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En el presente trabajo se revisa la patologia tumoral oto-
rrinolaringologica propia de la infancia. Se incide s6lo en
aquellos aspectos mas sobresalientes, pues la variedad de
entidades en estudio es restringida. En el 50 % de los papi-
lomas puede demostrarse la infeccion por virus del papi-
loma humano (tipos 6 y 11) mediante técnicas de biologia
molecular, siendo menor la capacidad demostrativa de la
inmunohistoquimica. En el angiofibroma nasal se ha pues-
to en evidencia la naturaleza miofibroblastica y su inci-
dencia es 25 veces mas frecuente en poblaciones de pa-
cientes con poliposis adenomatosa familiar del colon. En
el carcinoma nasofaringeo ocurre sobreexpresion de
P53 en los estadios iniciales y la sobreexpresion de c-myc
se correlaciona con peor prondstico. Recientemente se ha
demostrado que el neuroblastoma olfatorio no expresa la
proteina producto del gen MIC2 (anticuerpo 12E7), por lo
que no se confirma la hipétesis de que puede ser miembro
de la familia del tumor de Ewing (tumores neuroectodér-
micos periféricos), aunque si es un tumor neural primiti-
vo. El rabdomiosarcoma de cabeza y cuello con mejor pro-
nostico es el orbitario, y los estudios citogenéticos han
sefialado la translocacion cromosomica t(2;13) en el 50 %
de estos tumores infantiles cuando son de tipo alveolar,
mientras que la trisomia del cromosoma 2 o del 20 es mas
peculiar del tipo embrionario. Por otro lado, cualquier
asunto clasificatorio de los linfomas del area otorrinola-
ringologica, actualmente tiene que basarse en la clasifica-
cion REAL (Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasms).

Entre los tipos histoldgicos de carcinoma de tiroides, el
papilar y el medular son los que mas relieve poseen en la
edad infantil y en la génesis de ambos, las alteraciones del
protooncogén ret desempefian un papel importante.
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ADVANCES IN THE DIAGNOSIS OF ENT TUMORS
IN CHILDHOOD

In the present study we review ENT tumor pathology in
childhood. Only the most salient aspects are emphasized
and the variety of entities reviewed was restricted. Molec-
ular biology techniques reveal infection by human papil-
loma virus (types 6 and 11) in 50 % of papillomas, while
immunohistochemical techniques are less effective in pa-
pilloma virus detection. The myofibroblastic nature of
nasal angiofibroma has been demonstrated and its inci-
dence is 25 times more frequent in patients with familial
polyposis of the colon. Overexpression of p53 occurs in
the initial stages of nasopharyngeal carcinoma, while
overexpression of c-myc is correlated with an unfavorable
prognosis. Recently, olfactory neuroblastoma has been
shown not to express the protein product of the MIC-2
gene (antibody 12E7), thus the hypothesis that it could be
a member of the Ewing tumor family (neuroectodermal
peripheral tumors) has not been confirmed, although it
is a primitive neural tumor. The head and neck rhab-
domyosarcoma with the best prognosis is that located in
the orbit, and cytogenetic studies have shown chromo-
somic translocation t(2;13) in 50 % of these childhood tu-
mors when they are of the alveolar-type, while trisomy of
chromosome 2 or 20 is more characteristic of the embry-
onic-type. Currently, any classifying features of ENT lym-
phomas must be based on the Revised European-American
Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL).

Papillary and medullary carcinomas are the most com-
mon histological types of thyroid carcinoma in childhood.
Alterations in ret/PTC play a significant role in the patho-
genesis of both.
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INTRODUCCION

La revision de los tumores otorrinolaringologicos en la
infancia exige varias limitaciones, unas derivadas de su
propio titulo (infancia) y otras como imposiciéon de una
disciplina (anatomia patologica) que por su caricter ba-
sico podria hacer pecar en un exceso de detalle lejano al
caracter practico del interés profesional.

En esta region anatomica las formas histologicas tumo-
rales son maltiples y muchas de ellas carecen de interés
para el especialista médico-quirargico. Parece oportuno
restringir la revision al estudio de las entidades que son
mas frecuentes y/o que en la actualidad estdn merecien-
do mas atencién académica.

Como en todo 6rgano o region anatomica, los tumores
pueden ser benignos o malignos. Los tumores benignos
son de indole variada: polipo nasal, papiloma laringeo,
angiofibroma juvenil nasofaringeo (angiofibroma nasal),
glioma nasal, hemangiopericitoma nasal, etc., No obstan-
te, por los motivos ya expuestos, aqui se limita la exposi-
cién de los tumores benignos a dos entidades, papiloma
laringeo y angiofibroma nasal, cuyo especial interés radi-
ca en vinculaciones con procesos malignos.

El 53% de los tumores malignos infantiles son de ca-
beza y cuello (incluidos el sistema nervioso central y
organos linfoides) y el 15% de éstos lo constituyen un
conjunto de tres entidades (carcinoma nasofaringeo, rab-
domiosarcoma y estesioneuroblastoma olfatorio), que
principalmente van a ocupar la atencion de la vertiente
maligna de esta parte del trabajo. Para cada uno de estos
tumores, se revisan aquellos aspectos de la patologia mo-
derna mas llamativos o controvertidos en la literatura re-
ciente.

PAPILOMA LARINGEO

Forma parte de la papilomatosis respiratoria juvenil, en-
fermedad producida por el virus del papiloma humano
(VPH) y que constituye el tumor benigno mas frecuente
en la laringe de los ninos. La mayoria de los pacientes
(80%) son menores de 7 anos.

MacroscoOpicamente son lesiones multiples, pedicula-
das, rojizas, irregulares y exofiticas, que suelen asentar en
las cuerdas vocales, pero que a veces muestran siembras
supra e infragloticas. La traqueotomia puede preceder a
la afectacion traqueal (10%) y en el 2% del total de los
pacientes se detecta participacion de bronquios intrapul-
monares. En el examen microscopico el tumor estd com-
puesto por papilas frondosas de ejes conectivovasculares
revestidos por epitelio escamoso estratificado, pero bien
diferenciado. No se observan inclusiones virales. La pa-
pilomatosis respiratoria juvenil difiere del carcinoma epi-
dermoide convencional en la ausencia de signos nu-
cleares de malignidad, actividad mit6tica importante e
invasion.

Aproximadamente dos tercios de los nifios con papilo-
matosis nacen de madres con condiloma genital. Solo en
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el 50% de los papilomas, tanto del adulto como en el jo-
ven, puede demostrarse la infeccion por VPH mediante
técnicas de biologia molecular (hibridacion in situ 'y reac-
cion en cadena de la polimerasa [PCR]), siendo menores
aun las posibilidades de tal evidencia a través de la in-
munohistoquimica o del microscopio electrénico!3. Ge-
neralmente la infeccion es por los tipos 6 y 11 del VPH,
sin que se produzcan variaciones del tipo en las recu-
rrencias, lo cual sugiere que la reinfeccion es endogena
y puede representar la reactivacion del virus. El ADN del
VPH puede demostrarse en tejidos durante la fase de re-
mision, asi como en tejido normal de individuos con en-
fermedad activa. En consecuencia, parece 16gico admitir
que la respuesta inmunitaria del huésped condiciona la
evolucion de la infeccion viral.

El curso clinico es impredecible, pueden ocurrir recu-
rrencias o regresiones espontdneas, por lo que a menu-
do la enfermedad dura varios afnos. El efecto de la pu-
bertad sobre la evolucion de la lesion es muy discutido.
En cualquier caso, el tiempo de duracion de la infeccion
por VPH, la inmunocompetencia del huésped y otros fac-
tores cocarcinbgenos pueden determinar el comporta-
miento agresivo de la papilomatosis respiratoria juvenil.
El desarrollo de carcinoma epidermoide a partir de estas
lesiones se ha descrito ocasionalmente, sobre todo des-
pués de aplicar radioterapia®.

ANGIOFIBROMA

Es una lesion peculiar, muy vascular, benigna pero lo-
calmente invasiva; se presenta casi exclusivamente en j6-
venes varones, entre 10 y 17 afos’. La extension intra-
craneal puede suceder cuando la arteria carotida interna
es el suministro arterial dominante del angiofibroma.
Lloyd y Phelps® sefialan que el lugar de asiento del an-
giofibroma es casi siempre el margen lateral de la cavidad
nasal posterior, junto al foramen esfenopalatino.

El aspecto macroscopico es el de una lesion polipoide
rosada y lisa, de consistencia elastica. La superficie de
corte es rojiza y esponjosa, por la red vascular, y/o gris y
firme, por el componente fibroso. Histologicamente es
una mezcla de tejido fibroso y vascular maduro. Los ca-
nales vasculares estan delimitados por endotelios aplana-
dos y en las paredes no existe membrana eldstica mien-
tras el componente muscular es raro o escaso: la estroma
estd compuesta de matriz fibrosa, a veces con haces pa-
ralelos y nucleos celulares estrellados. Es posible la pre-
sencia de células multinucleadas, hipercromatismo nu-
clear y algunas mitosis, pero no son signos indicativos
de malignidad.

El diagnostico diferencial debe establecerse con poli-
pos inflamatorios muy fibrosos, granuloma piogénico y
hemangiopericitoma’.

Con microscopia electronica se observan granulos den-
sos en el nicleo de los fibroblastos de angiofibroma, que
representan proteinas asociadas a ARN. Con inmunohis-
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toquimica se demuestra el fenotipo de miofibroblastos en
las células de la estroma. Los receptores de androgenos
son positivos en el citosol de las células de la estroma,
mientras los estrogenos son negativos. Por consiguiente,
el tratamiento con andrégenos no es beneficioso, pero
parece justificado que facilite la disminucion de la vascu-
larizacion y la maduracion de la estroma®. No obstante,
estudios experimentales en ratones atimicos no han per-
mitido demostrar un balance hormonal significativo ni
respuesta del angiofibroma a los andrégenos®.

La terapia quirdrgica, con o sin embolizacion previa,
es la mis efectiva. Por otro lado, la radioterapia se reser-
va para los tumores muy voluminosos y con extension
intracraneal. Aunque algunos casos regresan esponta-
neamente y el pronostico es bueno con mortalidad tera-
péutica del 5%, la recurrencia después de la cirugia es del
30%. El comportamiento agresivo de algunos angiofibro-
mas no puede estar previsto por la sintomatologia y la
morfologia, y las expectativas puestas en la citometria no
se han cumplido, pues las células de la estroma son todas
diploides, incluso las de casos muy recidivantes y con ex-
tension intracraneal’.

Estudios recientes han demostrado que el angiofibroma
nasofaringeo es 25 veces mas frecuente en poblaciones
de pacientes con poliposis adenomatosa familiar del co-
lon, por lo que se ha sugerido una mutaciéon somdtica,
distinta a la mutacion germinal APC (gen de la poliposis
adenomatosa del colon), que tenga un papel en la géne-
sis de la lesion nasofaringea'®. También se apunta hacia
el factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-ID
como el regulador potencial del desarrollo del angiofi-
broma'!.

CARCINOMA NASOFARINGEO

Representa del 80 al 95% de los tumores nasofaringeos
de todas las edades y el 20% de los mismos en edad pe-
diatrica. Tiene una mayor incidencia en varones y en el
60% de los casos su primera manifestacion clinica es una
adenopatia cervical.

En la tabla 1 se recogen diversas caracteristicas de los
tipos histoldgicos de carcinoma nasofaringeo, segin la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)!2. En los nifios predomina el carcinoma no quera-
tinizante indiferenciado (linfoepitelioma), que tiende a la
diseminaciéon metastasica; es un tumor en el que existe
evidencia de participacion del virus de Epstein-Barr
(VEB), y que responde bien a la radioterapia con una su-
pervivencia del 60% a los 5 anos. Entre el 20 y el 60 %
de los carcinomas nasofaringeos metastatizan en lugares
alejados, principalmente en pulmones, higado y huesos.
El prondstico es mejor en el grupo de mujeres jovenes. El
criterio mas aceptado en la actualidad es que la génesis
es de etiologia multifactorial, incluyendo la interaccion de
raza, genes, ambiente y VEB!3,

Endoscopicamente la mayoria de los carcinomas naso-
faringeos se originan en la pared lateral y posterosupe-
rior, siendo su crecimiento exofitico, infiltrativo o ulcera-
do. El carcinoma queratinizante y el no queratinizante
diferenciado no son comunes en los nifios; el primero
presenta gran reaccion desmoplisica y el segundo se pa-
rece a un carcinoma transicional. En ambos existe clara
delimitacion entre parénquima y estroma. No ocurre asi
con el no queratinizante indiferenciado. Microscopica-
mente, este Gltimo presenta células tumorales con limites
imprecisos y nacleo oval vesicular que contiene nucléo-
lo prominente, a veces formando grupos que parecen un
sincitio (patron Regaud) y a veces células individuales en-
tremezcladas con linfocitos (patron Schmincke). Este Gl-
timo patron histologico es dificil de distinguir del linfo-
ma de células grandes, y cuando estd infiltrado por
eosinofilos se parece al linfoma de Hodgkin, linfoma de
células T y granuloma eosinofilo.

La inmunohistoquimica es util en el diagnostico dife-
rencial'¥; las células de carcinoma nasofaringeo son posi-
tivas para citoqueratina y negativas para ALC (antigeno
leucocitario comtn) y para marcadores B y T de linfoci-
tos, asi como para proteina S-100 y HMB-45 (marcadores
de células melanicas).

Los individuos con perfil de histocompatibilidad
HLA-A2, HLA-B17 y HLA-BW40 presentan alto riesgo de
padecer carcinoma nasofaringeo, frente a los individuos
HLA-11, que son de bajo riesgo. A su vez, el carcinoma
nasofaringeo de los individuos HLA-B17 es de peor pro-
nostico que el que ocurre en las restantes poblaciones.

TABLA 1. Tipos histolégicos (OMS, 1991)

Carcinoma no queratinizante

Carcinoma queratinizante

Virus Epstein-Barr +/—

Radioterapia —

Supervivencia 20% (5 anos)

Diferenciado Indiferenciado
25% 15% 60%
Adultos Adultos Ninos
Localizado Diseminacion Diseminacion

Virus de Epstein-Barr +
Radioterapia +/—

Supervivencia 35% (5 anos)

Virus de Epstein-Barr +
Radioterapia + + +

Supervivencia 60% (5 anos)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
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Las cifras elevadas de anticuerpos que se encuentran
en la mayoria de los pacientes han permitido implicar
al VEB en el desarrollo del carcinoma nasofaringeo, en
relacion con el crecimiento tumoral, pero sin relacion
con el lugar geografico de procedencia. El ADN del VEB
y los antigenos nucleares asociados al mismo, se en-
cuentran en las células epiteliales del carcinoma nasofa-
ringeo, pero no en el componente linfoide. El genoma
del VEB puede demostrarse por hibridacion in situ y
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La deteccion
de anticuerpos IgA e IgG frente al antigeno de la capsi-
de viral es util para confirmar el diagnéstico®® y el con-
trol de los titulos séricos permite monitorizar la respues-
ta terapéutica’d.

Sheu et al'® estudiaron por método inmunohistoquimi-
co la expresion de p53 en el desarrollo del carcinoma
nasofaringeo y llegan a la conclusion de que la sobreex-
presion ocurre en los estadios iniciales pero no esta rela-
cionada con el grado histologico, el grado de infiltracion
linfocitaria, el estadio clinico, la edad y el sexo; ademas,
estos autores sugieren que la sobreexpresion de p53 en el
carcinoma nasofaringeo puede no ser indicativa de un
tipo mutante de proteina p53. También por métodos in-
munohistoquimicos se ha observado que no existe co-
rrelacion entre la expresion de ras p21 y la supervivencia;
pero la sobreexpresion del oncogén c-myc se correlacio-
na con peor prondstico!”. Otros estudios de biologia mo-
lecular demuestran que la inactivacion completa del gen
p16 por metilacion puede tener un papel importante en
el desarrollo del carcinoma nasofaringeo!$19,

NEUROBLASTOMA OLFATORIO

Es un tumor maligno que se origina en la membrana
olfatoria del tracto sinusal. El 20% de los neuroblastomas
olfatorios se manifiesta en la segunda década; se presen-
ta como una lesion localmente agresiva, que en el 30%
de los casos metastatiza a los ganglios linfaticos regiona-
les, hueso y pulmones.

A simple vista esta constituido por una masa polipoi-
de, con componente gelatinoso, que cubre la mucosa y
que puede ser de menos de 1 cm de tamano o puede lle-
nar la cavidad nasal y extenderse mas alld. Microscopi-
camente aparece constituido por células redondas y
pequenas sin limites citoplasmicos, dispuestas en seudo-
alvéolos (imagen parecida al paraganglioma) o forman-
do rosetas o seudorrosetas, con presencia de neuropilo.
En la tabla 2 se observa que el pleomorfismo, nimero
de mitosis, extension de la necrosis y cantidad de depo-
sitos calcicos, varian segin los grados de Hyams?’. Por
métodos inmunohistoquimicos las células tumorales son
positivas para la enolasa neuronal especifica, cromogra-
nina y sinaptofisina?h.?%; la proteina S-100 y la proteina
glial 4cida son positivas en células acompanantes, pero
no en las células principales del tumor. Con el microsco-
pio electronico se identifican granulos secretores?.
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El tratamiento de eleccion es la cirugia radical, seguida
de radioterapia. La quimioterapia se reserva para la enfer-
medad diseminada. Todos los grados histologicos pueden
presentar metastasis locales o a distancia, pero el grado
histol6gico mantiene cierta relacion con el prondstico. No
obstante, la supervivencia depende principalmente del
estadio clinico?*:

1. Estadio A. Tumor confinado a la cavidad nasal, su-
pervivencia del 90% a los 3 anos.

2. Estadio B. Tumor que afecta a la cavidad nasal y a
uno o mas de los senos paranasales, supervivencia de
mas del 80% a los 3 afnos.

3. Estadio C. Tumor que se extiende mas alla de la ca-
vidad nasosinusal, supervivencia de menos del 50% a
los 3 anos.

Se supone que los sitios de origen del tumor son el 6r-
gano vomeronasal u 6rgano de Jacobson, el ganglio es-
fenopalatino, la placoda olfatoria y el nervus terminalis.
Los estudios con microscopia Optica y electronica sostie-
nen que la célula de origen es la neurona bipolar de la
membrana olfatoria.

Las alteraciones del gen supresor p53 no se habian in-
volucrado en la patologia y recurrencia del neuroblastoma
olfatorio, pero recientemente se ha demostrado la sobre-
expresion de la p53 salvaje en recurrencias y metastasis de
neuroblastoma olfatorio. Estos datos permiten sugerir que
la alteracion genética puede ser un evento importante al
final del crecimiento y progresion del tumor?.

También, recientemente, se ha observado la transloca-
cion cromosdmica 11;22 en lineas celulares de neuroblas-
toma olfatorio metastatizante, motivo por el que se esta-
blecié una similitud histogenética con el sarcoma de
Ewing y con el tumor neuroectodérmico periférico?0.27;
sin embargo, la mayoria de estos tumores expresan una
proteina producto del gen MIC2 la cual se identifica in-
munohistoquimicamente por diversos anticuerpos, entre
los que se encuentra el 12E7. Nelson et al?? han demos-
trado, en una amplia serie, que el neuroblastoma olfato-
rio no reacciona con el anticuerpo 12E7, pero que si es
positivo para los marcadores neuroendocrinos; en con-
secuencia, parece que el neuroblastoma olfatorio es un
tumor neural primitivo, pero no parece confirmarse la
hipotesis de que es un miembro de la familia del sarcoma
de Ewing y del tumor neuroectodérmico periférico.

TABLA 2. Neuroblastoma olfatorio (grados de Hyams)

GradoI  Grado II Grado III Grado IV
Pleomorfismo - + ++ +++
Mitosis - A 2P AR +++
Necrosis - = 4 dbdb
Calcificacion +/— +/— = _
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TABLA 3. Linfomas en la infancia (clasificacion REAL*)

Linfomas de células precursoras T o B (linfoblastico)
30% de linfomas no hodgkinianos
Mediastino (T), hueso (B)

Linfoma de Burkitt
40-50% de linfomas no hodgkinianos
Mandibula, abdomen

Linfomas de células grandes T, B o anapldsico
15-30% de linfomas no hodgkinianos
Ganglionar, extraganglionar

Linfoma de Hodgkin
Ganglionar, anillo de Waldeyer

*REAL: Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms.

RABDOMIOSARCOMA

Es el sarcoma de tejidos blandos mas frecuente en ni-
flos menores de 15 afios?. Estan localizados en cabeza y
cuello el 75% de ellos: las localizaciones donde mas a
menudo asientan son Orbita, cavidad nasal, nasofaringe
y oido medio. Este tumor crece con rapidez e invade el
hueso adyacente.

El rabdomiosarcoma orbitario comprende del 20 al
40% de los rabdomiosarcomas de la cabeza y del cuello y
se desarrolla como una masa indolora en el cuadrante su-
perointerno de la drbita. La diseminacioén es hacia los se-
nos paranasales, base del crineo y meninges.

El rabdomiosarcoma de cavidad nasal y nasofaringe
puede parecer un tumor benigno o una lesion inflamato-
ria. La masa polipoide a veces llena la cavidad nasal y
sobresale en los orificios. Ademas infiltra y tiende a inva-
dir las estructuras mis proximas incluida también la base
del craneo.

El rabdomiosarcoma de oido medio, hueso temporal o
mastoides puede confundirse, en principio, con un sim-
ple proceso inflamatorio, pero orientan el diagnostico, la
masa polipoide grisicea y brillante, protruyendo en el ca-
nal auditivo con perforacion del timpano y tumefaccion
periauricular. El tumor perfora el hueso, infiltra la naso-
faringe y puede extenderse a la cavidad craneal.

El aspecto histologico del rabdomiosarcoma es variado,
por lo que se distinguen cuatro tipos: embrionario, alveo-
lar, pleomorfico y mixto; el 85 % de los localizados en
cabeza y cuello son embrionarios, y el 10%, alveolares. El
rabdomiosarcoma embrionario presenta areas hipercelu-
lares y areas mixoides; se trata de una infiltracion difusa
de células redondas con nicleos hipercromaticos, que se
asemeja a un linfoma. Sin embargo, algunas células de-
notan la diferenciacion miogénica: citoplasma alargado y
acidofilo con nucleo fusiforme. La actividad mitética sue-
le ser importante. A veces la estriacion transversal es difi-
cil de identificar, pero el glucogeno intracelular es un
signo constante. La inmunorreaccion positiva para desmi-
na es la mas frecuente, seguida de la inmunorreaccion
para mioglobina.

An Pediatr 2003;58(5):456-63

Los estudios citogenéticos han demostrado transloca-
cion cromosoOmica t(2;13) en el 50% de los rabdomiosar-
comas alveolares infantiles, mientras los embrionarios
muestran trisomia del cromosoma 2 o del 20%.

El tratamiento actual incluye cirugia no radical, junto
con radio y poliquimioterapia®’. El pronéstico de la en-
fermedad ha mejorado de forma espectacular; asi lo re-
flejan los resultados obtenidos por el Intergrupo de Estu-
dio del Rabdomiosarcoma3!.

El rabdomiosarcoma de cabeza y cuello con mejor pro-
nostico es el orbitario. A su vez el tipo histolégico em-
brionario tiene mejor pronostico que el alveolar; el diag-
nostico de este Gltimo tipo suele efectuarse cuando ya
existe enfermedad diseminada. La presencia de compo-
nente pleomorfico o anaplisico junto a cualquiera de los
otros dos tipos histologicos es un factor negativo adicio-
nal32. Otros factores que ensombrecen el pronostico del
tumor son la infiltracion local y las metastasis gangliona-
res y a distancia33.

LINFOMAS

En esta exposicion es imposible estudiar extensamente
la patologia de los linfomas de Hodgkin y de los linfo-
mas no hodgkinianos. Por consiguiente, queda limitada
la exposicion a un apunte clasificatorio sefialando la in-
cidencia de los principales tipos histologicos y a algunos
datos aportados por la biopatologia molecular que per-
miten entender mejor la génesis y desarrollo de estos
procesos.

La clasificacion de la tabla 3 de los linfomas en la in-
fancia obedece a una adaptacion de la clasificacion REAL
(Revised European-American Classification of Lymphoid
Neoplasms)3%; se advierte que dentro de los linfomas no
hodgkinianos el de Burkitt es el mas frecuente (40-50 %)
y le siguen los linfomas de células precursoras T o B (lin-
foblasticos) (30%) y los linfomas de células grandes B, T
o anaplasicos (15-30%). El objetivo del estudio de los
linfomas infantiles en la esfera otorrinolaringologica esta
limitado especificamente a las localizaciones extragan-
glionares (tabla 3).

En esta localizacion pueden producirse linfomas MALT
(tejido linfoide asociado a mucosas), localizados en naso-
faringe, amigdalas, glandulas salivales, etc.3>. Estdn com-
puestos por proliferacion de células linfocitarias B, de la
zona marginal del foliculo linfoide, que tiende a perma-
necer localizada evolucionando lentamente. En el sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) pueden
desarrollarse linfomas diversos de localizacién otorrinola-
ringologica, bien como afectacion primaria o como parti-
cipacion sistémica.

El linfoma de Hodgkin extraganglionar primario de ca-
beza y cuello es muy raro, pero a veces ocurre en el ani-
llo de Waldeyer3°; la mayoria de los casos estin asociados
a enfermedad ganglionar. Estos tumores s6lo rara vez
presentan la morfologia tipica (el cuadro mas frecuente es
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el de celularidad mixta) e inmunofenotipo caracteristico.
En cualquier caso, la deteccion de VEB en las células de
Reed-Sternberg en estas lesiones es mayor que en el
hodgkiniano ganglionar. En el anillo de Waldeyer tam-
bién se produce el linfoma no hodgkiniano, predominan-
temente proliferaciones centrofoliculares de células B. Es-
tas células suelen expresar bcl-2, lo cual indica que las
células B tumorales del anillo de Waldeyer son interme-
dias entre las del linfoma B de células grandes de las mu-
cosas y de las lesiones ganglionares.

Aunque los linfomas no hodgkinianos pueden presen-
tar cualquier patron y tipo celular, el patron mas frecuen-
te es el difuso, con perfil citologico de células grandes o
inmunoblastico. Este cuadro histologico se confunde fa-
cilmente con el carcinoma nasofaringeo. La inmunorre-
accion para antigeno leucocitario coman y citoqueratina
resuelve esta disyuntiva.

El linfoma de Burkitt (translocacion cromosémica 8:14)
obedece a dos formas bien reconocidas: el tipo africano o
endémico, asociado al VEB (90 % de los casos), que en
la cabeza y el cuello afecta a la mandibula; y el tipo ame-
ricano o0 no endémico, menos asociado al VEB (30% de
los casos), y que en el cuello puede afectar a la nasofa-
ringe, sobre todo en la segunda década de la vida.

El VEB se detecta por titulos elevados de anticuerpos y
también por la demostracion de ADN genoémico en los te-
jidos. En patologia tumoral otorrinolaringologica se con-
sidera que el VEB puede participar principalmente en la
génesis de cuatro lesiones: linfoma de Burkitt, linfoma
de Hodgkin, carcinoma nasofaringeo y otros linfomas no
hodgkiniano. Se ha demostrado que el VEB estd presen-
te con mas frecuencia en linfomas de Hodgkin del anillo
de Waldeyer que en el linfoma de Hodgkin ganglionar, lo
cual sugiere que el anillo puede ser un reservorio de
VEB3®, Por otro lado, la presencia de episomas monoclo-
nales de VEB en algunos casos de linfoma de Hodgkin
plantea que el desarrollo clonal se produce después de la
infeccion.

CANCER DE TIROIDES

Los tumores malignos epiteliales del tiroides se clasifi-
can en funcién de su histogénesis y a que estén diferen-
ciados o no; en este sentido, se reconocen dos variantes
de carcinoma diferenciado de células foliculares (secre-
toras de tiroxina), el carcinoma papilar y el carcinoma
folicular, y una de células parafoliculares (secretoras de
calcitonina), el carcinoma medular. En este apartado s6lo
se van a tratar algunos topicos de enfermedad moderna
en relacion con estos tumores. La incidencia global en la
edad infantil es baja, pero es de los pocos carcinomas
que se producen en las primeras edades de la vida¥’; el
tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma papilar
(78%), le sigue el carcinoma folicular (19%) y el carcino-
ma medular (2%). El carcinoma indiferenciado practica-
mente no se produce en la infancia.
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El carcinoma papilar sucede sobre todo en nifias, en la
segunda década, y aunque el 80% de los casos se pre-
senta con metdstasis ganglionares, el comportamiento
biolégico es mejor que en adultos. La catdstrofe de Cher-
nobil ha confirmado la importancia que tienen las radia-
ciones ionizantes en la génesis de este tumor3®,

El protooncogén ret se localiza en el cromosoma 10 y
codifica un receptor transmembrana con actividad cito-
plasmica tirosincinasa; este oncogén participa tanto en la
oncogénesis del carcinoma papilar, a través de un feno-
meno de reordenamiento recibiendo la denominacién
de ret PTC (gen quimérico de reordenamiento del ret que
se produce en el carcinoma papilar de tiroides)¥, como
en la del carcinoma medular a través de diversas muta-
ciones puntuales. Las alteraciones cromosoémicas y gené-
ticas que afectan al protooncogén aparecen recogidas en
la tabla 44043 sefialindose las mutaciones que correspon-
den a los sindromes de neoplasias endocrinas multiples
(MEN) IIA y IIB, al carcinoma medular esporadico y al fa-
miliar no asociado a sindrome MEN (carcinoma medular
de tiroides familiar o FMTC).

El carcinoma medular no es frecuente y representa un
problema complejo, a la vez que un modelo de deteccion
precoz de cincer que propicia su prevencion o curacion
completa. La hiperplasia de células C o parafoliculares es
el estado precursor del carcinoma medular. Tanto el car-
cinoma medular como la hiperplasia de células C pueden
detectarse por elevacion de las concentraciones séricas de
calcitonina basal o tras la estimulacion con pentagastri-
na. Estas alteraciones se diagnostican en nifios con ries-
go de MEN-IIB comenzando el cribado inmediatamente
después del nacimiento y en nifios con riesgo de MEN-ITA
al primer afio de edad. Con esta practica puede casi eli-
minarse el carcinoma medular diseminado de la edad in-
fantil.

Los tres sindromes de MEN presentan una patologia
morfologica y clinica variada dependiendo de las glan-
dulas que participan (tabla 5)*. En los casos de carcino-
ma medular familiar (asociados o no a MEN) las mu-
taciones se encuentran en la linea germinal, pueden
identificarse en todas las células del organismo y, por tan-
to, detectarse en sangre periférica. En cambio, en los ca-

TABLA 4. Protooncogén ret (10q 11.2)

Carcinoma medular
MEN-IIA ex6n 10, 11 (mutacion germinal)
MEN-IIB ex6n 16 (mutacion germinal)
FMTC exo6n 10, 11, 13, 14 (mutacion germinal)
Esporadico exon 10, 11, 13, 15, 16 (mutacion somatica)
MEN-II (sin mutacion)
Carcinoma papilar
rel/ptc (inversion paracéntrica del brazo largo del cromosoma 10)

MEN: sindromes de neoplasias endocrinas multiples; FMTC: carcinoma medular
de tiroides familiar; ret/ptc: gen quimérico de reordenamiento del ret que se
produce en el carcinoma papilar de tiroides.
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TABLA 5. Sindromes de neoplasia endocrina miiltiple

(MEN)
MEN-I MEN-IA MEN-IIB
Hipofisis (adenoma) +++ - -
Tiroides (carcinoma medular) + ++ ++
Paratiroides (adenoma) + + -
Corteza adrenal (adenoma) ++ - -
Médula adrenal (feocromocitoma) - + ++
Islotes pancredticos (tumor) +++ - -
Otras alteraciones Gastrinoma Marfanoide
Lipomas Neuromas
Mutacion genética (exon) 11q13  10q11.2 10ql1.2
ao an - 16

sos esporadicos las mutaciones son somaticas y so6lo se
detectan en el tumor. Estos hallazgos contribuyen a mejo-
rar el diagnostico precoz familiar e identifican al porta-
dor con riesgo de padecer carcinoma medular de tiroi-
des o feocromocitoma, antes de que se eleven los valores

séricos de calcitonina o catecolaminas, respectivamen-
145,46
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