quiste
pleuropericardico

o T. malignos: LLA-T, linfoma
linfoblastico-T, TCG, y tumores
malignos de partes blandas

MEDIASTINO MEDIO
o Estructuras anatomicas: ganglios
linfaticos, corazon, grandes vasos y tra-
quea
¢ T. benignos: quiste broncogénico
o T. malignos: linfoma de Hodgkin,

metastasis ganglionares
de neuroblastoma, t. malignos de

partes blandas o TCG

e Masas abdominales

Una masa abdominal palpable es uno de los
hallazgos mas frecuentes de presentacion en nifios
con un tumor so6lido maligno, mas frecuentes en me-
nores de 5 afios. En principio todas las masas abdo-
minales deben ser investigadas bajo sospecha de
malignidad; aunque s6lo un 50% son de origen neo-
plasico*¢’ (Tabla 4).

Para su aproximacion diagnostica nos orienta la
edad del paciente, la historia, los sintomas asociados
y los hallazgos de una exploracion fisica meticulosa,
teniendo en cuenta que la palpacion abdominal en
la infancia no esta exenta de dificultad (es necesario
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| ‘/?_/ e T. malignos: neuroblastoma,
| i ganglioneuroblastoma

MEDIASTINO SUPERIOR

MEDIASTINO POSTERIOR

! e Estructuras anatomicas: aorta des-
cendente, es6fago y cadena simpatica

¢ T. benignos: quiste gastroentérico, du-

- plicacion esofagica, ganglioneuroma,

neurofibroma

que el nifio esté relajado y tranquilo). Siempre hay
que hacer un tacto rectal; asi como un examen pélvi-
co y vaginal en adolescentes>%”%, Las malignas se
presentan como una masa palpable muchas veces
de crecimiento rapido (el linfoma de Burkitt suele
presentarse de forma explosiva en 1 o 2 dias), aso-
ciada a veces con dolor abdominal (30%), sintomas
de obstruccioén intestinal y/o del flujo urinario,
ictericia, hipertension arterial, hematuria, hemorragia
vaginal, y sintomas sistémicos (por infiltracion de
la médula 6sea o hemorragias lentas intratumo-
rales)®?. En otras muchas ocasiones se detectan de
forma casual por parte de los padres al bafiar al nifio
o0 en una revision pediatrica rutinaria (81%)*¢. Segun
la edad; las neoplasias abdominales mas frecuentes,
sin contar la infiltracion leucémica o linfomatosa
del higado y bazo, son %7-26:
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Tabla 4. Masas abdominales benignas y malignas habituales en funcion de la localizacidén anatomica® medificade

Localizacion

Tumores malignos

Masas benignas

Hipocondrio derecho
— Retroperitoneal

— Higado y vias biliares

Tumor de Wilms, NBL

Hepatoblastoma-HCC,
leucemia-linfoma, metastasis
(NBL, HCL,...)

Hidronefrosis, otras malformaciones renales,
trombosis v. renal, nefroma
mesoblastico, hemorragia adrenal

Hemangiomas (simple, multifocal o difuso),
hamartoma, quiste, absceso
y quiste del colédoco

Hipocondrio izquierdo
— Retroperitoneal

— Higado (LHI)

— Bazo

fdem a hipocondrio dcho.
idem a hipocondrio dcho.

Leucemia-linfoma

fdem a hipocondrio dcho.
fdem a hipocondrio dcho.

Esplenomegalia por otras enfermedades,
quiste, absceso, malformacion venosa

Fosas iliacas o abdomen medio

LNH, NBL, PNET, TCG y SPB

Fecalomas-meconio, absceso apendicular,

hiperplasia folicular linfoide, invaginacion,

duplicacion intestinal, quiste mesentérico,
linfangioma

Abdomen inferior y pelvis

Tumores ovaricos,
TCG, SPB y NBL

Globo vesical, quiste-teratoma de
ovario, hidro-hematocolpos, fecaloma,
malformacion genitourinaria, embarazo y EPI

Todo el abdomen

Linfomas generalizados

Grandes tumoraciones quisticas,

peritonitis encapsuladas

NBL: neuroblastoma, HCC: hepatocarcinoma, HCL: histiocitosis de células de Langerhans, LNH: linfoma no Hodgkin,
PNET: tumor neuroectodérmico primitivo, TCG: tumor de células germinales, SPB: sarcoma de partes blandas, EPI:
enfermedad pélvica inflamatoria

— < 1 afio: neuroblastoma, hepatoblastoma y
TCG

— 1-5 afos: tumor de Wilms, neuroblastoma y
linfoma de Burkitt

—5-10 aflos: linfoma de Burkitt, TCG y SPB
(rabdomiosarcomas mucho mas frecuentes que
no rabdomiosarcomas)

—> 10 afios: TCG, linfoma de Burkitt y SPB

Tras los hallazgos del examen fisico y en funcion
de la presentacion clinica, se puede solicitar una
ecografia abdominal urgente, que confirme la
sospecha de masa abdominal (6rgano de asiento y
si presenta quistes, hemorragias o calcificaciones),
antes de remitirlo al centro hospitalario de referencia.

e Masas cutaneas y/o de partes blandas

En la infancia la mayoria van a ser benignas; pe-
ro debemos sospechar la posibilidad de malignidad
(< 1,5%) 27 si:
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— comienzo neonatal y crecimiento posterior
(exceptuando los hemangiomas)

— crecimiento rapido o progresivo

— ulceracion de la piel y/o fijacion a planos
profundos

— consistencia dura y > 3 cms.

— asociada a dolor 6seo (posibilidad de tumor
6seo maligno subyacente)

Ante dichos hallazgos se puede solicitar una eco-
grafia de partes blandas urgente, o remitirlo direc-
tamente al centro hospitalario de referencia.

Dolor 6seo y articular

El dolor es un sintoma muy frecuente en el cancer
infantil (hasta un 50% de adolescentes lo presentan
como Unico sintoma inicial y en 1/3 de los casos es
el unico sintoma presente)®. Con masa palpable
aparecen el 37% y con una fractura patoldgica entre
el 5-10% *3*°. Las malignopatias que mas dolor
producen son:

Deteccion y derivacion precoz de nifios con sospecha de cdncer
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— Tumores dseos primarios: entre el 80-90% de
sarcomas de Ewing y osteosarcomas®*67-331,

— Otras neoplasias no dseas: leucemias agudas,
LNH, y metastasis de tumores solidos (sobre
todo; el neuroblastoma y s. de Ewing), por
infiltracion de la médula dsea-hueso o por do-
lor de espalda asociado a una compresion
medular2,4,6,7,32,33.

Las caracteristicas del dolor que nos deben hacer
sospechar que estamos ante un proceso maligno son:
asimétrico, difuso o multifocal, persistente o de in-
tensidad creciente, interrumpe el suefio, sensibilidad
6sea metafisiaria, claudicacion, artritis o artralgias
asociadas a sintomas generales referidos en otros
apartados, palpacion de una masa a otro nivel, dolo-
res 0seos desproporcionados en relacion a los ha-
llazgos clinicos, y asociacion con citopenias®30-34,

Un 40% de nifios afectos de una LLA al debut
tienen sintomas musculoesqueleticos, y de estos, la
mitad es el nico sintoma de presentacion, que ade-
mas es severo. En estos casos, hay que hacer un
diag-nostico diferencial con la artritis reumatoide
juvenil (ARJ); en los que el dolor no suele empeorar,
ni los despierta por la noche, y es sobre todo
articular®>333,

Cuando un nifio consulta repetidamente por un
dolor dseo y/o articular, sobre todo si es localizado,
al menos es necesaria la practica de una radiografia
simple PA y lateral de la zona afecta (valorar cam-
bios que en ocasiones pueden ser muy poco eviden-
tes como ligeros despegamientos peridsticos, rare-
facciones en la cortical, etc.), y en funcion de las
otras caracteristicas acomparfiantes se puede solicitar
un hemograma de hematologia urgente®*. No en
pocas ocasiones, las LLA con dolores osteoarticula-
res, presentan un hemograma inicialmente normal
o relativamente normal®. Por lo tanto, ante la menor
duda; el paciente debe ser remitido de forma prefe-
rente a la consulta externa de pediatria hospitalaria
(onco-hematologia).

Alteraciones hematoldogicas

Habitualmente las podemos encontrar, en Aten-
cién Primaria o en urgencias, al practicar un semo-
grama a un nifio que por la clinica (sindrome ané-
mico, hemorragias, linfoadenopatias y/o hepatoes-
plenomegalia inexplicadas, asociacion con masa
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mediastinica anterior, sindrome constitucional, dolor
musculoesquelético persistente y fiebre prolongada)
sospechamos que puede tener una patologia subya-
cente**. Son hallazgos sugerentes de malignidad
y se debe enviar al paciente de forma urgente al cen-
tro hospitalario de referencia para valoracion y reali-
zacion de un estudio de médula osea:

¢ Pancitopenia: afectacion simultanea de las 3
series hematopoyéticas (bicitopenia; si estan afec-
tadas dos). Hasta un 90% de los nifios que se diag-
nostican de novo de una leucemia aguda presentan
trombocitopenia (80%), anemia, habitualmente
normocitica (55%) o ambas. El contaje de leuco-
citos en estos es bastante variable: en aproximada-
mente un 25% de LLA de precursores B presentan
leucopenia (< 5 x 10%/L) sin presencia de blastos
+ cambios leucoeritroblasticos en el frotis de san-
gre periférica, y también en 1/3 de LMA,
particularmente en la leucemia promielocitica®*67,
La pancitopenia debida a tumores que metastatizan
en la médula 6sea es muy infrecuente®.

¢ Leucocitosis: aproximadamente un 50% de los
nifios que se diagnostican de novo de una leucemia
tienen >20 x 10%/L leucocitos. Con hiperleucoci-
tosis (> 100 x 10°/L) debutan un 10% de LLA de
precursores B, 50% de LLA de precursores T, 30%
con LMA, y casi todos los afectos de leucemia
mieloide cronica (LMC) en fase cronica. En todos
estos grupos se suelen observar numerosos blastos
en el frotis de sangre periférica, lo que ayuda a
realizar el diagndstico diferencial con una «reac-
cion leucemoide» secundaria a una infeccion en
la que no predominan los blastos>¢337,

Sindrome hemorragico: la hemorragia (sangra-
do de mucosas, petequias, equimosis y/o hema-
tomas) es un signo inicial poco frecuente en el
nifio con cancer. Cuando aparece esta relacionada
principalmente a trombocitopenia secundaria a la
infiltracion de la médula 6sea; sobre todo en nifios
con leucemia aguda. También puede ser gene-
ralizada, consecuencia de una coagulacién intra-
vascular diseminada (CID), que se describe sobre
todo en pacientes afectos de LMA tipo promielo-
citica (M,) y monoblastica (M,,), y en algunos tu-
mores sélidos grandes, necréticos y diseminados
(neuroblastoma y rabdomiosarcoma alveo-
lar)24637,
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Otras presentaciones

o Alteraciones oculares: leucocoria (pupila blanca)
y sospecha de retinoblastoma, equimosis perior-
bitaria, miosis, ptosis, opsoclonus-mioclonus con
ataxia y sospecha de neuroblastoma, alteracion de
la agudeza visual, diplopia y sospecha de tumor
cerebral, y proptosis, exoftalmos y sospecha de
rabdomiosarcoma orbitario®.

e Alteraciones éticas: secrecion cronica del oido
medio relacionada con rabdomiosarcoma o histio-
citosis de células de Langerhans (HCL)*%7.

Entre los sintomas y signos iniciales mas

importantes en diferentes neoplasias infantiles se
encuentran***:

¢ Leucemias: astenia, anorexia, palidez, febricula,
dolores musculoesqueleticos, linfoadenopatias y/
o hepatoesplenomegalia, y alteraciones hematolo-
gicas.

e Tumores del SNC: cefalea, vomitos y signos neu-
rologicos (ataxia, convulsiones, paralisis de pares
craneales).

¢ Linfomas: linfoadenopatias, sobre todo a nivel
cervical y masa abdominal (33%).

e Neuroblastoma: masay dolor abdominal, dolores
oseos y fiebre.

e Sarcomas 6seos: tumefaccion y dolor en la
extremidad.

e Sarcomas de partes blandas (rabdomiosarcomas
y no rabdomiosarcomas); pueden presentarse en
cualquier localizacion anatémica: cabezay cuello
(masa visible o signos del lugar donde se origina),
aparato genitourinario (masa abdominal-pélvica,
hematuria, hemorragia vaginal, masa escrotal), re-
troperitoneo (masa abdominal, ictericia obstruc-
tiva) y extremidades (masa de partes blandas mas-
menos dolorosa).

e Tumor de Wilms: masa abdominal, hematuria e
hipertension arterial.

¢ Retinoblastoma: leucocoria y estrabismo.

¢ Hepatoblastoma: masa abdominal.
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TIEMPO HASTA EL DIAGNOSTICO DE
LOS DIFERENTES CANCERES INFANTI-
LES

Existen pocos estudios sobre la sintomatologia,
el tiempo que trascurre entre los primeros sintomas
y el diagnostico definitivo, y sobre los errores mas
comunes®®.

De los trabajos consultados se extrae, que el
tiempo de latencia entre los primeros sintomas y el
diagndstico presentan una relacion directa con la
edad: a mayor edad existe un mayor tiempo de
latencia, probablemente en relacion con que los
nifios mayores, especialmente los adolescentes,
acuden con menos frecuencia al pediatra. Los sin-
tomas y signos mas directamente observados por
los padres en el lactante o pre-escolar pueden no
llamar la atencidn en nifios mayores>®.

Los errores diagnosticos o el retraso diagndstico
se deben especialmente, como se habia comentado
en el apartado anterior, a la falta de especificidad de
los sintomas. Para pacientes que referian dolor como
primera manifestacion de un cancer, la duracion del
mismo no era mas larga si la enfermedad al diag-
ndstico era localizada o metastasica. Esa inespeci-
ficidad de la sintomatologia, el rechazo de la idea
de la existencia de un cancer en la edad pediatrica
por parte de los médicos y familiares, por lo infre-
cuente y por la idea de muerte que lleva consigo
este diagnodstico; son las principales causas del
retraso en su diagndstico y del inicio de tratamiento,
lo que trae como consecuencia un peor prondstico
con una disminucién de la supervivencia 3,

El tiempo de latencia mas largo, hasta el diag-
ndstico, se observa con los linfomas (principalmen-
te los Hodgkin) y con los tumores del SNC3&17%
(Tabla 5).

Diversos programas de screening han consegui-
do detectar tumores mas pronto, sobre todo en el
caso del neuroblastoma; pero sin influir en la mejoria
de su pronostico a largo plazo®.

El objetivo principal del pediatra de Atencion
Primaria Hospitalaria, debe ser el disminuir el tiempo
de latencia entre los primeros sintomas y el diagnos-
tico final; lo que redundara en: mejorar el pronostico
final, conseguir una menor mortalidad precoz, so-
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Tabla 5. Tiempo de retraso diagnoéstico en dias de diferentes canceres comunes de la infancia ¢

N° de casos Tipo de cancer Media Percentil 25-75
194 Tumor del SNC 211 38-237
82 S. de Ewing 182 79-255
143 L. de Hodgkin 223 49-270
908 Leucemias 109 20-129
184 Linfoma no Hodgkin 117 25-141
237 Neuroblastoma 120 15-164
67 Osteosarcoma 127 40-191
126 Rabdomiosarcoma 127 25-161
223 Tumor de Wilms 101 9-120

meter al paciente a un tratamiento menos intenso y
con menos complicaciones, y disminuir las secuelas
organicas y psicoldgicas propias en una enfermedad
oncologica>*68,

ACTITUD ANTE UN POSIBLE DIAGNOS-
TICO DE CANCER INFANTIL

Como ya se ha comentado previamente, la pron-
titud en el diagnostico y el inicio de un tratamiento
adecuado es un factor de mejor prondstico recono-
cido. Por otra parte, el componente psicoemocional
que supone para la familia, e incluso para el propio
pediatra la posibilidad de un diagnéstico que entrafia
tanta gravedad y angustia, hace muy recomendable
el actuar con la maxima diligencia’.

Es muy recomendable ponerse en contacto tele-
fonico con los pediatras encargados de las enfer-
medades onco-hematoldgicas a nivel del hospital
de tercer nivel de referencia, para agilizar la valora-
cion del paciente en la consulta externa, o con los
pediatras de urgencias, en una situacion de emer-
gencia. Incluso ante la sospecha de un tumor cerebral
u 6seo, se prefiere que la primera valoracion a nivel
hospitalario la haga un oncélogo pediatra.

No es buena practica clinica la de demorar el
envio del paciente hacia una consulta hospitalaria
especializada, realizando examenes complemen-
tarios que aseguren el supuesto diagnostico a través
de vias ordinarias de peticion de pruebas, habitual-
mente mucho mas lentas de lo necesario®. En general,
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segun el caso, es suficiente; pero no imprescindible
realizar de forma preferente (resultado en menos de
48 horas) un hemograma de hematologia (con frotis
se sangre periférica); si se sospecha una leucemia,
una Rx de torax; si se sospecha una masa mediasti-
nica o una radiografia de extremidades; si se sos-
pecha un tumor 6seo y a veces, una ecografia abdo-
minal, si se sospecha una masa abdominal 267202634,

Se considera una buena practica clinica si entre
el inicio de la sospecha de la enfermedad y su con-
firmacion diagnéstica, no hay una demora superior
auna semana?. Por otro lado, es importante recordar
que el diagnostico de certeza de una enfermedad
maligna, se basa exclusivamente en la confirmacion
anatomopatologica de 1a naturaleza maligna de la
lesion tumoral en el caso de los tumores sélidos, o
bien tras el estudio de una muestra de médula dsea
en el caso de las leucemias®.

En resumen, aunque la incidencia de enferme-
dades malignas en la edad pediatrica es baja, y los
signos y sintomas de cancer en los nifios pueden ser
inespecificos en un principio, es vital para el pronos-
tico que todos los profesionales que atienden nifios
consideren la posibilidad y sospechen que pueden
estar ante un cancer, contribuyendo asi en la realiza-
cion de un diagnoéstico temprano.
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