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Papel del pediatra para identificar nifos y
adolescentes con sospecha de cancer hereditario

Pediatrician’s role in identifying children and adolescents with suspected hereditary cancer
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El cancer es una causa importante de atencién en los
servicios de salud y, a nivel mundial, es una de las
principales causas de mortalidad. En todo el mundo
para el afio 2020, en pacientes menores de 19 afios se
atribuyeron a esta enfermedad 107,833 defunciones y
se diagnosticaron 279,419 nuevos casos.’

En general, la etiologia del cancer es multifacto-
rial, interviniendo en diferente magnitud las variantes
gendémicas, estilos de vida, medio ambiente, carci-
nogenos, entre otros. Por su forma de presentacidn,
el cancer puede dividirse en tres grandes grupos: 1)
Esporadico, el cual representa 70-80% de todos los
casos, y se presenta en uno o pocos individuos de una
familia. 2) Familiar (15-20%), corresponde cuando
el cancer ocurre en varios individuos de una misma
familia, pero sin identificarse un patrén de herencia
especifico; para este grupo se considera que existe
agregacion familiar, ya que intervienen factores com-
partidos entre los afectados, destacando las variantes
génicas de baja penetrancia y factores ambientales. 3)
Hereditario (5-10%); en este grupo existe una varian-
te genética que es patogénica (o mutacion) en linea
germinal en alguno de los genes que codifican para
una proteina involucrada, ya sea en los mecanismos
de reparaciéon del ADN, en la regulacién del ciclo
celular, en la proliferacién celular, en angiogénesis,
entre otros. En comparacién con la poblacién general,

los integrantes de las familias de este ultimo grupo
tienen un riesgo incrementado —a lo largo de la vida—
para desarrollar un tumor. Para los especialistas en
genética, el realizar el andlisis genealdgico puede
identificar de manera sencilla un patrén de herencia
mendeliano clasico. Esta tltima forma de presenta-
cién del cancer también se conoce como sindrome de
predisposicién al cancer hereditario.?

Al igual que en adultos, el cancer en edad pedia-
trica se considera un evento raro y esporadico. Se
estima que entre 8-10% de los nifios diagnosticados
con cancer tienen un sindrome de predisposicion
al cancer hereditario; sin embargo, este porcentaje
puede ser que esté subestimado. En investigaciones
recientes se ha demostrado mayor porcentaje de
pacientes pediatricos con una variante patogénica
en linea germinal en alguno de los principales genes
que regulan mecanismos fundamentales del funcio-
namiento celular. Esta informacién se ha obtenido
gracias a los avances de estudios moleculares, como
la secuenciacién de nueva generaciéon (NGS, por
sus siglas en inglés), que han permitido identificar
nuevos genes relacionados con los sindromes de
predisposicién a cancer.?

Los pediatras que atienden nifios y adolescentes con
cancer tienen un papel fundamental para identificar
pacientes que pueden ser catalogados dentro del grupo
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de sindrome de predisposicién a cancer hereditario, la
historia clinica continda siendo la principal herramien-
ta en el inicio del proceso de atenciéon médica. A fin de
estar mas alerta de este tipo de casos, a continuacion,
se senalan tres aspectos importantes que se deben
tomar en cuenta:

Antecedentes familiares (principalmente de
primer y segundo grado). Hay caracteristicas parti-
culares que pueden orientar para pensar en el sindrome
de predisposicién a cancer hereditario, tales como:

1. Miembros de un lado de la familia con el mismo tipo
de cancer;

2. individuos con tipos de tumores especificos o poco
frecuentes, familiares que desarrollaron neoplasias
a edades tempranas (< 45 afios);

3. uno o mas familiares en quienes se detectaron
multiples tumores primarios o tumores bilaterales
y, por ultimo,

4. que en la familia se observe un patrén de herencia
mendeliano: autosémico dominante (la mayoria),
autosomico recesivo (en éste cobra relevancia el
antecedente de consanguinidad, por lo que debe
investigarse) o ligado a cromosoma X.*

Caracteristicas del cuadro clinico del paciente
en estudio. Cuando el paciente ha tenido dos o méas
neoplasias malignas, ya sea tumores primarios, tumores
bilaterales o multifocales. También es relevante la edad
de presentacidn, ya que si se encuentra fuera del rango de
presentacion (menor o mayor) pudiera sospecharse de una
condicién sindrémica. Esta situacidn aplica para ciertos
tipos de tumores, como el carcinoma de plexo coroideo,
astrocitoma anaplésico, astrocitoma subependimario de
células gigantes, carcinoma adrenocortical, polipo de tipo
hamartomatoso, carcinoma medular de tiroides.”

En la exploracion fisica, los siguientes datos
clinicos pudieran indicar la presencia de sindrome de
predisposicién al cancer hereditario:

1. Anomalias congénitas: labio/paladar hendido,
anormalidades dentales, defectos radiales u otras
anomalias esqueléticas, defectos cardiacos, uroge-
nitales.

2. Dismorfias craneofaciales como las descritas en el
grupo de las rasopatias.

3. Anomalias en piel: hiper o hipopigmentacién (ej.
manchas café con leche —en neurofibromatosis tipo
1-, maculas hipopigmentadas, pigmentaciéon de mu-
cosas), eritema en regiéon malar, fotosensibilidad,
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multiples tumores benignos en la piel (ej. nevos
displasicos, lipomas) y telangiectasias.

4. Alteraciones en la inmunidad o hematologicas:
infecciones de repeticién, pancitopenia, linfopenia,
neutropenia y trombocitopenia (ej. anemia de Fan-
coni).

5. Alteraciones en el crecimiento: detencién del creci-
miento, sobrecrecimiento generalizado, sobrecreci-
miento localizado, macro o microcefalia, organome-
galias.

6. Alteraciones oftalmolégicas: hipertrofia congénita
del epitelio pigmentario de la retina, aniridia, co-
loboma y, en particular, pacientes con retinoblas-
toma.

7. Alteraciones neurologicas: retraso del desarrollo
psicomotor, discapacidad intelectual, problemas
de aprendizaje y crisis epilépticas (ej. complejo
esclerosis tuberosa).

8. Alteraciones endocrinologicas: hipercalcemia, hi-
perparatiroidismo, pubertad precoz.®

De acuerdo con los tres aspectos senalados, enton-
ces resulta relevante la actuacién del médico pediatra
para identificarlos y poder ofrecer atenciéon de manera
oportuna a pacientes y familiares ante un caso que se
pudiera corresponder a un sindrome de predisposicién
a cancer. Asimismo, y como parte de la evaluacion inte-
gral, se debe solicitar la valoracién por el especialista en
Genética Médica, incluso en ausencia de casos previos
similares en la familia.

Es importante destacar que, en nifios y adolescen-
tes, los antecedentes familiares por si solos no ayudan
en la deteccién de individuos en riesgo, pues pudiera
tratarse de una variante patogénica de novo, expresi-
vidad variable dentro de una misma familia, o bien,
que se trate de un gen con penetrancia incompleta o
moderada/baja.”

Ante un caso sospechoso, el médico genetista debera
analizar toda la informacién recabada por el equipo
de atencién médica, y, en caso de ser necesario, sera
quien dirija y solicite la realizacién de pruebas mole-
culares para realizar la confirmacién diagndstica. Sin
embargo, se debe tomar en cuenta que, a pesar de las
herramientas moleculares disponibles en la actualidad,
el resultado podria no ser definitivo, por lo cual es ne-
cesario dialogar con la familia.

Esto ultimo nos recuerda que una de las funciones
principales del médico genetista es otorgar asesora-
miento genético, el cual consiste en explicar el origen
del padecimiento, detallar a las familias las opciones
de pruebas moleculares que pueden realizarse, hablar
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de las ventajas y limitantes de estas pruebas —a fin
realizar la més apropiada—, asi como de permitir la
toma de decisiones informadas, garantizando que las
familias estén preparadas para afrontar el escenario
médico de la mejor manera posible.

También es importante destacar que no en todos los
casos estd indicada la realizacién de pruebas molecula-
res; por ejemplo, los pacientes pediatricos que no han
presentado algin tumor o alguna otra caracteristica
clinica de un sindrome de predisposicién a cancer,
ya que el escrutinio estd dirigido a poblacién adulta.
Es necesario tomar en cuenta que hacer una prueba
molecular sin indicacién especifica podria tener un
impacto negativo en la salud mental de los pacientes y
familiares, por lo que solamente esta indicada para los
casos en los que exista un claro beneficio para llevar a
cabo la vigilancia médica a lo largo de la vida.”8

Todo lo anterior, hace reflexionar sobre las razones
por las cuéles es necesario identificar pacientes que
pueden corresponder a un sindrome de predisposicién
a cancer: 6

1. El paciente puede participar en un protocolo de
seguimiento especifico del sindrome, lo cual puede
permitir la deteccion temprana de algun tipo de
cancer.

2. Facilita la identificacién de otros familiares que
pudieran tener un riesgo alto de desarrollar cancer.

3. Favorece el diseno de estrategias dirigidas a
evitar, al maximo, factores externos que pudie-
ran aumentar el riesgo de desarrollar un tumor,
como la exposicién a radiacion, a luz ultravioleta,
humo del tabaco, nitratos y nitritos (contenidos

en embutidos y carnes frias), u otros agentes
carcinogénicos.

Permite ofrecer a los padres asesoramiento genético
reproductivo para futuros embarazos.

Ayuda a la familia y al paciente a comprender la
situacién que se vive, proporcionando explicaciones
de las posibles causas del desarrollo del cancer.
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