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El cancer es una de las principales causas de
muerte en nifios y adolescentes a nivel mun-
dial. La Organizacion Mundial de la Salud es-
tima que se producen alrededor de 400 000
nuevos casos de cancer en este grupo de la po-
blacién en todo el mundo -en torno a 1000 en
Espana-. Sin embargo, solo se diagnostican al-
rededor de la mitad, con mayor proporcién en
paises de altos ingresos, en los que la mayor
disponibilidad de recursos terapéuticos condi-
ciona un buen prondstico general, con tasas de
curacién que superan el 80% e incluso se acer-
can al 100% para algunos tipos de cancer. Esta
realidad contrasta con la de los paises de in-
gresos medios y bajos, en los que apenas se cu-
ran entre el 10% y el 20% de los nifios con can-
cer. Factores como el retraso en el diagnéstico,
la escasez de tratamientos disponibles o su
alto coste determinan una situaciéon de de-
sigualdad entre paises que requiere de politi-
cas publicas especificas que le hagan frente.
Con el objetivo de resaltar la importancia de la
participacién y el apoyo de toda la sociedad
para abordar los desafios relacionados con el
cancer infantil, se ha declarado el
como

Se trata de un problema de salud que conlleva
un elevado impacto psicolégico y emocional
para pacientes, familiares y para toda la socie-
dad. Desde un punto de vista epidemiolégico,
se puede considerar que el cancer es una en-
fermedad poco comtn en la poblacién pedia-
trica y generalmente no se asocia con factores
de riesgo concretos. Los tipos de cancer mas
incidentes son los hematolégicos, siendo la
leucemia linfocitica aguda el mas comun. Sin
embargo, los tumores sélidos constituyen un
amplisimo y heterogéneo grupo de neoplasias
que representa aproximadamente el 60% de
los casos de cancer infantil. Entre estos, los
mas frecuentes son los tumores malignos del
sistema nervioso central (SNC), el neuroblas-
toma y el nefroblastoma o tumor de Wilms.
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El astrocitoma es el cancer del SNC mas fre-
cuente en ninos. Uno de sus principales aspec-
tos diferenciales respecto a la presentacién en
la edad adulta es el relativo buen pronéstico,
especialmente en los tumores de bajo grado,
que cuentan con tasas de supervivencia a 5
afios superiores al 95% con tratamiento qui-
mioterdpico adecuado. El neuroblastoma y el
nefroblastoma, en cambio, son tumores practi-
camente exclusivos de la infancia, pero igual-
mente cuentan con tasas de curacién superio-
res al 90% en paises de ingresos altos, donde
la disponibilidad de tratamientos quirurgicos
y farmacolégicos garantiza un buen pronds-
tico en la mayoria de los casos. En este sentido,
ademas de lo agentes clasicos de quimiotera-
pia, cabe destacar la reciente introduccion de
dinutuximab beta en el tratamiento del neuro-
blastoma en recaida o refractario.

Las funciones asistenciales de los farmacéuti-
cos contribuyen a optimizar el tratamiento
farmacolégico, que se produce fundamental-
mente en el &mbito hospitalario, y pueden fa-
vorecer un diagndstico temprano canalizando
los casos sospechosos a través de la consulta
médica, aprovechando la capilaridad de la red
de mas de 22 000 farmacias repartidas por
todo el territorio nacional y teniendo en
cuenta la gran accesibilidad que el servicio de
farmacia comunitaria ofrece a los ciudadanos.

El Consejo General de Colegios Farmacéuticos
se suma a la conmemoracion de esta efemé-
ride con la publicacidn de este informe técnico,
que aborda la epidemiologia del cancer pedia-
trico en Espafia y revisa los principales aspec-
tos clinicos y la terapéutica de los tumores s6-
lidos de mayor incidencia en la poblacion
infantil. Se revisa también el papel asistencial
que el profesional farmacéutico puede desa-
rrollar junto con los pacientes y sus familiares,
en términos de educacidn sanitaria, deteccion
precoz y optimizacién de la farmacoterapia.
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La oncologia pediatrica engloba un grupo va-
riado de enfermedades neoplasicas, tanto he-
matoldgicas como tumores soélidos, que afec-
tan a nifios y adolescentes, cada una con su
propio diagnoéstico, prondstico y tratamiento,
pero caracterizadas todas ellas por la prolife-
racion descontrolada de al menos un tipo celu-
lar. De forma general, se habla de “nifios” entre
las edades de 0 y 14 anos y de “adolescentes”
entre los 15 y los 18 afios. En todos los casos,
son problemas de salud que, ademas de su ele-
vado impacto sanitario y econémico, conllevan
una alta carga psicolégica y emocional para los
familiares de los pacientes y para toda la socie-
dad, y a los que no siempre se les presta la
atencién que merecen por quedar ocultos en la
abundancia de los canceres propios de la edad
adulta.

Hablando, en lineas generales, de “

”, se trata de una patologia conside-
rada poco frecuente en esa poblacién, aunque
en los ultimos afos viene presentando un au-
mento considerable. Segin datos de la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), actual-
mente se diagnostican mas de 400 000 nuevos
casos de nifos y adolescentes con cancer en el
mundo -pueden representar entre el 1% y el
3% de todos los casos de cancer-, pertene-
ciendo unos 15 000 diagnoésticos al continente
europeo; no obstante, algunos autores apun-
tan a que hasta el 80% de ellos se dan en paises
en vias de desarrollo. Se ha llegado a conside-
rar la en los ni-
fios entre los 5 y 14 afios a nivel mundial, tam-
bién en los paises desarrollados, causante de
mas de 100 000 muertes anuales (unas 2000
en Europa). A principios de este siglo, los falle-
cimientos por cancer pediatrico constituian ya
el 5% de afios potenciales de vida perdidos
para el conjunto de pacientes con cancer entre

! Se trata de un proyecto cientifico colaborativo entre la Universi-
dad de Valencia y la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia
Pediatricas (SEHOP), considerado como registro de interés para el
Sistema Nacional de Salud por el Ministerio de Sanidad, que sinte-
tiza los resultados globales y progresos de la oncologia pediatrica
en Espafia: todas las unidades de onco-hematologia pediatricas
hospitalarias son centros informantes del Registro y colaboran,
junto con los Registros de Cancer autondmicos y provinciales,
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los 0-70 afios, siendo solamente superado en
este aspecto por el cancer de mama.

Se desconoce con exactitud la

del cancer pediatrico en Espafia, y en
mayor medida en poblacién adolescente, pero
el Registro Espafiol de Tumores Infantiles
(RETI-SEHOP) ! ha supuesto un gran avance en
su estudio epidemiolégico. Aunque no recoge
la totalidad de los casos, se estima que refleja
actualmente una cobertura de mas del 95% de
los tumores infantiles en Espafia, aproximan-
dose al 100% de los casos en algunas regiones
(Aragoén, Cataluiia, Pais Vasco, Madrid y Nava-
rra).

Su ultimo informe, presentado en 2022 y con
datos relativos al periodo comprendido entre
1980 y 2021 (puede tener limitaciones debi-
das a una cobertura menor 70% en las ultimas
décadas del siglo XX), refleja que las enferme-
dades neoplasicas infantiles de mayor inciden-
cia en 2021 ( ) son las leucemias,
siendo la mas comun la leucemia linfoblastica
aguda, seguido de los tumores so6lidos del sis-
tema nervioso central (SNC) y de los linfomas,
considerandose el linfoma no Hodgkin el mas
frecuente en la edad pediatrica (Cafiete Nieto
et al, 2022). En ese periodo se han notificado
un total de 31 275 casos en pacientes de 0 a 14
afios, por lo que se estima que en los ultimos
afios se notifican en torno a 1000 nuevos ca-
sos/afio de cancer en dicho grupo etario (967
en 2021). Esto se traduce en una tasa de inci-
dencia bruta para todos los tumores de 157 ca-
sos nuevos al afio por cada millén de nifios de
0-14 afios (tasa estandarizada de 159,4 ca-
sos/millén), una cifra de incidencia muy simi-
lar ala de otros paises cercanos de la UE, como
Francia y Alemania, si bien representan solo
entre el 0,5 y el 1% del total de neoplasias.

notificando los datos —incidencia y supervivencia— de los casos de
tumores infantiles y de la adolescencia que diagnostican. Sin em-
bargo, algunas asociaciones de pacientes han discutido que los da-
tos sobre tumores en adolescentes no se registran debidamente,
ya que la mayoria de esos casos son tratados en unidades de adul-
tos.
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En concreto, de acuerdo al mencionado Regis-
tro, los cadnceres con mayor nimero de casos
en niflos pre-adolescentes (0-14 afios) en el
periodo 2010-2021 fueron, en este orden, la
leucemia linfoblastica aguda, los astrocitomas,
los neuroblastomas, los nefroblastomas, los
linfomas Hodgkin, la leucemia mieloide aguda
y los linfomas no Hodgkin (Cafiete Nieto et al,
2022).

Aunque pueden afectar por igual a nifios que a
nifias, en la incidencia de tumores infantiles en
Espafia hay un

(55% de los casos). En cuanto a la edad de
diagnostico, la mayoria de los casos notifica-
dos en el periodo 2010-2021 (un total de 12
183) se refieren a nifios de entre 1 y 9 afos;
concretamente, casi la mitad de las neoplasias
se presentan antes de los 4 afios de edad: el
10% de los casos se dan en el primer afio de
vida, el 33% entre 1-4 afios, el 28% entre 5-9
afios y el 28% entre 10-14 afos. A este res-
pecto, una de las principales caracteristicas de
los tumores en poblaciéon pediatrica es que, si
se compara con la edad adulta (en que los tu-
mores suelen desarrollarse mas lentamente,
con periodos de latencia de hasta varias déca-
das en algunos casos), la proliferacién celular
es mas rapida y agresiva debido al caracter
embrionario e inmaduro de las células tumo-
rales (Ferris et al, 2004).
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A diferencia de lo que ocurre en muchos casos
de cancer en adultos, los

confirmados explican muy pocos casos
de cancer infantil. Como en la mayoria de tu-
mores diagnosticados en edad adulta, el origen
se considera multifactorial, incluyendo una va-
riedad de factores medioambientales (fisicos,
quimicos y biolégicos) y genéticos, cuya inter-
accion es todavia ampliamente desconocida.
Se ha postulado que algunas alteraciones ge-
néticas predisponentes -identificadas en cerca
de un 10% de los niflos con cancer (Zhang et
al, 2015)- podrian tener origen medioam-
biental y algunos factores (exposicion a radia-
ciones ionizantes, sustancias quimicas como al
benceno o al tabaco, y algunos virus) podrian
actuar antes del nacimiento o de la concepcion.
Sin embargo, hasta hoy los estudios epidemio-
l6gicos no han podido identificar factores de
riesgo medioambiental especificos (dificulta-
dos por la caracterizacién y cuantificaciéon de
las exposiciones preconcepcionales, concep-
cionales, transplacentarias y posnatales), que,
aunque se creen asociados a casi el 90% de los
canceres infantiles, ain necesitan confirma-
cion.
Afortunadamente, uno de los aspectos mas po-
sitivos en el abordaje de los canceres infantiles
es su . De entre los tumores diag-
nosticados en la cohorte 2010-2015, se pudie-
ron considerar curados (tasa de supervivencia
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a 5 afios) mas de un 80% de los casos, aunque
con diferencias segun el tipo de tumor. Por
ejemplo, los linfomas de Hodgkin y los retino-
blastomas cuentan con tasas de supervivencia
a 5 afios superiores al 95%, mientras que esta
supervivencia en casos de tumores malignos
del SNC es por lo general inferior al 75%, des-
cendiendo a alrededor del 50% en tumores
embrionarios intracraneales e intraespinales.
No obstante, en mayor o menor grado, en to-
dos los casos se observa una tendencia tempo-
ral a la mejora en la supervivencia respecto a
las tasas de décadas anteriores, a lo cual han
contribuido fundamentalmente los avances in-
corporados en técnicas diagnosticas, en el tra-
tamiento y en el cuidado integral de los pacien-
tes oncoldgicos pediatricos en las ultimas
décadas; también, el hecho de que los nifios
suelen tolerar mejor los tratamientos que los
pacientes adultos.

De forma general, en nuestro entorno el pro-
nostico del cancer infantil se ha estabilizado en
las altimas 2 décadas, si bien se han reportado
algunas diferencias notables en las tasas de
mortalidad variables entre paises, por ejem-
plo, de 34 casos por millén de habitantes en
Rumania vs. 16 casos por millén en Dinamarca
y Eslovenia para la cohorte de casos diagnosti-
cados en 2010-2014 (Botta et al, 2022). En
contraste, las tasas de curacién en los paises
de ingresos bajos y medios son de tan solo el
30%. Entre las principales causas de tal dife-
rencia en estos paises pueden identificarse: el
acceso restringido al centro de tratamiento,
una menor concienciacion social y de los pro-
fesionales sanitarios, el coste de los medica-
mentos y las limitaciones de cuidados oncolé-
gicos especializados.

Se estima que unos 500 000 ciudadanos euro-
peos son supervivientes de un cancer pedia-
trico, pudiendo alcanzar facilmente el millén
hacia 2025. Hay que tener en cuenta que mu-
chos de estos pacientes reciben tratamientos
relativamente “antiguos”, con fArmacos descu-
biertos hace mas de 30 afios, algunos de los
cuales implican riesgos a largo plazo, de forma
que un 20-40% de pacientes sufre algin tipo
de secuela (Pardo et al, 2018). Por ejemplo,

2 Practicamente todos los agentes quimioterapicos son de adminis-
tracion intravenosa. En algunos pacientes pediatricos, para no te-
ner que “pinchar las venas” tantas veces se puede colocar un sis-
tema de acceso venoso central que facilita el tratamiento
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algunos autores advierten de la necesidad de
que todos los nifios tratados de un cancer de-
ban ser durante la pubertad
por el riesgo de que aparezcan hallazgos clini-
cos y analiticos sugestivos de insuficiencia go-
nadal, habida cuenta de que no hay un marca-
dor clinico, hormonal o ecografico suficiente
para determinar si existe insuficiencia gona-
dal, lo que obliga a que el seguimiento de estos
nifios se prolongue a la edad adulta (Ibafiez et
al, 2007; van Dorp et al, 2016; Skinner et al,
2017).

Por otra parte, ante la imposibilidad actual de
una prevenciéon primaria o secundaria del can-
cer infantil, la lucha contra estas enfermeda-
des reside en la tarea diagnoéstica y terapéu-
tica. Lo mas comun es que la sospecha de un
cancer en el nifio derive de la consulta de pe-
diatria, abordandose posteriormente el diag-
ndstico mediante pruebas analiticas, estudios
de imagen (radiografia, ecografia, resonancia
magnética o tomografia axial computarizada)
e incluso gammagrafias; la mayoria de casos
requeriran del andlisis de las células tumora-
les por medio de una biopsia confirmatoria del
diagnostico.

Ademas de las especificidades de los trata-
mientos -fundamentalmente son de tres tipos:
cirugia, radioterapia y quimioterapia?-, el
abordaje del cancer requiere de un trata-
miento de soporte de los pacientes, basado en
el manejo y la prevencion de las complicacio-
nes surgidas durante el tratamiento especifico.
Puesto que el diagndstico de cancer infantil se
asume como una enfermedad grave, no es in-
frecuente la incorporacion de los cuidados pa-
liativos desde el principio, con el objetivo de

en el
nifo.

Se estima que alrededor del 40% de los nifios
menores de 15 aflos que padecen cancer su-
fren una leucemia o un linfoma, mientras que
el otro 60% de los casos engloba diversos tu-
mores solidos diferentes (como los tumores
cerebrales, osteosarcomas, tumor de Wilms,
sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma o

reduciendo el dolor (por ejemplo, un catéter o reservorio subcuta-
neo como el Port-a-cath®).
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retinoblastoma). Este informe se centrara en
la revision de las caracteristicas fisiopatologi-
cas, la epidemiologia y el tratamiento de algu-
nos de los tumores sélidos infantiles mas pre-
valentes. Para una revision detallada de los
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principales canceres hematolégicos infantiles,
se recomienda la lectura del informe previa-
mente publicado en Panorama Actual del Me-
dicamento (Fernandez Moriano, 2020).
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Después de las neoplasias hematoldgicas, los
tumores malignos del SNC son los procesos
cancerosos mas comunes en nifios, siendo el

el tipo mas comun3. El astroci-
toma es un tipo de glioma, término que hace
referencia a tumores de localizacién cerebral -
mas comun- o de la médula espinal -poco fre-
cuentes- originado a partir de células de la
glia.

Aunque los tumores del SNC pueden desarro-
llarse en cualquier lugar del cerebro o de la
médula espinal, de acuerdo al estudio CBTRUS
(Central Brain Tumor Registry of the United
States) las localizaciones mas habituales en la
infancia y la adolescencia son la hipoéfisis y la
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glandula pineal (17,2%), mientras que la loca-
lizacidn en los 16bulos frontal, temporal, parie-
tal y occipital representa en conjunto el 17,0%
de los tumores del SNC en este grupo etario
(Ostrom et al, 2015).

Segtn los datos del estudio CBTRUS, los astro-
citomas infantiles cuentan con tasas de super-
vivencia a 5 afios relativamente elevadas en
comparacion con los tumores en la edad
adulta. Aunque con alguna excepcion, se puede
observar una clara tendencia a la disminucién
de la supervivencia conforme aumenta la edad
del paciente en el momento del diagndstico
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M Astrocitoma pilocitico

Los astrocitomas pilocitico, difuso y anapla-
sico son en realidad categorias de gliomas, de
modo que, de acuerdo a la OMS, los astrocito-
mas pilociticos (grado I) pueden avanzar hacia

3 Entre otros tipos de glioma se incluyen el glioblastoma, el oligo-
dendroglioma o el ependimoma.
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M Astrocitoma difuso

M Astrocitoma anaplasico

astrocitomas difusos (grado II) y estos hacia
astrocitomas anaplasicos (grado III), repre-
sentando el glioblastoma la forma de peor pro-
nostico (grado IV)4. Ademas del grado de la

4 Para una clasificacion exhaustiva de los tumores astrociticos y de
otros tumores del SNC, puede consultarse la Clasificacion



Punto Farmacoldgico

enfermedad, entre los factores clinicos relacio-
nados con un peor se encuentran la
diseminacién del tumor o la presencia de mul-
tiples focos de enfermedad, la imposibilidad
de extirpar de forma completa el tumor y la
presencia de determinadas mutaciones, como
BRAF V600E, que se relaciona con un mayor
riesgo de transformaciéon hacia tumores de
grado alto (Il o IV) (Lassaletta et al, 2017).

Podemos distinguir principalmente dos condi-
ciones patoldgicas que se relacionan con un
riesgo incrementado de sufrir algdn tipo de tu-
mor en la edad infantil:

- : las neurofi-
bromatosis son un grupo de enfermedades ge-
néticas raras caracterizadas por una predispo-
sicibn al desarrollo de tumores benignos
alrededor de los nervios y en la piel. La NF1
suele aparecer en la infancia y se debe a muta-
ciones germinales o microdeleciones del gen
supresor de tumores NF7, situado en el cromo-
soma 17, que codifica para la proteina supre-
sora de tumores neurofibromina 1. Esta pro-
tefna actia en condiciones fisioldgicas como
activadora de la guanosina 5' trifosfato
(GTP)asa, la cual promueve a su vez la conver-
sién de RAS-GTP activo en guanosina 5'-difos-
fato RAS inactivo, o sea, neurofibromina 1 ac-
tla como un regulador negativo del
protooncogén RAS, una molécula de sefializa-
cion clave en el control del crecimiento celular.
La mutaciéon de NFZ conducente a la pérdida
de funcién de la proteina da como resultado un
defecto en la inactivaciéon de RAS, que estara
constitutivamente activado (Fernandez Mo-
riano, 2023). Aunque se estima que hasta el
20% de los pacientes con NF1 desarrollara un
glioma (cominmente en la via éptica), la ma-
yor parte de los casos son de bajo gado, no pre-
sentan progresion y no requieren de trata-
miento antitumoral (Packer et al, 2020).

- : los pacientes con
ET presentan un mayor riesgo de desarrollar
un tipo concreto de tumor benigno denomi-
nado astrocitoma subependimario de células

Internacional de Enfermedades para Oncologia, disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/normali-
zacion/CIE10/CIEO-3.1._ACCESIBLE.pdf.

5 No obstante, la observacién sin tratamiento quimioterapéutico
sigue siendo una opcidon en muchos pacientes con tumores
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gigantes. A pesar de tratarse de un tumor be-
nigno, su localizacién y tamafio puede ocasio-
nar un cuadro grave de hidrocefalia y aumento
de la presién intracraneal. La ET es una enfer-
medad genética rara que se produce por una
mutacién en los genes 75C7 o TSCZ, implica-
dos en la proliferacién y diferenciacién celular
por inhibicién del complejo mTORC1, que ac-
tua estimulando la biosintesis de macromolé-
culas que permiten la generacion y el desarro-
llo celular.

Las son variadas de-
pendiendo de la etiopatogenia del tumor y de
su grado, pudiendo ir desde la observacion sin
intervencion hasta el empleo de regimenes
quimioterapéuticos agresivos. La observacion
sin intervencién es una opcién en buena parte
de los pacientes con NF1 con tumores asinto-
maticos. Sin embargo, la mayoria de los pa-
cientes requerira al menos la reseccién quirtr-
gica del tumor, salvo que su localizacion
impida este tipo de intervencidn. Por ejemplo,
mas del 90% de los astrocitomas pilociticos lo-
calizados en el cerebelo pueden extirparse de
forma completa (Wisoff et al, 2011), pero la
extension del tumor o su distribucién multifo-
cal pueden determinar una reseccién incom-
pleta, que se relaciona con un mayor riesgo de
recidiva, por lo que en estos casos suele estar
indicado el empleo de quimioterapias.

El objetivo de la quimioterapia es reducir lo
maximo posible la extension del tumor y retra-
sar o evitar el empleo de radioterapia. En el
caso de los , los regime-
nes de quimioterapia mas empleados son car-
boplatino con o sin vincristina, vinblastina o
una combinacion de tioguanina, procarbazina,
lomustina y vincristina, aunque también se
han empleado otras combinaciones de deriva-
dos de platino (como cisplatino) con otros an-
tineoplasicos como ciclofosfamida o también
temozolomida por via oral (PDQ Pediatric
Treatment Editorial Board, 2023). Por otro
lado, las caracteristicas patoldgicas especificas
de los tumores relacionados con la esclerosis
tuberosa les hacen susceptibles a terapias

parcialmente resecado, habida cuenta de que en un alto porcentaje
de los casos, de alrededor del 50%, no se produce progresion tras
la intervencion quirurgica.
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dirigidas con inhibidores de mTOR como siré-
limus y everodlimus.

En , la reseccién de una
mayor proporcion de la masa tumoral correla-
ciona positivamente con la supervivencia del
paciente. Ademas de los agentes quimioterapi-
cos comentados, también empleados con el
objetivo de incrementar la supervivencia y re-
ducir la extension de tumores de alto grado, es
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mas frecuente el empleo de la radioterapia, as{
como de terapias dirigidas en caso de que el
analisis molecular del tumor revele la presen-
cia de mutaciones concretas frente a las que se
disponga de fairmacos especificos. En este sen-
tido, la presencia de la mutacién BRAFV600E
permite el empleo de inhibidores como vemu-
rafenib, que se asocia con respuestas durade-
ras que permiten incrementar la superviven-
cia (Nobre etal, 2020).
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El es un tumor maligno que se
origina en el sistema nervioso auténomo sim-
patico y tiene caracter embrionario, o sea, la
célula de origen es probablemente una célula
precursora inmadura y en desarrollo derivada
de los tejidos de la cresta neurals. Su localiza-
cién mas tipica es la médula suprarrenal, se-
guida de la abdominal o retroperitoneal; tam-
bién  puede aparecer en  ganglios
paraespinales, con posibles lesiones en el cue-
llo, pecho o pelvis.

Entre los tumores sélidos de localizacion peri-
férica (o extracraneal), es

; acontece general-
mente en la edad temprana, con una mediana
de edad al diagnoéstico de 17-22 meses, siendo
el tipo de cancer mas cominmente diagnosti-
cado en el primer afio de vida. Tiene una inci-
dencia de 10,2 casos por millén de nifios me-
nores de 15 afios; grupo etario en el que
representa en torno al 7% de los tumores ma-
lignos. Segun datos del RETI, que entre 2010 y
2021 habia registrado 949 tumores del sis-
tema nervioso simpatico en nifios de entre 0 y
14 afios, se estima que en Espafia se diagnosti-
can cada afio unos 90 casos de neuroblastoma.
La gran mayoria (casi el 90%) de los pacientes
diagnosticados tienen menos de 5 afios, co-
rrespondiendo el 45% del total de casos a ni-
fios menores de un afio.
Desde el punto de vista clinico, se trata de una
enfermedad muy heterogénea, con formas cli-
nicas que varian desde una baja agresividad y
maduran o remiten espontdneamente (en pa-
cientes menores de 12 afios o con histologia fa-
vorable se asocia con las mayores tasas de re-
gresion completa y espontdnea entre los
canceres humanos) hasta otras formas agresi-
vas o de alto riesgo que constituyen una de las
primeras causas de muerte en la infancia. En
ese sentido, la enfermedad puede debutar con
una masa tumoral asintomatica o presentarse
un cancer primario que provoca un estado cri-
tico del paciente como resultado de una

6 La cresta neural es una estructura embrionaria cuya poblacién de
células migratorias pluripotentes se origina, durante el desarrollo,
en los bordes del tubo neural y la epidermis del embrién. Su rele-
vancia reside en que sus células se acaban diferenciando en las neu-
ronas y células de la glia del sistema nervioso periférico o en las
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invasion local o su diseminacién amplia a otras
partes del cuerpo (o ambas). Los

pueden ser muy variados dependiendo de la
localizacidn concreta y del volumen de la masa
tumoral, asi como de la presencia o no de me-
tastasis. La manifestacion mas habitual es la
presencia de una masa a nivel abdominal, pu-
diendo ocurrir también sintomas inespecificos
como fiebre o anemia. Las metastasis, depen-
diendo del 6rgano u 6rganos afectados, pue-
den producir sintomas como dolor éseo, pan-
citopenia o n6dulos subcutaneos, por ejemplo.

La en los neuroblas-
tomas se centra en varios factores, tales como
la edad?” del paciente al diagnostico, el estadio
tumoral, las caracteristicas histolégicas y ca-
racteristicas gendmicas del tumor (entre estas
ultimas sobresale la presencia o ausencia de
amplificacién del oncogén MYCNo de mutacio-
nes aberrantes en el cromosoma 11q). En
torno a la mitad de los casos se consideran de
, definidos como: estadio M (metas-
tasico) y edad superior a 18 meses, o bien con
amplificacién del oncogén MYCN en pacientes
de cualquier edad y estadio. Si bien en los pa-
cientes con enfermedad de bajo o intermedio
riesgo -no cumplen los criterios anteriores—
los esfuerzos se dirigen a mejorar su estratifi-
cacién segun factores clinicos y moleculares
para minimizar el tratamiento y evitar secue-
las a largo plazo (en los de bajo riesgo suele
hacerse cirugia con o sin quimioterapia previa
seguida de observacidn clinica), hay consenso
en torno a la necesidad de un tratamiento mas
agresivo en los pacientes de alto riesgo.

- Pacientes de riesgo bajo o interme-
dio: las células tumorales suelen
presentar un nimero de cromoso-
mas superior al habitual (hiperdi-
ploidia). Es mas comun en los pa-
cientes mas jovenes (menores de
18 meses en el momento del

células productoras de adrenalina de la médula suprarrenal, entre
otros tipos.

7 La edad en el momento del diagndstico se considera una medida
subrogada de las caracteristicas bioldgicas subyacentes: a menor
edad, mayores son las probabilidades de tener tumores con carac-
teristicas bioldgicas asociadas a un curso clinico benigno.
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diagnoéstico) y la supervivencia es
superior al 95%.

- Pacientes de riesgo alto: es més co-
mun en nifios mayores de 18 meses,
con presencia de ganancias o pérdi-
das de fragmentos de cromosomas
(alteraciones cromosémicas seg-
mentarias®) y de amplificaciones
del gen MYCNP, relacionado con la
proliferacion celular. La tasa de su-
pervivencia de estos pacientes es
inferior al 50%.

Ademas de la mencionada amplificacién en
MYCN, en algunos pacientes con neuroblas-
toma se pueden encontrar otras alteraciones
genéticas menos frecuentes que también se
pueden relacionar con el desarrollo y el pro-
nostico de la enfermedad. Es el caso de la acti-
vacion del gen FOXRZ, presente en aproxima-
damente un 8% de los pacientes y que se
relaciona con un perfil pronéstico similar al de
la alteracion en MYCN, caracterizado por una
menor supervivencia global (Schmitt-Hoffner
etal,2021). Otras mutaciones poco frecuentes
incluyen la amplificacién en el gen ALK?9, que
se relacionan con formas hereditarias de neu-
roblastoma, y alteraciones genémicas que pro-
mueven la supervivencia celular a través del
mantenimiento de los telémeros, lo cual se
asocia con un peor prondstico (Roderwieser et
al, 2019).

El del neuroblastoma se basa en el
analisis de las caracteristicas histopatoldgicas
del tejido tumoral o la presencia de células tu-
morales en un aspirado o biopsia de médula
0sea, siempre unido a la demostracién de con-
centraciones de catecolaminas elevadas en
orina. Las técnicas de imagen -tomografia
computarizada y resonancia magnética- son
de eleccion para evaluar la presencia del tu-
mor en abdomen, pelvis, mediastino o de lesio-
nes paraespinales. Con el objetivo de detectar
enfermedad minima residual (en adelante,
EMR) suele recurrirse, ademas, a evaluacion
patoldgica y técnicas moleculares (como la

8 Este tipo de alteraciones se asocian a un peor prondstico, mayor
riesgo de recaida y son mds frecuentes en pacientes con enferme-
dad avanzada y de mayor edad en el momento del diagndstico.

° Esta amplificacién se produce en aproximadamente 1 de cada 6 o
1 de cada 4 casos de neuroblastoma, siendo mas comun en los
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PCR) para investigar las enzimas GD2 sintasa
y tirosina hidroxilasa. La gammagrafia con me-
tayodobencilguanidina se considera una he-
rramienta diagnostica esencial tanto en el
diagndstico como en la evaluacion de la res-
puesta a la farmacoterapia (Yang et al, 2012).
Los niveles de determinadas catecolaminas en
orina (4cido homovanilico y acido vanililman-
délico) son indicativas de la persistencia de la
enfermedad, y por tanto se relacionan de ma-
nera inversamente proporcional con la efica-
cia del tratamiento. En los dltimos afios tam-
bién ha ganado peso como biomarcador en
orina la 3-metoxitiramina, otra catecolamina
que correlaciona bien con el nivel de actividad
de la enfermedad (Lam et al, 2017).

El del neuroblastoma de alto
riesgo ha mejorado mucho en los tltimos afios
por el avance de la investigacion a nivel inter-
nacional. Hoy en dia se acepta que la

estandar consta de (Matthay et al,
2016):

- Una primera linea de

,destinada a reducir o contro-
lar la carga de la enfermedad (tanto del
tumor primario como de las metasta-
sis). El régimen mas frecuentemente
usado con este fin incluye ciclos de do-
sis altas de vincristina, ciclofosfamida y
doxorrubicina alternados con ciclos de
cisplatino y etopdsido (hasta 8 ciclos de
10 o de 21 dias en total); también se va-
lora el uso de topotecan, por su activi-
dad antitumoral probada en pacientes
con neuroblastoma en recaida.

- Para quienes tienen una buena res-
puesta, medida por técnicas de imagen
convencionales o por gammagrafia con
metayodobencilguanidina marcada con
[123 o con [131 (1123-MIBG o [131-MIBG), se
pasa al abordaje local mediante
del tumor primario, o, en su caso, con
radioterapia.

casos de alto riesgo, donde esta presente en aproximadamente la
mitad de los pacientes (Kreissman et al., 2013).

10F| producto de este gen es un receptor con actividad tirosina ci-
nasa cuya actividad es importante en el desarrollo del sistema ner-
vioso.
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- Posteriormente se suele hacer

mieloablativa para tratar la posible
EMR, seguida rapidamente de rescate
con

-TPH autélogo-
con el objetivo de restaurar la funciona-
lidad de la médula 6sea.

- En una etapa final de i
frente a la EMR postrasplante que
pueda quedar y para minimizar el
riesgo de recaida, se puede recurrir a
terapia diferenciadora con acido 13-cis
retinoico (isotretinoina) e inmunotera-
pia anti-GD2 si el tumor no es muy vo-
luminoso, aunque estas dos ultimas op-
ciones no estan exentas de riesgos?1.

Las innovaciones terapéuticas se han incorpo-
rado tras investigarse en ensayos clinicos alea-
torizados y controlados. Aunque los datos de-
rivados de estos no son siempre comparables
entre si, la estrategia multimodal comentada
ha permitido alcanzar en algunos estudios ta-
sas de supervivencia global (en adelante, SG)
del 50% a los 5 afios en pacientes de nuevo
diagnostico, y del 38% para la supervivencia
libre de eventos (en adelante, SLE) (Kreiss-
man et al, 2013). Tras la introduccién de la in-
munoterapia, que se puede administrar solo a
algunos pacientes, otros trabajos han revelado
resultados similares: por ejemplo, un estudio
europeo report6 unatasa de SG alos 5 afos del
43% en pacientes registrados desde el diag-
nostico, quedandose la tasa de SLE en el 33%
(Ladenstein et al, 2017).

Cabe destacar, no obstante, que hasta un tercio
de los pacientes con neuroblastoma de alto
riesgo no responden bien al tratamiento de in-
duccioén (tienen solo respuesta minima o par-
cial, o enfermedad estable), presentando un
pronostico peor, asociado a una menor SLE. En
esos casos se suele recurrir a ciclos adicionales
de quimioterapia basada en temozolomida o
topotecan, o incluso a terapia con [!31-MIBG,

1 porun lado, la terapia con anticuerpos anti-GD2 se relaciona con
dolor agudo, por la expresion de esta molécula en fibras nerviosas
periféricas, y requiere el uso de analgesia; ademas, no es infre-
cuente su combinacion con IL-2, la cual se asocia con toxicidad im-
portante, tal como infecciones, pancitopenia, sindrome de fuga ca-
pilar, agravamiento de enfermedades autoinmunes e insuficiencia
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para tratar de obtener respuesta de la enfer-
medad metastasica y posteriormente poder
proceder con la consolidacién con trasplante
autélogo e inmunoterapia.

En el contexto de

conviene distinguir a los pacientes con tumor
de bajo riesgo (#37%) y de riesgo intermedio
(=18%), quienes pueden alcanzar tasas de su-
pervivencia en el rango del 70-90%, con mejo-
res resultados -tras cirugia o por regresion es-
pontdnea- cuanto menor es la edad del
paciente.

Por su parte, y pese a los tratamientos dispo-
nibles, actualmente casi dos de cada tres pa-
cientes de alto riesgo (60%) tienen una re-
caida de la enfermedad, en cuyo caso las
opciones terapéuticas son mas limitadas y el
pronéstico muy desfavorable. Ademas, suelen
ver notablemente afectada su calidad de vida
por los efectos adversos a largo plazo del tra-
tamiento, que en > 70% de los pacientes pue-
den ser graves, tales como segundas neopla-
sias, pérdida auditiva, retraso del crecimiento,
infertilidad, o trastornos cardiacos o renales
(AEMPS, 2022).

Hasta hace poco la tasa de SG a 5 afios de

no superaba el 8%, quedandose in-
cluso en un 4% en los casos de mutacion
MYCN, pero se debe reconocer que los
mas cominmente usados en los
ultimos afios han modificado el curso natural
de la enfermedad, prolongando la superviven-
cia. Para ese rescate, se puede recurrir a diver-
sos regimenes quimioterapéuticos tales como
combinaciones de topotecan+vincristina+do-
xorrubicina, temozolamida+irinotecan o to-
potecan+ciclofosfamida, que permiten alcan-
zar tasas de respuesta -detencion de la
progresion- de hasta el 60%. Segun el tipo de
recaida (localizada o metastasica) y otros fac-
tores, como la localizacién o las terapias pre-
vias, se puede ademas optar por cirugia o ra-
dioterapia, asi como por el uso de [131-MIBG

renal y/o hepdtica. Por otro lado, el perfil de seguridad de isotre-
tinoina es bien conocido, pero no desdefiable: teratogenicidad,
mielotoxicidad, dolor de cabeza y alteraciones en analiticas sangui-
neas.
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terapéutico, el trasplante de células madre ha-
ploidénticas o la participaciéon en ensayos cli-
nicos en fase precoz, con mayor o menor grado
de evidencia, y siempre en combinacién con
otros cuidados paliativos.

Se considera que en torno a la mitad de los pa-
cientes en recaida alcanzan cierto grado de
respuesta radioldgica o estabilizacion de la en-
fermedad progresiva, llegando a prolongarse
la mediana de tiempo hasta una nueva recaida
hasta los 13 meses y la tasa de SG a 5 afios
desde la primera recaida llega al 20%, si bien
se cree que el aumento de la supervivencia
posrecaida puede deberse también a la mejora
del diagnéstico precoz, consecuencia del pro-
greso de la mas estrecha vigilancia de los pa-
cientes en las Ultimas décadas. Ninguna de las
alternativas mencionadas ha demostrado por
el momento superioridad en estudios clinicos
controlados y aleatorizados.

En este contexto, ha adquirido especial rele-
vancia la emergencia de la
, que se estd desarrollando inten-
samente a nivel internacional desde su identi-
ficaciéon como diana en los afios 80 del siglo XX
y que ha dado sus frutos, por ejemplo, con la
aprobacién por la FDA del anticuerpo mono-
clonal humanizado naxitamab frente al neuro-
blastoma en recaida con persistencia de enfer-
medad 6sea y de médula ésea. El farmaco
fue aprobado en la UE y EEUU
tras divulgarse en 2010 los resultados de un
estudio pivotal de fase 3 (Yu et al, 2010), que
probd que su adicién al tratamiento posconso-
lidacion con factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos, IL-2 y acido 13-cis-
retinoico mejoraba a los 2 afos la tasa de SLE
(66% vs.46%) y de SG (86% vs. 75%). No obs-
tante, se retiré del mercado europeo a peticién
del laboratorio titular por problemas de sumi-
nistro.

Recientemente se ha producido la comerciali-
zacién por primera vez en Espafia de una
forma modificada de dinutuximab (

)- Dinutuximab beta es un anticuerpo
monoclonal dirigido especificamente frente al
componente carbohidrato del disialoganglié-
sido 2 0 GD2, un gangliésido de membrana que
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se sobreexpresa en las células de todos los
neuroblastomas. Una vez unido de forma se-
lectiva a esas células tumorales, induce su
muerte a través de los mecanismos de citoto-
xicidad dependiente del complemento y cito-
toxicidad celular dependiente de anticuerpos,
mediado este ultimo por el reclutamiento de
células NK. Tales efectos son muy limitados so-
bre células normales humanas, que expresan
escasamente el GD2 (Fernandez Moriano,
2023). Su autorizacién se apoyd en los resulta-
dos de estudios abiertos y en la comparacion
de eficacia con controles histéricos. Cuando se
comparan las tasas de SG a 5 afios con los con-
troles histdricos previos a la inclusién de la in-
munoterapia anti-GD2 se demuestra un bene-
ficio clinicamente relevante en pacientes con
neuroblastoma de alto riesgo y nuevo diagnos-
tico, que se materializa en aumentos desde el
50% (sin el uso de dinutuximab beta) hasta el
65% cuando se empezd a generalizar su uso
(p< 0,0001).

Por otra parte, el balance beneficio-riesgo de
dinutuximab beta en pacientes con

postrata-
miento (incluido TPH autélogo) se caracterizd
fundamentalmente por los resultados de un
estudio retrospectivo de un programa de uso
compasivo y de un ensayo abierto de fase 2, en
los que se trataron los pacientes con un régi-
men de dinutuximab beta e IL-2 subcutanea,
seguido de isotretinoina oral. Los resultados
combinados de ambos estudios (n= 98) apun-
tan a una proporcién de respuesta global de
entre el 32-42%, que se traduce en una tasa de
SLE a 2 afios que oscila en el rango de 31-37%
en pacientes en recaida y entre 29-56% en pa-
cientes refractarios. La SG tras 2 afios alcanz6
tasas del 42-69% en pacientes en recaida y de
hasta el 70-78% en pacientes refractarios a li-
neas previas, lo que supone una mejora esta-
disticamente significativa respecto a la super-
vivencia registrada en cohortes histéricas de
neuroblastoma; por ejemplo, entre los afios
1999 y 2006 la SG a 2 afios en Italia no supe-
raba el 31% (p< 0,005).
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El , también denominado

, es el tumor renal mas frecuente en
nifios. Generalmente se presenta como una le-
sion unilateral -solo en uno de los dos rino-
nes-, aunque en aproximadamente un 5% de
los casos la enfermedad involucra a ambos ri-
nones.

De acuerdo a los datos del RET]I, entre 2010 y
2021 se detectaron 604 casos de cancer renal
en pacientes de entre 0y 14 afios, de los cuales
mas del 95% corresponden a tumores de
Wilms. La mayor parte de los casos se presenta
en nifios menores de 5 afios y aunque la inci-
dencia es similar en ambos sexos, la forma de
presentacion bilateral es algo mas frecuente
en las nifias. La enfermedad se considera es-
pontanea, desarrollandose generalmente (=
90% de los casos) en nifnos sin condiciones
congénitas predisponentes (Scott et al, 2006),
pero se ha identificado un amplio grupo de
anomalias cuya presencia se asocia con un ma-
yor riesgo de sufrir nefroblastoma. Entre ellas,
las que se consideran relacionadas con un
riesgo mas alto (superior al 20%) son (Treger
etal,2019):

- : se trata de un trastorno ge-
nético raro causado por una delecién en el gen
WT1, importante para el desarrollo de las gé-
nadas y los rifiones. El nombre de este sin-
drome deriva de las siglas de tumor de Wilms,
aniridia, anomalias del aparato genitourinario
y retraso mental y del desarrollo. No necesa-
riamente se presentan todas estas condiciones
de forma simultaneay, de hecho, las anomalias
genitourinarias son mas frecuentes entre los
varones (Turner et al, 2022).

- : también se trata
de una mutacién en el gen WT1, pero en este
caso se produce una mutaciéon con cambio de
sentido, que produce un cambo de un nucleé-
tido, alterando la estructura de la proteina re-
sultante. El sindrome se manifiesta con enfer-
medad renal progresiva (esclerosis mesangial
difusa), pseudohermafroditismo masculino y
tumor de Wilms.

- : la causa es una muta-
cion en el gen DIS3LZ2 (Astuti et al, 2012), que
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es fundamental en la mitosis y regula el con-
trol de la proliferacion celular, evitando que
ésta se produzca de manera descontrolada.
Los nifios afectados presentan una talla al na-
cimiento superior a la normal, organomegalia,
anormalidades faciales, renales y retraso en el
desarrollo.

: estos dos genes son funda-
mentales en lareparaciéon del ADN mediante el
proceso de recombinacion homéloga. La
anemia de Fanconi se manifiesta clinicamente
con citopenias (menor nimero de glébulos ro-
jos, blancos y/o plaquetas), infecciones fre-
cuentes, hemorragias y fatiga.

: se asocia con retraso en el
crecimiento, microcefalia, problemas oculares
(cataratas, opacidad corneal, glaucoma) y con
una mayor predisposicion a diversos tipos de
cancer, como el tumor de Wilms, rabdomiosar-
coma o leucemia linfoblastica aguda.

Los principales caracteristi-
cos del nefroblastoma incluyen una masa ab-
dominal o hinchazoén, dolor abdominal, pre-
sencia de sangre en orina (hematuria),
hipercalcemia, fiebre e hipertension (como
consecuencia de la activacion del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona). La enferme-
dad también se puede manifestar con obstruc-
cion vascular, especialmente a nivel pulmonar,
causando disnea o, menos cominmente, con
una rapida distensiéon abdominal y anemia
como consecuencia de una hemorragia sub-
capsular renal.

El proceso incluye el examen fisico
del paciente, en el que la presencia de una
masa abdominal firme de origen desconocido
debe hacer sospechar y buscar otras manifes-
taciones asociadas, como la aniridia o anoma-
lias de la talla. Las técnicas de imagen por to-
mografia computarizada realizadas a nivel
abdominal y toracico pueden confirmar el ori-
gen renal de la masa abdominal con una ele-
vada sensibilidad, asi como detectar posibles
metastasis pulmonares. La combinacion de las
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técnicas de imagen con el andlisis por parte de
anatomia patolégica de muestras del tumor
obtenidas a partir de una biopsia o de la resec-
cién -en caso de que ésta ya se haya llevado a
cabo- permitira estadificar la enfermedad. En
este sentido, a nivel internacional se emplean
principalmente dos sistemas de clasificacién
de los nefroblastomas: el sistema del COG
(Children’s Oncology Group), comin en EEUU
y Canada y valido antes de la administracion
de quimioterapia, y el sistema de la SIOP (/n-
ternational Society of Paediatric Oncology),
mas utilizado en Europa y util tras la adminis-
tracion de quimioterapia. No obstante, ambos
sistemas son similares y constan de 5 estadios,
correspondiendo los 4 primeros ala afectacion
unilateral y el quinto al nefroblastoma bilate-
ral. Entre las principales diferencias de ambos
sistemas cabe mencionar el hecho de que el
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propuesto por el COG considera la cirugia
como el primer paso en todos los tumores de
Wilms unilaterales, mientras que en el caso del
SIOP se propone el uso de quimioterapia con
caracter previo a la cirugia. El estadio de la en-
fermedad en el momento del diagnéstico es
uno de los factores que afectan al pronostico,
que por lo general es favorable, con una tasa
de supervivencia media superior al 90%.

De cara al se han
propuesto distintos regimenes. En todos ellos
estan presentes la vincristina y la doxorubi-
cina, que cuentan con indicaciéon especifica en
el tratamiento del nefroblastoma en Espaiia.
No obstante, es también comun la adicién de
ciclofosfamida y/o dactinomicina. Con menor
frecuencia, se utilizan también derivados de
platino (carboplatino), etopésido o irinotecan.
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Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos de actuacién y compe-
tencias, pueden contribuir al adecuado aseso-
ramiento y asistencia sanitaria a los pacientes
pediatricos con tumores sélidos y a sus fami-
lias. Teniendo en cuenta las particularidades
comentadas en la presente revision, lo mas ha-
bitual es que la administracién parenteral de
los ciclos de quimioterapia antineoplasicay de
los tratamientos mas recientes de inmunote-
rapia se hagan en el medio hospitalario -para
monitorizar directamente la respuesta del pa-
ciente y atender de forma inmediata cualquier
complicacion-, contexto en el que la figura del
farmacéutico especialista cobra una especial
relevancia en la consecucién de los objetivos
del proceso farmacoterapéutico.

No obstante, la gran mayoria de nifios con can-
cer retorna a continuacion a sus domicilios y,
en muchos casos, vuelven a realizar su vida co-
tidiana, si bien continuando con un trata-
miento antitumoral por periodos prolonga-
dos; ademds, cada vez son mas los
tratamientos —de mantenimiento- que se ad-
ministran por via oral en el ambito ambulato-
rio. En esos casos, en que la adherencia repre-
senta un pilar fundamental del tratamiento, el
papel del farmacéutico comunitario es tam-
bién crucial para alcanzar el éxito terapéutico.

Asi, atendiendo al hecho de que cada dia mas
dos millones de pacientes y usuarios acuden a
las mas de 22 000 farmacias comunitarias es-
paifiolas, y que en ellas se ofrecen al afio mas de
182 millones de consejos sanitarios, parece
evidente el potencial divulgador del farmacéu-
tico como profesional sanitario, asi como su in-
cuestionable papel para canalizar hacia el mé-
dico a personas con problemas relevantes de
salud, para un estudio clinico detallado. La ofi-
cina de farmacia constituye un centro accesi-
ble y presente en todo el territorio nacional,
capaz de suministrar una informacién rigu-
rosa, pieza clave para aumentar la visibilidad
en la sociedad de procesos neoplasicos quiza
menos conocidos debido a su menor frecuen-
cia que en la poblacién adulta, y ofrecer un ser-
vicio sanitario de maximas garantias y con la
debida confidencialidad. Contribuye también a
la deteccién precoz de este tipo de tumores, a
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la promocion de un uso racional de los medi-
camentos (a fin de prevenir los problemas re-
lacionados con los mismos), y facilita la dispo-
nibilidad de numerosos medicamentos
oncolégicos, con claras implicaciones en la
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

Dado el alto impacto sanitario y emocional que
tienen estas enfermedades, con la integracidon
efectiva del farmacéutico en los equipos multi-
disciplinares de atencion primaria y especiali-
zada, se pueden identificar varias vias asisten-
ciales enfocadas al abordaje de los pacientes y
al asesoramiento practico a familiares.

El farmacéutico aporta a los pacientes infor-
macion facilmente comprensible, pero con ri-
gor cientifico, sobre: a) los medicamentos: in-
cidiendo sobre su objetivo y mecanismo, las
peculiaridades de conservacién (si las hu-
biera), el momento 6ptimo de administracién,
la posibilidad e importancia de interacciones
con otros medicamentos (incluidos los de au-
tomedicacién), etc.; y b) su pauta de adminis-
tracion: se puede aconsejar la adaptacion de la
toma coincidiendo con eventos cotidianos o
aportar diagramas que ayuden a relacionar la
medicacion con habitos de vida.

A la hora de afrontar una enfermedad como
una neoplasia pediatrica, es importante trans-
mitir, con la sensibilidad adecuada, que se
trata de un proceso grave pero curable en un
alto porcentaje de pacientes. No obstante, los
tratamientos quimioterapéuticos son comun-
mente largos y tienen una toxicidad para nada
desdenable que interferira de forma impor-
tante con la calidad de vida de los pacientes. En
ese contexto, la vida de toda la familia debera
reorganizarse, para lo cual el trabajo en las
Unidades de Oncopediatria hospitalarias de
psicdlogos, trabajadores sociales y voluntarios
resulta crucial. Se debe advertir a los familia-
res de que, aun con un tratamiento exitoso, los
nifios conviviran a largo plazo con un riesgo
notable de efectos adversos y recaidas, y que
estaran sometidos a revisiones médicas fre-
cuentes, debiendo vigilar mas de cerca su
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estado de salud y el cumplimiento de habitos
de vida saludables.

En esa linea, uno de los aspectos mas impor-
tantes para asegurar una mejor salud es la
educaciéon nutricional. Por un lado, el propio
cancer y sus tratamientos pueden desencade-
nar un estado de malnutricién debido a una
disminucién de la ingesta por afecciones del
tubo digestivo (que, en el ambito hospitalario
muchas veces hacen necesaria la alimentaciéon
parenteral, con sonda nasogastrica o a través
de gastrostomia). Las alteraciones nutriciona-
les se suelen asociar también con el tipo o es-
tadio del tumor, ya que los mas avanzados cur-
san con una situacion de hipermetabolismo
debida a la respuesta inmunitaria e inflamato-
ria ante la enfermedad.

Para una mayor informacion se puede recurrir
a publicaciones especificas que recogen las re-
comendaciones dietéticas mas beneficiosas
para pacientes oncoldgicos pediatricos (Beas
etal,2016; Aguerri, 2019). Entre ellas, se pue-
den destacar: i) presentar los alimentos de
forma atractiva y no ofrecer alimentos que re-
sulten desagradables; ii) aumentar el nimero
de comidas, disminuyendo la cantidad de ali-
mentos en cada una de ellas; y iii) proporcio-
nar preferentemente alimentos de alta densi-
dad caldrica y/o proteica: carnes, pescados,
huevos, legumbres, cereales, derivados. Se
debe tener en cuenta que, ademas de impedir
una adecuada tolerancia al tratamiento, la
malnutriciéon agrava el estado de inmunosu-
presion al que estd sometido el paciente onco-
l6gico, debido al menos en parte a la disminu-
cion de las proteinas circulantes, del
metabolismo oxidativo y del filtrado glomeru-
lar, lo cual puede provocar una alteracién de la
vida media de los fAirmacos y, por tanto, de su
accion, asi como modificaciones en su perfil de
toxicidad. Otro elemento a considerar es que
se puede alcanzar cierto grado de prevencion
primaria asegurando un consumo elevado de
frutas y verduras, asi como de suplementos de
acido folico, durante la gestacion; se ha cons-
tatado cierto efecto protector de esta suple-
mentacion contra la leucemia, el

2 De acuerdo a la American Cancer Society. Disponible en:
https://www.cancer.org/cancer/types/cancer-in-children/finding-
childhood-cancers-early.html. Se debe tener en cuenta que mu-
chos de estos signos y sintomas frecuentemente tendran una causa
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neuroblastoma, y otros tumores del SNC en ni-
fios (Bhoite, 2016).

Habida cuenta de que practicamente ningin
caso de cancer pediatrico esta relacionado con
factores de riesgo evitables (a diferencia de
otros tipos de cancer en adultos, como el de
piel o el de pulmén), se considera que en la ac-
tualidad la mejor medida preventiva para evi-
tar las complicaciones y la mortalidad es la de-
teccion precoz, que pueda permitir un
tratamiento temprano (ya que el momento de
inicio es un factor decisivo en su eficacia). No
obstante, ésta no es sencilla puesto que en mu-
chos casos las manifestaciones no son especi-
ficas y se pueden confundir con otras afeccio-
nes, y a menudo no debutan clinicamente
hasta fases avanzadas.

En este sentido, desde la farmacia comunita-
ria, el farmacéutico puede actuar como agente
centinela teniendo presentes determinados
signos de alarma. Entre ellos, se pueden desta-
car los siguientes!:

La aparicién de inflamacién, hincha-
zon o bultos inusuales.

Palidez sin causa identificada y pér-
dida de energia o fatiga.

Dolor persistente en una zona con-
creta del cuerpo.

Cojera.
Fiebre de origen desconocido.

Alteraciones visuales, incluyendo pér-
dida visual y estrabismo.

Dolor de cabeza persistente asociado a
vOmitos.

En cualquier caso, ante cualquiera de dichas
manifestaciones, la actuacion del farmacéutico
debe incluir indispensablemente la derivacion

diferente al cancer, pero su persistencia o intensidad debe motivar
la visita a la consulta médica.
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del paciente al pediatra para un diagnostico
preciso. Los nifios con antecedentes en la fami-
lia pueden ser mas propensos a desarrollar al-
gunos tipos de tumores hematolégicos con im-
plicacion de factores genéticos y se
recomienda su monitorizacién mas estrecha.

Una vez establecido el diagndstico, el farma-
céutico, como profesional sanitario experto en
el medicamento, debe velar por el uso seguro
y eficaz de los mismos, para que los pacientes
alcancen el maximo beneficio clinico. Esto es
aplicable tanto en el entorno hospitalario,
donde acudiran los pacientes a recibir los ci-
clos de quimioterapia o inmunoterapia, como,
con igual o mayor relevancia, a nivel ambula-
torio, pues hay que recordar que el farmacéu-
tico comunitario conoce toda la medicacién
que utilizan estos pacientes, no solo la medica-
cion prescrita frente al cancer, sino también
los tratamientos para enfermedades concomi-
tantes, medicamentos que no necesitan pres-
cripcion o incluso el uso de complementos ali-
menticios. De forma general, las instrucciones
dadas por parte del oncdlogo tienen que ser
estrictamente seguidas por el paciente, aun-
que pueden ir complementadas con otras del
médico de atenciéon primaria relativas a los
cuidados y precauciones cotidianas o a la pres-
cripcién de cualquier tratamiento de continua-
cién o complementario.

En el momento de la dispensacién de cualquier
medicamento prescrito en el curso de la enfer-
medad, el farmacéutico comprobara que el pa-
ciente cuente con toda la informacién necesa-
ria para que el uso del mismo sea efectivo y
seguro. Para ello, es conveniente averiguar si
existe algun criterio que impida la dispensa-
cién, por ejemplo, alergia a algiin componente
del medicamento, una contraindicacién abso-
luta o interacciones con otros medicamentos
(o alimentos), una duplicidad o una situacién
fisioldgica especial. Si es la primera vez que el
paciente va a utilizar dicho medicamento, la la-
bor del farmacéutico sera asegurar que el pa-
ciente y los familiares conocen para qué es y
cudl es su correcto modo de uso. Si no fuera la
primera vez (dispensacién de continuacién),
evaluara si el medicamento esta siendo eficaz
y bien tolerado, fundamentalmente verifi-
cando si ha habido cambios en el tratamiento
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(dosis, pauta posoloégica, duracién del trata-
miento, adicién de nuevos medicamentos, etc.)
y si el paciente ha experimentado algin pro-
blema que pudiera hacer sospechar de una po-
sible reaccion adversa, interaccion, contrain-
dicacion, etc. Ademas de los medicamentos
prescritos, en muchas ocasiones el propio pa-
ciente solicitara consejo al farmacéutico sobre
los diferentes sintomas que van apareciendo.

Como en otras enfermedades que requieren
tratamientos prolongados, incluyendo los epi-
sodios de recaida, la adherencia terapéutica ha
sido descrita como uno de los factores de ma-
yor influencia sobre los resultados de la farma-
coterapia del cancer. Si bien es cierto que los
pacientes pediatricos suelen cumplir adecua-
damente los ciclos de medicacién oncolégica
(los padres son plenamente conscientes de la
gravedad de la enfermedad y de laimportancia
del cumplimiento del tratamiento), nunca esta
de mas reforzar la promocidon de la adherencia
desde la farmacia, especialmente las fases de
tratamiento de mantenimiento por via oral.
Las estrategias para asegurar una implicacion
activa en el tratamiento deben desarrollarse
de forma personalizada, con el paciente y la fa-
milia, fomentando su confianza en los farma-
cos administrados; pueden incluir informa-
cion verbal y escrita y recursos interactivos,
debiendo siempre recordarse que las conse-
cuencias de la falta de adherencia pueden ir
desde un empeoramiento de la calidad de vida,
una falta de control de la enfermedad y una
mayor probabilidad de recaidas, complicacio-
nes o ingresos hospitalarios, hasta la aparicién
de efectos secundarios o el aumento del riesgo
de mortalidad.

Por otra parte, tras una dispensacién de inicio
o de continuacidn, y especialmente en los tra-
tamientos prolongados, un adecuado segui-
miento farmacoterapéutico (ofrecido por el
farmacéutico de forma rutinaria, sistemati-
zada y registrada/documentada, con reunio-
nes periodicas con el paciente) permitira de-
tectar, atenuar y resolver la posible aparicién
de resultados negativos y problemas relacio-
nados con la farmacoterapia. La farmacovigi-
lancia ante posibles reacciones adversas (con
su correspondiente notificacién, en su caso, al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia), y la
identificacion y prevencion de interacciones
farmacolégicas y contraindicaciones del
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tratamiento antineopldsico revertirdn en una
mejor calidad de vida de los pacientes pedia-
tricos. Ademas, mediante una actitud vigilante,
la deteccién precoz desde la farmacia comuni-
taria u hospitalaria de los signos y sintomas
que acompafian a una posible recaida o refrac-
tariedad a una linea de tratamiento y a las po-
tenciales complicaciones derivadas de la qui-
mioterapia (infecciones, tumores secundarios,
etc.), los farmacéuticos también pueden con-
tribuir a activar la ruta asistencial que asegure
un cambio de tratamiento temprano. Para

20 - Farmacéuticos

czdqeVptWXM1YO9K OFFOCEhET3dqQjIwUjBLOXZtTHV4ZGEVaFRDOHFUU1hxNzRmRIo3bTdBPTO1

n? 177: Tumores sélidos en la infancia

todo ello, junto a la recomendacién de consul-
tar las fichas técnicas autorizadas de los medi-
camentos, si se tiene en consideracion que la
informacion cientifica se actualiza constante-
mente, cobran especial relevancia las bases de
datos que contienen informacion actualizada y
pormenorizada sobre aspectos farmacologi-
cos. Es el caso, por ejemplo, de la base de datos
BOT PLUS, que permite, entre otras funciona-
lidades, la deteccion y evaluacién de interac-
ciones farmacolégicas entre multiples medica-
mentos y/o principios activos.
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