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EDITORIAL

La etiología y la prevención 
del cáncer pediátrico
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INTRODUCCIÓN

El progreso científico y tecnológico de la medicina en
general y de la pediatría en particular, se ha traducido
fundamentalmente en avances diagnósticos y terapéuti-
cos1. La prevención primaria, exceptuando las inmuniza-
ciones antiinfecciosas, queda relegada a facetas testimo-
niales (desensibilizaciones alérgicas, dietas específicas de
exención, etc.). En los países occidentales con sistemas
de salud pública, llama la atención que sólo se destine a
la prevención (primaria, secundaria y terciaria) el 2% del
presupuesto económico sanitario2.

En la oncología pediátrica, durante las últimas dos o
tres décadas, los progresos de las diversas modalidades
del tratamiento multidisciplinario, la creación de unidades
hospitalarias de referencia dotadas de la compleja infra-
estructura humana y tecnológica necesaria, y los estu-
dios cooperativos nacionales e internacionales, han au-
mentado de manera espectacular la supervivencia a los
5 años, pasando del 10-15 % hasta el 80 %3. A pesar de
ello, el cáncer pediátrico continúa siendo la principal cau-
sa médica de muerte en los primeros 20 años de vida4.
Además, los fallecimientos por cáncer pediátrico constitu-
yen el 5% de años potenciales de vida perdidos para el
conjunto de pacientes con cáncer entre los 0-70 años,
siendo solamente superado en este aspecto por el cáncer
de mama5. Por desgracia, estas mejoras en el tratamiento
del cáncer pediátrico no se han acompañado de avances
similares en la etiología del cáncer, siendo todavía des-
conocidas la mayoría de causas medioambientales de las
principales neoplasias pediátricas. Ello se debe a varias
circunstancias, entre las cuales destacan: a) baja preva-
lencia de los cánceres pediátricos; b) origen multifactorial;
c) períodos de latencia excesivamente largos; d) dificulta-
des de los estudios epidemiológicos (caracterización y
cuantificación de las exposiciones preconcepcionales,

concepcionales, transplacentarias y posnatales, identifica-
ción de factores confundidores, seguimiento indefinido,
etc.); e) deficitaria formación profesional en salud me-
dioambiental pediátrica, y f) mínimos o nulos presupues-
tos públicos o privados para financiar equipos de inves-
tigadores multidisciplinarios6,7.

ETIOLOGÍA DEL CÁNCER PEDIÁTRICO

En las enfermedades unifactoriales, originadas por un
único agente o factor causal, como las infecciosas, al mi-
croorganismo implicado se le denomina agente etiológi-
co. Pero, en las enfermedades multifactoriales como las
neoplásicas, las diversas causas que intervienen en su
etiopatogenia deben considerarse como factores de ries-
go en vez de agentes etiológicos. En estas enfermeda-
des, la mayor o menor coexistencia de varios factores de
riesgo se asocia, directa y proporcionalmente, con la ma-
yor o menor probabilidad de desarrollar el proceso pato-
lógico8.

El cáncer es una enfermedad de origen multifactorial
que se desarrolla tras largos períodos de latencia. En to-
das las edades, el cáncer es el resultado final de la in-
teracción de dos clases de determinantes, el genético
(endógeno) y el ambiental (exógeno)9. A su vez, cada de-
terminante está constituido por una extensa gama de fac-
tores de riesgo cancerígenos, siendo la mayoría de ellos
desconocida. Además, cada factor de riesgo puede agru-
par a diversos agentes cancerígenos, como sucede con el
humo de combustión del tabaco que contiene 55 sustan-
cias químicas cancerígenas diferentes10. Aproximadamen-
te, se estima que los factores ambientales están asocia-
dos al 98-99% de todos los cánceres y al 85-96% de los
desarrollados durante la época pediátrica11,12.

En raras ocasiones, si el nivel y la duración de un factor
de riesgo o agente ambiental cancerígeno son tan poten-
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tes que pueden sobrepasar todas las resistencias indivi-
duales contra el cáncer, la enfermedad aparecerá en el
100% de las personas expuestas, como en los trabajadores
expuestos a anilinas durante las décadas de 1940 y 1950,
que desarrollaron cánceres de vejiga. En el extremo
opuesto, tenemos a individuos con defectos genéticos que
incrementan la susceptibilidad al cáncer, los cuales, ante
exposiciones mínimas ambientales a los agentes cancerí-
genos, desarrollarán fácilmente la enfermedad, como los
pacientes con xeroderma pigmentoso, que presentan cán-
ceres epiteliales ante leves exposiciones a las radiaciones
ultravioleta. En la gran mayoría de los casos, el tumor se
desarrollará en personas con una susceptibilidad media
ante la exposición habitualmente baja a agentes o factores
de riesgo cancerígenos, que precisarán largos tiempos de
latencia, de varias décadas, para ejercer sus efectos12.

ONCOGÉNESIS

La palabra oncogénesis define el proceso mediante el
cual cualquier célula normal se transforma en neoplási-
ca. El término carcinogénesis se aplica estrictamente a las
células epiteliales que se transforman en carcinomas.
Aunque oncogénesis debería ser la palabra más apro-
piada, ya que designa la transformación maligna de cual-
quier célula del organismo, se consideran sinónimas,
siendo el término consagrado por el uso el de carcino-
génesis, ya que los carcinomas son las neoplasias más
frecuentes en los adultos y los factores de riesgo conoci-
dos como cancerígenos también se denominan carcinó-
genos13.

La iniciación y progresión de una neoplasia humana
es un proceso de múltiples pasos, durante largos perío-
dos de latencia de actuación de los carcinógenos, para
acumular cambios genéticos o epigenéticos en las célu-
las somáticas14.

Los cambios genéticos directos consisten en la activa-
ción de oncogenes cooperantes y en la inactivación de
los genes supresores tumorales, los cuales son necesa-
rios para completar el genotipo neoplásico. Los oncoge-
nes son versiones alteradas de los genes celulares norma-
les, designados como protooncogenes, que constituyen
diversos grupos de genes que intervienen regulando el
crecimiento celular. Las funciones de los protooncogenes
incluyen factores de crecimiento, receptores de factores
de crecimiento, transductores de señales, factores de
transcripción y reguladores de la muerte celular progra-
mada. Los protooncogenes, por mutaciones, reordena-
mientos cromosómicos y amplificaciones génicas, se
transforman en oncogenes. Los reordenamientos cromo-
sómicos, que incluyen translocaciones e inversiones, pue-
den activar los oncogenes por disregulación de su trans-
cripción o por fusión de genes. Los genes supresores
tumorales, que también participan en la regulación del
crecimiento celular, normalmente se inactivan por muta-
ciones puntiformes o roturas de sus secuencias proteicas

acopladas con las pérdidas de los alelos normales, me-
diante deleción, recombinación anómala o no disyunción
cromosómica14,15.

Las alteraciones indirectas o epigenéticas corresponden
a cambios heredados o adquiridos en los patrones de ex-
presión génica, sin que se afecten las secuencias prima-
rias de nucleótidos de los genes, y no se producen por
cambios moleculares de la arquitectura del ADN. Las dos
principales vías epigenéticas de regulación de la expre-
sión génica son la desacetilación de histonas y la metila-
ción de las regiones promotoras de los genes (silencian-
do genes supresores tumorales por hipermetilación, o
activando un protooncogén por hipometilación)16.

La carcinogénesis, conceptualmente, se divide en cuatro
fases sucesivas: iniciación tumoral, promoción tumoral,
conversión maligna y progresión tumoral. La iniciación tu-
moral es el resultado del daño genético irreversible oca-
sionado por los agentes cancerígenos físicos, químicos y
biológicos. La promoción tumoral engloba la expansión
clonal selectiva de las células iniciadas. La conversión ma-
ligna es la transformación de una célula preneoplásica en
una célula que ya expresa el fenotipo maligno. Finalmen-
te, la progresión tumoral comprende la expresión com-
pleta del fenotipo maligno y la tendencia de las células
malignas a adquirir cada vez mayor agresividad biológica.
Esta fase se traduce en una gran inestabilidad genómica y
en un crecimiento descontrolado14,15.

ONCOGÉNESIS PEDIÁTRICA

Los mismos mecanismos descritos en la oncogénesis
general intervienen en la etiopatogenia de los cánceres
pediátricos. El tiempo de latencia de la mayoría de los
agentes oncogénicos es de varias décadas para el de-
sarrollo de los cánceres adultos, mientras que en los pe-
diátricos hay un notable acortamiento, ya que el 40% de
las neoplasias se presentan antes de los 4 años de edad17.
Ello se debe a los efectos de los carcinógenos sobre los
períodos evolutivos preconcepcionales, concepcionales,
transplacentarios y posnatales.

PREVENCIÓN ONCOLÓGICA

La prevención constituye el mejor tratamiento de las
enfermedades neoplásicas, ya que se actúa en las fases
iniciales y reversibles de la oncogénesis, y no sobre un
cáncer clínicamente establecido. Cuando una enfermedad
maligna se diagnostica, ya ha transcurrido más del 90 %
de la vida biológica tumoral, habiéndose, por lo tanto,
perdido las mayores oportunidades para controlar el pro-
ceso maligno18.

Hay tres tipos de prevención antitumoral, la primaria, la
secundaria y la terciaria19-21. La prevención primaria está
dirigida a eliminar, o al menos reducir, la exposición a los
carcinógenos físicos, químicos y biológicos. Constituye
la variedad de prevención más efectiva y beneficiosa en
términos sanitarios, económicos y socioculturales. Puede
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ser conseguida a través de dos vías: a) evitando la intro-
ducción de agentes carcinogénicos en el medio ambien-
te, y b) eliminando o reduciendo drásticamente los carci-
nógenos ya conocidos en nuestro hábitat. La prevención
primaria está dirigida a la población en general, repre-
sentada por individuos normales asintomáticos. La efecti-
vidad está directamente relacionada con la precocidad de
su instauración, de ahí la importancia y responsabilidad
de los pediatras en su introducción, tan pronto como sea
posible22,23. Además, las prioridades y directrices de la
prevención primaria están en concordancia con los con-
ceptos básicos y esenciales del principio de precaución
o cautela24.

La prevención secundaria está dirigida a individuos
con evidencia de progresión preneoplásica, pero que
todavía no presentan síntomas ni signos clínicos de fran-
ca malignidad. Esta modalidad está dirigida normalmen-
te a grupos poblacionales específicos en los que se pre-
tende obtener el máximo beneficio mediante técnicas
complementarias que proporcionen el diagnóstico pre-
coz. La detección precoz de un cáncer permite realizar
terapias menos agresivas, incrementar la calidad de vida
y la supervivencia de los pacientes. El ejemplo más co-
nocido entre los cánceres pediátricos es el cribado del
neuroblastoma en las primeras fases de la vida mediante
la detección precoz de los metabolitos de las catecolami-
nas25. La prevención secundaria intenta disminuir la pro-
gresión a fases avanzadas de las enfermedades neoplá-
sicas.

La prevención terciaria ya está encaminada a disminuir
la morbilidad y la mortalidad entre los pacientes tumo-
rales y está basada fundamentalmente en la utilización
de fármacos quimioterápicos, para evitar recidivas o se-
gundos cánceres. Un ejemplo de prevención terciaria en
oncología pediátrica es la quimioprevención con reti-
noides para incrementar la supervivencia postrasplante
medular en los neuroblastomas metastásicos o refrac-
tarios26.

Teóricamente, la meta ideal de la prevención primaria
consistiría en eliminar o reducir la exposición a los carci-
nógenos o factores de riesgo asociados a los cánceres pe-
diátricos19. Para ello, es condición sine qua non conocer
y averiguar los factores de riesgo que estén implicados en
su etiopatogenia20.

Para avanzar en el conocimiento de los factores de ries-
go asociados a los cánceres pediátricos en España, es ne-
cesario iniciar proyectos de investigación para saber qué
proporción de factores de riesgo constitucionales y me-
dioambientales están presentes en los niños diagnostica-
dos de cáncer pediátrico. Ello será posible con la imple-
mentación de la historia medioambiental pediátrica.

Queremos finalmente pedir la colaboración de todos
los pediatras españoles en el proyecto Medio Ambiente
y Cáncer Pediátrico, para que en un futuro cercano la
prevención de los cánceres pediátricos sea una realidad.

Así mismo, la Pediatric Environmental Health Speciality
Unit (http://www.pehsu.org) del Hospital Infantil Univer-
sitario La Fe de Valencia, agradece al Comité Editorial de
ANALES DE PEDIATRÍA su inestimable ayuda en difundir esta
iniciativa a todo el colectivo pediátrico.
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