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RESUMEN

Los avances en el tratamiento del cdncer en la infancia
han llevado a una importante mejoria de la supervivencia de
estos pacientes, alcanzando el 80% en paises desarrollados. Sin
embargo, esto ha supuesto tanto un aumento en la aparicion de
segundas neoplasias como en los efectos secundarios a largo
plazo, derivados del propio tumor, de las técnicas diagndsticas
o del tratamiento. Por todo ello, es fundamental que exista una
adecuada coordinacién entre el equipo de Hemato-Oncologia
infantil y el Pediatra de Atencion Primaria y que este tltimo sea
debidamente informado del diagnéstico y de los tratamientos
recibidos, asi como de los potenciales riesgos. De esta forma
mejorara el seguimiento de los pacientes, asi como su morbi-
mortalidad y, por tanto, su calidad de vida.

Palabras clave: Cancer infantil; Efectos tardios; Segundas
neoplasias.

ABSTRACT

Advances in the treatment of childhood cancer have led to
a significant improvement in survival of these patients, reach-
ing 80% in developed countries. However, this has involved
both an increase in the incidence of second malignancies and
long-term effects resulting from the tumor itself, diagnostic tech-
niques and treatment. Therefore, it is essential an appropriate
coordination between the team of Hematology-Oncology and
Pediatrics Primary Care. This one should be duly informed of
the diagnosis and treatment received, as well as potential risks.
This will improve the monitoring of patients and their morbidity
and mortality, and therefore, their quality of life.

Key words: Childhood; Cancer survivors; Late effects; Sec-
ond malignancies.

INTRODUCCION

La incidencia de cancer en nuestro pais en nifios entre 0 y 14
afios es de aproximadamente 950 casos nuevos/ano®. Dados
los avances en las medidas terapéuticas y de soporte, la super-
vivencia de estos pacientes ha mejorado de forma importante
y se estima cercana al 80% a los 5 aflos?.

En los préximos afios uno de cada 450 adultos jovenes sera
superviviente de un cancer infantil®, siendo los tumores pri-
marios mas frecuentes la leucemia linfoblastica aguda (LLA),
los tumores del SNC y el linfoma de Hodgkin. Sin embargo,
este incremento de la supervivencia lleva asociado un aumento
de las secuelas a largo plazo, lo que va a condicionar de forma
importante la calidad de vida de los pacientes.

Hay amplia evidencia de esta situacion en la bibliografia,
con grandes estudios de cohortes, donde se describe al menos
una alteracion crénica a los 45 afios en hasta el 95%, y grave en
el 65%%. La principal afectacion se detecta a nivel pulmonar,
cardfaco, endocrinolégico y del SNC.

Los efectos secundarios a largo plazo tras un cancer infantil
pueden ser consecuencia de:

- El propio tumor primario y su infiltracioén inicial.

- Métodos diagnosticos o pruebas de imagen durante el tra-
tamiento o el seguimiento.

- Tratamientos administrados: cirugfa, radioterapia, quimio-
terapia, trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Los principales farmacos quimioterdpicos y su mecanismo
de accion se resumen en la Tabla I.

Por tanto, es fundamental un adecuado seguimiento para
reducir tanto la morbilidad como la mortalidad. En este sentido,
son muy importantes las guias basadas en la evidencia que,
desde el 2004, se han desarrollado por el Children’s oncology group
para el seguimiento a largo plazo de los nifios, adolescentes
y adultos jovenes con cancer®. Estas guias estdn en continua
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TABLA L~ PRINCIPALES GRUPOS DE QUIMIOTERAPICOS.

a. Alquilantes de]l ADN

- Derivados de mostazas sulfuradas: melfalan, clorambucil
- Oxazofosforinas: ciclofosfamida, ifosfamida

- Derivados de la etilenimina: thiotepa

- Alquilsulfonatos: busulfin

- Derivados de nitrosureas: carmustina, lomustina

- Derivados de la hidracina: procarbazina, dacarbacina

- Derivados de la hidracina: mitomicina

- Platinos: cisplatino, carboplatino

b. Agentes intercalantes del ADN

Antraciclinas: adriaminina, daunorrubicina, epirrubicina,
idarrubicina, mitoxantrone

Derivados de la fenoxazona: actinomicina D
Glicopéptidos: bleomicina

¢. Inhibidores de la mitosis

Alcaloides de la vinca: vincristina, vimblastina, vindesina,
vinorelbina

d. Antimetabolitos

Antagonistas del acido f6lico: metotrexate
- Antagonistas de pirimidinas: fluoruracilo, citarabina, gemcitabina
- Antagonistas de purinas: mercaptopurina, tioguanina

e. Inhibidores enzimaticos y de la sintesis proteica

Derivados de podofilotoxinas: etopésido, tenipésido
Derivados de la camphotecina: irinotecan, topotecan
Proteinas bacterianas: erwinasa, asparraginasa, pegaspargasa
Derivados de la urea: hidroxiurea

Derivados de purinas y pirimidinas: fludarabina

De la Haba |, Aranda F, Méndez M, Aranda E. Farmacologia de los
agentes quimioterdpicos. Medicine 1999, 7: 6537-44.

actualizacién, con equipos multidisciplinares y se pueden con-
sultar en la siguiente direccién: http:/ /www.survivorshipgui-
delines.org

Muchas de las recomendaciones que se hardn en esta revision
son generales para los supervivientes de cancer, pero algunos
de los riesgos estaran més relacionados con un tipo de terapia
mas especifica o con mayores dosis.

Durante los primeros meses de tratamiento del cancer, el
principal responsable del paciente es el Hemato-Oncélogo
infantil. Sin embargo, durante esa etapa puede haber también
consultas al Pediatra de Atencién Primaria (PAP), especialmente
en relacién con fiebre o vacunaciones. Por esto, es importante
una adecuada coordinacién de la asistencia entre ambos espe-
cialistas.

Poco a poco, conforme finalizan los tratamientos, asi como
en las fases de mantenimiento de las leucemias, la atencion del
paciente se va a ir transfiriendo paulatinamente al PAP, quien
continuard el seguimiento. Las principales necesidades serdn:
- Vigilancia de recurrencias, locales o a distancia, y que nor-

malmente ocurren en los primeros 5 aflos tras el tratamiento
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- Deteccioén precoz de segundas neoplasias.

- Monitorizacién de los efectos fisicos y psicoldgicos tardios.
- Manejo de otras situaciones médicas comérbidas.

— Acciones preventivas rutinarias.

— Valoracion psicosocial y de la calidad de vida.

Es fundamental que el médico de Atencién Primaria dis-
ponga de un exhaustivo informe en el que se indique de forma
adecuada la enfermedad y los tratamientos recibidos, asi como
las dosis, e incluso una guia para un adecuado seguimientow®?.

No hay que olvidar que estas enfermedades, por sus espe-
ciales caracteristicas, afectan enormemente la dindmica familiar
y que los efectos secundarios, especialmente a nivel psicologico,
pueden presentarse también en el resto de miembros. En este
sentido hay que tener especial cuidado con los hermanos que
es frecuente que se sientan “olvidados”.

PRINCIPALES MOTIVOS DE CONSULTA DURANTE LA
FASE ACTIVA DE TRATAMIENTO

En los primeros meses tras el diagndstico la comunicacion
entre el equipo hospitalario y el PAP es muy importante, ya
que este puede ser el primero al que acuda el nifio en caso de
problemas intercurrentes.

Uno de los principales motivos de consulta es la fiebre, que
puede ser el tinico signo de infeccion. En estos casos, es funda-
mental realizar una exploracion completa que incluya orofaringe
y zona perianal, y valorar qué pacientes tienen un mayor riesgo
de presentar infecciones graves, ya que estos casos deben ser
derivados sin demora al hospital para ingreso y tratamiento con
antibi6ticos de amplio espectro. En general, este riesgo es muy alto
durante las primeras fases de tratamiento, sobre todo si el paciente
adn no ha conseguido remisién completa de la enfermedad.

Hay varios esquemas de estratificacion validados en nifos,
excluyendo a los sometidos a TPH. Estos incluyen factores cli-
nicos, analiticos y factores relacionados con la enfermedad. En
la tabla II se presentan los principales criterios de alto riesgo®.

Si el paciente no se encuentra dentro de alguno de los ante-
riores supuestos se puede considerar que el riesgo es bajo y
valorar el tratamiento domiciliario con antibioterapia oral. Para
ello es necesario ademds asegurar un adecuado seguimiento y
tolerancia de la medicacién. Los farmacos maés utilizados en
estos casos son el ciprofloxacino (20-30 mg/kg/dia) y la amoxi-
cilina-clavulanico (80 mg/kg/dia) y es recomendable controlar
la evolucion a las 24-48 horas.

Si han pasado ya entre 3 y 6 meses del fin de la quimioterapia
se puede considerar que el paciente ya tiene casi recuperada
su funcién inmunitaria y tratarlo como a cualquier otro nifio.

En general estos pacientes reciben de forma profildctica tri-
metoprim-sulfametoxazol para la prevencion de infeccién por
Pneumocystis jirovecci y en algunos casos también fluconazol
para la prevencién de infeccion flingica.
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Seguimiento del nifio oncolégico en Atencion Primaria

CRITERIOS DE RIESGO DE FIEBRE Y NEUTROPENIA EN LOS
PACIENTES ONCOLOGICOS (NO TPH).

TaBLA II.

En relacion con la enfermedad:

- Leucemia mielobléstica aguda, linfoma de Burkitt, tratamiento de
induccién de LLA, enfermedad progresiva, recaida medular

- Enfermedad que atin no ha alcanzado la remisién completa

- Quimioterapia en los 7 dias previos

- Resolucién esperada de la neutropenia mayor de 10 dias

Criterios clinicos:

- Edad menor de 2 afios

- Fiebre > 39°C

- Signos de disfuncion hemodinamica, respiratoria o afectacion
neuroldgica

- Mucositis grave

- Vomitos o dolor abdominal

- Signos de infeccién local del catéter

- Diétesis hemorragica

Criterios analiticos:

- Hb<9g/dl

- PCR>5mg/dl

- Leucocitos totales < 300-500/mcl
- Monocitos < 100/mcl

- Neutrdfilos < 100/mcl

- Plaquetas < 50.000/mcl

- Funcién renal y hepatica alterada

Una situacion de riesgo es la aparicién de vesiculas sugeren-
tes de varicela o herpes zoster. Si el paciente se encuentra atin
en tratamiento activo o lo ha finalizado poco tiempo antes, es
necesario remitir a un centro hospitalario para valorar ingreso
y tratamiento con aciclovir intravenoso, asociado a gammaglo-
bulina precoz en los casos indicados.

Otro motivo de consulta en AP son los vomitos. El farmaco
antiemético de eleccion es el ondansetrén (0,15 mg/kg/8 h),
que se puede usar via sublingual, siendo poco recomendable el
uso de la metoclopramida por el riesgo de efectos secundarios
extrapiramidales.

En relacion a la prevencion, desde Atencion Primaria es
importante insistir en medidas de higiene adecuadas durante
el tratamiento oncolégico, tanto del paciente como de los con-
vivientes, asi como evitar contacto con personas que padezcan
alguin proceso infeccioso y evitar las aglomeraciones.

EFECTOS SECUNDARIOS A LARGO PLAZO

Se define efecto a largo plazo como cualquier consecuen-
cia fisica, médica, cognitiva o psicosocial cronica que acontece
pasados 5 afios tras el diagndstico de un tumor. A continuacién
se describen algunos de ellos. En la tabla III se muestra un resu-
men, y en la tabla IV, un ejemplo de posible formulario para el
seguimiento.
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1. Efectos pulmonares

La toxicidad pulmonar es una complicacién frecuente a largo
plazo en los pacientes sometidos a tratamiento para el cincer en la
infancia. El grado de lesi6n es variable pero puede llegar a ser gra-
ve y afectar de forma muy importante su salud y, en consecuencia,
su calidad de vida y supervivencia. El dafio a nivel pulmonar pue-
de ser permanente y la incidencia acumulada aumenta conforme
pasa el tiempo tras el diagnéstico, pudiendo presentarse hasta
en un 65% de los pacientes expuestos a tratamientos de riesgo®.

Entre los posibles efectos secundarios podemos encontrar la
fibrosis pulmonar, bronquiolitis obliterante, enfermedad pulmo-
nar restrictiva u obstructiva y neumonitis intersticial

La mayor prevalencia se encuentra entre los tratados con
radioterapia a nivel toracico, seguidos por aquellos que han
recibido bleomicina.

El pulmén es un 6rgano muy sensible a la radiacién pero
ademas, en el nifo, la radioterapia puede afectar al desarrollo de
la cavidad toracica. La radiacion craneoespinal también puede
causar lesiones.

La afectacion més frecuente de la bleomicina es la neumo-
nitis intersticial, que puede progresar a fibrosis. La patogenia
no se conoce muy bien, aunque si se sabe que este fairmaco se
metaboliza mal en el pulmén. El riesgo de dafio es mayor si se
superan dosis acumulativas mayores de 400 unidades, y tam-
bién si hay administracion concomitante de radioterapia o de
oxigenoterapia a altas dosis‘?.

Otros farmacos quimioterapicos implicados son el busulfan,
la ciclofosfamida, carmustina (BCNU) y la lomustina (CCNU),
con mayor riesgo si se usan de forma conjunta.

La toxicidad inducida por el busulfan habitualmente se desa-
rrolla de forma insidiosa con sintomas como tos, disnea o fiebre,
de comienzo aproximadamente 3,5 afios tras el tratamiento.

La ciclofosfamida puede dar una neumonitis precoz, en los
primeros 6 meses tras el tratamiento, o tardia. La forma precoz
puede responder al tratamiento con corticoides, pero la tardia
no responde y con frecuencia progresa a fibrosis. No parece
haber relacion entre el dafio pulmonar y la dosis de ciclofos-
famida utilizada.

El riesgo de lesion relacionado con el BCNU aumenta con
dosis superiores a 1.500 mg/m?, siendo mayor si ha habido
radiacion concomitante. Los sintomas se pueden desarrollar tan
temprano como un mes tras administrar la medicacién. A largo
plazo puede producir también fibrosis de aparicién insidiosa y
sin respuesta a corticoides.

Otro factor de riesgo es el TPH, siendo las complicaciones
pulmonares una causa muy importante de morbimortalidad.
Pueden ser debidas a los regimenes de acondicionamiento, a
complicaciones infecciosas, alo-reactividad tras el trasplante o
complicaciones por la radioterapia. La alteraciéon mas frecuente
es el déficit restrictivo. También puede haber enfermedad obs-
tructiva asociada a enfermedad injerto contra huésped(. El
riesgo es mayor cuanto mas pequefio es el nifio.
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TABLA III. PRINCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS TARDIOS Y TRATAMIENTOS ASOCIADOS.

Organo afecto Efecto tardio

Tratamiento asociado

Pulmon Fibrosis pulmonar Radioterapia torécica, bleomicina, ciclofosfamida,
Bronquiolitis obliterante busulfén, carmustina, lomustina, TPH
Enfermedad pulmonar obstructiva o restrictiva
Neumonitis intersticial
Eje HTHF Fallo de crecimiento Radioterapia craneal, ciclofosfamida, ifosfamida y
Pubertad precoz, retraso puberal, amenorrea secundaria busulfan
Hipotiroidismo central
Tiroides Hipotiroidismo Radioterapia local, inhibidores tirosin-kinasa, busulfan y
Nodulos tiroideos ciclofosfamida
Gonadas Infertilidad Alquilantes y radioterapia local
Trastornos sexuales
Osteopenia
Cardiovascular HTA Radioterapia mediastinica y antraciclinas
Miocardiopatia dilatada
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad coronaria
Gastrointestinal Estenosis esofagicas Radioterapia
Enteritis crénica
Colelitiasis
Higado Hepatotoxicidad Metotrexate, mercaptopurina, tioguanina
Daiio renal Glomerular Nefrectomia, radioterapia abdominal
Cisplatino e ifosfamida
Tubulopatia Radioterapia espinal e ifosfamida
Dafio vesical Ciclofosfamida, ifosfamida, radioterapia y resecciones
terapéuticas
Musculoesquelético Osteopenia Radioterapia craneal y craneoespinal, dafio directo

Trastornos funcionales
Osteonecrosis

gonadal, corticoides y metotrexate
Cirugfa y radioterapia local
Corticoides

Trastornos dentales
Xerostomia

Alteracion craneofacial
Dafio temporomandibular

Orales y dentales

Radioterapia craneal y cervical, alquilantes, sobre todo
ifosfamida

Segundos tumores LMA y sindromes mielodisplésicos

Tumores solidos

Alquilantes, antraciclinas, etopésido
Radioterapia local y alquilantes

La cirugia toracica también puede producir afectacion pul-
monar('?. Los nifios parecen tolerar mejor las resecciones de las
metastasis que los adultos por mecanismos adaptativos.

Otros factores de riesgo son la afectacién primaria o metas-
tasica del pulmon, la susceptibilidad genética a la quimioterapia
0 a la radiacién, el asma o la enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, las infecciones, el tabaco y la exposicion a toxicos
ambientales.

En el seguimiento de estos pacientes es importante registrar
cambios en la tolerancia al ejercicio, asi como la presencia de tos
u otros sintomas respiratorios. Las pruebas de funcién pulmonar
ayudaran a valorar mejor la presencia de posibles alteracio-
nes, pudiendo encontrar inicialmente tan solo una afectacion
restrictiva leve. Hay que insistir también en la prevencion del

habito tabaquico y no olvidar la vacunacién antigripal anual en
el paciente y convivientes.

2. Efectos endocrinoldgicos

Las alteraciones a nivel del sistema endocrino se encuentran
entre las mas frecuentes tras el tratamiento oncoldgico en la infan-
cia, pudiendo encontrarlas hasta en la mitad de los pacientes??.
El riesgo se estima 4,8 veces mayor que en la poblacién general
y sobre todo en nifios diagnosticados entre los 5 y los 9 afios.

Los principales factores de riesgo son la radioterapia y las
altas dosis de alquilantes, como la ciclofosfamida, la ifosfamida
o0 busulfan.

Los tumores primarios con mayor riesgo son los del SNC,
los sarcomas faciales o de la érbita y el linfoma Hodgkin. En una
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TABLA IV. MODELO DE HOJA DE SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO.

Nombre del paciente:

Diagnéstico y fecha:

Fin de tratamiento:

Centro de tratamiento y teléfonos de contacto:

Quimioterapia aplicada (incluyendo dosis acumulativa de antraciclinas):

Radiacién, dosis y localizacion:

Cirugfa:

- Sudor nocturno
— Fiebre inexplicada

Signos o sintomas:

- Sintomas constitucionales

— Sintomas respiratorios
- Dolor precordial

— Palpitaciones, disnea
— Tolerancia al ejercicio

- Sintomas con la miccién

- Dolores osteoarticulares

- Alteraciones visuales

- Adenopatias o tumoraciones
— Cambios en la piel

- Ritmo gastrointestinal

- Anomalias menstruales

- Trastornos emocionales

- Habilidades cognitivas

Exploracién fisica: — Peso, tallay TA

- Velocidad de crecimiento

- Cardiopulmonar

- Abdomen

- Exploracion cuténea
— Desarrollo puberal

- Mamas y testiculos

- Sistema ganglionar

— Tiroides

- Sistema osteoarticular

- Exploracion neurolégica
- Cavidad orofaringea

Pruebas complementarias: - Hemograma

— Funcién hepatica

- Glucemia

- Lipidos

- Funcién tiroidea

- Sistematico de orina

— Perfil renal

- Radiografia de trax

- Funcién pulmonar

- ECGy ecocardiograma

- Hormonas sexuales

- Seminograma

— Control ginecolégico

- Edad 6sea

- Densitometria

- Examen oftalmoldgico

- Audiometria

- Estudio psicopedagégico y neuropsicolégico
- Examen odontolégico

Consejos: ejercicio, dieta saludable, prevencién del hdbito tabaquico y del consumo de alcohol, revisiéon bucodental y proteccién solar

reciente revisién en nuestro pais en supervivientes de tumores
del SNC se encontré al menos un déficit hormonal en el 76%
de los casos, siendo el mas prevalente el de GH. El craneofarin-
gioma fue el tumor con mayor niimero de casos de deficiencias
hormonales®?.

Hasta un tercio de los pacientes supervivientes a tumores
cerebrales en la infancia®™ y un 10-15% de pacientes tratados de
leucemia presentan retraso en el crecimiento. Es fundamen-
tal, por tanto, realizar un adecuado seguimiento de la ganancia
pondero-estatural en estos nifios, asi como de la velocidad de
crecimiento. Los que reciben radiacion por debajo de los 5 afios
son especialmente susceptibles. Por este motivo, en los tltimos
afios se han realizado importantes cambios en los protocolos de
tratamiento para reducir las dosis de radioterapia o limitar su
uso en menores de esta edad. El retraso en el crecimiento puede
estar relacionado con factores tanto endocrinoldgicos (déficit
de GH, pubertad central precoz, hipotiroidismo central, el uso
prolongado de corticoides) como no endocrinoldgicos (dafio
en cartilagos de crecimiento por la radiacion, malnutricion).

206 VOL. 54 N*° 230, 2014

El dafio directo inducido por la radiacién sobre el cartilago de
crecimiento de las vértebras afecta mas a la talla en sedestacién
que en bipedestacion al provocar acortamiento del tronco.

Dentro de las posibles afectaciones endocrinoldgicas tras
el tratamiento del cancer en la infancia las mas frecuentes son
las que afectan al eje hipotdlamo-hipofisario, al tiroides y a la
funcién gonadal.

2a. Afectacion del eje hipotdlamo-hipofisario (HTHF)

Suele ser secundaria a dafio local por tumores localizados
en dicha zona y su tratamiento quirtdrgico, o por radioterapia
craneal. Mientras que los tumores y la cirugia pueden causar
dafio tanto a nivel de hipotdlamo como de hipéfisis, el dafio de
la radiacién suele ser sobre todo hipotalamico. Tanto de una
forma como de otra, se pueden producir deficiencias secunda-
rias en una o més de las hormonas de la region anterior de la
hipéfisis (GH, LH, FSH, TSH, ACTH). La diabetes insipida por
fallo en la ADH esta tipicamente asociada a intervencion qui-
rurgica (sobre todo en histiocitosis, craneofaringioma, glioma



6ptico o germinomas) y raramente es secuela de la radiacién
o de la quimioterapia.

Dosis de radioterapia superiores a 18 Gy aumentan el riesgo
de déficit de GH y de pubertad precoz de origen central por
alteracién en la GnRH. Dosis mayores de 30-40 Gy también se
asocian a déficit de LH, FSH, TSH y ACTH®2.

La afectacion hipotaldmica también puede provocar trastor-
nos alimentarios, como la caquexia diencefalica en los gliomas
hipotaldmicos.

El déficit de GH es la endocrinopatia més frecuente en el
superviviente de cancer infantil que ha recibido radioterapia
craneal y la mas estudiada, pudiendo ocurrir hasta 6 afios des-
pués de su administracion‘?. En el caso de que se sospeche, esta
indicado remitir al especialista de Endocrinologia para la reali-
zacion de test de estimulacién que confirme el diagnéstico. En
relacién con el tratamiento sustitutivo con GH hay controversia,
ya que algunos datos sugieren un pequefio riesgo de segundas
neoplasias, especialmente tumores sélidos. Este riesgo parece
disminuir conforme avanza el tiempo de seguimientoV.

Las alteraciones en la produccién de LH y FSH pueden pro-
ducir, tanto pubertad precoz, como retraso puberal. La pubertad
precoz es tipica de hamartomas, gliomas épticos, ependimomas
y astrocitomas. Es importante, por tanto, controlar la aparicion
de los caracteres sexuales secundarios, asi como la velocidad de
crecimiento. Si ya han alcanzado la maduracién sexual, el déficit
de LH y FSH puede producir también amenorrea secundaria,
alteraciones en la libido o en la funcién eréctil en varones.

Los pacientes tratados con cirugia y altas dosis de radiote-
rapia sobre el drea HTHF también tienen mayor riesgo de pre-
sentar hipotiroidismo central por afectacion en la produccién de
TRH o TSH. Con menos frecuencia también pueden tener déficit
de ACTH, con sintomas como fatiga, mala ganancia ponderal o
hipoglucemia, especialmente en situaciones de riesgo. Algunos
grupos recomiendan realizar controles con niveles de cortisol en
ayunas, mientras que otros recomiendan test de estimulacion
en los pacientes de riesgo.

2b. Afectacidn tiroiden

Los trastornos tiroideos, ademas de por alteracion HTHE,
pueden ser también debidos al dafio directo en la gldndula tiroi-
dea, siendo el hipotiroidismo la consecuencia mas frecuente. El
hipotiroidismo central es menos frecuente que el secundario a
quimioterapia o radioterapia cervical. Se han descrito también
algunos casos de hipertiroidismo asociado a radiacién.

Los principales factores de riesgo son la radiacién (Hodg-
kin, tumores cerebrales o de cabeza y cuello, o radiacién cor-
poral total), el tratamiento con inhibidores de la tirosin-kinasa
o con altas dosis de busulfan o ciclofosfamida, agentes radio-
activos como la metayodobencilguanidina y edad temprana
al tratamiento. El riesgo también se eleva conforme pasa el
tiempo tras el tratamiento, pudiendo aparecer hasta 25 afios
después.

M.C. MENDOZA SANCHEZ, M. MURIEL RAMOS

La evaluacién anual de la funcién tiroidea constituye uno de
los puntos clave en el seguimiento a largo plazo de los pacientes
tratados de cancer en la infancia.

2c. Afectacion gonadal

En relacion con la disfuncién gonadal y, al igual que se ha
comentado con la afectacidn tiroidea, los efectos secundarios
tardios pueden ser también por dafio directo ovarico o testicular.

En el varén las células germinales son mds sensibles, espe-
cialmente a agentes alquilantes (sobre todo ciclofosfamida con
dosis acumulativas mayores de 7,5g/m?, ifosfamida, busulfan,
procarbacina, melfalan y cisplatino). El dafio es mayor si la expo-
sicién ocurre a edades tempranas. Los efectos de la radiacion
sobre las células germinales son dosis dependientes, pudiendo
producir dafio con dosis tan bajas como 0,15 Gy™. Con canti-
dades mayores de 6 Gy la lesion puede ser irreversible(?.

La alteracién en las células de Leydig es menos frecuente y
estd inversamente relacionada con la edad. El dafio relaciona-
do con la radiacién se produce con mayores dosis (sobre todo
mayores de 20 Gy) y también es algo menor el efecto de los
agentes alquilantes. Como consecuencia podemos encontrar
retraso puberal y, en adultos que ya han alcanzado maduracién
sexual, se puede producir disminucién de la libido, disfuncion
eréctil y disminucién de la densidad mineral 6sea o de la masa
muscular. Es importante determinar periédicamente los niveles
de LH y testosterona por si precisan terapia sustitutiva.

El dafio a nivel ovérico en las mujeres puede producir tan-
to infertilidad como alteracion en la produccion de hormonas
sexuales. También podemos encontrar una elevada incidencia
de disfuncién sexual y dispareunia, asi como menopausia pre-
matura. Los efectos son mayores cuanto mayor es la edad de la
paciente en el momento del tratamiento, y también si ha estado
expuesta a radiacion abdominal, pélvica o del sistema nervioso
y a agentes alquilantes. La presencia de menstruaciones irre-
gulares puede ser sugerente de fallo ovérico junto con niveles
elevados de FSH y bajos de estradiol. Tanto la infertilidad como
la menopausia prematura incrementan el riesgo de osteoporosis
y enfermedad coronaria.

Los pacientes con problemas de fertilidad deben ser adecua-
damente informados de sus posibilidades para concebir.

2d. Obesidad

La etiologia de la obesidad en estos pacientes es multifac-
torial: radioterapia craneal, tratamiento con corticoides, espe-
cialmente dexametasona, intolerancia al ejercicio, ganancia de
peso post quimioterapia, limitaciones fisicas. Se ha descrito una
prevalencia de hasta el 40% " con mayor riesgo en supervi-
vientes de LAL y de tumores cerebrales(? debido a la terapia
prolongada con corticoides y a la radiacion.

La radioterapia craneal, corporal total y abdominal parece
predisponer también al desarrollo de sindrome metabdlico sin
obesidad y de diabetes en adultos jovenes, por lo que en estos

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 207



Seguimiento del nifio oncolégico en Atencion Primaria

pacientes se recomiendan controles seriados de glucosa y perfil
lipidico, asi como de tensién arterial (TA).

3. Efectos cardiolégicos

El riesgo de mortalidad debido a enfermedad cardiovascular
en adultos supervivientes a un cancer en la infancia es hasta 7-8
veces mayor que en la poblacién general®®!”, pudiéndose pre-
sentar el dafio hasta incluso 20 afios después del tratamiento. Los
pacientes mds susceptibles son los que han padecido leucemia,
tumores cerebrales, linfoma y rabdomiosarcoma.

Los principales factores de riesgo son la radiacién medias-
tinica, el tratamiento con antraciclinas y la edad temprana en el
momento del tratamiento, especialmente por debajo de 4 afos.
Otros factores que pueden influir son mutaciones genéticas como
la alteracién en el gen de la hemocromatosis o la trisomia 21, que
se asocia a mayor riesgo de cardiotoxicidad por antraciclinas®?.

Es frecuente encontrar HTA, miocardiopatia dilatada, insu-
ficiencia cardiaca congestiva o enfermedad coronaria. También
puede haber alteraciones valvulares y arritmias. En algunas oca-
siones el efecto es subclinico.

La miocardiopatia es un efecto secundario grave y muy carac-
teristico de las antraciclinas. Es dosis dependiente, aumentando
el riesgo si se sobrepasan dosis acumulativas de 250-300 mg/
m?2. El mecanismo parece estar relacionado con la produccién de
radicales libres y el dafio directo al miocito. Se estan realizan-
do estudios para disefiar estrategias que permitan reducir esta
toxicidad, como el uso de formas pegiladas, o analogos estruc-
turales de la doxorubicina y de la daunorubicina (epirubicina
e idarubicina respectivamente) que podrian ser menos lesivos.

Revisiones recientes sobre agentes cardioprotectores parecen
mostrar efecto beneficioso del dexrazoxano a la hora de limitar
la cardiotoxicidad de las antraciclinas, sin disminuir la respuesta
del tumor a ellas y sin aumentar el riesgo de segundas neopla-
sias(718). En nifios atin son precisos mas estudios.

La radiacién también es factor de riesgo para cardiotoxi-
cidad. El mecanismo parece ser sobre las células endoteliales,
produciendo fibrosis e isquemia, simulando aterosclerosis(®.
Esta afectacién vascular también puede producir enfermedad
carotidea y subclavia.

Algunos marcadores bioquimicos podrian ser ttiles a la hora
de monitorizar la cardiotoxicidad, como la troponina T cardiaca
o el péptido atrial natriurético, especialmente la fraccién NT-
proBNP®.

Asi pues, los pacientes tratados de cancer en la infancia, y
especialmente los que han recibido radioterapia o antraciclinas,
deben realizarse una exploracion cardioldgica anual que incluya
TA, asi como electrocardiograma y ecocardiograma a intervalos
regulares. Incluso los pacientes asintomaticos deben ser estu-
diados porque los sintomas no siempre se correlacionan con la
disfuncion ventricular. Es necesario interrogarles en todas las
revisiones sobre su tolerancia al ejercicio. Las mujeres embara-
zadas requieren un seguimiento mas estrecho.
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Existen factores de riesgo potencialmente modificables como
la obesidad o el sindrome metabdlico, por lo que es importante
la deteccién y el seguimiento de estas alteraciones. Asimismo, se
deben promocionar habitos de vida saludables como la alimen-
tacién sana, practica de ejercicio moderado y evitar el consumo
de tabaco.

4. Efectos neurocognitivos y psicosociales

Recientes estudios sugieren que hasta un 40-45% de los
pacientes supervivientes a un cancer infantil pueden presentar
problemas neurocognitivos®29, especialmente los diagnosti-
cados a edades mas tempranas. Pueden aparecer incluso afios
después.

Los pacientes con mayor riesgo de secuelas neuroldgicas
son los supervivientes a tumores del SNC®, en relacién con las
pruebas diagnésticas, la cirugfa, la quimioterapia y la radiacion.

Otro grupo de riesgo es el de supervivientes de LAL, espe-
cialmente si han recibido radiacion craneal o craneoespinal®® y
debido a la quimioterapia intratecal. Los efectos neurocognitivos
tardios en estos pacientes estdn bien documentados?” y son cla-
ramente menores en los que no han recibido radioterapia craneal.
En los protocolos actuales la indicacién de radiacion craneal esta
mucho mds restringida, especialmente en menores de 5 afios.

La radioterapia asociada a metotrexate intravenoso e intra-
tecal se ha asociado a leucoencefalopatia, y la radiacion a altas
dosis (mayores de 40 Gy), a mielitis.

Las alteraciones mads frecuentes son las que afectan a la
memoria, la atencion, la velocidad de procesamiento y las mate-
maticas®. Todas ellas pueden impedir el aprendizaje de nueva
informacion y dificultar el mantenimiento de lo ya aprendido,
disminuyendo asf la inteligencia global. Esto puede provocar
mal rendimiento escolar y laboral, baja autoestima y trastornos
del comportamiento y emocionales.

Otras posibles alteraciones son los trastornos de coordina-
cion, crisis epilépticas, fatiga, problemas de suefio y neuropatia
periférica, esta tiltima hasta en 20% de supervivientes tratados
con alcaloides de la vinca o derivados del platino®.

La afectacién neurosensorial mas frecuente es la hipoacu-
sia, sobre todo en expuestos a radiacién a ese nivel o a agentes
derivados del platino®. También en estos casos puede haber
tinnitus o vértigo. Las guias de seguimiento recomiendan hacer
una valoracién inicial de la audicién en todos estos pacientes y
a continuacién mantener seguimiento segtn la clinica.

La lesion ocular més frecuente son las cataratas®, espe-
cialmente en pacientes que han recibido corticoides, radiacion
ocular, tratamiento en el SNC o radiacién corporal total como
parte del acondicionamiento del TPH. El riesgo acumulado de
cataratas continta incluso hasta 20 afios tras finalizar el trata-
miento. Se recomienda control de la agudeza visual y fondo de
ojo anual para la deteccién de posibles alteraciones.

Los supervivientes a un linfoma de Hodgkin, leucemia,
tumores cerebrales o de cabeza y cuello tienen un riesgo aumen-



tado de dafio vascular a nivel carotideo relacionado con radio-
terapia a ese nivel, con un riesgo de accidente cerebrovascular
diez veces mayor que la poblacién control®. Por esto, las guias
también recomiendan la vigilancia de soplos carotideos y reali-
zar angio-resonancia en los casos indicados.

Muchas veces las recomendaciones en relacion con el segui-
miento de estos pacientes son dificiles de llevar a cabo por la
falta de tiempo, por lo que es importante disponer de test de
deteccién rapida de posibles alteraciones para luego hacer un
estudio mas completo en los pacientes diagnosticados de ries-
go),

La mayoria de las acciones rehabilitadoras van dirigidas
a mejorar la atencion y la memoria de trabajo. Sin embargo,
también son importantes las medidas sobre la integracion visual-
motora y el desarrollo de habilidades cognitivas verbales para
mejorar la calidad de vida de estos pacientes?".

En relacion con los problemas emocionales, las cifras de pre-
valencia llegan hasta el 15%?2. Podemos encontrar alteraciones
del &nimo, ansiedad, baja autoestima, trastornos de conducta,
estrés post-traumatico o depresién. Pueden presentarse inclu-
so muchos afios después del tratamiento y es fundamental el
soporte en este sentido a los pacientes y sus familias.

5. Efectos gastrointestinales

El mayor riesgo de complicaciones lo encontramos en pacien-
tes sometidos a cirugia y radioterapia combinadas, incluyendo
estenosis esofagica, colelitiasis, enteritis cronica y adherencias
abdominales. Los pacientes pueden presentar reflujo, nauseas,
vomitos, diarrea y estrefiimiento o pérdida de peso, asi como
dolores abdominales en relacién a episodios oclusivos.

El dafio por la radiacion de estructuras vasculares del tracto
gastrointestinal puede llevar también a fibrosis e isquemia.

Los efectos secundarios a nivel hepatico pueden ocurrir des-
pués de un largo periodo de latencia. Algunos de los quimiote-
rapicos mas frecuentemente implicados son el metotrexate, la
mercaptopurina y la tioguanina. El riesgo es mayor si se asocian
otros factores como el consumo de alcohol, obesidad, hepatitis
viral o hemosiderosis. En el seguimiento de estos pacientes se
recomienda monitorizar niveles de transaminasas y bilirrubina
de forma periédica.

6. Efectos genitourinarios

Los efectos secundarios tardios en el rifién los podemos
encontrar tanto a nivel del filtrado glomerular como a nivel
tubular. La HTA, que puede ser tanto causa como consecuencia
del dafio, se ha descrito hasta en un 23% de pacientes®.

Los principales factores de riesgo para la alteracion en el
filtrado glomerular a largo plazo son la nefrectomia, la radio-
terapia abdominal (superior a 25 Gy) y altas dosis de cisplatino
(> 450 mg/m?) e ifosfamida (> 16.000 mg/m?).

El dafio tubular renal se asocia al uso de ifosfamida y la
radiacion espinal.
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La ciclofosfamida es téxico vesical pero no parece causar
dafio renal a largo plazo. El metotrexate puede ser nefrotéxico
durante el tratamiento y poco tiempo después, pero tampoco
parece ser responsable de secuelas a largo plazo a ese nivel®.

Un grupo importante de riesgo de lesiones renales tardias
son los supervivientes de un tumor de Wilms, debido a la his-
toria de nefrectomia, la quimioterapia y la posibilidad de haber
recibido radiacién.

A nivel vesical también puede haber dafios secundarios a
la quimioterapia, especialmente en relacién con ifosfamida y
ciclofosfamida. Otros factores de riesgo son la radioterapia y
las resecciones terapéuticas. El tumor que con mds frecuencia
asienta en la vejiga es el rabdomiosarcoma. En los supervivientes
a este tumor no son raras las infecciones del tracto urinario y la
incontinencia vesical, asi como la disfuncién sexual.

Los varones a los que se realiza reseccion de nédulos linfa-
ticos retroperitoneales pueden tener disfuncion sexual. En las
mujeres se ha descrito también esta alteracion, asi como fistulas
vaginales, dolor crénico pélvico, trastornos del suelo pélvico o
sequedad vaginal® secundarias a radiacién local. Asimismo
puede haber lesién uterina que disminuya su distensibilidad
y, por tanto, comprometa un posible embarazo.

Las acciones recomendadas en el seguimiento incluyen la
determinacion de TA, sistematico de orina, y monitorizacién de
urea, creatinina y electrolitos.

7. Efectos musculoesqueléticos

Los supervivientes a un cancer infantil tienen un riesgo ele-
vado de presentar bajos niveles de densidad mineral ésea. El
principal factor de riesgo es la administracion de radioterapia
craneal o craneoespinal a dosis mayores de 24 Gy®¥. El efecto
de la radioterapia craneal esta probablemente relacionado con
el déficit de GH y de las hormonas sexuales. El dafio directo
gonadal también puede provocar trastornos en la produccién
hormonal, afectando asi la densidad mineral dsea.

Otros factores de riesgo son la infiltracion 6sea maligna,
agentes quimioterdpicos como los corticoides o el metotrexate,
nutricién subéptima o estilo de vida sedentario.

En los pacientes con riesgo de osteopenia y osteoporosis
que presenten sintomas como dolor dorso-lumbar o fracturas
patoldgicas estd indicada la realizacién de estudio radiol6gico
y densitometria.

Algunos estudios estan poniendo de manifiesto que la afecta-
cién grave de la densidad mineral dsea parece no ser tan frecuen-
te como se pensaba y que muchos pacientes mejoran de dicha
afectacion con medidas de primer nivel como los suplementos
de vitamina D y calcio y un estilo de vida saludable?®. Los
casos mas graves pueden requerir otras medidas terapéuticas.

La osteonecrosis es una complicacion bien conocida de los
corticoides, aunque poco frecuente, siendo los nifios mas mayo-
res especialmente susceptibles. Hay que pensar en ella ante un
dolor osteoarticular persistente en un paciente con antecedente
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de tratamiento con altas dosis de corticoides y en caso necesario,
realizar resonancia para confirmar el diagndstico y valorar la
necesidad de tratamiento quirtrgico.

También puede haber importantes efectos funcionales y esté-
ticos tras amputaciones en sarcomas. El hueso afecto va a ver
interrumpido su crecimiento y muchos de estos tumores van
a necesitar revisiones quirtrgicas multiples. La radiacion va a
alterar el desarrollo de los musculos y huesos, y puede provocar
trastornos en la piel a nivel del mufién, osteomielitis crénica
residual, deformidades y sindrome del miembro fantasma.

8. Efectos orales y dentales

El cancer y su tratamiento también pueden producir tras-
tornos en el desarrollo de los dientes, en la funcién salival, en
el desarrollo craneofacial y en la articulacién témporo-mandi-
bular®.

A nivel del desarrollo dental podemos encontrar hipodon-
tia, microdontia o malformaciones de la raiz dentaria. Todo
ello puede conducir a maloclusién. Los riesgos son mayores
en nifios tratados por debajo de los 5 afios, si se administraron
altas dosis de alquilantes, especialmente ciclofosfamida, y si
hubo exposicion de la cavidad oral a radioterapia, incluso desde
dosis de 10 Gy.

A nivel del esmalte puede haber cambios de coloracion,
fisuras o hipoplasia, que aumentan el riesgo de colonizacion
por bacterias como el Streptococcus mutans predisponiendo al
desarrollo de caries.

Las glandulas salivales son muy radiosensibles. La xerosto-
mia es un efecto secundario frecuente tras la radiacion craneal
y cervical, y puede afectar de forma importante a la calidad de
vida. También produce incremento del riesgo de caries y de
infecciones orales, asi como problemas de suefio y dificultades
para tragar o hablar. El desarrollo de las técnicas actuales de
radioterapia con intensidad modulada podria mejorar los resul-
tados en este sentido al permitir administrar dosis reducidas a
nivel de la parétida pero atin no hay resultados concluyentes.
La asociacién entre la quimioterapia sola y la xerostomia es
controvertida.

Dosis altas de radioterapia también pueden producir alte-
raciones craneofaciales que afectan de forma importante a la
calidad de vida.

En los pacientes que han recibido radioterapia sobre la arti-
culacion témporo-mandibular, la mandibula o los misculos de
la masticacion puede haber trismus, que dificulta la higiene oral,
la nutricion, el cuidado dental o la comunicacién.

No debemos olvidar que la cavidad oral es un lugar de afec-
tacion frecuente de la enfermedad injerto contra huésped y pue-
de ser el primer y tinico indicador de ella tras el TPH. Debemos
estar atentos a sintomas como la xerostomia, alteraciones en el
gusto o en la sensibilidad a alimentos, asi como a la aparicién
de cambios liquenoides, problemas en la movilidad de la lengua
o leucoplaquia.
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En Atencién Primaria es importante el seguimiento de todas
estas posibles lesiones asi como realizar una adecuada promo-
cién de la higiene dental y limitar el consumo de dulces. A pesar
del riesgo de estas alteraciones, hay estudios en los que se ha
comprobado que hasta el 28% de supervivientes no visitan al
dentista®.

9. Efectos inmunoldgicos y riesgo de infecciones

En general la mayoria de los supervivientes a un cancer
infantil recuperan su inmunidad en torno a los 6 meses después
de finalizar la quimioterapia. Sin embargo, existen estudios en
los que parece que estos pacientes mantienen niveles de linfoci-
tos T persistentemente bajos y, por tanto, un riesgo elevado de
infecciones®), especialmente aquéllos que han recibido radio-
terapia corporal total.

Hasta un 20% parecen presentar infecciones tardias sinopul-
monares. También parecen tener mayor riesgo de infecciones
gastrointestinales y los pacientes que han recibido esteroides
tienen un riesgo aumentado de gingivitis cronica.

Algunos factores de riesgo son el sexo femenino, el diagnds-
tico previo de enfermedad de Hodgkin o linfoma no Hodgkin,
la radioterapia abdominal y una edad tardia al diagnéstico®.

No hay que olvidar tampoco que muchos de estos pacientes
han recibido mdltiples transfusiones con el consiguiente ries-
go de enfermedades de transmision, especialmente hepatitis C.
Aunque muy poco frecuente en este momento, hay que tenerlo
en cuenta.

SEGUNDOS TUMORES

La incidencia acumulada de segundas neoplasias malignas
en los supervivientes a un cancer infantil excede el 20% a los
30 afios tras el diagnostico, representando un riesgo 4-6 veces
mayor comparado con la poblacién general®.

Las neoplasias secundarias mas frecuentemente encontradas
son las de mama, hueso y cdncer tiroideo 9. Los pacientes con
mayor riesgo son los supervivientes a un linfoma de Hodgkin.
Otros factores implicados son una menor edad al diagnéstico,
sexo femenino, historia familiar de cancer y radiacion.

En este apartado es importante tener en cuenta la predisposi-
cion genética como la que aparece en la disqueratosis congénita
o el Fanconi, asi como los posibles sindromes asociados al tumor
primario, como la neurofibromatosis tipo 1 o las mutaciones en
el gen del retinoblastoma.

Dentro de las segundas neoplasias encontramos dos grandes
grupos: la mielodisplasia y la leucemia mieloide aguda, y en
segundo lugar, los tumores sdlidos.

1. Mielodisplasia y leucemia mieloide aguda
Ambas enfermedades se relacionan con la administracién
previa de quimioterapia, sobre todo alquilantes, antraciclinas y



etopésido. El riesgo con las epipodofilotoxinas y antraciclinas
es mayor en los 2-3 primeros afos tras el tratamiento, mientras
que en los agentes alquilantes es mds tardio, hasta 5-7 afios tras
el fin de la terapia.

Se recomiendan hemogramas seriados hasta 10 afios después
de la administracion de estos agentes, ya que posteriormente
el riesgo disminuye (19

2. Tumores sdlidos

El riesgo de tumores sélidos se relaciona fundamentalmente
con la administracion previa de radioterapia, especialmente en
altas dosis y a edades tempranas (menores de 5 afios). Es mayor
cuanto mas tiempo pasa desde la radiacién, con un periodo de
latencia entre 5 y 10 afios tras el tratamiento.

En los pacientes sometidos a radioterapia craneal con dosis
mayores de 50 Gy por tumores de SNC se ha descrito una inciden-
cia de segunda neoplasia craneal del 7% a los 25 afios del diagnos-
tico, comparado con 1% en los que no recibieron radioterapia®.

La radiacion craneal o espinal es también factor de riesgo
para el desarrollo de nédulos tiroideos, siendo un alto porcentaje
de ellos malignos?® y con una mediana de latencia de hasta 20
afios tras la aplicacion de la radioterapia®®.

La administracién de radioterapia craneal y cervical también
aumenta el riesgo de segundas neoplasias a nivel de la cavidad
oral o el carcinoma mucoepidermoide de la glandula parotidea.

Los agentes alquilantes también pueden estar implicados
en el desarrollo de tumores sélidos incluyendo pulmonar, gas-
trointestinal, vesical, cincer de mama y sarcomas.

Asi pues, en el seguimiento sera fundamental la exploracion
fisica completa, con especial atencién al sistema ganglionar, la
presencia de hepato o esplenomegalia, lesiones cutdneas sospe-
chosas (cancer de piel en zonas radiadas), cambios en la mucosa
oral o aparicién de tumoraciones como nédulos tiroideos. En
este sentido es importante recordar, por ejemplo, que los testicu-
los y el SNC se consideran sitio “santuario” de las leucemias por
lo que es importante vigilar signos o sintomas a ese nivel. Hay
que estar atentos a sintomas constitucionales, cefalea, cambios
en el comportamiento o hematuria.

En las chicas expuestas a radioterapia tordcica hay que recor-
dar el riesgo de cancer de mama. Se recomienda comenzar las
revisiones a los 25 aflos o a los 8 afios tras la radiacion y seguir
cada 6 meses(9),

En los pacientes que han recibido radiacién abdominal o
radiacién corporal total estd aumentado el riesgo de cancer colo-
rrectal. Por ello se recomienda colonoscopia a la edad de 35 afio
010 afios después de la radiacién y repetir cada 5 afios salvo en
casos con otros factores personales de riesgo que puede estar
indicado iniciarlas antes(®.

Asimismo, en Atencion Primaria es necesario insistir en
medidas preventivas como evitar el consumo de tabaco y alco-
hol, seguir una dieta saludable y realizar una adecuada pro-
teccion solar, especialmente en zonas que han sido radiadas.
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VACUNAS

Las siguientes recomendaciones se refieren a pacientes que
no han sido sometidos a TPH ya que estos pacientes siguen
pautas diferentes. En general, ninguna de las vacunas que se
administran durante los primeros afos de la infancia deberia
administrarse durante la quimioterapia intensiva.

Durante la quimioterapia y la radioterapia los pacientes
tienen riesgo de perder la inmunidad frente a las vacunas
administradas antes del diagnéstico de la enfermedad. Este
riesgo es mayor cuanto mas pequefio es el nifio por la mayor
vulnerabilidad de las células plasmaticas de su médula ésea.
Ademds, tras el fin del tratamiento y hasta que se recupera la
inmunidad, el paciente puede responder de forma escasa a
la administracidon de vacunas, asi como tener mas reacciones
adversas con las atenuadas. La quimioterapia suele producir
deplecién de linfocitos, afectandose los NK, CD3+ y CD4+.
También se produce una alteracion funcional y un descenso en
la produccién de inmunoglobulinas, sobre todo IgM e IgA®.
Los pacientes con linfoma de Burkitt y linfoma de Hodgkin
tienen ademds una alteracion de los linfocitos T de manera
muy precoz.

Los linfocitos B suelen volver a cifras normales después de 3
meses del fin de la quimioterapia (algo antes en la LLA). Los lin-
focitos T'y las cifras totales de inmunoglobulinas tardan més en
normalizarse. En general se recomienda reiniciar la vacunacién
a los 3 meses del fin del tratamiento con las vacunas inactivadas
y esperar a los 6 meses para las atenuadas®??. En los pacien-
tes que completaron el esquema vacunal antes del tratamiento
probablemente sea suficiente con una dosis de refuerzo, pero en
los pacientes que no lo completaron, lo ideal seria recibir vacu-
nacién completa tras finalizar el tratamiento. Una propuesta de
vacunacion de estos pacientes se resume en la Tabla V.

En relacion con la vacuna de la varicela, existe controversia
a la hora de administrarla durante la fase de mantenimiento
de la leucemia, aunque en general se recomienda no hacerlo.
En caso de periodo epidémico en estos casos, se recomienda
suspender la quimioterapia una semana antes y después de la
vacuna. Existen unas condiciones generales para su administra-
cién: mas de 100.000 plaquetas, mas de 700 linfocitos y remision
mayor de un afio.

La inmunizacion frente a hepatitis A es obligada en estos
pacientes, siendo una vacuna muy segura e inmunégena.

El riesgo de gripe grave persiste hasta 6 meses después de
finalizar la quimioterapia en pacientes no vacunados. En caso
de estar recibiendo quimioterapia intensiva, tienen mayores
posibilidades de no responder a la vacuna. Normalmente se
recomienda esperar 6 meses tras la quimioterapia intensiva para
su administracién, y en caso de época epidémica se puede poner
respetando solo un periodo de 4 meses. Durante la fase de man-
tenimiento de la LLA se aconseja su administracién, a pesar de
que es posible que la respuesta sea menor.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 211



Seguimiento del nifio oncolégico en Atencion Primaria

TABLA V. PROPUESTA DE VACUNACION EN NINOS CON CANCER (NO TPH)

Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica y el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de
Pediatria para la vacunacién en inmunodeprimidos. An Pediatr (Barc). 2012; 75: 413.e1-e22.

Vacuna Calendario incompleto prequimioterapia Calendario completo prequimioterapia

SRP Dos dosis separadas por 3 meses después de 6 meses de Una dosis de refuerzo después de 6 meses de finalizar
finalizar quimioterapia quimioterapia

\"AW4 Dos dosis separadas por 3 meses. Necesario: remision 1 afio, Una dosis de refuerzo. Necesario: remisién un afio,
> 700 leucocitos y > 100.000 plaquetas > 700 leucocitos y > 100.000 plaquetas
Si periodo epidémico y tratamiento de mantenimiento de Si periodo epidémico y tratamiento de mantenimiento
leucemia, suspender quimioterapia una semana pre y post-  de leucemia, suspender quimioterapia una semana pre y
vacuna post-vacuna

DT

Tosferina

IPV Esquema completo 3 meses post quimioterapia Una dosis de refuerzo 3 meses post quimioterapia

Hib

Neumococo

Meningococo

Influenza Dos dosis si < 9 afios Una dosis

Hepatitis A Dos dosis separadas por 6 meses Una dosis

Hepatitis B Esquema 0-1, 2-6, 12 meses Dos dosis separadas por 6 meses

DT: difteria, tétanos; Hib: Haemophilus influenzae; IPV: polio inactivada; SRP: sarampidn, rubéola, parotiditis; VVZ: virus varicela zdster

No debemos olvidar la vacunacién de los convivientes,
actualizando anualmente la vacuna de la gripe. La vacuna de
rotavirus no esta contraindicada en los contactos, aunque si se
administra se recomienda tener especial cuidado con los pafiales
en los dias siguientes a su aplicacion.

Los pacientes cuyos regimenes de tratamiento incluyen
anticuerpos anti-linfocitos B como el rituximab, no deberian
recibir vacunas hasta que no hayan pasado 6 meses de su admi-
nistracion®.

CONCLUSIONES

Los pacientes supervivientes a un cancer en la infancia deben
ser sometidos a un adecuado seguimiento a largo plazo. El man-
tenimiento de visitas anuales va a ser la base fundamental de la
deteccién de posibles efectos secundarios tardios del tratamiento
asi como de segundas neoplasias.

Es importante informar adecuadamente a los pacientes de
los riesgos para que mantengan héabitos de vida saludables,
como una alimentacién sana, evitar el tabaco, limitar la ingesta
de alcohol, realizar ejercicio fisico y reducir la exposicion solar.

El especialista de Atencién Primaria debe recibir adecuada
informacién en relacion con el diagndstico y la terapia adminis-
trada para valorar adecuadamente el riesgo de cada paciente y
dirigir de forma mas adecuada el seguimiento, reduciendo asi la
morbilidad y la mortalidad de estos pacientes. Si conocemos los
posibles riesgos podremos pensar en ellos y asi diagnosticarlos.
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