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Mesa Redonda: Oncologia y cuidados paliativos

Signos de alarma para la deteccion precoz del cancer en Pediatria

desde Atencion Primaria

H. GONZALEZ GARCIA

Jefe de Unidad de Oncohematologia Pedidtrica. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

INTRODUCCION

El objetivo de divulgar los signos de alarma para la detec-
cion precoz del cancer en Pediatria desde Atencién Prima-
ria es intentar disminuit, en lo posible, el tiempo hasta el
diagndstico desde el inicio de los sintomas, lo que redun-
dara en mejorar el pronéstico de los nifios que lo padecen,
puesto que el retraso en el diagndstico se puede relacionar,
en algunos casos, con estadios avanzados que influyen en
la supervivencia.

Desde el inicio de los sintomas hasta que los padres
realizan la primera consulta médica ocurre el denominado
“tiempo o intervalo del paciente”, y dentro de este periodo
puede originarse un primer retraso que se atribuye a los
padres o cuidadores cuando tardan en realizar la consulta.
A continuacién desde la primera consulta médica hasta el
diagndstico transcurre el “intervalo médico”, donde se pue-
de originar un nuevo retraso, en este caso de los profesio-
nales hasta llegar al diagndstico final. De esta manera, una
importante labor de los pediatras de Atencién Primaria es
ayudar a disminuir el tiempo hasta el diagnostico, recono-
ciendo los signos de alarma y también divulgarlos entre las
familias, lo que contribuird a la deteccién precoz del cancer
y la consecuente derivacion ante la sospecha, lo que permi-
tira a los nifios con cancer el acceso rdpido al diagnéstico y
tratamiento multidisciplinar(.2.

PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE EL CANCER EN
PEDIATRIA Y DEL ADULTO

El cancer infantil es una patologia de gran relevancia socio-
sanitaria, con caracteristicas diferentes del cdncer del adulto.
Los tumores infantiles tienen un conjunto de caracteristicas
propias que los distinguen de las neoplasias de los adultos;
presentando diferencias etioldgicas, bioldgicas, histopatold-
gicas, gendmicas, de latencia y terapéuticas. Se ha postulado
que en adultos se requiere la suma de alteraciones genéticas,
al menos cinco, para desarrollar un tumor, a diferencia de
ciertos tumores infantiles, donde se requeririan tan solo dos®.

De acuerdo con los datos de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) en Espafia en 2021 se diagnostica-
ron 276.239 casos nuevos de cancer en todas las edades®. En
los adultos los canceres mas comunes son de origen epitelial
y, en muchos casos, estan relacionados con una exposicién
mantenida a agentes mutagénicos. El riesgo de padecer un
cancer en la edad adulta aumenta con la edad. Asi, en adultos
predominan los adenocarcinomas de diversos tipos (mama-
rio, pulmonar, prostatico, colorrectal, etc.), influenciables tras
largos tiempos de latencia a factores externos cancerigenos,
y representan casi el 80% de los casos, seguidos de tumores
hematopoyéticos y son més excepcionales los sarcomas. El
cancer en el adulto es potencialmente prevenible evitando
exposiciones ambientales relacionadas con las neoplasias
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epiteliales. La supervivencia en Espafia en la actualidad se
sitda en un 55,3% en los hombres y 61,7% en las mujeres®.

En la infancia la incidencia es mucho menor. En Espa-
fa se diagnostican al afio aproximadamente 1.100 casos
en menores de 14 afios (incidencia de 155 casos/millén de
ninos) y 1.400 casos en menores de 18 afios. Los tipos de
cancer mas frecuentes en la infancia son los hematolégicos
(leucemias y linfomas), los tumores del sistema nervioso
central (SNC), neuroblastoma y sarcomas, siendo excepcio-
nales los epiteliales. La supervivencia en paises desarrollados
se aproxima o incluso supera el 80%. A pesar de que en la
infancia el cdncer es una enfermedad rara, en el tramo de
edad de 1 a 14 afios es la primera causa de muerte. En Espafia
fallecen 192 menores de 14 afios por cancer, lo que supone
4 nifios fallecidos a la semana por este motivo®. El cancer
infantil es menos prevenible por la mayor influencia de fac-
tores genéticos, aunque se estan investigando la influencia
de factores ambientales y epigenéticos para intentarlo.

SINTOMAS Y SIGNOS DE ALARMA PARA LA
DETECCION PRECOZ DEL CANCER INFANTIL

Como en otras dreas de nuestra especialidad y consustan-
cial con la Pediatria, las primeras manifestaciones del cancer
en los nifios son muy inespecificas, fenémeno inversamen-
te proporcional a la edad de aparicion. Asi se ha descrito
que aumentan la posibilidad de cancer en los nifios con los
siguientes signos y sintomas:

- Fiebre persistente o recurrente.

- Palidez.

- Masas en cabeza y cuello.

- Masas abdominales.

- Adenopatias.

- Alteraciones motoras.

- Hematomas y otros signos de sangrado.
- Astenia.

- Cefalea.

- Anormalidades visuales.

- Dolor y sintomas musculoesqueléticos.

Estos sintomas o signos de forma aislada tienen un escaso
valor predictivo, salvo para las masas abdominales, puesto
que el cancer en los nifios es muy poco frecuente. La com-
binacién progresiva de algunos de ellos, sin embargo, es
frecuente como forma de presentacion de nifios con neopla-
sias y puede ayudar al diagnéstico precoz. Algunos autores
recomiendan considerar la preocupacion persistente de los
padres por los sintomas de sus hijos como un motivo para
estudio o derivacién9.
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La persistencia de alguno o algunos combinados de estos
sintomas o signos sin una causa clara que lo explique o
bien la reiteracion de consultas por los padres, tres 0 mas
consultas en 3 meses, aumentan notablemente la posibilidad
de neoplasias en Pediatria®®.

Teniendo en cuenta las anteriores circunstancias, la reali-
zaci6n de una historia clinica completa y minuciosa junto con
una exploracion fisica general y por aparatos, contribuirdn
a establecer los criterios de derivacion para la mayoria de
los casos. Se abordan a continuacion las formas clinicas més
frecuentes de presentacién junto con los signos de alarma a
tener en cuenta en cada una de ellas.

Fiebre persistente y sintomas constitucionales

La fiebre persistente o de origen desconocido es motivo
de preocupacion en los pacientes pedidtricos. La causa mas
frecuente en Pediatria es de origen infeccioso y solamente
entre un 6 y 20% de los casos serdn neoplasias, seguidas de
cerca por las enfermedades del tejido conjuntivo(?. Las prin-
cipales neoplasias que se manifiestan inicialmente como fie-
bre prolongada, asociada a sintomas constitucionales como
astenia, anorexia y pérdida de peso, son las leucemias y
linfomas y algunos tumores sélidos como el neuroblastoma
y sarcoma de Ewing.

La leucemia es el cancer infantil mds frecuente, repre-
sentando mds del 25% del total de casos®!?. La asociacién
de fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia, palidez,
hematomas o petequias y adenopatias es muy frecuente
como forma de presentacion en la leucemia infantil. No es
infrecuente encontrar ademas astenia, anorexia, pérdida de
peso y dolores de extremidades(. Ante un nifo con fiebre
prolongada o con la asociacion de algunos de los sintomas
o signos anteriores se debe realizar de forma preferente, en
menos de 48 horas, un hemograma y frotis periférico, que
en caso de leucemia es muy frecuente encontrar alteraciones
en las series sanguineas, habitualmente con afectacion de
al menos dos series: neutropenia y trombopenia, anemia
y trombopenia, leucocitosis con anemia y trombopenia; o
menos frecuentemente con afectacién de solo una de ellas.
En nifios con la asociacién de petequias y hematoesplenome-
galia la derivacion para realizar analitica ha de ser inmediata
por el alto grado de sospecha de leucemia(101).

Adenopatias

El hallazgo de adenopatias es muy usual en Pediatria
asociadas a infecciones y como estas son muy comunes en la
infancia, la palpacién de pequeios ganglios a nivel cervical,
axilar o inguinal se considera normal en los nifios. Se valora-
rdn como patoldgicas: el aumento de tamafio por encima de
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1 cm en ganglios cervicales y axilares, 1,5 cm en inguinales
y 0,5 cm en epitrocleares, asi como la consistencia pétrea, la
superficie irregular, la existencia de ulceracién cutdnea o la
fijacion a planos profundos1213,

Los signos de alarma para cancer en relacién a las ade-
nopatias por si mismas son: el tamafio mayor de 3 cm, el
crecimiento rapido en ausencia de signos inflamatorios, la
consistencia dura, la fijacién a planos profundo, la localiza-
cién supraclavicular o axilar, generalizada (mds de 2 cadenas
ganglionares no contiguas), o confluente. Igualmente se con-
sideran signos de alarma la asociacién de adenopatias con
clinica constitucional o sintomas B de linfomas, la presencia
de masas abdominales, hepatoesplenomegalia dura, signos
de dificultad respiratoria, palidez, ictericia o sangrado1213),

La exploracién de las adenopatias debe incluir todos los
territorios ganglionares accesibles: occipitales, retroauricu-
lares, preauriculares, regién parotidea, submandibulares,
submentoniales, regiones anterior y posterior de cuello,
supraclaviculares, infraclaviculares, axilares, epitrocleares,
inguinales y region poplitea.

Masa mediastinica
El descubrimiento de una masa mediastinica es poco

frecuente en Pediatria y generalmente son de origen maligno,

lo més habitual asociado a linfomas, por lo que precisan de
derivacién inmediata.

Los sintomas que se asocian con el posterior hallazgo
de una masa mediastinica y que por tanto se consideran de
alerta para el cancer en nifios son(1419:

- Lo mas frecuente son nifios que se realiza la radiologia
de térax por asociar otros sintomas generales como los
sintomas B de los linfomas: fiebre prolongada, sudora-
cién nocturna, pérdida de peso, pero que no presentan
sintomas relacionados con la masa mediastinica.

- Signos obstructivos de vias aéreas de presentacion o
evolucién térpida o atipica (estridor, tos productiva o
sibilancias). En este caso se considera necesario realizar
una radiografia de torax a los nifios antes de instaurar un
tratamiento con corticoides, ante la posibilidad de que
en realidad presenten un sindrome linfoproliferativo y
que el tratamiento corticoideo desencadene complica-
ciones como un sindrome de lisis tumoral o el retraso
diagnéstico.

- Disfagia, por compresién esofagica.

- Sindrome de vena cava superior: plétora facial, cefalea,
visién borrosa, tos, dolor toracico, ortopnea que aumenta
con el Valsalva, hipotension y fallo cardiaco.

- Sintomas por compresion medular: dorsalgia en banda
o radicular que aumenta con el Valsalva, debilidad de
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la marcha, pérdida de fuerza y alteraciones sensoriales

y esfinterianas.

- Sindrome de Horner (ptosis, miosis y enoftalmos) en el

Neuroblastoma por lesion de la via simpdtica.

La masa mediastinica en Pediatria es mds frecuente en
mediastino anterior asociado a linfomas no Hodghin y LLA-
T en nifos escolares. Se asocia a linfoma de Hodgkin en
mediastino medio, habitualmente acompanada de adeno-
patias supraclaviculares en nifios escolares y adolescentes.
En nifios lactantes y preescolares las masa mediastinica se
asocia con Neuroblastoma y la localizaciéon mas frecuente
es en mediastino posterior(14).

Masas abdominales

Las masas abdominales son una forma de presentacién
de tumores pedidtricos y aunque existen numerosas cau-
sas benignas es obligado estudiarlas de forma preferente,
en no mas de 48 horas, por sus implicaciones etioldgicas y
pronosticas.

El hallazgo por los padres o por el pediatra durante una
exploracion rutinaria, sin aparente sintomatologfa acompa-
fante suele ser una de las maneras de apreciarlas. En este
caso se ha de tener en cuenta que en los nifios, mas aun en
el lactante, hay estructuras abdominales palpables de forma
fisiologica como el higado, bazo, rifiones, aorta abdominal,
colon sigmoide, heces y la columna vertebral®. Cuando se
asocian sintomas se suelen manifestar por dolor, obstruc-
cion intestinal o urinaria, hematuria o sintomas generales
constitucionales y sudoracion nocturna.

Aunque se suelen describir diferentes etiologias malig-
nas y benignas dependiendo de la localizacién anatémica
abdominal (superior, medio e inferior), desde el punto de
vista oncolégico es mas préctico diferenciar los posibles casos
por edades dentro de la infancia.

Asi, ante una masa abdominal en el periodo neonatal
el prondstico suele ser mds favorables puesto que predomi-
nan las causas benignas y dentro de ellas las mas frecuentes
son la hidronefrosis asociada a malformaciones renales y
las malformaciones digestivas, siendo menos frecuentes en
este periodo las causas tumorales como los teratomas y el
neuroblastoma(!1516),

En el lactante y preescolares el hallazgo de una masa
abdominal, como hallazgo casual o asociado a sintomas, obli-
ga a descartar siempre el neuroblastoma y el tumor de Wilms
por su frecuencia e importancia. Muchos de los nifios con
neuroblastoma presentan al diagnéstico sintomas de cardcter
sistémico asociados a enfermedad metastéasica, simulando el
debut de una leucemia, junto con algunos sintomas o signos
mas especificos de este tumor: proptosis, dolor de espalda no



justificado, debilidad en miembros inferiores, retencién uri-
naria no justificada, nédulos subcutdneos en lactantes y masa
abdominal. La hematuria macroscépica en un nifio, aunque
infrecuente, puede ser la primera manifestacion de tumor de
Wilms, por lo que es preciso la derivacion del paciente de
forma urgente si se asocia a masa abdominal(®1516.

En nifios escolares y adolescentes con masa abdominal
son mds frecuentes los linfomas, tumores mesenquimales y
tumores ovdricos en nifias. Asf el linfoma no Hodgkin a estas
edades se puede presentar con clinica de dolor abdominal
junto con signos de obstruccién intestinal o invaginacion
intestinal y palpacion o hallazgo de masa abdominal(516).

El diagndstico se basard en la realizacion de sucesivas
exploraciones complementarias, destacando como prueba ini-
cial la ecografia abdominal, complementada posteriormente
por resonancia magnética y/o TAC, marcadores tumorales
(enolasa y catecolamninas en neuroblastoma, alfafetoproteina
y BetaHCG en tumores germinales ovdricos y hepatoblasto-
mas, eritropoyetina en tumor de Wilms...) y pruebas dirigidas
a establecer el estadio tumoral como el PET-TAC en linfomas
0 MIBG (meta-yodo-benzil-guanidina) en neuroblastoma®).

Masas de partes blandas

Los sarcomas de tejidos blandos se originan de las células
mesenquimales primitivas. El mds frecuente es el rabdomio-
sarcoma que se origina de las células mesenquimales que
daran lugar al musculo estriado y pueden mostrar variedad
anatomopatolégica embrionario, alveolar y pleomorfico.
Aparece en nifios de entre los 2 y 6 afios y menos frecuente
en nifios de mds edad. Los sarcomas de tejidos blandos no
rabdomiosarcomas son mas frecuentes en adolescentes®9).

Los sarcomas de tejidos blandos se suelen manifestar
por el hallazgo de una masa en cualquier localizacién, de
crecimiento progresivo, consistencia dura y asociando
adenopatias. Una localizaci6n frecuente es la genitourinaria
que puede presentarse por masa abdominal asociada o no
a retencién urinaria, hematuria o flujo persistente o tume-
faccién de escroto. La localizacion en cabeza y cuello puede
manifestarse por masa a palpable o bien proptosis simulando
una celulitis orbitaria, retencion nasal unilateral u otorrea.
La variedad botrioide del rabdomiosarcoma embrionario
se desarrolla bajo la superficie mucosa de orificios corpora-
les, como vagina y nariz, formando mtltiples proyecciones
polipoides que forman racimos®9).

Dolor éseo o articular

El dolor musculoesquelético localizado o generalizado
en un motivo frecuente de consulta en Atencion Primaria.
Lo mas frecuente son de causa traumadtica, por sobrecarga
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y las osteocondrosis (Kohler, Legg-Calvé-Perthes, Osgood-
Schlatter, Scheuermann...). Menos frecuentes infecciones
osteoarticulares, patologia reumatica y tumores.

En caso de dolor dseo localizado persistente, asimétri-
co, progresivo, que responde mal a los analgésicos y que
despierta por la noche hay que descartar los tumores dseos
primitivos mads frecuentes: el osteosarcoma y sarcoma de
Ewing. Pueden asociar fracturas patolégicas y palpacién
de masas duras sobre la localizacion afecta.

El dolor musculoesquelético generalizado se suele refe-
rir como dolores de extremidades inferiores, de espalda y
artralgias o artritis y pueden ser sintomas significativos de
leucemia linfobldstica, linfomas no Hodgkin y metdstasis de
neuroblastoma y sarcoma de Ewing. Asi, se recomienda que
ante una artritis oligoarticular asimétrica con citopenia/s y
dolor nocturno, descartar el diagndstico de leucemia antes
de administrar corticoide®.

Cefalea y sintomas o signos neurolégicos
El diagnéstico en los nifios de tumor cerebral, el segundo
grupo tumoral en la infancia, puede ser muy dificil al inicio,
pues sobre todo los més pequefios, son incapaces de referir
sus sintomas. El curso puede ser insidioso y con manifesta-
ciones poco especificas como cambios de cardcter, irritabi-
lidad o vomitos. Finalmente, suelen aparecer sintomas mas
especificos como la cefalea persistente acompaiiada de vomi-
tos, matutinos o despiertan por la noche, consecuencia de
la hipertension endocraneal o hidrocefalia. Es frecuente que
los pacientes inicien el curso de la enfermedad con un solo
sintoma afiadiéndose progresivamente hasta seis sintomas o
signos al diagnostico del tumor®@). Los sintomas o signos foca-
les 0 acompaiiantes que progresivamente aparecen son@!2:
- Hemiparesia, hipertonia e hiperreflexia en los tumores
supratentoriales.
- Diplopfa, ataxia y nistagmos en los tumores infratento-
riales.
- Convulsiones de nueva aparicién o atipica.
- Anomalia en el fondo de ojo.
— Diabetes insipida.
- Cambios de comportamiento.
- Reduccién del campo o agudeza visual.
- Pubertad adelantada o retrasada.
- Fontanela abombada, aumento del perimetro cefalico,
pérdida de hitos del desarrollo y ausencia de seguimiento
ocular en menores de dos afios.

Anomalias oculares
Se relacionan con posibilidad de tumores infantiles la
leucocoria, el estrabismo subito, la perdida de agudeza
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visual, la proptosis con o sin dolor ocular y el sindrome
opsoclono-mioclono.

El tumor intraocular mas frecuente en la infancia es el
retinoblastoma y su signo guia la leucocoria. Supone un
3% del total de tumores en la infancia y hasta un 30% son
bilaterales. El diagnéstico suele realizarse entre el primer
y tercer afo de vida y hasta un 40% son hereditarios. Des-
de el nacimiento y en las sucesivas revisiones en salud los
pediatras estdn habituados a explorar el reflejo rojo pupilar.
En caso de leucocoria, si se descartan las cataratas congé-
nitas, habra que pensar en el retinoblastoma y en todo caso
la derivacién serd preferente. En casos de retinoblastomas
familiares desde recién nacido se precisa seguimiento oftal-
molégico seriado(?.

En caso de proptosis ademds del retinoblastoma hay
que descartar el neuroblastoma, rabdomiosarcoma, linfo-
ma, histiocitosis o recaidas de leucemias. El sindrome de
opsoclono-mioclono (movimientos oculares rapidos invo-
luntarios multidireccionales, mioclonfas, ataxia y alteracio-
nes del comportamiento) es un sindrome paraneoplasico
asociado a neuroblastoma($24),

SINDROMES DE PREDISPOSICION AL CANCER

Los sindromes de predisposicion son condiciones gené-
ticas que predisponen al cdncer. Se deben sospechar cuando:
— Existen varios casos de cancer en la familia, habitual-

mente el mismo tipo.

- Afectacién de varias generaciones a una edad mas tem-
prana que en la poblacién general.

- Tumores bilaterales o multifocales.

- Maés de un tumor primario en la misma persona.

- Presencia de tumores en asociacién con defectos del de-
sarrollo: sobrecrecimiento corporal generalizado o asimé-
trico, dismorfias, malformaciones congénitas o retraso
mental.

A diferencia del adulto en el cancer infantil las medi-
das preventivas se consideran actualmente ineficaces. No
obstante, la identificacion de susceptibilidad hereditaria
podria ser muy relevante para el paciente y su familia por
la posibilidad de instaurar medidas preventivas para la
deteccion precoz. La mayoria de los genes implicados en
la predisposicién genética al cancer se deben a mutaciones
en genes supresores de tumores®). En poblacién de 0 a
19 afos afectos de cancer se ha encontrado que hasta en
un 8,5% de los casos presentaron mutaciones germinales
predisponentes, frente a un 1% de mutaciones en pobla-
cioén sana),
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Anivel practico hemos de tener en cuenta las condiciones
genéticas mds frecuentes que predisponen al cancer en Pedia-
tria, como la mayor tendencia a leucemias en nifios con sin-
drome de Down; el riesgo de padecer tumor de Wilms en caso
de nifios afectos de aniridia, de hemihipertrofia congénita, de
sobrecrecimiento corporal asimétrico o los afectos de sindrome
de Beckwith-Wiedeman; el riesgo aumentado de gliomas y
otros tumores en los pacientes con neurofibromatosis, el retin-
oblastoma hereditario, el sindrome de Li-Fraumeni (mutacién
en P53) y los sindrome de inestabilidad cromosémica (anemia
de Fanconi, ataxia-telangiectasia y sindrome de Bloom). La
lista completa de las condiciones genéticas de predisposicion
es muy extensa y puede consultarse en la bibliografia(2).

En la actualidad existen paneles que estudian estas
mutaciones mediante la aplicacion de las nuevas técnicas
de secuenciacion genética, next-generation sequencing” (NGS),
que nos permiten cuando hay sospecha de sindrome de pre-
disposicién por los criterios anteriormente citados, poder
establecer el diagnéstico e implantar medidas de seguimien-
to del caso y de la familia para el diagnéstico precoz.

CONCLUSIONES

Es funcién de los equipos de Pediatria de Atencion Pri-
maria reconocer los sintomas y signos para el diagnéstico
precoz de los procesos tumorales de la infancia, lo que con-
tribuird a disminuir el tiempo hasta el diagnéstico en estos
procesos procediendo a la derivacion preferente a Unidades
de Oncohematologia Pediatricas ante la sospecha de cancer.
Aunque el prondstico final de cada caso se ve muy influen-
ciado también por la propia biologia del tumor, se considera
que el diagnéstico precoz puede influir de manera crucial en
la supervivencia libre de eventos en la mayorifa de los casos.
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