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INTRODUCCION

El progreso cientifico y tecnolégico de la medicina en
general y de la pediatria en particular, se ha traducido
fundamentalmente en avances diagnésticos y terapéuti-
cos!. La prevencion primaria, exceptuando las inmuniza-
ciones antiinfecciosas, queda relegada a facetas testimo-
niales (desensibilizaciones alérgicas, dietas especificas de
exencion, etc.). En los paises occidentales con sistemas
de salud publica, llama la atencién que sélo se destine a
la prevencion (primaria, secundaria y terciaria) el 2% del
presupuesto econémico sanitario?.

En la oncologia pediatrica, durante las tltimas dos o
tres décadas, los progresos de las diversas modalidades
del tratamiento multidisciplinario, la creacion de unidades
hospitalarias de referencia dotadas de la compleja infra-
estructura humana y tecnolégica necesaria, y los estu-
dios cooperativos nacionales e internacionales, han au-
mentado de manera espectacular la supervivencia a los
5 afios, pasando del 10-15% hasta el 80%3. A pesar de
ello, el cancer pediatrico continda siendo la principal cau-
sa médica de muerte en los primeros 20 anos de vida?.
Ademas, los fallecimientos por cancer pedidtrico constitu-
yen el 5% de anos potenciales de vida perdidos para el
conjunto de pacientes con cancer entre los 0-70 anos,
siendo solamente superado en este aspecto por el cancer
de mama’. Por desgracia, estas mejoras en el tratamiento
del cincer pedidtrico no se han acompanado de avances
similares en la etiologia del cincer, siendo todavia des-
conocidas la mayoria de causas medioambientales de las
principales neoplasias pedidtricas. Ello se debe a varias
circunstancias, entre las cuales destacan: @) baja preva-
lencia de los canceres pedidtricos; b) origen multifactorial;
¢) periodos de latencia excesivamente largos; d) dificulta-
des de los estudios epidemioldgicos (caracterizacion y
cuantificacion de las exposiciones preconcepcionales,
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concepcionales, transplacentarias y posnatales, identifica-
cion de factores confundidores, seguimiento indefinido,
etc.); e) deficitaria formacién profesional en salud me-
dioambiental pediatrica, y f) minimos o nulos presupues-
tos publicos o privados para financiar equipos de inves-
tigadores multidisciplinarios®”.

ETIOLOGIA DEL CANCER PEDIATRICO

En las enfermedades unifactoriales, originadas por un
Gnico agente o factor causal, como las infecciosas, al mi-
croorganismo implicado se le denomina agente etiologi-
co. Pero, en las enfermedades multifactoriales como las
neoplisicas, las diversas causas que intervienen en su
etiopatogenia deben considerarse como factores de ries-
go en vez de agentes etiol6gicos. 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-
16gico®.

El cancer es una enfermedad de origen multifactorial
que se desarrolla tras largos periodos de latencia. En to-
das las edades, el cancer es el resultado final de la in-
teraccion de dos clases de determinantes, el genético
(enddgeno) y el ambiental (exdgeno)’. A su vez, cada de-
terminante esta constituido por una extensa gama de fac-
tores de riesgo cancerigenos, siendo la mayoria de ellos
desconocida. Ademads, cada factor de riesgo puede agru-
par a diversos agentes cancerigenos, como sucede con el
humo de combustién del tabaco que contiene 55 sustan-
cias quimicas cancerigenas diferentes'. Aproximadamen-
te, se estima que los factores ambientales estin asocia-
dos al 98-99% de todos los canceres y al 85-96% de los
desarrollados durante la época pediatricall-12,

En raras ocasiones, si el nivel y la duracién de un factor
de riesgo o agente ambiental cancerigeno son tan poten-

Seccion de Oncologia Pediatrica.

Hospital Infantil Universitario La Fe.

Avda. de Campanar, 21. 46009 Valencia. Espania.
Correo electronico: ferris_jos@gva.es

Recibido en marzo de 2004.

Aceptado para su publicacion en marzo de 2004.

00

An Pediatr (Barc) 2004;61(1):1-4



Ferrfs i Tortajada J, et al. La etiologia y la prevencion del cancer

tes que pueden sobrepasar todas las resistencias indivi-
duales contra el cdncer, la enfermedad aparecera en el
100% de las personas expuestas, como en los trabajadores
expuestos a anilinas durante las décadas de 1940 y 1950,
que desarrollaron cinceres de vejiga. En el extremo
opuesto, tenemos a individuos con defectos genéticos que
incrementan la susceptibilidad al cancer, los cuales, ante
exposiciones minimas ambientales a los agentes canceri-
genos, desarrollarin ficilmente la enfermedad, como los
pacientes con xeroderma pigmentoso, que presentan can-
ceres epiteliales ante leves exposiciones a las radiaciones
ultravioleta. En la gran mayoria de los casos, el tumor se
desarrollara en personas con una susceptibilidad media
ante la exposicion habitualmente baja a agentes o factores
de riesgo cancerigenos, que precisardn largos tiempos de
latencia, de varias décadas, para ejercer sus efectos!?.

ONCOGENESIS

La palabra oncogénesis define el proceso mediante el
cual cualquier célula normal se transforma en neoplasi-
ca. El término carcinogénesis se aplica estrictamente a las
células epiteliales que se transforman en carcinomas.
Aunque oncogénesis deberia ser la palabra mis apro-
piada, ya que designa la transformacion maligna de cual-
quier célula del organismo, se consideran sinonimas,
siendo el término consagrado por el uso el de carcino-
génesis, ya que los carcinomas son las neoplasias mas
frecuentes en los adultos y los factores de riesgo conoci-
dos como cancerigenos también se denominan carciné-
genos'3,

La iniciacién y progresién de una neoplasia humana
es un proceso de multiples pasos, durante largos perio-
dos de latencia de actuacion de los carcindgenos, para
acumular cambios genéticos o epigenéticos en las célu-
las somaticas™.

Los cambios genéticos directos consisten en la activa-
cién de oncogenes cooperantes y en la inactivacion de
los genes supresores tumorales, los cuales son necesa-
rios para completar el genotipo neoplasico. 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 senales, factores de
transcripcion y reguladores de la muerte celular progra-
mada. Los protooncogenes, por mutaciones, reordena-
mientos cromosoémicos y amplificaciones génicas, se
transforman en oncogenes. Los reordenamientos cromo-
somicos, que incluyen translocaciones e inversiones, pue-
den activar los oncogenes por disregulacion de su trans-
cripcion o por fusion de genes. Los genes supresores
tumorales, que también participan en la regulacion del
crecimiento celular, normalmente se inactivan por muta-
ciones puntiformes o roturas de sus secuencias proteicas
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acopladas con las pérdidas de los alelos normales, me-
diante delecién, recombinacién anémala o no disyuncion
cromos6mical®15,

Las alteraciones indirectas o epigenéticas corresponden
a cambios heredados o adquiridos en los patrones de ex-
presion génica, sin que se afecten las secuencias prima-
rias de nucledtidos de los genes, y no se producen por
cambios moleculares de la arquitectura del ADN. Las dos
principales vias epigenéticas de regulacion de la expre-
sion génica son la desacetilacion de histonas y la metila-
cion de las regiones promotoras de los genes (silencian-
do genes supresores tumorales por hipermetilacion, o
activando un protooncogén por hipometilacion)10,

La carcinogénesis, conceptualmente, se divide en cuatro
fases sucesivas: iniciacion tumoral, promocion tumoral,
conversion maligna y progresion tumoral. La iniciacion tu-
moral es el resultado del dafio genético irreversible oca-
sionado por los agentes cancerigenos fisicos, quimicos y
biologicos. La promocion tumoral engloba la expansion
clonal selectiva de las células iniciadas. La conversion ma-
ligna es la transformacion de una célula preneoplasica en
una célula que ya expresa el fenotipo maligno. Finalmen-
te, la progresion tumoral comprende la expresion com-
pleta del fenotipo maligno y la tendencia de las células
malignas a adquirir cada vez mayor agresividad biologica.
Esta fase se traduce en una gran inestabilidad genémica y
en un crecimiento descontrolado!15,

ONCOGENESIS PEDIATRICA

Los mismos mecanismos descritos en la oncogénesis
general intervienen en la etiopatogenia de los canceres
pediatricos. El tiempo de latencia de la mayoria de los
agentes oncogénicos es de varias décadas para el de-
sarrollo de los canceres adultos, mientras que en los pe-
diatricos hay un notable acortamiento, ya que el 40% de
las neoplasias se presentan antes de los 4 anos de edad!”.
Ello se debe a los efectos de los carcinégenos sobre los
periodos evolutivos preconcepcionales, concepcionales,
transplacentarios y posnatales.

PREVENCION ONCOLOGICA

La prevencion constituye el mejor tratamiento de las
enfermedades neoplasicas, ya que se actta en las fases
iniciales y reversibles de la oncogénesis, y no sobre un
cancer clinicamente establecido. Cuando una enfermedad
maligna se diagnostica, ya ha transcurrido mas del 90 %
de la vida biolégica tumoral, habiéndose, por lo tanto,
perdido las mayores oportunidades para controlar el pro-
ceso maligno's,

Hay tres tipos de prevencion antitumoral, la primaria, la
secundaria y la terciarial-2!. La prevencion primaria estd
dirigida a eliminar, o al menos reducir, la exposicion a los
carcinégenos fisicos, quimicos y biologicos. Constituye
la variedad de prevenciéon mis efectiva y beneficiosa en
términos sanitarios, economicos y socioculturales. Puede
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ser conseguida a través de dos vias: @) evitando la intro-
duccion de agentes carcinogénicos en el medio ambien-
te, y b) eliminando o reduciendo drasticamente los carci-
négenos ya conocidos en nuestro habitat. La prevencion
primaria estd dirigida a la poblacién en general, repre-
sentada por individuos normales asintomaticos. La efecti-
vidad esta directamente relacionada con la precocidad de
su instauracion, de ahi la importancia y responsabilidad
de los pediatras en su introduccién, tan pronto como sea
posible??23. Ademds, las prioridades y directrices de la
prevencion primaria estin en concordancia con los con-
ceptos basicos y esenciales del principio de precaucion
o cautela*,

La prevencion secundaria estd dirigida a individuos
con evidencia de progresion preneoplasica, pero que
todavia no presentan sintomas ni signos clinicos de fran-
ca malignidad. Esta modalidad esta dirigida normalmen-
te a grupos poblacionales especificos en los que se pre-
tende obtener el miximo beneficio mediante técnicas
complementarias que proporcionen el diagndstico pre-
coz. La deteccion precoz de un cincer permite realizar
terapias menos agresivas, incrementar la calidad de vida
y la supervivencia de los pacientes. El ejemplo mas co-
nocido entre los cdnceres pediatricos es el cribado del
neuroblastoma en las primeras fases de la vida mediante
la deteccion precoz de los metabolitos de las catecolami-
nas®. La prevencion secundaria intenta disminuir la pro-
gresion a fases avanzadas de las enfermedades neopla-
sicas.

La prevencion terciaria ya esta encaminada a disminuir
la morbilidad y la mortalidad entre los pacientes tumo-
rales y estd basada fundamentalmente en la utilizacion
de farmacos quimioterdpicos, para evitar recidivas o se-
gundos canceres. Un ejemplo de prevencion terciaria en
oncologia pedidtrica es la quimioprevencién con reti-
noides para incrementar la supervivencia postrasplante
medular en los neuroblastomas metastasicos o refrac-
tarios2,

Teéricamente, la meta ideal de la prevencién primaria
consistirfa en eliminar o reducir la exposicién a los carci-
nogenos o factores de riesgo asociados a los cinceres pe-
diatricos!. Para ello, es condicion sine qua non conocer
y averiguar los factores de riesgo que estén implicados en
su etiopatogenia®,

Para avanzar en el conocimiento de los factores de ries-
go asociados a los canceres pedidtricos en Espafa, es ne-
cesario iniciar proyectos de investigacion para saber qué
proporcion de factores de riesgo constitucionales y me-
dioambientales estin presentes en los nifios diagnostica-
dos de cancer pediatrico. Ello serd posible con la imple-
mentacion de la historia medioambiental pediatrica.

Queremos finalmente pedir la colaboracién de todos
los pediatras espafioles en el proyecto Medio Ambiente
y Céancer Pedidtrico, para que en un futuro cercano la
prevencion de los cinceres pediatricos sea una realidad.
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Asi 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 PEDIATRIA su inestimable ayuda en difundir esta
iniciativa a todo el colectivo pediatrico.
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