
Resumen
El cáncer infantil es raro, representando menos del 1% de todas las enfermedades ma-

lignas diagnosticadas anualmente, pero es la enfermedad que origina más muertes entre los
0 y los 14 años de edad, con una incidencia de 140/1.000.000 niños. La supervivencia glo-
bal actual ha sobrepasado el 75%. Los principales avances en la investigación del cáncer
han tenido lugar en los campos de la Genética y la Biología Molecular, en el conocimiento
de los mecanismos moleculares que dan origen al cáncer a nivel celular. Eso ha contribuido
a un mejor diagnóstico y tratamiento. Se comentan las bases epidemiológicas de los dife-
rentes tipos de cáncer infantil, su etiología tanto en sus aspectos genético como medioam-
biental, así como las enfermedades familiares hereditarias que predisponen al cáncer. Final-
mente se comentan aspectos prácticos sobre el diagnóstico del cáncer infantil en Atención
Primaria.

Palabras clave: Cáncer, Niños, Epidemiología, Etiología, Carcinogénesis, Salud medio-
ambiental.

Abstract
Childhood cancer is rare, comprising less than 1% of all malignancies diagnosed each

year, but it is the disease that originates more deaths in children 0-14 years of age, with an
annual incidence of 140/1,000,000 children. Actual survival has surpassed 75%. The prin-
cipal advances in cancer research have taken place in Genetics and Molecular Biology, in
the knowledge of the molecular mechanisms that originate cancer at the cellular level. This
has contributed to a better diagnosis and treatment. The epidemiological bases of the diffe-
rent types of childhood cancer, its etiology both in its genetic and environmental aspects
and the familial hereditary cancer predisposing syndromes are discussed. Finally, practical
clues about childhood cancer diagnosis in paediatric primary care are commented.

Key words: Cancer, Children, Epidemiology, Etiology, Carcinogenesis, Environmental
health.
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Introducción
El cáncer en la infancia es una entidad

muy rara que sólo representa el 0,5-1%
del total de los cánceres1,2. Sin embargo,
sigue siendo la primera causa de morta-
lidad en niños de 1 a 19 años después
de los accidentes3. De ahí la importancia
de tratar esta entidad en una revista de
Atención Primaria. En las últimas cuatro
décadas ha pasado de ser una enferme-
dad prácticamente mortal a tener una
supervivencia del 75% a los 5 años4-7. A
ello ha contribuido el hecho de que los
tratamientos se realizan en el seno de
ensayos clínicos dirigidos por grupos co-
laborativos pediátricos 4,8.

La incidencia anual oscila entre los di-
ferentes países entre 1/6.000-1/14.000
en menores de 15 años2,7. Esto supone
que un pediatra general sólo verá de 2 a
4 niños con cáncer en su consulta a lo
largo de su vida profesional. Sin embar-
go, sigue siendo importante el diagnós-
tico precoz9, por lo que siempre habrá
que tenerlo en mente ante un niño con
síntomas de origen incierto.

A diferencia del cáncer del adulto, en
la mayoría de carcinomas en el niño la
histología es muy diversa, por lo que los
tumores se clasifican atendiendo a su
histología y no a su lugar de origen, co-
mo se hace en el adulto. Además, el
cáncer infantil tiene diferente origen y

comportamiento clínico (es de creci-
miento rápido, agresivo e invasor, y más
sensible a la quimioterapia10).

Los principales avances de los últimos
años en el cáncer infantil se han dado en
el campo de la genética, tanto en el des-
cubrimiento de alteraciones genéticas
que predisponen al cáncer2,11,12, como en
el de las alteraciones genotípicas que
aparecen en ciertos tumores, que modi-
fican el comportamiento celular (creci-
miento, diferenciación y apoptosis o
muerte celular programada). Eso ha per-
mitido mejorar el diagnóstico, con el de-
sarrollo de la biología molecular13 y el
tratamiento, pues a la quimioterapia
convencional se ha sumado la terapia di-
rigida a la célula diana, bien potenciando
la inmunidad frente a las células cance-
rosas, o a través de la intervención mole-
cular, diseñando agentes que interfieren
a nivel molecular de forma específica con
el proceso celular aberrante implicado en
los diferentes tumores, lo que aumenta
la eficacia y disminuye la toxicidad del
tratamiento14. Así pues, en el futuro, el
reto será seguir mejorando la supervi-
vencia pero disminuyendo los efectos se-
cundarios a largo plazo.

Epidemiología
La incidencia anual de cáncer infantil en

Europa, según datos del proyecto ACCIS
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(Automated Childhood Cancer Infor-

mation System), es de 140/1.000.000
de niños de 0-14 años y de 157/
1.000.000 de 0-19 años7. La incidencia
parece que ha aumentado en las tres úl-
timas décadas en un 1% anual en niños
y en un 1,5% en adolescentes (15-19
años) 7. 

Tanto en Europa como en Estados
Unidos, un tercio del cáncer infantil co-
rresponde a leucemias. De ellas, el 80%
son leucemias linfoblásticas agudas
(LLA) –la principal o común con inmu-
nofenotipo pre-B precoz–, un 15% son
leucemias mieloides agudas (LMA) y só-
lo un 5% leucemias crónicas2,7. Detrás le
siguen, por orden de frecuencia, los tu-
mores del sistema nervioso central, los
linfomas, el neuroblastoma, el nefro-
blastoma o tumor de Wilms, los sarco-
mas de tejidos blandos (el más frecuente
el rabdomiosarcoma), los tumores óseos
(el osteosarcoma y el tumor de Ewing),
el retinoblastoma, los tumores germina-
les y posteriormente los demás2. Entre
los tumores del SNC, la mitad corres-
ponden a astrocitomas y el 20% son tu-
mores primitivos neuroectodérmicos/
meduloblastomas2,15. Son los tumores
del SNC los que tienen mayor mortali-
dad en el cáncer infantil15.

Existen diferencias en la incidencia de
los diferentes tumores según los países16.

Así, por ejemplo, la incidencia más alta,
casi un 20-30% más de LLA, correspon-
de a algunas poblaciones hispanas de
Estados Unidos y a Costa Rica. Los linfo-
mas de Hodgkin son más frecuentes en
el este asiático y en el norte de África,
donde se implica la contribución del vi-
rus de Epstein-Barr (VEB)2,16. En África
tropical y en Papúa Nueva Guinea, el tu-
mor más frecuente es el linfoma de Bur-
kitt y en prácticamente todos los casos
se asocia con el VEB y la malaria como
cofactor2. El hepatocarcinoma en niños
está asociado a la infección crónica por
el virus de la hepatitis B, y por tanto es
raro en Europa y EE.UU., y más frecuen-
te en países de Asia y África2.

El tipo de tumor varía según la edad.
Los tumores embrionarios, como el reti-
noblastoma, el nefroblastoma y el he-
patoblastoma, prácticamente desapare-
cen a partir de los 10 años, mientras
que otros cánceres se hacen más fre-
cuentes como los linfomas, los carcino-
mas, los tumores germinales y los de
origen óseo. En los adolescentes los lin-
fomas representan el 25% y los carcino-
mas el 20% del total. Las leucemias son
especialmente frecuentes en la franja de
1 a 4 años (41%) y los tumores del SNC
en los niños de 5 a 9 años (28%)7 (Figu-
ra 1). Los tumores neonatales son muy
raros; sólo representan el 2% del total
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Figura 1. Distribución de los diferentes tipos de cáncer infantil por grupos de edad. (Fuente:
proyecto ACCIS: Automated Childhood Cancer Information System.7)
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Figura 2. Incidencia de los diferentes tipos de cáncer infantil en las razas blanca y negra. (Fuente:
Stiller.2)



de las enfermedades malignas infanti-
les, se presentan como una masa al na-
cimiento y los dos tumores principales
son el neuroblastoma y el teratoma 17.

Además, existen diferencias por raza,
de manera que en la raza negra las leu-
cemias son menos frecuentes, el tumor
de Ewing es excepcional, y en cambio
es más frecuente el tumor de Wilms y el
rabdomiosarcoma (Figura 2). También
existen diferencias por sexos, siendo las
enfermedades hematológicas malignas
más frecuentes en los niños, especial-
mente los linfomas, donde de dos ter-
cios a tres cuartos de los pacientes son
varones18.

Etiología
La etiología del cáncer sigue siendo

en gran parte desconocida. En niños,
una mayor proporción de los cánceres
se asocia a enfermedades familiares,
pero para la mayoría de ellos su origen
es multifactorial, combinándose por un
lado una especial susceptibilidad del
huésped –ligado a veces a trastornos
congénitos que provocan anomalías
genéticas– y, por otro, una exposición
ambiental a carcinógenos19. Los facto-
res de riesgo conocidos, como son las
dosis terapéuticas de radiación ionizan-
te junto con los trastornos genéticos
heredados, contribuyen juntos al 5-

10% de los cánceres infantiles20. En ge-
neral se considera que el cáncer tiene
una base genética: células normales su-
fren una transformación progresiva,
tras la adquisición multisecuencial de
mutaciones en su genoma, provocando
finalmente la proliferación incontrolada
de un clon celular en un determinado
tejido, que escapa a los procesos natu-
rales de senescencia (apoptosis o muer-
te celular programada) por lo que se in-
mortaliza ese clon y su crecimiento se
hace indefinido. Finalmente, puede
aparecer la capacidad de invasión de te-
jidos anexos y distantes (metástasis)21. 

La alteración genómica puede afectar
a los oncogenes, a los genes supreso-
res, a los genes reparadores y a los inte-
rruptores21 (los que regulan las cascadas
de señales intracelulares, como las qui-
nasas, fosforilasas y factores de trans-
cripción, aunque algunos autores los
incluyen dentro del grupo de los onco-
genes22). Se origina por factores intrín-
secos o extrínsecos. Los factores intrín-
secos pueden incluir errores congénitos
en la replicación del ADN o daño pro-
ducido por radicales libres generados
por procesos metabólicos. Los factores
extrínsecos son las radiaciones ionizan-
tes, la radiación ultravioleta, los carci-
nógenos químicos y los agentes bioló-
gicos (virus, bacterias y hongos)8,21-23.
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En el niño, los distintos tipos de células
tumorales que dan origen al cáncer y su
edad de aparición orientan hacia un posi-
ble comienzo intra-útero12. Esto se ha
confirmado con algunas formas de leu-
cemia, gracias a la concordancia de ésta
en gemelos homocigotos que comparten
la circulación fetal24. Así, el riesgo de de-
sencadenar leucemia en el gemelo sano
es muy alta (alrededor del 100%) si apa-
rece la leucemia (una LLA) en el primer
año de vida y del 10-15% si lo hace en-
tre 1-5 años (y muy raro, en cambio, si
aparece después de los 6 años). En el ca-
so de la LLA del lactante, las células leu-
cémicas concordantes en gemelos tienen
generalmente un gen de fusión MLL en
11q23 con otro gen, que desencadena la
enfermedad rápidamente. En la LLA en
niños de 2-5 años, el gen de fusión es el
TEL/AML1, que es el más corriente en la
LLA común y con mejor pronóstico. Este
gen anormal ya está probablemente pre-
sente en algunas células sanguíneas al
nacimiento en ambos gemelos, aunque
se necesita una mutación adicional, que
justifique la discordancia del 85-90%24.

Mecanismos de la oncogénesis

Genes supresores
Su función primordial es la de frenar la

proliferación celular. Se conocen una

veintena de genes; unos regulan de for-
ma negativa la transcripción (reproduc-
ción del ADN en ARNm) y el ciclo celu-
lar, siendo los más conocidos los genes
del retinoblastoma (Rb), el p53 y el gen
WT1 (principal gen del tumor de Wilms),
todos ellos asociados con tumores infan-
tiles. Los productos proteicos de esos ge-
nes se localizan en el núcleo, interaccio-
nan con el ADN y actúan como factores
inhibitorios de la transcripción21,22. Otros
genes inhiben el crecimiento celular por
medio de factores solubles que inhiben
receptores de superficie (como el BRCA-
1, secretado por el epitelio de la mama
que se une a receptores de células veci-
nas) o a través de moléculas de superfi-
cie que contribuyen a las interacciones
intercelulares o con la matriz (como el
DCC, deleted in colon cancer), perdién-
dose la regulación de la proliferación ce-
lular. Otros actúan regulando las vías
transductoras de la señal, como el NF-1
(gen implicado en la neurofibromatosis
tipo 1)22.

El concepto de genes supresores de
tumores apareció tras los estudios epi-
demiológicos de Knudson, que llevaron
al modelo de oncogénesis de “doble
impacto”. La alteración aislada de una
de las dos copias del gen supresor (pri-
mer impacto) es insuficiente para la
transformación maligna, pues el alelo
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normal garantiza el correcto funciona-
miento de la proteína codificada. Se
necesita el “segundo impacto” (segun-
da mutación) para la pérdida completa
del gen funcional restante. Muchos de
estos genes supresores están implica-
dos en la aparición de los síndromes
hereditarios de cáncer (Tabla I). En ellos
la pérdida de la primera copia del gen
supresor aparece ya de forma constitu-
tiva en la línea germinal, y la segunda
mutación es adquirida en la célula so-
mática22.

Oncogenes
Su función normal es la regulación

positiva de las rutas de señalización de
la proliferación y diferenciación celula-
res, denominándose entonces proto-
oncogenes. Al transformarse en onco-
genes, la señal mitogénica se mantiene
permanentemente activa, escapando a
la regulación inhibitoria de factores o
señales externas. Se han identificado
más de 50 oncogenes que actúan a di-
ferentes niveles: como factores de cre-
cimiento, o sus receptores, como pro-
teínas transductoras de la señal o como
factores de transcripción21. Aquí una so-
la copia del proto-oncogén puede ser
suficiente para la transformación malig-
na22. Como ejemplo está la traslocación
conocida como cromosoma de Filadel-

fia, t(9;22) –presente en la leucemia
mieloide crónica y en algunas LLA con
muy mal pronóstico– que produce la
proteína de fusión bcr-abl con mucha
mayor actividad tirosín-quinasa que el
c-abl normal (la actividad tirosín-quina-
sa transmite dentro del citoplasma la
señal generada en la superficie celular
desde el receptor activado). Otro ejem-
plo son los factores de transcripción,
como el oncogén N-myc, sobre-expre-
sado en neuroblastomas de mal pro-
nóstico, etc.

Errores en la replicación y repara-
ción del ADN (genes reparadores)

Muchos factores ambientales provo-
can daño en el ADN, produciéndose
mutaciones espontáneas, pero son re-
paradas por la existencia de una sofisti-
cada maquinaria molecular encargada
de esa función. Cuando faltan o están
alterados estos genes reparadores, los
errores pueden acumularse en el geno-
ma y si se afectan los genes supresores
de tumores o los oncogenes, se puede
desarrollar el cáncer22. 

Hay enfermedades hereditarias que
producen una alteración de estos genes
y predisponen al cáncer, como la xero-
dermia pigmentosa, la anemia de Fan-
coni, la ataxia-telangiectasia o el Sín-
drome de Bloom. En estos casos, como
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en los tumores supresores, se necesita
que ambos alelos de los genes repara-
dores del ADN estén afectos21,22.

Anomalías cromosómicas
Las mutaciones en los genes pueden

ser puntuales, cambios en un solo nucle-
ótido, o groseras, afectando a los cro-
mosomas. Esta alteración puede darse
como traslocaciones, inversiones, dele-
ciones o amplificaciones, pero también
puede producirse la pérdida o la ganan-
cia de un cromosoma completo. Se co-
nocen múltiples traslocaciones asociadas
a diferentes tipos de leucemias infantiles
y linfomas18,22. Estas traslocaciones pue-
den producir proteínas de fusión que ac-
tivan la señal de transducción como el
cromosoma Filadelfia, o crean genes de
fusión como el TEL-AML1 [t(12;22)] de
la LLA activándose la transcripción o el
PML-RAR� [t(15;17)] de la leucemia
promielocítica, que produce una parada
en la diferenciación celular25, o activan
factores de transcripción como el c-myc
[t(8;14)] en el linfoma de Burkitt, o blo-
quean la apoptosis por la activación del
bcl-2 [t(14;18)], en el linfoma de célu-
las-B4,25. Con menor frecuencia, apare-
cen traslocaciones en tumores sólidos,
como la t(11;22) del tumor de Ewing.
Las deleciones pueden suprimir un gen
supresor (por ejemplo el Rb en 13q14

del retinoblastoma y osteosarcoma o el
WT1 en 11p13 del tumor de Wilms).
Por último, la amplificación genética
produce un aumento en el número de
copias de un gen, generalmente un on-
cogen. Esto se observa en la amplifica-
ción del gen N-myc en el neuroblasto-
ma: un número superior a 10 copias se
asocia a mal pronóstico22. 

Síndromes hereditarios de cáncer
La presencia de oncogenes o la au-

sencia de genes supresores de tumores,
heredadas, incrementan el riesgo de
desarrollar cáncer y además favorece la
aparición precoz del mismo. La Tabla I
muestra las enfermedades hereditarias
más frecuentes que predisponen al cán-
cer. En el caso de la pérdida de un gen
supresor (el primero de los dos “impac-
tos” de Knudson), el riesgo de perder el
segundo alelo y, por tanto, de desarro-
llar un tumor, es mucho más alto. Por
ello se comportan con carácter autosó-
mico dominante. También, como se ha
comentado, hay alteraciones heredadas
que sin afectar a genes cancerosos, in-
crementan el riesgo de padecer cáncer,
por alterarse los mecanismos de repara-
ción del ADN, como la ataxia-telan-
giectasia, el S. de Bloom, la anemia de
Fanconi y la xerodermia pigmentosa
(Tabla II)12. Aquí es necesaria la ausen-

Cervera Bravo A. Cáncer. Panorámica general. Aspectos básicos de la epidemiología, etiología, genética y diagnóstico

70 (430)

Revista Pediatría de Atención Primaria
Volumen VII. Número 27. Julio/septiembre 2005



cia de los dos alelos del gen para que se
manifiesten clínicamente. Por ello se
comportan como autosómicas recesi-
vas. Y por último, varios síndromes de

inmunodeficiencia también se asocian a
una mayor susceptibilidad para desa-
rrollar linfomas y leucemias (Tabla
III)2,11,22.
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Tabla I. Genes afectos en los síndromes hereditarios de cáncer (todos con carácter autosómico
dominante)

Gen Locus Tipo gen Tumores Síndromes 
hereditarios de cáncer

p53 17p13 Gen supresor Carcinoma adrenocortical S. de Li-Fraumeni

CHK2 22q12 Gen supresor Sarcoma de tejidos blandos

SNF5 22q11 Gen supresor Osteosarcoma, tumores del SNC

Rb 13q14 Gen supresor Retinoblastoma, osteosarcoma, Retinoblastoma familiar
tumor pineal

FWT-1 17q12-21 Gen supresor Tumor de Wilms S. Familiar de T. de Wilms

FWT-2 19q13 Gen supresor Tumor de Wilms S. Familiar de T. de Wilms-2

NF-1 17q11 Gen supresor T. de Wilms, tumores neurales, Neurofibromatosis-1
leucemia, t. de tejido blando

NF-2 22q12 Gen supresor Neuroma acústico, meningioma Neurofibromatosis-2

MSH2 2p22 Gen supresor LLA, LNH, glioma Múltiples manchas café con
leche

MLH1 3p21 Múltiples manchas café con
leche

BRCA-1 17q21 Gen supresor Ca. de mama, Ca. de ovario S. familiar de Ca de mama
y ovario

BRCA-2 13q12.3 Gen supresor Cáncer de mama S. familiar de Ca. mama

VHL 11q13, Gen supresor Ca. de células renales, S. von Hippel-Lindau

3p26-p25 tumores vasculares

APC 5q21 Gen supresor Carcinoma colorectal, Poliposis adenomatosa 
meduloblastoma, familiar
hepatoblastoma

p16 9p21 Gen supresor Melanoma Melanoma familiar

PTCH 9q31 Gen supresor Ca. de células basales, S. de Gorlin
meduloblastoma, fibroma 
ovárico

RET 10q11 Oncogen Ca. de tiroides y paratiroides, MEN tipo 2
feocromocitoma
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Tabla II. Principales enfermedades con trastornos en la reparación del DNA

AR: autosómico recesivo; AD: autosómico dominante; LMA: leucemia mieloide aguda. (Modificado de
Tischkowitz.12)

Síndrome Herencia
Incidencia

Tipo
cáncer

Clínica
asociada

Locus Gen Función del
gen

Laboratorio

Ataxia-
telangiectasia

AR,
1/40.000-
100.000

Linfoma,
leucemia

Telagiectasia,
inmunodefi-
ciencia, 
ataxia, radio-
sensibilidad

11q22 ATM Respuesta al
daño del
DNA

�de
�fetoproteína,
hipersensib. 
a radiación
ionizante con
roturas
cromos.

Anemia de
Fanconi

AR, 
1/300.000

LMA
Ca.
epidermoid

Pancitopenia,
talla baja,
anomalías
cong. (piel,
óseas,...)

16q24.3

9q22.3

3p25.3
6p21-22
11p15
9p13

2p16

FANCA
FANCB
FANCC
FANCD1
FANCD2
FANCE
FANCF
FANCG
FANCI
FANCJ
FANCL

Todos
envueltos 
en la
reparación
del ADN.
FANCD1:
ha descu-
bierto ser
reciente-
mente
BRCA2

Hipersensib. 
a agentes
alquilant.
(Diepoxibutano
y Mitomicina
C)
inducen
roturas
cromosómicas

S. de Bloom AR, 
Algunos
cientos
descritos;
� judíos
askenazis

Leucemia,
linfoma.
Ca. piel

Talla baja,
lesiones
eritematosas
por
sensibilid. a
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Predisposición genética al cáncer, 
no heredada

Retinoblastoma
El retinoblastoma es el prototipo de tu-

mor por alteración de un gen supresor, el
gen del RB1, a través del cual Knudson
estableció su teoría del doble impacto.
Este gen juega un papel importante en la
regulación del ciclo celular22. La primera

mutación en los casos genéticos puede
aparecer al nacimiento, originada en las
células germinales (y, por tanto, presente
en todas las células del organismo), y la
segunda aparece de forma adquirida
más tardía, en las células tumorales. El
40% del los retinoblastomas son consti-
tucionales, por mutaciones en la línea
germinal del gen RB111. La mayoría de
ellos son mutaciones de novo, no here-
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Tabla III. Síndromes de inmunodeficiencia y otros (miscelánea) que predisponen al cáncer

Síndrome Herencia Locus Gen Tipo de cáncer

Inmunodeficiencias:
S. de Wiskott-Aldrich Ligado al X Xp11 WAS Linfoma no-Hodgkin (LNH)
Inmunodeficiencia 
variable común Variada Varios Varios Linfoma
Agammaglobulinemia 
lig.-X Ligada al X Xq21-22 BTK Linfoma
Déficit de IgA AD 6p21 IGAD1 Linfoma
Inmunodeficiencia 
combinada severa Ligada al X Xq13 IL2RG Linfoma
Enfermedad de Duncan Ligada al X Xq25 Varios Linfoma

Miscelánea:
Anemia de 
Blackfan-Diamond Variada Varios Varios LMA, osteosarcoma
S. de 
Shwachman-Diamond AR 7q11 SBDS Mielodisplasia, LMA
S. de Sotos Esporádico 5q35 NSD1 Variados
Esclerosis tuberosa AD 9q34 TSC1 Astrocitoma

16p13 TSC2 subependimario de células
gigantes

Tirosinemia AR 15q23-25 FAH Carcinoma hepatocelular

AR: autosómico recesivo; AD: autosómico dominante. (Modificado de Stiller.2)

Cervera Bravo A. Cáncer. Panorámica general. Aspectos básicos de la epidemiología, etiología, genética y diagnóstico



dadas, aunque una vez aparecidas se
transmiten a las siguientes generaciones.
Estos pacientes desarrollan tumores bila-
terales (30%) o unilaterales (10-15%)
antes de los 5-6 años de edad. Las for-
mas unilaterales constitucionales suelen
ser multifocales, aunque un 2% de casos
unilaterales unifocales también son ge-
néticos2. El riesgo de aparición de tumo-
res en la siguiente generación para los
pacientes con la mutación en el gen del
RB1 es del 45%, consistente con una he-
rencia autosómica dominante con una
penetrancia del 90%. Por ello se reco-

mienda la exploración oftalmológica re-
gular bajo anestesia general hasta los 5
años de edad. El 60% de los retinoblas-
tomas restantes son esporádicos. Los su-
pervivientes de las formas constituciona-
les tienen una gran riesgo de desarrollar
tumores secundarios (riesgo relativo,
RR=60), generalmente osteosarcomas,
melanomas o tumores cerebrales2. 

Tumor de Wilms
El riesgo de tumor de Wilms es mayor

en ciertos síndromes congénitos, la ma-
yoría de ellos esporádicos, no familiares,
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Tabla IV. Genes asociados con predisposición a tumor de Wilms

Nombre Riesgo de Clínica Genes afectos
Tumor de Wilms

T. de Wilms-aniridia, Aniridia, anomalías Deleción d WT1
anomalías genitourinarias- genitourinarias, retraso (t. de Wilms) y del
mentales 30-50% mental PAX6 (aniridia) del

11p13
S. de WAGR (retraso mental)
S. de Beckwith Wiedeman < 10% Exonfalos, macroglosia, Posiblemente más 

hiperinsulinismo, de ungen en 11p15
hemihipertrofia inactivados por

mutación o anomalías
de “imprinting”

S. de Denys Drash 30-50% Esclerosis mesangial  Mutaciones “missense” 
difusa, genitales ambiguos en WT1

Hemihipertrofia aislada <2% Hemihipertrofia
T. de Wilms familiar 15-30% <1% de todos los FWT1 17p, FWT2 

t. de Wilms 19q13
No-sindrómicos
WT1 5-10% casos esporádicos WT1

(Obtenido de Tiskowitz12)
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y a diferencia de lo que ocurre en el reti-
noblastoma, aquí están implicados dife-
rentes genes (Tabla IV) y el riesgo dege-
nerativo maligno sólo aparece en el
riñón. Se asocia con el síndrome de
WAGR (aniridia, genitales ambiguos, re-
traso mental) y el de Denys-Drash (ano-
malías del sistema urogenital) en donde
se afecta el gen WT1 (locus 11p13) y en
ambos casos el riesgo de tumor de
Wilms es de un 30-50%11,12,22. Dicho gen
codifica una proteína que actúa como
factor de transcripción para elementos
reguladores del crecimiento22. En estos
casos se recomienda un seguimiento es-
trecho, realizando ecografías cada 3-4
meses hasta los 6-7 años de edad12. En
el síndrome de Beckwith-Wiedemann
(macrosomia, hemihipertrofia, onfaloce-
le, hiperinsulinismo y otras manifesta-
ciones de hiperplasia somática) o en la
hemihipertrofia, el locus parece ser dife-
rente y el riesgo de tumor es menor. Los
casos familiares de tumor de Wilms su-
ponen sólo el 1%11 y afectan a 2 locus
diferentes2 (Tabla I).

Causas ambientales de cáncer
Se conoce realmente muy poco sobre

los factores medioambientales que indu-
cen la aparición de cáncer. La investiga-
ción en estos últimos 20 años ha revela-
do algunas asociaciones consistentes

que han llevado al reconocimiento de
nuevos riesgos. El estudio de las varia-
ciones epidemiológicas del cáncer en los
diferentes países también ha contribuido
a ello, porque esos cambios se atribuyen
a factores ambientales16,20. Así, por ejem-
plo, se achaca la mayor incidencia de
LLA en países desarrollados a las infec-
ciones virales aparecidas después del pe-
riodo de lactancia por una mejor higie-
ne. La proliferación de células B y sus
precursores desarrollada durante las in-
fecciones en este periodo, aumentaría la
posibilidad de mutaciones y, por tanto,
de desarrollo de LLA. En cambio, la posi-
bilidad de infecciones precoces (como
ocurre en países en desarrollo o por acu-
dir a guarderías) disminuiría su inciden-
cia20,26. El supuesto efecto protector de la
lactancia materna en este contexto es
controvertido26,27. 

La radiación ionizante terapéutica au-
menta el riesgo de cáncer cerebral y os-
teosarcomas y menos de otros tumo-
res15,16,28. Si es intraútero incrementa el
riesgo de leucemia (tanto LLA como
LMA) y menos el de tumor cerebral18,20,29. 

Los pesticidas también se han relacio-
nado con LLA y LMA20, tumor cerebral15

y otros tumores20. La exposición a taba-
co paterno15,20 o materno durante el
embarazo18,30 también aumenta el ries-
go de tumor cerebral o leucemia res-
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pectivamente. La exposición paterna
pre-concepcional parece tener un im-
pacto mayor dado que sus células ger-
minales están en constante proceso de
espermatogénesis y por tanto replican-
do ADN y son más vulnerables a muta-
ciones, mientras que los ovocitos ya es-
tán formados al nacimiento29. Otros
agentes químicos como la exposición
profesional a pintura o derivados del
petróleo o los compuestos N-nitrosos
(como los producidos con la ingesta en
embarazadas de carne quemada o ahu-
mados), también se han implicado en el
desarrollo de diversos tipos de tumores
infantiles15,20. En contraposición, parece
que la ingesta materna de antioxidan-
tes como las vitaminas C y E, el ácido
fólico y los vegetales y frutas actúa co-
mo factor protector15,18.

La medicación citotóxica, a su vez,
incrementa el riesgo de cáncer: las epi-
podofilotoxinas (como el etopóxido) lo
hacen sobre la aparición de la LMA
(con reagrupamiento del gen MLL) y
los alquilantes sobre las leucemias con
pérdidas de los cromosomas 5 y 7 y los
osteosarcomas18-20. El efecto de los con-
traceptivos orales pre-concepcionales o
durante el embarazo o las terapias hor-
monales para la reproducción asistida
aumentando el riesgo de cáncer infantil
es controvertido18,31.

En cuanto a las infecciones, parecen
contribuir en un 15% a la aparición de
cáncer en el hombre29. Entre los virus,
el poliomavirus se ha asociado a tumo-
res cerebrales, el papilomavirus al reti-
noblastoma –además del cáncer cervi-
cal–, el VEB al linfoma de Hodgkin y al
linfoma de Burkitt (sobre este último,
se ha implicado en prácticamente la to-
talidad de los casos africanos y en el
30% de los de Occidente 20), los virus
de la hepatitis B y C al hepatocarcino-
ma, el HTLV-1 a la leucemia/linfoma
de linfocitos T, y el HHV-8 y HIV al
sarcoma de Kaposi18,20,29; el Helicobac-
ter pylori se asocia al cáncer gástrico y
el Schistosoma haematobium al cáncer
de vejiga15.

El parto prematuro (con peso inferior
a 1.500 g) se ha asociado a hepatoblas-
toma, por lo que se piensa que alguna
exposición tóxica relacionada con la
prematuridad extrema aumente a su
vez el riesgo20.

Diagnóstico del cáncer infantil 
en Atención Primaria

Para mayor profundidad en el estado
actual del diagnóstico del cáncer infan-
til, donde tiene gran importancia todo
el desarrollo de las técnicas de biología
molecular, dado el carácter genético del
mismo, se puede recurrir a revisiones
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recientes13,32,33. Evidentemente, todo ello
está fuera del ámbito de acción de la
Atención Primaria. Pero sí es importante
la sospecha inicial para poder realizar
un diagnóstico precoz, que se asocia a
un mejor pronóstico9, y es aquí donde
reside la responsabilidad del pediatra de
cabecera. 

Desgraciadamente, dada la rareza del
cáncer infantil y la inespecificidad de los
síntomas iniciales, existe un bajo índice
de sospecha y esos síntomas pueden ser
atribuidos a otros procesos banales mu-
cho más frecuentes, demorando el
diagnóstico34,35. Es importante descartar
tumores antes de achacar un síntoma a
un origen psiquiátrico (como algún caso
vivido por la autora) y tener en cuenta
la opinión de los padres cuando ven a
su hijo “distinto” durante algún tiempo
(especialmente en niños pequeños),
desde el punto de vista afectivo o de
comportamiento, refiriendo observacio-
nes como “está más apagado”, “me-
nos alegre y juguetón”, “ya no parece
interesarle nada de lo que antes le gus-
taba”, etc.34 o presentan síntomas va-
riables e inespecíficos como dolor abdo-
minal, óseo o en otras localizaciones,
cefaleas, vómitos, pérdida de peso, tor-
tícolis, debilidad, cojera, etc. pero son
persistentes y no se encuentra una ex-
plicación para ellos. 

Igualmente, hay que realizar una cui-
dadosa exploración del paciente asinto-
mático en los exámenes de salud para
descartar masas abdominales, hepato-
esplenomegalia, asimetría en el tamaño
de los testículos, leucocoria, presencia
de adenopatías sospechosas por su ta-
maño, consistencia o localización, palpar
el tiroides en adolescentes, etc,. pues to-
dos esos signos anormales pueden ser el
primer dato de sospecha de un cáncer.
La exploración de los pacientes sintomá-
ticos debe ser todavía más cuidadosa,
haciendo hincapié en la importancia de
desnudar totalmente al paciente, algo
que a veces no se realiza por la presión
asistencial (valga como ejemplo el caso
de un niño con fiebre intermitente, al
que no se desabrochó totalmente la ca-
misa, y no se exploró el cuello, y dos se-
manas después se hizo evidente un plas-
trón adenopático cervical que resultó ser
un linfoma de Hodgkin). 

Es importante escuchar a los padres.
Dixon-Woods et al.34 señalan que los
padres pueden identificar algunos pro-
blemas antes que los profesionales y la
importancia de prestar atención a su
percepción de que algo anda mal con
su hijo. Además, las experiencias duran-
te este tiempo (desde el inicio de los
síntomas hasta el diagnóstico) pueden
afectar a su adaptación posterior34.
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