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Antecedentes

El cancer es el resultado final de la combinacion varia-
ble de dos determinantes, el endégeno o constitucional y
el exdgeno o medioambiental. Entre el 85-96 % de los can-
ceres pediatricos estin probablemente asociados a facto-
res de riesgo medioambientales, siendo la mayoria de ellos
desconocidos. El progreso espectacular en la superviven-
cia del cancer pediatrico contrasta con la ignorancia de los
factores de riesgo implicados en su etiopatogenia.

Objetivo

Analizar el estado actual del conocimiento de las interac-
ciones de los factores de riesgo medioambientales en la
etiopatogenia del cancer pediitrico. Divulgar entre los pe-
diatras el proyecto de investigacion “Medio ambiente y cin-
cer pediatrico” dirigido por la Unidad de Salud Medioam-
biental (Pediatric Environmental Health Speciality Unit,
PEHSU) del Hospital Infantil Universitario La Fe de Valencia.

Material y métodos

Las historias clinicas actuales estan pensadas, disefiadas
y dirigidas casi exclusivamente hacia el diagnéstico y tra-
tamiento del cincer. La denominada historia medioam-
biental pediatrica, contendra los items validados necesa-
rios para documentar la presencia o ausencia de los
factores de riesgo ambientales y constitucionales asocia-
dos al cancer pediitrico descritos en la literatura especifi-
ca, asi como los principales agentes cancerigenos huma-
nos tipificados por la International Agency for Research
on Cancer y por el U.S. National Toxicology Program.

Resultados

El proyecto pretende conocer la frecuencia en Espaiia de
los factores de riesgo medioambientales y constitucionales
asociados al cancer pediatrico. Analizando nuestra realidad
se podrian formular hipdtesis para futuros estudios epide-
miologicos de casos-controles y de cohortes en el ambito
nacional y europeo, fomentando la instauracion de politi-
cas educativas y preventivas en la poblacion espaiiola.

Conclusiones

Es necesaria la ayuda de todos los pediatras hospitala-
rios y extrahospitalarios que atienden a nifios oncologi-
cos, para que informen a los padres y les ofrezcan la posi-
bilidad de colaborar voluntariamente en el proyecto
“Medio ambiente y cancer pediatrico”, contactando con la
Unidad de Salud Medioambiental del Hospital Infantil La
Fe de Valencia (www.pehsu.org). La colaboracion de to-
dos nuestros compaiieros sera fundamental para avanzar
en el conocimiento de los factores de riesgo asociados a
los canceres pediitricos y conseguir su prevencion a me-
dio y largo plazo.

Palabras clave:

Medio ambiente y cdncer pedidtrico. Factores de riesgo.
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dioambiental pedidtrica.

ENVIRONMENT AND PEDIATRIC CANCER
Background

Cancer is the final result of the variable combination of
two determinants: endogenous or constitutional factors
and exogenous or environmental factors. Between 85 %
and 96 % of pediatric cancers (PC) are probably associa-
ted with environmental risk factors (RF), most of which
have not been identified. The spectacular progress made
in survival in PC contrasts with the lack of knowledge of
the RF implicated in its etiopathogenesis.

Objective

1) To analyze up-to-date knowledge of the interaction
among environmental RF in the etiopathogenesis of PC,
and 2) to inform pediatricians of the “Environment and
Pediatric Cancer” research project directed by the Pedia-
tric Environmental Health Specialty Unit of the Hospital
Infantil Universitari La Fe in Valencia (Spain).
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Material and methods

Current medical records focus almost exclusively on the
diagnosis and treatment of cancer. The Pediatric Environ-
mental Medical Record will contain the validated items re-
quired to document and presence or absence of endoge-
nous and exogenous RF associated with PC described in
the literature, as well as the main human cancerogenic
agents identified by the International Agency for Research
on Cancer and the US National Toxicology Program.

Results

The project aims to determine the frequency of endoge-
nous and exogenous RF associated with PC in Spain. This
project will enable hypotheses to be formulated for future
epidemiologic case-control and cohort studies in Spain
and other European countries, thus stimulating the intro-
duction of educational and preventive policies in the Spa-
nish population.

Conclusions

The project requires the aid of all hospital and non-hos-
pital pediatricians involved in pediatric cancer in infor-
ming parents and offering them the possibility of volun-
tarily collaborating in the “Environment and Pediatric
Cancer” project by contacting the Pediatric Health Spe-
cialty Unit (Unidad de Salud Medioambiental del Hospital
Infantil La Fe de Valencia [www.pehsu.org]). The collabo-
ration of our colleagues will be essential in gaining greater
insight into the RF associated with PC and in achieving
prevention in the medium and long term.

Key words:

Environment and pediatric cancer. Risk factors. Pedia-
tric environmental medical record. Pediatric environmen-
tal bealth unit.

INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad de origen multifactorial
que se desarrolla tras largos periodos de latencial. En to-
das las edades, las neoplasias son el resultado final de la
interaccion variable de dos determinantes, el genético o
endogeno, y el ambiental o exégeno!2. A su vez, cada
determinante estd constituido por una extensa gama de
factores de riesgo cancerigenos, siendo en la actualidad la
mayoria de ellos desconocida. Ademads, cada factor de
riesgo puede agrupar a diversos agentes cancerigenos,
como sucede con el humo de combustion del tabaco,
que contiene 55 sustancias quimicas diferentes cancerige-
nas’. Globalmente, los factores ambientales son los res-
ponsables del 98-99% de todos los canceres y, para al-
gunos autores, también del 85-96% de los desarrollados
durante la época peditrica®®.

El cancer pedidtrico, con una incidencia anual de
13-15 casos/100.000 habitantes entre 0 y 19 afios de edad,
aunque soélo representa el 0,4% (2% si se excluyen los
canceres cutaneos) del total de cancer poblacional, origi-
na un fuerte impacto personal, familiar y social”8. Princi-
palmente, es debido a tres factores: a) popularmente el
cancer es considerado como uno de los prototipos mas fi-
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dedignos de enfermedad muy grave y potencialmente
mortal; ») la mayor vulnerabilidad e inmadurez anatomi-
ca y fisiolégica, e indefension social inherente a la época
pediatrica, y ¢) la alteracién del curso natural o biologico
establecido, saltindose la generacién de los abuelos y de
los padres. En los paises occidentales, la posibilidad
de desarrollar un cancer antes de los 20 anos varia lige-
ramente con el sexo. Un recién nacido varon tiene un
0,32% de probabilidad de desarrollar un cancer hasta la
edad de 20 anos (= 1 de cada 300), y si es mujer es del
0,3% (= 1 de cada 333)".

Durante los tltimos 30 anos se ha producido un incre-
mento importantisimo en la supervivencia del cancer pe-
didtrico pasando del 10-15% hasta cerca del 80 %, pero
apenas se ha progresado en los aspectos etiologicos y
preventivos’. El conocimiento actual de los factores de
riesgo medioambientales de los canceres pediatricos es
muy deficitario®13.

Los nifos son especialmente vulnerables a los agentes
cancerigenos por las siguientes razones!#1¢, A menudo,
estan expuestos a mayores concentraciones tisulares por
sus caracteristicas energético-metabdlicas inherentes a su
rapido crecimiento y desarrollo celular, respirando mas
aire, ingiriendo mas alimentos y bebiendo mas liquidos
por kilogramo de peso que los adultos. La inmadurez fi-
siolégica dificulta la neutralizacion, destoxificacion y eli-
minacion de la mayoria de carcindgenos quimicos y fisi-
cos, aumentando de forma considerable los tiempos de
exposicién y actuacién. La mayor exposicién también
estd aumentada por las limitaciones y necesidades die-
téticas que incrementan su contacto con quimicos am-
bientales. Los patrones de conducta a ras del suelo y las
actividades mano-boca también favorecen su mayor
exposicion y penetracion. Por todos estos motivos, es
necesaria la investigacién y adopcion de medidas de
proteccion pediatrica ante los agentes cancerigenos am-
bientales, ya que los modelos y estudios utilizados tradi-
cionalmente para evaluar los riesgos de cincer estin ba-
sados generalmente en métodos y conceptos relevantes
en modelos de adultos!”.

La célula humana es biol6égicamente resistente al cin-
cer y se necesitan acciones repetidas y mantenidas de
los agentes cancerigenos durante largos periodos de la-
tencia, muchos anos e incluso décadas, para superar esta
resistencia innata. Asi se explica que la gran mayoria de
canceres se diagnostiquen en la vida adulta, a partir de la
tercera o cuarta décadas. Pero, en la edad pediitrica, exis-
te una mayor susceptibilidad celular y tisular a la accion
de los diferentes carcinégenos ambientales, por los si-
guientes mecanismos!’:

1. Mayor divisién celular que condiciona un menor
tiempo de reparacion del ADN y una mayor capacidad de
proliferacion clonal.

2. Menor actividad reparadora mutacional.
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3. Inmadurez fisiol6gica en los mecanismos de desto-
xificacién, inmunovigilancia y homeostasia hormonales.

4. Mayor predisposicion a los agentes cancerigenos en
la induccion de anomalias en el desarrollo.

La especial vulnerabilidad pedidtrica condiciona una
mayor predisposicion a iniciar el proceso de la oncogé-
nesis, que principalmente finalizara y, por lo tanto, se
diagnosticara durante la época adulta.

El tiempo de latencia de la mayoria de los agentes on-
cogénicos es de varias décadas para el desarrollo de los
canceres adultos, mientras que en los canceres pedidtricos
hay un notable acortamiento, ya que el 40% de las neo-
plasias se presentan antes de los 4 anos de edad>’. Todas
estas peculiaridades estin condicionadas por una serie de
factores y mecanismos que se comentan a continuacion.

PERIODOS DE EXPOSICION A LA ONCOGENESIS

En animales de experimentacion se ha demostrado que
el riesgo de cancer se incrementa tras la exposicion pre-
concepcional, intrauterina y posnatal a diferentes agen-
tes carcinogénicos, pero los estudios en seres humanos
son dispares y en ocasiones equivocos!'$23. Esto se debe,
en parte, a que la mayoria de los estudios que investigan
la etiologia del cincer en relacion a una exposicion pre-
natal o perinatal estin a menudo basados en un peque-
fio nimero de casos, ya que el cancer pedidtrico, y mu-
chos de los potenciales factores de riesgo, tienen una baja
prevalencia poblacional. El poder estadistico de los estu-
dios de cohortes y casos-control para detectar diferen-
cias es escaso; es decir, que para demostrar una probabi-
lidad estadisticamente significativa de riesgo (80 % de
posibilidad) se necesitaria un elevadisimo ntmero de ca-
sos, muy dificiles de conseguir. Otra limitacion de los es-
tudios en seres humanos es que los datos de exposicion
al factor de riesgo son de dificil recogida y, ademis, aun-
que se conozca el factor de riesgo, varia mucho el grado
(concentracion, tiempo, etc.) de la exposicion.

La aparicion de las enfermedades oncolégicas, ademas
de las interacciones de los determinantes constitucionales
y medioambientales, estd condicionada por los periodos
evolutivos vulnerables del desarrollo. Las diferentes ven-
tanas de exposicion o periodos criticos del desarrollo se
corresponden con las diferentes fases de la oncogénesis,
es decir, preconcepcional (células germinales), concep-
cional (fecundacion del 6vulo), transplacentaria (feto) y
posnatal (recién nacido y resto del periodo pediatrico).
Las acciones de los agentes cancerigenos en cualquiera
de los cuatro momentos evolutivos pueden desarrollar un
cancer, no solo en la edad pediatrica, sino también en la
adulta, dependiendo del periodo de latencia?*,

Oncogénesis preconcepcional

La primera ventana de exposicion se corresponderia
con el periodo preconcepcional'®2427. La mayoria de los
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agentes cancerigenos quimicos penetran en el organismo
a través de la piel y de las mucosas respiratoria y digestiva.
Por el torrente circulatorio llegan a todos los tejidos, se
biotransforman y finalmente se eliminan, principalmente
por via intestinal (excrecién biliar) y urinaria (excrecion
renal). Los agentes cancerigenos impregnan y potencial-
mente afectan a todas las células del organismo, incluidas
las germinales. En ellas pueden producir alteraciones ge-
néticas y/o epigenéticas prezigdticas, las cuales actuarfan
como factores predisponentes, favoreciendo la aparicion
de neoplasias en sus descendientes. En la oncogénesis
preconcepcional, los agentes cancerigenos ambientales
afectan a las células germinales, produciendo alteraciones
prezigédticas e incrementando el riesgo de neoplasias en
sus descendientes. En el hombre, la espermatogénesis co-
mienza en la pubertad y finaliza a edad avanzada, y exis-
te un hipotético largo periodo de exposicion a los dife-
rentes agentes cancerigenos. En cambio, en la futura
madre todos los ovocitos se forman durante su vida fe-
tal, sin que se formen nuevas células germinales pos-
natalmente, condicionando un corto periodo en el cual
puedan actuar los agentes cancerigenos, es decir, s6lo du-
rante el periodo intrauterino. Por todo ello, cuando los
estudios epidemiolégicos intentan relacionar la exposi-
cion parental ocupacional con los tumores pedidtricos,
sean principalmente en los padres y no en las madres
donde se obtienen datos positivos. Por lo tanto, a la hora
de evaluar las diferentes exposiciones preconcepcionales,
deberian incluirse también las abuelas maternas, tanto o
mis que las madres.

Multitud de trabajos en animales de experimentacion
han dado validez a la oncogénesis preconcepcional, pero
su confirmacion cientifica definitiva se consiguié con la
obtencion en 1984 de ratones transgénicos!*?>. La inte-
gracién de uno o dos oncogenes en el ADN, en fases ini-
ciales de la embriogénesis, afectaba a los cromosomas
de las células somaticas y germinales sin producir altera-
ciones en su desarrollo, pero incrementando de manera
espectacular su tumorigenicidad. En los seres humanos,
por razones obvias, los datos para evidenciar la carcino-
génesis preconcepcional se han tenido que basar en es-
tudios epidemioldgicos. Mas de una treintena de articulos
con suficiente validez cientifica encuentran un incremen-
to de cinceres en los descendientes de padres expuestos
preconcepcionalmente al tabaquismo, radiaciones elec-
tromagnéticas, pinturas, hidrocarburos policiclicos, com-
puestos nitrosados, aminas aromaticas, humos de com-
bustion inorgénica e insecticidas. Estos resultados, por las
dificultades y limitaciones de este tipo de estudios, deben
ser ratificados por nuevos trabajos mas amplios y mejor
diseniados para eliminar todas las variables de confusion
e intentar llegar a conclusiones definitivas.

Otra evidencia, basada inicialmente en estudios epide-
miolégicos y confirmada posteriormente con la identifica-
cién de los oncogenes y genes supresores tumorales, son
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los denominados cinceres familiares o hereditarios. En
ellos, la alteracion genética presente en un individuo se
transmite con herencia dominante o recesiva a sus des-
cendientes, incrementando de manera significativa la apa-
ricién de neoplasias. El ejemplo mejor conocido por los
pediatras es el del retinoblastoma, neoplasia originada
por la delecion del gen supresor tumoral RB1, localizado
en el cromosoma 13q14. La supervivencia prolongada o
la curacion de una persona afectada, transmitird el gen a
sucesivas generaciones, dando origen a la denominada
carcinogénesis transgeneracional. Esta hipétesis, que tra-
ta de explicar la aparicion espontianea de otros tumores,
especialmente pediatricos, es la persistencia latente trans-
generacional de alteraciones genéticas o epigenéticas
subliminales ocasionadas en sus antepasados tras expo-
siciones a agentes cancerigenos. Los progresos de la bio-
logia molecular permitirin en los proximos afnos confir-
mar estas teorias.

Oncogénesis concepcional

Estd asociada a las diversas modalidades de la repro-
duccion asistida?®3!, La administracion de altas dosis farma-
cologicas de hormonas gonadostimulantes, asi como la
manipulacion del material genético mediante las diversas
técnicas de fertilizacion in vitro, hipotéticamente, puede
generar alteraciones en la estructura molecular del ADN
materno y/o paterno. Facilitaria la activacion de los on-
cogenes, la inactivacion de los genes supresores tumora-
les o la iniciacién de los cambios epigenéticos promoto-
res de la hiper/hipo metilacion y de la desacetilacion.
Resultados preliminares de diversos autores han encon-
trado un mayor riesgo de neoplasias pediatricas entre los
hijos engendrados mediante las técnicas de reproduc-
cion asistida?®30, datos no apoyados por otros estudios?!.

Oncogénesis transplacentaria

Es secundaria al paso de las sustancias cancerigenas a
través de la barrera placentaria de la madre al feto, y que,
tras su accion, se desarrollara un cancer después de un
perfodo variable de latencia'®19%>. El tumor se denomina
congénito si se diagnostica ya en el momento del naci-
miento, pero también puede aparecer en épocas poste-
riores de la vida, incluso en adultos. Muchas sustancias
quimicas de bajo peso molecular son capaces de cruzar la
barrera placentaria, por lo que la lista tedrica de agentes
cancerigenos transplacentarios es muy elevada. En ani-
males de experimentacion, varias decenas de sustancias
quimicas se han identificado como cancerigenos transpla-
centarios. El carcindgeno puede no sufrir ninguna altera-
cion tras su pase placentario y actuar directamente sobre
las células fetales. Otras veces actia en forma de meta-
bolitos generados por la placenta materna o tras diversas
reacciones enzimdticas fetales.

Se conocen tres mecanismos de accion de los agentes
cancerigenos transplacentarios: @) actuacion directa sobre
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el ADN de las células fetales, activando los oncogenes o
inactivando los dos genes supresores tumorales, y en am-
bos casos, el cancer se desarrollara precozmente y se
diagnosticard en los primeros anos de vida; b) alteracion
de las estructuras tisulares fetales (teratogénesis), de uno
o varios tejidos organicos, que aumenta la vulnerabilidad
y susceptibilidad a los efectos cancerigenos, en épocas
posteriores de la vida, y ¢) inactivacion de un solo gen
supresor tumoral, convirtiendo esta célula y los tejidos
derivados de la misma, mas vulnerables a la accion de los
efectos cancerigenos. Tanto en el apartado b) como en
el ¢), los canceres se desarrollarian, o bien en la época pe-
diatrica o en la vida adulta.

Un mismo agente cancerigeno puede dar origen a di-
ferentes acciones segin diversos factores, muchos de
ellos atin desconocidos. Entre los identificados, destaca el
periodo fetal de actuacion, ya que el embrion es resis-
tente a la induccion de tumores en las primeras fases de
gestacion, pero después de completarse la organogéne-
sis se incrementa la posibilidad de desarrollar un cancer.
Asi pues, se ha demostrado que segtn el periodo fetal
en que actden pueden producir tres efectos: abortos (du-
rante la blastogénesis: primeras 2 semanas gestacionales);
malformaciones (durante la organogénesis: entre la se-
gunda y octava semanas), y tumores (durante la histogé-
nesis: a partir de la sexta semana). El periodo tumoral
abarca desde el final de la organogénesis y toda la histo-
génesis. También se explica que un mismo agente toxico,
potencialmente cancerigeno, que actie en el periodo fi-
nal de la organogénesis (sexta-octava semanas) pueda
ocasionar malformaciones asociadas a tumores (fig. 1).

Otros factores que determinan la accién de una sus-
tancia carcinégena son el sexo del feto, la susceptibili-
dad y/o resistencia genética ante el cincer (determina-
dos por los numerosos polimorfismos génicos de las
enzimas activadores y destoxificadores) y la intensidad y
duracion de la exposicion fetal y posnatal a los diferen-
tes agentes cancerigenos.

En la especie humana, el primer carcindgeno quimico
transplacentario que se reconocio y que ha sido aceptado
por todos los investigadores, es el dietilestilbestrol, estro-
geno sintético que fue usado en mujeres gestantes duran-
te las décadas de los 40-60 para prevencion y tratamien-
to de amenazas de aborto. Su uso se prohibi6 a partir de
1971, ano en que dos grupos de investigadores publica-
ron sendos estudios epidemiol6gicos que asociaban el
uso materno de dietilestilbestrol durante el embarazo con
el subsiguiente desarrollo del adenocarcinoma vaginal
de células claras en las hijas, entidad muy rara a cualquier
edad, pero excepcional en las primeras décadas de
vida¥?. Con una incidencia de 1 caso por cada 1.000 ma-
dres expuestas, el riesgo se incrementaba tras su uso
en las primeras 12 semanas de gestacién. Ademds, el 45%
de las mujeres expuestas intrattero presentaban anoma-
lias microscépicas en el mismo 6rgano (adenosis vagi-
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Figura 1. Periodos de susceptibilidad transplacentaria. MMII: miembros inferiores; MMSS: miembros superiores.

nal) y el 25% alteraciones macroscépicas en ttero, cér-
vix o vagina. El adenocarcinoma se presenta a una edad
media de 19 anos (limites, 7 a 42 anos).

La radiacion ionizante constituye otro agente canceri-
geno transplacentario humano ampliamente documenta-
do. La exposicion fetal a radiaciones ionizantes se asocia
a un mayor riesgo de desarrollar las principales neopla-
sias pediatricas.

Diversos estudios epidemiol6gicos humanos, menos
convincentes que el dietilestilbestrol y las radiaciones io-
nizantes, pero con suficiente rigor cientifico, han encon-
trado un incremento de cdnceres tras la exposicion
materna durante el embarazo al tabaquismo, alcohol,
neurofdrmacos (barbittricos, anfetaminas, narcéticos,
tranquilizantes y relajantes musculares), infecciones viri-
cas, radiaciones electromagnéticas no ionizantes, café, ha-
bitos dietéticos, cosméticos y tintes para el cabello, her-
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bicidas y pesticidas. También estos resultados deben ser
ratificados por futuros trabajos mis extensos y mejor di-
sefiados, para llegar a conclusiones definitivas.

Las caracteristicas anatomicas y fisiologicas placentarias
constituyen barreras muy eficaces contra el paso de célu-
las neoplasicas de un cancer materno al feto. Sélo los si-
guientes tumores pueden excepcionalmente atravesar la
placenta: melanoma, coriocarcinoma, linfoma, carcinoma
broncogénico y carcinoma mamario.

Oncogénesis posnatal pediatrica

Diversos estudios experimentales y epidemiol6gicos in-
dican que los nifios tienen mayor riesgo que los adultos
tras su exposicion a determinadas sustancias ambientales
toxicas o cancerigenas!’33. Existen diferentes agentes y
factores oncogénicos identificados, entre los que destacan
el tabaquismo, hidrocarburos policiclicos aromaticos, ni-
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trosaminas, pesticidas, polucion atmosférica y radiaciones
ionizantes y no ionizantes.

Estos hallazgos se explican por una mayor exposicion
o como resultado de la inmadurez fisiologica del orga-
nismo infantil. Los mecanismos subyacentes implicados
son los que le condicionan una mayor vulnerabilidad. Los
lactantes y niflos pequefios, con relacion al peso corpo-
ral, ingieren una cantidad proporcionalmente mayor de
alimentos, agua y aire, asi como de las sustancias cance-
rigenas contenidas en estos elementos, que los adultos.
En ambientes contaminados con dioxinas, sustancia toxi-
ca y cancerigena, se ha demostrado que a idéntica con-
centracion atmosférica, un lactante ingiere 10-20 veces
mayor cantidad de dioxinas que los adultos, debido a la
elevada concentracion de esta sustancia en la leche ma-
terna. A pesar de este hallazgo, no se contraindica el uso
de la lactancia materna en dichas zonas, debido a las in-
numerables ventajas con respecto a la lactancia artificial.
Conviene resaltar su efecto protector ante los canceres
pedidtricos (especialmente leucemias agudas, linfomas y
neuroblastomas) observado en hijos amamantados mds
de 6 meses y atribuidos al efecto inmunomodulador a
medio y largo plazo de la leche materna. También sucede
lo mismo en ambientes contaminados con humo del ta-
baco y con hidrocarburos policiclicos aromaticos, donde
los nifos alcanzan mayores concentraciones sanguineas y
tisulares con el consiguiente incremento del dano genéti-
co con respecto a los adultos, debido al mayor volumen
de aire respirado por kilogramo de peso.

En épocas posteriores de la vida, como durante la se-
gunda década de vida, también presentan una mayor vul-
nerabilidad a diferentes agentes cancerigenos, debido al
incremento de la actividad proliferativa de las células epi-
teliales. Se han descrito mayores incidencias de cancer de
mama tras la exposicion a radiaciones ionizantes, mayor
riesgo de desarrollar diversos tipos de canceres relaciona-
dos con el tabaquismo vy, finalmente, de cincer genital fe-
menino tras infeccion con papilomavirus antes de los
20 anos de vida. También las infecciones durante la edad
pediatrica de los restantes virus oncogenos incrementan
el riesgo neoplasico en épocas posteriores. Del mismo
modo, la colonizacion infantil con Helicobacter pylori se
asocia con una mayor incidencia de cinceres de estéma-
go, principalmente el linfoma gastrico.

Consciente de estos problemas y limitaciones, la Comi-
sion Europea, recientemente, en su estrategia “Medio Am-
biente y Salud” (Bruselas, 11.6.2003 COM-2003-338 final)
(http://europa.eu.int/eurlex/es/com/cnc/2003/com2003_
0338es01.pdf), establece entre las prioridades basicas en
los contenidos de su primer ciclo (2004-2010) la mejora
de la comprension del vinculo que une los distintos fac-
tores medioambientales con el cancer pedidtrico’. Para
ello, recomienda a los estados miembros que los orga-
nismos publicos y privados destinen recursos econémicos
para llevar a cabo las investigaciones pertinentes. Nuestro
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grupo de trabajo en la Pediatric Environmental Health
Speciality Unit del Hospital Infantil Universitari La Fe
(http://www.pehsu.org) estd desarrollando trabajos de
investigacion sobre los factores de riesgo en las diver-
sas patologias, y especialmente en el cancer pedidtrico.
Son numerosos los vacios en el conocimiento de las ex-
posiciones durante los periodos criticos del desarrollo y
el riesgo aumentado de cancer pedidtrico®®. Existe una
importante necesidad de disponer de datos descriptivos
epidemiolégicos de mayor rigor y calidad sobre las ex-
posiciones en los estudios realizados en seres humanos
y en concreto en Espafa. La constatacion de las exposi-
ciones ambientales es importante porque los estudios de
casos-control sobre el cancer pediatrico, basados habi-
tualmente en las historias clinicas de los pacientes, ca-
recen de los datos de exposicion preconcepcional,
concepcional, transplacentaria y posnatal obtenidos de
los padres3%-37. En nuestra experiencia en PEHSU, las
historias clinicas hospitalarias de los pacientes pedidtri-
cos estdn disenadas y realizadas con fines exclusiva-
mente diagndsticos y terapéuticos. En poquisimas oca-
siones aparecen resenados datos de exposicion, y
mucho menos de cuantificacion y periodos criticos de
actuacion.

En revisiones antiguas y en otra mas reciente sobre los
factores etiopatogénicos de los tumores neonatales diag-
nosticados durante la década de 1990 en la Seccién de
Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil Universitari La
Fe de Valencia, se constataron los siguientes datos3:

1. Minima o nula recogida de los factores de riesgo
preconcepcionales y transplacentarios en la anamnesis de
las historias clinicas de los pacientes.

2. Demanda insatisfecha de los padres y familiares so-
bre la opinién de un profesional experto en los factores
de riesgo implicados en la etiopatogenia de los tumores
neonatales, para aclarar y disipar los temores, angustias
y sentimientos de culpabilidad, que arrastraban desde el
momento del diagnéstico.

3. Gran indice de colaboracién basado parcialmente
en el apartado anterior y en el deseo de ser ttiles y soli-
darios. La participacién global fue superior al 90 %, inclu-
yendo a los supervivientes y fallecidos.

4. Los métodos de contacto preferidos por los padres
fueron la conversacion personal directa y/o entrevista te-
lefonica. Existia una menor aceptacion a las encuestas au-
tocumplimentadas por la complejidad de los items con-
templados.

La historia clinica pediatrica contribuira a recoger da-
tos medioambientales que, para la investigacién causal
del cancer infantil, por razones metodolégicas, serdn me-
ramente exploratorios. Sin embargo, tendrin un impor-
tante valor descriptivo de interés epidemiolégico y para la
actuacion sanitaria.

An Pediatr (Barc) 2004;61(1):42-50
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HISTORIA MEDIOAMBIENTAL PEDIATRICA
EN ONCOLOGIA

Los pediatras estin en una excelente posicion para iden-
tificar a los ninos con riesgo medioambiental, aconsejar a
sus padres sobre la mejor manera de reducir ese riesgo y
recomendar acciones a los responsables de fijar politicas
preventivas. Lamentablemente, la mayoria de los profesio-
nales sanitarios carecen del entrenamiento y formaciéon en
Salud Medioambiental Pediatrica para detectar los riesgos
ambientales omitiéndose en las historias y documentos cli-
nicos!38 También, en las historias clinicas de cincer de
adultos, los datos de exposicion durante las épocas pedia-
tricas estin ausentes en la gran mayorfa de ocasiones.

La historia medioambiental pedidtrica (HMAP) constitu-
ye un pilar fundamental de la PEHSU, y debe ser conside-
rada como una herramienta de extraordinario valor con in-
dudables fines instructivos y preventivos, garantizando su
registro, analisis y confidencialidad (tabla 1), La HMAP
forma parte de la historia clinica estindar, y es desarrolla-
da por pediatras expertos en salud medioambiental pedia-
trica con conocimientos basicos en oncologia y epidemio-
logia clinica. Los pediatras son los profesionales, con la

TABLA 1. Principales apartados de la historia
medioambiental pedidtrica en oncologia

Bloque genealégico-constitucional
Arbol genealdgico de 3 generaciones minimo:

a) Historia oncolégica en el drbol genealogico

b) Factores genéticos y constitucionales asociados a los
canceres pedidtricos

¢) Enfermedades cronicas, raras y familiares

d) Causas de muerte

Detallar las fuentes de exposicion durante el embarazo de
la abuela materna (formacion de los 6vulos maternos)

— Trabajo de la abuela materna durante el embarazo
— Farmacos durante el embarazo
— Trabajo del abuelo materno durante el embarazo

Bloque ambiental (preconcepcional, concepcional,
embarazo, posnatal)
La toma de datos la distribuimos en los siguientes apartados:

1. General (filiacion e identificacion, datos socioeconémicos y
demogrificos), vivienda (antes, durante el embarazo y
posnatal), tabaco (antes, durante el embarazo y posnatal),
ambiental exterior (barrio, guarderia, escuela), estilos de vida
durante el embarazo y posnatal, percepciones (antes, durante
el embarazo y posnatal)

Nutricional durante el embarazo y ejercicio fisico

Historia obstétrica (medicamentos, enfermedades, etc.)
Historia radiologica de los padres

Historia laboral de ambos padres

Antecedentes del nino (parto, neonatal, historia radiologica,
enfermedades, vacunas, tratamientos, etc.)

7. Lactancia materna

. Nutricional del nino, con ejercicio fisico y estilos de vida

O\ W R D

o)

Tipo de tumor (datos sobre el tumor, diagndstico, tratamiento
y evolucion)
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credibilidad social y formacién académica adecuada para
abordar con liderazgo el desarrollo de la HMAP, evitando
falsos temores, culpabilidades y alarmismos en las familias
y entorno mas cercano de los nifios con cancer.

La HMAP comprende una serie de preguntas bdsicas y
concisas mediante las cuales el pediatra trata de identifi-
car circunstancias de posible exposicion medioambiental
a factores de riesgo descritos, con un mayor o menor gra-
do de asociacién al cancer infantil, en la bibliografia es-
pecializada. También documenta los carcinégenos hu-
manos tipificados —con diferentes niveles de asociacion,
desde la mera posibilidad a la certeza— por la Internacio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC) y por el U.S.
National Toxicology Program (NTP)#142 Estas preguntas
incluyen también los aspectos genéticos, genealégicos y
constitucionales. En todo caso, debe subrayarse que, por
razones técnicas de método y por el estado actual del
conocimiento, como principio general, de la HMAP no
podra derivarse la causa o causas especificas a las que
atribuir el cincer que sufre un paciente concreto.

La HMAP es un mecanismo clave para recoger datos de
una manera armonica que ayude a obtener la evidencia
requerida para realizar intervenciones de prevencion so-
bre el cancer pediatrico y el adulto; y que mejoren la ca-
lidad de vida de los nifos.

Por todo ello, se propone, como primer paso, desarro-
llar y coordinar la recogida de datos de la HMAP en todos
los casos de canceres pediatricos que sea posible, con la
colaboracién de los padres y/o tutores legales.

REGISTRO NACIONAL DE TUMORES INFANTILES

El Registro Nacional de Tumores Infantiles-Sociedad Es-
panola de Oncologia Pediatrica (RNTI-SEOP) es la ma-
yor fuente de datos sobre cincer infantil en Espafia®3.
El RNTI-SEOP registra casos desde 1980: con mis de
13.000 casos registrados es, junto con el de Gran Bretana
y Alemania, uno de los mayores registros de tumores in-
fantiles en Europa. En la actualidad registra una media
de 625 casos anuales. Sus indicadores de calidad son: la
verificacion microscopica del diagnodstico en mas del 95%
de los casos, seguimiento activo durante 5 afos en mas
del 90% de los casos y cobertura media en Espana del
80% de la incidencia esperada del cancer infantil. En Ara-
g6n, Baleares, Cataluna, Navarra y Pais Vasco, la cober-
tura es del 100%. La incidencia del cancer infantil en Es-
pana, a partir de los datos del RNTI-SEOP en la Agencia
Internacional contra el Cancer es de 142,3 casos (ambos
sexos combinados, tasa media anual por millén de ni-
fos, ajustada por edad segin la poblacién estindar mun-
diaD). En la tabla 2 se muestra la incidencia media anual
distribuida por edad y grupos diagnosticos.

La contribucién del RNTI-SEOP puede ser del mayor
interés en la coordinacién de la recogida de datos, siem-
pre de acuerdo con la Sociedad Espanola de Pediatria, la
conformidad del los oncélogos pediatras responsables de
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TABLA 2. Incidencia del cancer infantil en Espana

Tasas medias anuales por millon*
Especificas por edad Cruda Ajustada**
0-4 5-9 10-14 0-14 0-14
Todos los tumores 193,5 115,7 103,6 132,1 142,3
I  Leucemia 58,5 33,1 21,1 35,2 39,4
Ta Linfoide 49,4 28,5 14,8 28,6 32,6
Ib Mieloide aguda 7,0 3.1 4,0 4,5 4.9
II  Linfomas 14,7 21,4 22,5 20,0 19,1
Ila Linfoma de Hodgkin 0,7 4,6 12,0 6,6 52
IIb Linfoma de no Hodgkin 14,0 15,3 10,6 13,0 13,4
I Tumores del SNC 32,6 31,5 27,0 30,0 30,6
IVa Neuroblastoma 333 4,3 0,2 10,6 14,4
V  Retinoblastoma 9,1 0,9 0,0 2,8 3,8
VIa Tumor de Wilms 17,9 37 0,7 6,4 8,3
VIII Tumores 6seos 2,1 8,6 15,5 9,6 8,1
VIIIa Osteosarcomas 0,4 4,9 9,6 5,6 45
VIIIc Sarcoma de Ewing 1,1 34 52 35 3,0
IX Sarcomas de tejidos blandos 15,8 8,0 7,0 9,7 10,7
IXa Rabdomiosarcomas 13,0 6,1 2,6 6,6 7,7
X Tumores células germinales 4,9 1,8 4,2 3,7 3,7

*Ambos sexos combinados.
**Ajustada por edad, poblacién estindar mundial.
Fuente: Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEOP)?3,

cada paciente y el consentimiento voluntario de los pa-
dres, de acuerdo con la legislacion vigente.

COMENTARIOS FINALES

La documentacién de la presencia o ausencia de los
factores de riesgo asociados a los canceres pedidtricos
aportara datos para el mejor conocimiento de la relacion
entre medio ambiente y las neoplasias en Espana, datos
hoy por hoy desconocidos. Analizando los resultados ob-
tenidos en la serie de casos registrados, se podran for-
mular hipétesis para realizar estudios epidemiologicos
de casos-controles y disenar trabajos prospectivos de co-
hortes con los diversos paises de la Unién Europea. La
mejora del conocimiento de las complejas interacciones
entre los factores de riesgo medioambientales y el cincer
pedidtrico permitird avanzar en los aspectos preventivos,
no soélo de la oncologia infantil y juvenil, sino de la épo-
ca adulta. También aportara datos a los organismos gu-
bernamentales para mejorar las politicas educativas y pre-
ventivas poblacionales contra el cancer.

Finalmente, aprovechamos esta oportunidad para:

1. Pedir la ayuda de todos los pediatras hospitalarios y
extrahospitalarios que atienden a niflos oncolégicos, para
que informen a los padres y les ofrezcan la posibilidad de
colaborar voluntariamente en el proyecto “Medio Ambien-
te y Cancer Pediatrico”, contactando con la Unidad de Sa-
lud Medioambiental del Hospital Infantil La Fe de Valencia
(http://www.pehsu.org). La ayuda de todos nuestros com-
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paneros serd fundamental para avanzar en el conocimien-
to de los factores de riesgo asociados a los canceres pedia-
tricos y conseguir su prevencion a medio y largo plazo.

2. Agradecer publicamente la confianza de la Funda-
cion Cientifica de la Asociacion Espanola Contra el Can-
cer para financiar este ilusionante proyecto de investiga-
cion (http://www.aecc.es/fundacion/proyectos.htmb).

3. Agradecer la inestimable colaboracién, asesoramien-
to y ayuda del profesor Dr. Rafael Peris Bonet, director
del RNTI-SEOP, asi como de Begona Giner Ripoll, esta-
distica del RNTI-SEOP, y de Andrés Garcia Cano, becario
del RNTI-SEOP.
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