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En el presente trabajo se revisa la patología tumoral oto-

rrinolaringológica propia de la infancia. Se incide sólo en

aquellos aspectos más sobresalientes, pues la variedad de

entidades en estudio es restringida. En el 50% de los papi-

lomas puede demostrarse la infección por virus del papi-

loma humano (tipos 6 y 11) mediante técnicas de biología

molecular, siendo menor la capacidad demostrativa de la

inmunohistoquímica. En el angiofibroma nasal se ha pues-

to en evidencia la naturaleza miofibroblástica y su inci-

dencia es 25 veces más frecuente en poblaciones de pa-

cientes con poliposis adenomatosa familiar del colon. En

el carcinoma nasofaríngeo ocurre sobreexpresión de

p53 en los estadios iniciales y la sobreexpresión de c-myc

se correlaciona con peor pronóstico. Recientemente se ha

demostrado que el neuroblastoma olfatorio no expresa la

proteína producto del gen MIC2 (anticuerpo 12E7), por lo

que no se confirma la hipótesis de que puede ser miembro

de la familia del tumor de Ewing (tumores neuroectodér-

micos periféricos), aunque sí es un tumor neural primiti-

vo. El rabdomiosarcoma de cabeza y cuello con mejor pro-

nóstico es el orbitario, y los estudios citogenéticos han

señalado la translocación cromosómica t(2;13) en el 50 %

de estos tumores infantiles cuando son de tipo alveolar,

mientras que la trisomía del cromosoma 2 o del 20 es más

peculiar del tipo embrionario. Por otro lado, cualquier

asunto clasificatorio de los linfomas del área otorrinola-

ringológica, actualmente tiene que basarse en la clasifica-

ción REAL (Revised European-American Classification of

Lymphoid Neoplasms).

Entre los tipos histológicos de carcinoma de tiroides, el

papilar y el medular son los que más relieve poseen en la

edad infantil y en la génesis de ambos, las alteraciones del

protooncogén ret desempeñan 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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INTRODUCCIÓN
La revisión de los tumores otorrinolaringológicos en la

infancia exige varias limitaciones, unas derivadas de su

propio título (infancia) y otras como imposición de una

disciplina (anatomía patológica) que por su carácter bá-

sico podría hacer pecar en un exceso de detalle lejano al

carácter práctico del interés profesional.

En esta región anatómica las formas histológicas tumo-

rales son múltiples y muchas de ellas carecen de interés

para el especialista médico-quirúrgico. Parece oportuno

restringir la revisión al estudio de las entidades que son

más frecuentes y/o que en la actualidad están merecien-

do más atención académica.

Como en todo órgano o región anatómica, los tumores

pueden ser benignos o malignos. Los tumores benignos

son de índole variada: pólipo nasal, papiloma laríngeo,

angiofibroma juvenil nasofaríngeo (angiofibroma nasal),

glioma nasal, hemangiopericitoma nasal, etc., No obstan-

te, por los motivos ya expuestos, aquí se limita la exposi-

ción de los tumores benignos a dos entidades, papiloma

laríngeo 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

órganos linfoides) y el 15 % de éstos lo constituyen un

conjunto de tres entidades (carcinoma nasofaríngeo, rab-

domiosarcoma y estesioneuroblastoma olfatorio), que

principalmente van a ocupar la atención de la vertiente

maligna de esta parte del trabajo. Para cada uno de estos

tumores, se revisan aquellos aspectos de la patología mo-

derna más llamativos o controvertidos en la literatura re-

ciente.

PAPILOMA LARÍNGEO
Forma parte de la papilomatosis respiratoria juvenil, en-

fermedad producida por el virus del papiloma humano

(VPH) y que constituye el tumor benigno más frecuente

en la laringe de los niños. La mayoría de los pacientes

(80%) son menores de 7 años.

Macroscópicamente son lesiones múltiples, pedicula-

das, rojizas, irregulares y exofíticas, que suelen asentar en

las cuerdas vocales, pero que a veces muestran siembras

supra e infraglóticas. La traqueotomía puede preceder a

la afectación traqueal (10 %) y en el 2 % del total de los

pacientes se detecta participación de bronquios intrapul-

monares. En el examen microscópico el tumor está 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 mitótica importante e

invasión.

Aproximadamente dos tercios de los niños con papilo-

matosis nacen de madres con condiloma genital. Sólo en

el 50% de los papilomas, tanto del adulto como en el jo-

ven, puede demostrarse la infección por VPH mediante

técnicas de biología molecular (hibridación in situ y reac-

ción en cadena de la polimerasa [PCR]), siendo menores

aún las posibilidades de tal evidencia a través de la in-

munohistoquímica o del microscopio electrónico1-3. Ge-

neralmente la infección 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 reinfección es endógena

y puede representar la reactivación del virus. El ADN del

VPH puede demostrarse en tejidos durante la fase de re-

misión, así como en tejido normal de individuos con en-

fermedad activa. En consecuencia, parece lógico admitir

que la respuesta inmunitaria del huésped condiciona la

evolución de la infección viral.

El curso clínico es impredecible, pueden ocurrir recu-

rrencias o regresiones espontáneas, por lo que a menu-

do la enfermedad dura varios años. El efecto de la pu-

bertad sobre la evolución de la lesión es muy discutido.

En cualquier caso, el tiempo de duración de la infección

por VPH, la inmunocompetencia del huésped y otros fac-

tores cocarcinógenos 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 radioterapia4.

ANGIOFIBROMA
Es una lesión peculiar, muy vascular, benigna pero lo-

calmente invasiva; se presenta casi exclusivamente en jó-

venes varones, entre 10 y 17 años5. La extensión intra-

craneal puede suceder cuando la arteria carótida interna

es el suministro arterial dominante del angiofibroma.

Lloyd y Phelps6 señalan 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 macroscópico es el de una lesión polipoide

rosada y lisa, de consistencia elástica. La superficie de

corte es rojiza y esponjosa, por la red vascular, y/o gris y

firme, por el componente fibroso. Histológicamente es

una mezcla de tejido fibroso y vascular maduro. Los ca-

nales vasculares están delimitados por endotelios aplana-

dos y en las paredes no existe membrana elástica mien-

tras el componente muscular es raro o escaso: la estroma

está compuesta de matriz fibrosa, a veces con haces pa-

ralelos y núcleos celulares estrellados. Es posible la pre-

sencia de células multinucleadas, hipercromatismo nu-

clear y algunas mitosis, pero no son signos indicativos

de malignidad.

El diagnóstico diferencial debe establecerse con póli-

pos inflamatorios muy fibrosos, granuloma piogénico y

hemangiopericitoma7.

Con microscopia electrónica se observan gránulos den-

sos en el núcleo de los fibroblastos de angiofibroma, que

representan proteínas asociadas a ARN. Con inmunohis-
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toquímica se demuestra el fenotipo de miofibroblastos en

las células de la estroma. Los receptores de andrógenos

son positivos en el citosol de las células de la estroma,

mientras los estrógenos son negativos. Por consiguiente,

el tratamiento con andrógenos no es beneficioso, pero

parece justificado que facilite la disminución de la vascu-

larización y la maduración de la estroma8. No obstante,

estudios experimentales en ratones atímicos no han per-

mitido demostrar un balance hormonal significativo ni

respuesta del angiofibroma a los andrógenos9.

La terapia quirúrgica, con o sin embolización previa,

es la más efectiva. Por otro lado, la radioterapia se reser-

va para los tumores muy voluminosos y con extensión

intracraneal. Aunque algunos casos regresan espontá-

neamente y el pronóstico es bueno con mortalidad tera-

péutica del 5%, la recurrencia después de la cirugía es del

30%. El comportamiento agresivo de algunos angiofibro-

mas no puede estar previsto por la sintomatología y la

morfología, y las expectativas puestas en la citometría no

se han cumplido, pues las células de la estroma son todas

diploides, incluso las de casos muy recidivantes y con ex-

tensión intracraneal5.

Estudios recientes han demostrado que el angiofibroma

nasofaríngeo es 25 veces más frecuente en poblaciones

de pacientes con poliposis adenomatosa familiar del co-

lon, por lo que se ha sugerido una mutación somática,

distinta a la mutación germinal APC (gen de la poliposis

adenomatosa del colon), que tenga un papel en la géne-

sis de la lesión nasofaríngea10. También se apunta hacia

el factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-II)

como el regulador potencial del desarrollo del angiofi-

broma11.

CARCINOMA NASOFARÍNGEO
Representa del 80 al 95% de los tumores nasofaríngeos

de todas las edades y el 20% de los mismos en edad pe-

diátrica. Tiene una mayor incidencia en varones y en el

60% de los casos su primera manifestación clínica es una

adenopatía cervical.

En la tabla 1 se recogen diversas características de los

tipos histológicos de carcinoma nasofaríngeo, según la

clasificación de la Organización Mundial de la Salud

(OMS)12. En los niños predomina el carcinoma no quera-

tinizante indiferenciado (linfoepitelioma), que tiende a la

diseminación metastásica; es un tumor en el que existe

evidencia de participación del virus de Epstein-Barr

(VEB), y que responde bien a la radioterapia con una su-

pervivencia del 60 % a los 5 años. Entre el 20 y el 60 %

de los carcinomas nasofaríngeos metastatizan en lugares

alejados, principalmente en pulmones, hígado y huesos.

El pronóstico es mejor en el grupo de mujeres jóvenes. El

criterio más aceptado en la actualidad es que la génesis

es de etiología multifactorial, incluyendo la interacción de

raza, genes, ambiente y VEB13.

Endoscópicamente la mayoría de los carcinomas naso-

faríngeos se originan en la pared lateral y posterosupe-

rior, siendo su crecimiento exofítico, infiltrativo o ulcera-

do. El carcinoma queratinizante y el no queratinizante

diferenciado no son comunes en los niños; el primero

presenta gran reacción desmoplásica y el segundo se pa-

rece a un carcinoma transicional. En ambos existe clara

delimitación entre parénquima y estroma. No ocurre así

con el no queratinizante indiferenciado. Microscópica-

mente, este último presenta células tumorales con límites

imprecisos y núcleo oval vesicular que contiene nucléo-

lo prominente, a veces formando grupos que parecen un

sincitio (patrón Regaud) y a veces células individuales en-

tremezcladas con linfocitos (patrón Schmincke). Este úl-

timo patrón histológico es difícil de distinguir del linfo-

ma de células grandes, y cuando está infiltrado por

eosinófilos se parece al linfoma de Hodgkin, linfoma de

células T y granuloma eosinófilo.

La inmunohistoquímica es útil en el diagnóstico dife-

rencial14; las células de carcinoma nasofaríngeo son posi-

tivas para citoqueratina y negativas para ALC (antígeno

leucocitario común) y para marcadores B y T de linfoci-

tos, así como para proteína S-100 y HMB-45 (marcadores

de células melánicas).

Los individuos con perfil de histocompatibilidad

HLA-A2, HLA-B17 y HLA-BW46 presentan alto riesgo de

padecer carcinoma nasofaríngeo, frente a los individuos

HLA-11, que son de bajo riesgo. A su vez, el carcinoma

nasofaríngeo de los individuos HLA-B17 es de peor pro-

nóstico que el que ocurre en las restantes poblaciones.
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TABLA 1. Tipos histológicos (OMS, 1991)

Carcinoma queratinizante
Carcinoma no queratinizante

Diferenciado Indiferenciado

25% 15% 60%

Adultos Adultos Niños

Localizado Diseminación Diseminación

Virus Epstein-Barr +/– Virus de Epstein-Barr + Virus de Epstein-Barr +

Radioterapia – Radioterapia +/– Radioterapia + + +

Supervivencia 20% (5 años) Supervivencia 35% (5 años) Supervivencia 60% (5 años)

OMS: Organización Mundial de la Salud.
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Las cifras elevadas de anticuerpos que se encuentran

en la mayoría de los pacientes han permitido implicar

al VEB en el desarrollo del carcinoma nasofaríngeo, en

relación con el crecimiento tumoral, pero sin relación

con el lugar geográfico de procedencia. El ADN del VEB

y los antígenos nucleares asociados al mismo, se en-

cuentran en las células epiteliales del carcinoma nasofa-

ríngeo, pero no en el componente linfoide. El genoma

del VEB puede demostrarse por hibridación in situ y

reacción en cadena de la polimerasa (PCR). La detección

de anticuerpos IgA e IgG frente al antígeno de la cápsi-

de viral es útil para confirmar el diagnóstico15 y el con-

trol de los títulos séricos permite monitorizar la respues-

ta terapéutica13.

Sheu et al16 estudiaron por método inmunohistoquími-

co la expresión de p53 en el desarrollo del carcinoma

nasofaríngeo y llegan a la conclusión de que la sobreex-

presión ocurre en los estadios iniciales pero no está rela-

cionada con el grado histológico, el grado de infiltración

linfocitaria, el estadio clínico, la edad y el sexo; además,

estos autores sugieren que la sobreexpresión de p53 en el

carcinoma nasofaríngeo puede no ser indicativa de un

tipo mutante de proteína p53. También por métodos in-

munohistoquímicos se ha observado que no existe co-

rrelación entre la expresión de ras p21 y la supervivencia;

pero la sobreexpresión del oncogén c-myc se correlacio-

na con peor pronóstico17. Otros estudios de biología mo-

lecular demuestran que la inactivación completa del gen

p16 por metilación puede tener un papel importante en

el desarrollo del carcinoma nasofaríngeo18,19.

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 lesión localmente agresiva, que en el 30 %

de los casos metastatiza a los ganglios linfáticos regiona-

les, hueso y pulmones.

A simple vista está constituido por una masa polipoi-

de, con componente gelatinoso, que cubre la mucosa y

que puede ser de menos de 1 cm de tamaño o puede lle-

nar la cavidad nasal y extenderse más allá. Microscópi-

camente aparece constituido por células redondas y

pequeñas sin límites citoplásmicos, 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, número

de mitosis, extensión de la necrosis y cantidad de depó-

sitos cálcicos, varían según los grados de Hyams20. Por

métodos inmunohistoquímicos las células tumorales son

positivas para la enolasa neuronal específica, cromogra-

nina y sinaptofisina21,22; la proteína S-100 y la proteína

glial ácida son positivas en células acompañantes, pero

no en las células principales del tumor. Con el microsco-

pio electrónico se identifican gránulos secretores23.

El tratamiento de elección es la cirugía radical, seguida

de radioterapia. La quimioterapia se reserva para la enfer-

medad diseminada. Todos los grados histológicos pueden

presentar metástasis locales o a distancia, pero el grado

histológico mantiene cierta relación con el pronóstico. No

obstante, la supervivencia depende principalmente del

estadio clínico24:

1. Estadio A. Tumor confinado a la cavidad nasal, su-

pervivencia del 90% a los 3 años.

2. Estadio B. Tumor que afecta a la cavidad nasal y a

uno o más de los senos paranasales, supervivencia de

más del 80% a los 3 años.

3. Estadio C. Tumor que se extiende más allá de la ca-

vidad nasosinusal, supervivencia de menos del 50 % a

los 3 años.

Se supone que los sitios de origen del tumor son el ór-

gano vomeronasal u órgano de Jacobson, el ganglio es-

fenopalatino, la placoda olfatoria y el nervus terminalis.

Los estudios con microscopia óptica y electrónica sostie-

nen que la célula de origen es la neurona bipolar de la

membrana olfatoria.

Las alteraciones del gen supresor p53 no se habían in-

volucrado en la patología y recurrencia del neuroblastoma

olfatorio, pero recientemente se ha demostrado la sobre-

expresión de la p53 salvaje en recurrencias y metástasis de

neuroblastoma olfatorio. Estos datos permiten sugerir que

la alteración genética puede ser un evento importante al

final del crecimiento y progresión del tumor25.

También, recientemente, se ha observado la transloca-

ción cromosómica 11;22 en líneas celulares de neuroblas-

toma olfatorio metastatizante, motivo por el que se esta-

bleció una similitud histogenética con el sarcoma de

Ewing y con el tumor neuroectodérmico periférico26,27;

sin embargo, la mayoría de estos tumores expresan una

proteína producto del gen MIC2 la cual se identifica in-

munohistoquímicamente por diversos anticuerpos, entre

los que se encuentra el 12E7. Nelson et al22 han demos-

trado, en una amplia serie, que el neuroblastoma olfato-

rio no reacciona con el anticuerpo 12E7, pero que sí es

positivo para los marcadores neuroendocrinos; en con-

secuencia, parece que el neuroblastoma olfatorio es un

tumor neural primitivo, pero no parece confirmarse la

hipótesis de que es un miembro de la familia del sarcoma

de Ewing y del tumor neuroectodérmico periférico.
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TABLA 2. Neuroblastoma olfatorio (grados de Hyams)

Grado I Grado II Grado III Grado IV

Pleomorfismo – + + + + + +

Mitosis – + + + + + +

Necrosis – – + + +

Calcificación +/– +/– – –



Muñoz Borge F, et al. Tumores otorrinolaringológicos

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

RABDOMIOSARCOMA
Es el sarcoma de tejidos blandos más frecuente en ni-

ños menores de 15 años28. Están localizados en cabeza y

cuello el 75 % de ellos: las localizaciones donde más a

menudo asientan son órbita, cavidad nasal, nasofaringe

y oído 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 órbita. La diseminación es hacia los se-

nos paranasales, base del cráneo y meninges.

El rabdomiosarcoma de cavidad nasal y nasofaringe

puede parecer un tumor benigno o una lesión inflamato-

ria. La masa polipoide a veces llena la cavidad nasal y

sobresale en los orificios. Además infiltra y tiende a inva-

dir las estructuras más próximas incluida también la base

del cráneo.

El rabdomiosarcoma de oído medio, hueso temporal o

mastoides puede confundirse, en principio, con un sim-

ple proceso inflamatorio, pero orientan el diagnóstico, la

masa polipoide grisácea y brillante, protruyendo en el ca-

nal auditivo con perforación del tímpano y tumefacción

periauricular. El tumor perfora el hueso, infiltra la naso-

faringe y puede extenderse a la cavidad craneal.

El aspecto histológico del rabdomiosarcoma es variado,

por lo que se distinguen cuatro tipos: embrionario, alveo-

lar, pleomórfico y mixto; el 85 % de los localizados en

cabeza y cuello son embrionarios, y el 10%, alveolares. El

rabdomiosarcoma embrionario presenta áreas hipercelu-

lares y áreas mixoides; se trata de una infiltración difusa

de células redondas con núcleos hipercromáticos, que se

asemeja a un linfoma. Sin embargo, algunas células de-

notan la diferenciación miogénica: citoplasma alargado y

acidófilo con núcleo fusiforme. La actividad mitótica sue-

le ser importante. A veces la estriación transversal es difí-

cil de identificar, pero el glucógeno intracelular es un

signo constante. La inmunorreacción positiva para desmi-

na es la más frecuente, seguida de la inmunorreacción

para mioglobina.

Los estudios citogenéticos han demostrado transloca-

ción cromosómica t(2;13) en el 50% de los rabdomiosar-

comas alveolares infantiles, mientras los embrionarios

muestran trisomía del cromosoma 2 o del 2029.

El tratamiento actual incluye cirugía no radical, junto

con radio y poliquimioterapia30. El pronóstico de la en-

fermedad ha mejorado de forma espectacular; así lo re-

flejan los resultados obtenidos por el Intergrupo de Estu-

dio del Rabdomiosarcoma31.

El rabdomiosarcoma de cabeza y cuello con mejor pro-

nóstico es el orbitario. A su vez el tipo histológico em-

brionario tiene mejor pronóstico que el alveolar; el diag-

nóstico de este último tipo suele efectuarse cuando ya

existe enfermedad diseminada. La presencia de compo-

nente pleomórfico o anaplásico junto a cualquiera de los

otros dos tipos histológicos es un factor negativo adicio-

nal32. Otros factores que ensombrecen el pronóstico del

tumor son la infiltración local y las metástasis gangliona-

res y a distancia33.

LINFOMAS
En esta exposición es imposible estudiar extensamente

la patología de los linfomas de Hodgkin y de los linfo-

mas no hodgkinianos. Por consiguiente, queda limitada

la exposición a un apunte clasificatorio señalando la in-

cidencia de los principales tipos histológicos y a algunos

datos aportados por la biopatología molecular que per-

miten entender mejor la génesis y desarrollo de estos

procesos.

La clasificación de la tabla 3 de los linfomas en la in-

fancia obedece a una adaptación de la clasificación REAL

(Revised European-American Classification of Lymphoid

Neoplasms)34; se advierte que dentro de los linfomas no

hodgkinianos el de Burkitt es el más frecuente (40-50%)

y le siguen los linfomas de células precursoras T o B (lin-

foblásticos) (30%) y los linfomas de células grandes B, T

o anaplásicos (15-30 %). El objetivo del estudio de los

linfomas infantiles en la esfera otorrinolaringológica está

limitado específicamente a las localizaciones extragan-

glionares (tabla 3).

En esta localización pueden producirse linfomas MALT

(tejido linfoide asociado a mucosas), localizados en naso-

faringe, amígdalas, glándulas salivales, etc.35. Están com-

puestos por proliferación de células linfocitarias B, de la

zona marginal del folículo linfoide, que tiende a perma-

necer localizada evolucionando lentamente. En el sín-

drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) pueden

desarrollarse linfomas diversos de localización otorrinola-

ringológica, bien como afectación primaria o como parti-

cipación sistémica.

El linfoma de Hodgkin extraganglionar primario de ca-

beza y cuello es muy raro, pero a veces ocurre en el ani-

llo de Waldeyer36; la mayoría de los casos están asociados

a enfermedad ganglionar. Estos tumores sólo rara vez

presentan la morfología típica (el cuadro más frecuente es
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TABLA 3. Linfomas en la infancia (clasificación REAL*)

Linfomas de células precursoras T o B (linfoblástico)

30% de linfomas no hodgkinianos

Mediastino (T), hueso (B)

Linfoma de Burkitt

40-50% de linfomas no hodgkinianos

Mandíbula, abdomen

Linfomas de células grandes T, B o anaplásico

15-30% de linfomas no hodgkinianos

Ganglionar, extraganglionar

Linfoma de Hodgkin

Ganglionar, anillo de Waldeyer

*REAL: Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms.
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el de celularidad mixta) e inmunofenotipo característico.

En cualquier caso, la detección 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 patrón y tipo celular, el patrón más frecuen-

te es el difuso, con perfil citológico de células grandes o

inmunoblástico. Este cuadro histológico se confunde fá-

cilmente con el carcinoma nasofaríngeo. La inmunorre-

acción para antígeno leucocitario común y citoqueratina

resuelve esta disyuntiva.

El linfoma de Burkitt (translocación cromosómica 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 mandíbula; y el tipo ame-

ricano o 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 títulos elevados de anticuerpos y

también por la demostración de ADN genómico en los te-

jidos. En patología tumoral otorrinolaringológica se con-

sidera que el VEB puede participar principalmente en la

génesis de cuatro lesiones: linfoma de Burkitt, linfoma

de Hodgkin, carcinoma nasofaríngeo y otros linfomas no

hodgkiniano. Se ha demostrado que el VEB está presen-

te con más 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

VEB36. 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

infección.

CÁNCER DE TIROIDES
Los tumores malignos epiteliales del tiroides se clasifi-

can en función 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 sólo

se van a tratar algunos tópicos de enfermedad moderna

en relación 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 vida37; el

tipo histológico más frecuente es el carcinoma papilar

(78%), le sigue el carcinoma folicular (19%) y el carcino-

ma medular (2%). El carcinoma indiferenciado práctica-

mente no se produce en la infancia.

El carcinoma papilar sucede sobre todo en niñas, en la

segunda década, y aunque el 80 % de los casos se pre-

senta con metástasis ganglionares, el comportamiento

biológico es mejor que en adultos. La catástrofe de Cher-

nobil ha confirmado la importancia que tienen las radia-

ciones ionizantes en la génesis de este tumor38.

El protooncogén ret se localiza en el cromosoma 10 y

codifica un receptor transmembrana con actividad cito-

plásmica tirosincinasa; este oncogén participa tanto en la

oncogénesis del carcinoma papilar, a través de un fenó-

meno de reordenamiento recibiendo la denominación

de ret PTC (gen quimérico de reordenamiento del ret que

se produce en el carcinoma papilar de tiroides)39, como

en la del carcinoma medular a través de diversas muta-

ciones puntuales. Las alteraciones cromosómicas y gené-

ticas que afectan al protooncogén aparecen recogidas en

la tabla 440-43, señalándose las mutaciones que correspon-

den a los síndromes de neoplasias endocrinas múltiples

(MEN) IIA y IIB, al carcinoma medular esporádico y al fa-

miliar no asociado a síndrome 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 detección

precoz de cáncer que propicia su prevención o curación

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 elevación de las concentraciones séricas de

calcitonina basal o tras la estimulación con pentagastri-

na. Estas alteraciones se diagnostican en niños con ries-

go de MEN-IIB comenzando el cribado inmediatamente

después del nacimiento y en niños con riesgo de MEN-IIA

al primer año de edad. Con esta práctica puede casi eli-

minarse el carcinoma medular diseminado de la edad in-

fantil.

Los tres síndromes de MEN presentan una patología

morfológica y clínica variada dependiendo de las glán-

dulas que participan (tabla 5)44. En los casos de carcino-

ma medular familiar (asociados o no a MEN) las mu-

taciones se encuentran en la línea germinal, pueden

identificarse en todas las células del organismo y, por tan-

to, detectarse en sangre periférica. En cambio, en los ca-
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TABLA 4. Protooncogén ret (10q 11.2)

Carcinoma medular

MEN-IIA exón 10, 11 (mutación germinal)

MEN-IIB exón 16 (mutación germinal)

FMTC exón 10, 11, 13, 14 (mutación germinal)

Esporádico exón 10, 11, 13, 15, 16 (mutación somática)

MEN-II (sin mutación)

Carcinoma papilar

ret/ptc (inversión paracéntrica del brazo largo del cromosoma 10)

MEN: síndromes de neoplasias endocrinas múltiples; 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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sos esporádicos las mutaciones son somáticas y sólo se

detectan en el tumor. Estos hallazgos contribuyen a mejo-

rar el diagnóstico 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-

te45,46.
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