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De forma continuada, se aprecia un aumento de la inci-
dencia de enfermedades malignas en la edad pediátrica en
los últimos años. Afortunadamente, el tratamiento del cán-
cer infantil ha mejorado de forma espectacular en los últi-
mos 25 años. Las tasas globales de curación han aumenta-
do desde el 20-30% a finales de los años 70, hasta por
encima del 70% a principios del siglo XXI. La mayoría de
los niños afectos de cáncer tiene, ahora mismo, posibilida-
des de curación. A pesar de la mejora progresiva de la su-
pervivencia global, especialmente en los países desarrolla-
dos, los resultados terapéuticos, sobre todo en algunos tipos
de cáncer, están lejos de ser óptimos. El cáncer es una de las
causas de mortalidad más importantes en la edad pediátri-
ca, solo superado por los accidentes. 

Merece la pena tener en cuenta algunas consideraciones
a la hora de analizar cual es el estado presente y el futuro
de la oncología pediátrica.

Los avances de la ciencia médica y las aplicaciones 
de la biología y genética molecular a la clínica

Desde el descubrimiento de la relación entre leucemia
mieloide crónica y traslocación (9; 22), un número impor-
tante de hallazgos genéticos y moleculares vinculados a
las enfermedades oncológicas pediátricas han sido puestos
de manifiesto. Se podrían mencionar las traslocaciones pre-
sentes en los tumores de la familia Ewing, en el rabdomio-
sarcoma alveolar, la relación entre tumores rabdoides y mu-
taciones de INI-1, la subclasificación de los tipos de leucemia
según su alteración molecular, la utilización de estos mar-
cadores para el seguimiento de las enfermedades y otros.
Estos avances permiten no solo mejoras en la calidad diag-
nóstica, sino también el perfeccionamiento en las diferen-
cias pronósticas en tumores que hasta ahora parecían seme-
jantes. Más recientemente, el descubrimiento de la presencia
de receptores para factores de crecimiento (PDGF, EDGF…)
en algunos tumores infantiles, permite abrigar la esperanza
de una futura aplicación terapéutica mediante el uso de dro-
gas específicas dirigidas a evitar el crecimiento celular al-

terado y, por tanto, con menor toxicidad general y efectos
secundarios. 

Es difícil predecir el rol de nuevas herramientas terapéu-
ticas como la terapia génica en el futuro del manejo de los
cánceres en la edad pediátrica, pero se puede esperar que
a lo largo de los próximos años tenga un papel determinan-
te en los síndromes de predisposición al cáncer (Li-Fraume-
ni, ataxia-telangiectasia, anemia de Fanconi y otros).

La inclusión de tratamientos de base inmunológica, di-
rigidos contra antígenos específicos de las células tumora-
les podrá proporcionar un arma adicional en el arsenal te-
rapéutico contra el cáncer infantil.  

Sin embargo, hasta ahora, la aplicación a la práctica clí-
nica de los avances en la investigación básica, sin dejar de
ser importante, ha pesado poco en la contribución a la me-
joría pronóstica de las enfermedades malignas del niño. Po-
cos medicamentos nuevos forman parte del tratamiento
de primera línea de la mayoría de las neoplasias infantiles.
Los mayores éxitos se han derivado de estudios destina-
dos a aumentar las dosis o efectuar combinaciones con- me-
dicamentos ya conocidos y a minimizar los efectos deleté-
reos de estos. 

Las dificultades en la investigación clínica 
y la “orfandad” de la terapéutica pediátrica

La mejoría en la supervivencia global de los pacientes
pediátricos con cáncer es fruto de la mejora en la rapidez
diagnóstica (todavía se puede hacer más), de la investiga-
ción básica y de la investigación clínica. Esta última se ba-
sa en estudios cooperativos, generalmente de carácter inter-
nacional. En efecto, la incidencia de cáncer infantil no es
suficientemente elevada como para que se puedan realizar
estudios concluyentes en un solo centro y, para muchos ti-
pos de cáncer, ni siquiera en un solo país.

La investigación clínica puede tener forma de ensayos
terapéuticos o de estudios académicos.

En los ensayos terapéuticos, se prueba la eficacia de un
fármaco nuevo en el tratamiento de una enfermedad. El

El futuro de la oncología pediátrica en el siglo XXI. 
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medicamento ha mostrado previamente su eficacia en adul-
tos, en otras enfermedades y su ausencia de toxicidad a la
dosis administrada. La participación se hace siempre de
forma voluntaria, mediante la firma de un documento de
consentimiento informado. Los Comités Éticos de Inves-
tigación Clínica (CEIC) deben aprobar el ensayo. En la
medida en que la participación implica un riesgo, los pro-
motores del ensayo deben pagar una fianza que asegure
los eventuales daños a los pacientes incluidos en el estu-
dio. En todos los casos, la industria farmacéutica, intere-
sada en la futura comercialización de su medicamento, asu-
me el pago de la fianza y el estudio se puede llevar a
término.

Los estudios académicos se realizan comparando dos
tipos de tratamiento diferentes para una enfermedad. Uno
de ellos es el considerado mejor hasta el momento, mien-
tras que el otro, surge de la aparición de nuevos medica-
mentos o de estudios preliminares que muestran la efica-
cia de uno o varios fármacos en dicha enfermedad. En los
casos de enfermedades con tasas de supervivencia muy ba-
jas, las nuevas propuestas terapéuticas incluyen tratamien-
tos más intensivos, pero siempre con un riesgo inferior al
de la propia enfermedad. Por el contrario, en las enferme-
dades con tasas de curación muy elevadas, los estudios (de-
sescalada terapéutica) están encaminados a conocer el tra-
tamiento mínimo necesario para mantener los niveles
elevados de éxito, disminuyendo al máximo la toxicidad
potencial a largo y corto plazo de las herramientas tera-
péuticas utilizadas (quimioterapia, cirugía, radioterapia).
Surgen de la reflexión de comités de expertos, represen-
tantes de las Sociedades Científicas de distintos países, ge-
neralmente al amparo de un organismo científico interna-
cional. También este tipo de estudios debe ser aprobado
por los CEIC. En otros países, distintas instituciones (Uni-
versidades, Sociedades Científicas, Fundaciones, Fondos
para la Investigación) asumen los costes económicos del
estudio. En nuestro país, la Sociedad Española de Hema-
tología y Oncología Pediátricas (SEHOP), difícilmente pue-
de afrontar la participación en estos estudios internacio-
nales. El interés de la industria farmacéutica en estos
trabajos no es grande, ya que el cáncer infantil no es fre-
cuente y, por tanto, el eventual consumo de medicamen-
tos, está lejos de ser rentable. Nos vemos así enfrentados
a una situación de exclusión de los estudios cooperativos
internacionales y, lo que es peor, nuestros niños pierden
oportunidades, ya que no podemos utilizar los nuevos tra-
tamientos hasta que los estudios han concluido. Dada la
incidencia del cáncer pediátrico, algunos estudios necesi-
tan 5-6 años para extraer conclusiones. 

Necesitamos cambiar el modelo de leyes de investiga-
ción clínica y hacerlas más ágiles para estudios científicos
de carácter académico en el marco de la cooperación in-
ternacional o buscar financiación oficial para poder par-

ticipar en estos estudios. La administración debe ser cons-
ciente de la necesidad de apoyo que tienen los estudios so-
bre el tratamiento de las distintas formas de cáncer infan-
til. 

La especificidad de la edad pediátrica
El empeño de los oncólogos pediatras en optimizar la

asistencia a los niños con cáncer puede chocar en ocasio-
nes con la escasa inversión de la administración (especial-
mente en momentos de crisis) para hacer frente a un tipo
de afecciones poco frecuentes y que, frente a otras enfer-
medades del adulto, tiene poca repercusión sobre la eco-
nomía productiva. Para afrontar esta desventaja, la onco-
logía pediátrica debe optar por un modelo organizativo
asistencial y científico sobresaliente en el que se de res-
puesta a las exigencias de la sociedad moderna para el tra-
tamiento del cáncer infantil. Como logros de futuro se de-
be aspirar a la homogeneización del funcionamiento de las
unidades de oncología pediátrica de los distintos hospita-
les, al perfeccionamiento de los grupos de trabajo especí-
ficos dentro de la sociedad científica y, en definitiva, a la
regularización de los mecanismos administrativos que per-
miten el funcionamiento semiautomático de los estudios
científicos. Todo ello en el marco de la colaboración inter-
nacional, con especial énfasis en la europea.

La especificidad de la edad pediátrica obliga a tener en
cuenta aspectos que, en muchas ocasiones, son observa-
dos como secundarios, pero que, cada vez más, tienen una
importancia capital. Incluyen el tratamiento del niño como
un ser en desarrollo y maduración física, psíquica y social.
Por tanto, adquieren especial importancia los aspectos re-
lacionados con los efectos a largo plazo de la enfermedad y
de los tratamientos, pero también los referentes a su forma-
ción académica y humana y a su ocio. Todas estas consi-
deraciones, actualmente, muchas veces, en manos de aso-
ciaciones de padres o benevolentes, deben ser asumidas por
los propios servicios médicos como parte integral del trata-
miento.

Especial atención merece el problema de la adolescen-
cia, considerada como edad puente entre la infancia y la vi-
da adulta, con características diferenciales bien definidas
desde el punto de vista biológico, psicológico, social, am-
biental e incluso legal, con necesidades especiales, distin-
tas de las de los niños y de las de los adultos, y con pro-
blemas médicos no exactamente iguales a los de los niños o
los adultos y, por tanto, con necesidad de unidades especí-
ficas de atención oncológica para ellos.

La implicación de la sociedad
Para hacer frente a todo lo anterior, además de la ad-

ministración sanitaria, los agentes sociales deben involu-
crarse en la mejora de la oncología pediátrica. Las asocia-
ciones de familiares deben colaborar con la administración
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sanitaria en la elaboración y puesta a punto de progra-
mas de optimización de la asistencia a niños con cáncer. Pe-
ro no son las únicas. Otros organismos sociales (asociacio-
nes, empresas, foros científicos o académicos) están invitados
a intervenir en la lucha contra el cáncer pediátrico parti-
cipando en alguno de los muchos campos de acción nece-
sarios para la mejora de la calidad de vida de los niños que
padecen cáncer o que han sobrevivido a una enfermedad
maligna (estudios científicos, escolarización, ocio, inser-
ción laboral).

Como conclusión de todo lo anterior se puede afirmar
que los avances en la investigación básica sobre mecanis-

mos de carcinogénesis y aplicada sobre tratamientos expe-
rimentales puede tener un papel importante en la mejora de
la supervivencia de los pacientes pediátricos con cáncer, pe-
ro es, sobre todo, el desarrollo de estudios clínicos coope-
rativos lo que día a día contribuye a aumentar las tasas de
curación. Conseguida la homogeneización de la asistencia
y la igualdad de oportunidades en el acceso a la asistencia
médica a los niños con cáncer, el salto de calidad debe ve-
nir refrendado por la mejora en el funcionamiento de los es-
tudios clínicos. Las dificultades para el desarrollo de la in-
vestigación clínica en pediatría obligan a toda la sociedad
a implicarse en esta batalla.
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RESUMEN
En la Unión Europea, la mortalidad por cáncer infantil

cayó un 60% entre los años sesenta y finales de la pasada
centuria y las tasas de mortalidad siguen disminuyendo pro-
gresivamente en los años recientes, pero, a pesar de estos lo-
gros, el cáncer sigue siendo la primera causa de muerte por
enfermedad a partir del primer año de vida, durante la in-
fancia y la adolescencia. En 2006, el cáncer ocasionó el 24%
de las muertes entre 1 y 14 años de edad y el 13% entre
15 y 19 años .

Palabras clave: Cancer infantil; Incidencia; Supervivencia.

ABSTRACT
In the European Union, mortality due to childhood can-

cer fell 60% between the 1960's and the end of the last cen-
tury and the mortality rates have continued to decrease pro-
gressively in recent years. However, in spite of these
achievements, cancer continues to be the first cause of de-
ath due to disease after the first year of life, during infancy
and in adolescence. In 2006, cancer caused 24% of the de-
aths between age 1 and 14 years and 13% between 15 and
19 years of age.

Key words: Childhood cancer; Incidence; Survival.

Los avances terapéuticos en relación con el cáncer in-
fantil han sido enormes. En la Unión Europea, la mortali-
dad por cáncer infantil cayó un 60% entre los años sesen-
ta y finales de la pasada centuria(1) y las tasas de mortalidad

siguen disminuyendo progresivamente en los años recientes
(ver datos de España en figura 13). Pero, a pesar de estos
logros, el cáncer sigue siendo la primera causa de muerte
por enfermedad a partir del primer año de vida, durante
la infancia y la adolescencia. En 2006, el cáncer ocasionó el
24% de las muertes entre 1 y 14 años de edad y el 13% en-
tre 15 y 19 años (Fig. 1). En otros términos, casi cada día
murió por cáncer una persona menor de 20 años (en total,
328 niños o adolescentes)(2).

INCIDENCIA
En España, se diagnostica anualmente un nuevo caso de

cáncer por cada 7.000 niños menores de 15 años de edad,
aproximadamente. Esto significa 925-950 casos nuevos de
0 a14 años de edad por año, a lo que se añaden otros 425-
450 casos de adolescentes de 15 a 19 años (considerando la
población española de 2006).

La tabla 1 presenta la incidencia del cáncer infantil (0 a
14 años de edad) en España, período 1990-2006, por tipo
de tumor, grupo de edad, tasa bruta y tasa estandarizada
por edad por la población mundial (ASRw)(3), con la razón
de sexos y la distribución porcentual. Los datos de España
están basados en 3.529 casos y proceden del área de base
poblacional del Registro Nacional de Tumores Infantiles
(RNTI-SEOHP) para el período 1990-2006 (ver tabla 1)(4,5)

En las columnas de la derecha, se presenta la incidencia me-
dia en Europa, período 1988-1997, basada en 53.717 ca-
sos, a partir de los resultados del proyecto ACCIS de la
International Agency for Research on Cancer(6). Los tipos
de tumores se presentan agrupados de acuerdo con la Inter-
nacional Classification of Childhood Cancer, 1996 (ICCC)7

Las tasas ajustadas por edad permiten comparar los datos
europeos y españoles(3).

El patrón de incidencia que muestra España coincide
básicamente con la incidencia media europea (Fig. 2). Es-
ta distribución es similar a la que, con muy limitadas va-
riaciones, ha sido descrita en los países europeos por se-
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parado y, en general, en las poblaciones de origen europeo
de América y Oceanía(8-12). En los siguientes epígrafes,
los datos españoles serán la referencia preferente. Cuan-
do no se indica otra cosa, los datos se refieren a ambos se-
xos combinados y las tasas son por millón (106) de niños/as
de 0-14 años. 

En los 0-14 años de edad, la incidencia anual global en
España (tasa cruda) se sitúa en 141 casos por 106 y la es-
tandarizada por edad en 147. Los tumores son más frecuen-
tes en los niños que en las niñas (razón= 1,5). Consideran-
do todos los tumores y ambos sexos en conjunto, las tasas
más elevadas se encuentran en los primeros años de la vida,
entorno a 190-195 casos por 106 y especialmente en el pri-
mer año. Entre los 5 y 14 años se produce un descenso pro-
gresivo hasta niveles de 120-110 casos por 106, con el nivel
más bajo, entre los 10 y 14 años.

Los grupos diagnósticos más frecuentes en España son,
por este orden, leucemias, tumores del sistema nervioso cen-
tral (SNC) y linfomas. Casi un tercio de los casos son leu-
cemias, que alcanzan tasas de 40 (bruta) y 43 (ASRw) ca-
sos por 106. El 80% de las leucemias son linfoblásticas
agudas (LLA), con tasas de 32 (bruta) y 35 (ASRw), y alre-
dedor del 16% son leucemias agudas no linfocíticas (LANL).
Los linfomas representan el 14% de los tumores infanti-
les. En menores de 15 años, la mayoría de los linfomas (60%)
son no Hodgkin (LNH), con tasas (bruta y/o ASRw) de

11 casos, mientras que la enfermedad o linfoma de Hodg-
kin (LH) se sitúa en tasas (bruta y/o ASRw) menores, alre-
dedor de 7-8 casos. En los datos del RNTI-SEHOP, el lin-
foma de Burkitt (LB) es prácticamente la mitad de los LNH,
con tasas de 5-6 por 106 (bruta y/o ASRw).

Los tumores del SNC son la cuarta parte de todos los
tumores infantiles. Las tasas (bruta y/o ASRw) están en tor-
no a 32-33 casos por 106 niños/as. El grupo más frecuente
son los astrocitomas (38%), seguidos de los tumores neu-
roectodermicos primitivos/meduloblastomas (PNET) (23%).
Los ependimomas y el grupo de otros gliomas son alrede-
dor del 11% cada uno. El grupo miscelánea de otros tumo-
res del SNC especificados es algo menos (10%). En este gru-
po, los craneofaringiomas son el 50%, seguidos de los
tumores pineales (20%), los gangliogliomas (15%) y los me-
ningiomas (14%); los adenomas son el 1,5%(4).

El 16 % de los tumores infantiles son embrionarios. De
ellos, los más frecuentes son los neuroblastomas (8%, tasa
bruta = 11 y ASRw = 14), seguidos de los tumores de Wilms
(5%, tasa bruta = 6,4 y ASRw = 7,6). Los retinoblastomas
son el 2-3% y los hepatoblastomas menos del 1%.

Los tumores óseos malignos, con tasas (bruta y/o ASRw)
alrededor de 9 casos por 106, son alrededor del 7% de los
cánceres infantiles. Los dos tipos más frecuentes son los os-
teosarcomas (40-45%) y los tumores de Ewing (55-60%).
Los condrosarcomas son muy poco frecuentes (1-1,5% de
los tumores óseos). 

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son también al-
rededor de un 7-8% de los tumores infantiles, con las tasas
(bruta y/o ASRw) en los 9 casos por 106. Los rabdomiosar-
comas son el grupo principal, aproximadamente dos tercios
de los STB. El resto son principalmente fibrosarcomas y neu-
rofibrosarcomas. El sarcoma de Kaposi es extremadamen-
te raro en los niños/as españoles y europeos(13).

Los tumores de células germinales, trofoblásticas y go-
nadales son, en conjunto, un 3% de los tumores infanti-
les. De ellos, alrededor del 25-30% están localizados en el
SNC; otro 30% son germinales extragonadales externos
al SNC y un 40% son de localización gonadal. 

Entre los carcinomas, tanto los gonadales como los re-
nales y los hepáticos son muy infrecuentes. Cada una de es-
tas localizaciones es un 0,1-0,2% de los tumores infantiles.
El grupo de carcinomas y otras neoplasias epiteliales es el
3% y presenta una incidencia alrededor de 3-4 casos por
millón, en conjunto. Está compuesto básicamente por car-
cinomas de tiroides (30-40% del grupo), melanoma ma-
ligno (15%), carcinoma de piel (2-3%), carcinoma naso-
faríngeo (10-12%) y carcinoma de corteza suprarrenal
(6-8%).

Incidencia por edad
La distribución relativa de los distintos tipos de tumo-

res cambia para cada grupo de edad como muestran la ta-

FIGURA 1. Principales causas de muerte en menores de 20 años
en España. Posición relativa del cáncer. Año 2006. Las diferentes
causas aparecen en las barras en el mismo orden vertical que en
la leyenda. Fuente: INE(2). Elaboración propia. 



344 R. Perís-Bonet REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

bla 1 y las figuras 3, 4, 5 y 6. Los tumores dominantes
en el primer año de vida son los neuroblastomas (37%)
y las leucemias (16%), seguidos de los tumores del SNC

(10%), renales (9%) y retinoblastomas (8%). En el grupo
de 1 a 4 años, los tumores más frecuentes son las leuce-
mias (37%), seguidas de los tumores del SNC (19%). Los

TABLA 1. Incidencia del cáncer infantil en España (1990-2006) y Europa (1988-1997), 0-14 años de edad, ambos sexos. Fuentes:
España: Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP). Área de base poblacional: Aragón, Cataluña, Euskadi y Navarra.
Europa: ACCIS(6)

ESPAÑA (n=3.529 ) EUROPA (n=53.717)

Tasas incidencia x 106 Tasa x 106

% 0 1-4 5-9 10-14 Bruta ASRw M/F % ASRw

I Leucemias 28 33,9 69,8 36,6 23,3 39,8 42,8 1,5 32 44,0
(a) LLA 23 19,4 59,5 30,1 17,6 32,1 34,7 1,5 26 35,9
(b) LANL 5 12,5 9,5 5,5 4,5 6,6 7,0 1,2 5 6,5
(c,d,e) Resto leucemias 1 1,9 0,8 1,0 1,2 1,1 1,1 1,7 1 1,6

II Linfomas 14 4,4 14,2 18,4 25,8 19,2 18,1 2,2 12 15,2
(a) LH 5 0,0 2,6 4,4 15,1 7,6 6,6 1,7 5 5,8
(b,c,e) LNH 8 3,1 11,1 13,8 10,7 11,3 11,2 2,5 7 9,0

(b) LNH no Burkitt 4 2,5 4,3 5,8 6,9 5,6 5,4 2,0 5 6,5
(c) Linf Burkitt 4 0,6 6,8 7,0 3,6 5,3 5,4 3,4 1 1,9
(e) Linf inespecificados 0 0,0 0,0 1,0 0,2 0,4 0,4 1,5 0 0,6

III SNC 23 20,7 36,3 36,9 26,6 31,9 32,5 1,3 22 29,9
(a) Ependimomas 2 5,6 5,3 2,4 2,8 3,5 3,7 1,5 2 3,4
(b) Astrocitomas 9 7,5 13,8 13,1 11,0 12,1 12,3 1,2 9 11,8
(c) PNET/MB 5 4,4 9,0 9,0 5,0 7,2 7,5 1,5 5 6,5
(d) Otros gliomas 3 0,6 4,8 4,1 2,8 3,6 3,7 1,3 2 3,1
(e) Otros especificados 2 1,3 1,6 4,5 3,2 3,1 3,0 1,1 2 2,5
( f ) No especificados 2 1,3 1,8 3,8 1,8 2,4 2,4 1,4 2 2,7

IV SNS 8 77,1 20,1 4,0 1,0 11,5 13,9 0,9 7 11,2
(a) Neuroblastomas 8 76,5 19,9 3,5 0,9 11,3 13,6 0,9 7 10,9

V Retinoblastomas 3 19,4 8,0 1,1 0,0 3,6 4,4 1,1 3 4,1

VI Renales 5 17,6 16,2 3,3 1,2 6,6 7,8 0,8 6 8,8
(a) Wilms 5 17,6 16,2 2,9 0,9 6,4 7,6 0,9 6 8,5

VII Hepáticos 1 6,3 2,9 0,4 0,1 1,3 1,5 1,7 1 1,5
(a) Hepatoblastomas 1 5,6 2,6 0,1 0,0 1,0 1,3 1,6 1 1,2

VIII Óseos 7 1,9 4,0 8,4 16,3 9,8 8,8 1,3 5 5,5
(a) Osteosarcomas 3 0,0 1,0 2,9 8,3 4,2 3,6 1,1 2 2,8
(c) Ewing 4 0,6 2,6 5,4 7,2 5,1 4,7 1,3 1 2,3

IX STB 7 11,9 12,5 8,4 7,1 9,2 9,6 1,4 7 9,1
(a) RMS 4 6,3 10,3 5,5 2,5 5,6 6,2 1,4 4 5,4

X Células germinales 3 10,7 4,3 2,0 3,9 3,8 4,0 1,0 3 4,5

XI Carcinomas y epiteliales 3 2,5 1,9 2,9 6,3 3,9 3,5 0,9 3 4,1

XII Otros y no especificados 0 0,6 0,5 0,1 0,1 0,2 0,3 1,0 0 0,6

TOTAL 100 194,1 190,9 122,6 111,6 140,9 147,1 1,3 100 138,5

ASRw: tasa estandarizada por la población mundial; M/F: razón masculino/femenino de las ASRw. Las categorías diagnósticas son
una selección de las de la International Classification of Childhood Cancer (ICCC)(7); LLA: leucemias linfoblásticas agudas; 
LANL: leucemias agudas no linfoblásticas; LANL: leucemias agudas no linfoblásticas; Linfomas: linfomas y neoplasias
reticuloendoteliales; LH: linfoma o enfermedad de Hodgkin; LNH: linfomas no Hodgkin; SNC: sistema nervioso central; 
PNET/MB: tumores neuroectodérmicos primitivos/meduloblastomas; SNS: sistema nervioso simpático; STB: sarcomas de tejidos
blandos; RMS: rabdomiosarcomas. 
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tumores del SNS (11%) ya han disminuido. En estas eda-
des los linfomas ascienden (7%) y los renales aún mantie-
nen su nivel inicial (9%). Entre los 5 y 9 años de edad, leu-
cemias y tumores del SNC, con una frecuencia similar,
suman el 60% de los casos y los linfomas alcanzan el 15%.
En los 10-14 años, las leucemias, los tumores del SNC y
los linfomas son casi un cuarto de los casos cada grupo y

los tumores óseos alcanzan una presencia importante
(11%).

Las leucemias presentan su mayor incidencia en el gru-
po de 1-4 años, debido al característico pico de incidencia
de las LLA a los 2-3 años de edad (Figs. 4-A y 5). En cam-
bio, el grupo de LANL presenta la mayor incidencia en los
menores de un año y desciende paulatinamente en los si-
guientes grupos de edad.

El LH y los LNH presentan diferente distribución por
edad (Figs. 4-A y 6). El LH es muy raro en los primeros años
de vida, su frecuencia asciende con la edad y las tasas más
elevadas aparecerán en la adolescencia. En cambio, los LNH
aparecen en edades más jóvenes y, aunque son infrecuentes
en el primer año de vida, presentan las mayores tasas en los
2-3 años de edad, para luego descender paulatinamente, pe-
ro conservando una incidencia más elevada que los LH has-
ta los 9-10 años, momento en que la enfermedad de Hodg-
king supera en frecuencia a los LNH.

En el los tumores del SNC, la incidencia varía con la
edad de forma distinta para cada grupo (Fig. 4-B). En gene-
ral la incidencia es más alta después del primer año de vida
y hasta los 9 ó 10 años. Sin embargo, los ependimomas pre-
sentan sus mayores tasas en los primeros años de vida, ba-
jando paulatinamente a continuación. El grupo no especi-
ficado es más frecuente en menores de un año.

Los tumores embrionarios (Fig. 4-C y D) son propios
de las edades más jóvenes, con la máxima incidencia en el
primer año de vida y una caída de la tasa más o menos rá-
pida a partir de esa edad. Los retinoblastomas y hepato-
blastomas, prácticamente, desaparecen a partir de los cin-
co años. Los neuroblastomas son casi inexistentes después
de los nueve años y los nefroblastomas, cuyo declive es
más suave, presentan incidencias muy bajas después de esa
edad.

Por el contrario, tanto los osteosarcomas como los tu-
mores de Ewing son escasos en las edades más jóvenes y
su incidencia aumenta con la edad (Fig. 4-E). En los prime-
ros años son más abundantes los tumores de Ewing, pero,
a partir de los nueve años de edad, se hace más frecuente el
osteosarcoma.

Los STB (Fig. 4-E), en conjunto, presentan las tasas más
altas por bajo de los cinco años de edad y mantienen una
incidencia apreciable, aunque descendente, a partir de esa
edad. Pero, rabdomiosarcomas (RMS) y no rabdomiosar-
comas (no RMS) muestran distinto perfil por edad. En los
RMS, las tasas más elevadas están en el grupo de 1-4 años
y luego descienden; mientras que, en los no RMS la mayor
incidencia aparece en el primer año de vida, con una caída
posterior y un repunte pasados los 8-10 años.

En el grupo de los tumores de células germinales (Fig.
4-F), todos son más frecuentes en el primer año de vida. Los
localizados en el SNC y los gonadales presentan, además,
un repunte a los 10-14 años. Entre los carcinomas (Fig. 4-

FIGURA 2. Incidencia de los tumores infantiles (0-14 años de
edad) en España, periodo 1990-2006, y en Europa, periodo 1988-
1997, por tipo de tumor. ASRw: tasa de incidencia estandariza-
da por edad por la población mundial. Fuentes: Registro Nacio-
nal de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP). Área de base
poblacional: Aragón, Cataluña, Euskadi y Navarra. Europa: AC-
CIS(6). 

FIGURA 3. Distribución relativa de los tumores infantiles (0-14
años de edad) por tipo de tumor y edad en España, periodo 1990-
2006. Los diferentes tipos de tumores aparecen en las barras en
el mismo orden vertical que en la leyenda. Fuente: Registro Na-
cional de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP). Área de base po-
blacional: Aragón, Cataluña, Euskadi y Navarra. 
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F), excepto los de corteza suprarrenal, que son más frecuen-
tes antes de los cinco años, los otros tipos aparecen poste-
riormente y aumentan su frecuencia con la edad.

Incidencia por sexo
Globalmente y para la mayoría de tumores, la inciden-

cia es mayor en niños que en niñas (Tabla 1). Los grupos

FIGURA 4. Incidencia de los tumores infantiles (0-14 años de edad) por tipo de tumor y grupo de edad en España, período 1990-1999.
Fuente: Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP). Área de base poblacional: Aragón, Cataluña, Euskadi y Navarra. 
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diagnósticos en los que, en datos del RNTI-SEHOP, la ra-
zón niños/niñas es ≥ 1,2 son: leucemias; linfomas, especial-
mente LNH y entre estos el LB (M/F=3,4); tumores del SNC,
tumores óseos, especialmente Ewing; y RMS. 

Los carcinomas nasofaríngeos son más abundantes en
los niños, por el contrario, los gonadales, adrenocorticales

y tiroideos son más frecuentes en niñas. Los tumores de cé-
lulas germinales del SNC son más abundantes en niños, es-
pecialmente a partir de los primeros años de edad, mientras
que los extragonadales externos al SNC son más frecuentes
en niñas; y los germinales gonadales lo son más en niños en
los primeros cinco años de vida, pero luego se invierte la re-
lación de cara a la pubertad.

El cáncer en el grupo de 14 a 19 años de edad 
En los 15 a 19 años de edad la incidencia vuelve a ser

casi tan elevada como en los primeros años de vida, con una
tasa media en Europa de 186 casos por 106. En esta edad,
la frecuencia relativa de los distintos tipos de tumores cam-
bia respecto de la infancia.

Con datos europeos del período 1988-1997(14) (Fig. 7),
el grupo relativamente más frecuente está formado por los
linfomas (25%). Entre los cuales dos tercios son LH, a di-
ferencia de lo que ocurre en la infancia. Los tumores em-
brionarios están prácticamente ausentes. Los óseos aumen-
tan su frecuencia (8%); el grupo de tumores de células
germinales y gonadales aún más (12-13%); y especialmen-
te los carcinomas y epiteliales (20%). Al mismo tiempo,
disminuye el peso relativo de las leucemias y de los tumo-
res de SNC. La incidencia más elevada en la edad de 15-
19 años la presentan los linfomas (ASRw = 46 casos por
106), seguidos de los carcinomas (ASRw = 37), los tumo-
res de SNC (ASRw = 24), los de células germinales (ASRw
= 24) y las leucemias (ASRw = 23 casos por 106). En algu-
nos tumores se modifica la relación masculino/femenino.
En los LH desaparece el predominio masculino de la in-
fancia. Por el contrario, en los tumores de células germi-
nales, osteosarcomas y tumores de Ewing aumenta la fre-

FIGURA 5. Incidencia de la leucemia linfoblástica aguda (LLA)
en la infancia (0-14 años de edad) por año de edad en España. Pe-
ríodo 1990-1999. Fuente: Registro Nacional de Tumores Infan-
tiles (RNTI-SEHOP). Área de base poblacional: Aragón, Catalu-
ña, Euskadi y Navarra. 

FIGURA 6. Incidencia del linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no
Hodgkin (LNH) en la infancia (0-14 años de edad) por año de
edad en España. Período 1990-1999. Fuente: Registro Nacional
de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP). Área de base poblacional:
Aragón, Cataluña, Euskadi y Navarra.

FIGURA 7. Distribución relativa de los tumores infantiles (0-14
años de edad) y de los tumores en la adolescencia (15-19 años de
edad) por tipo de tumor y edad en Europa. Período 1988-1997.
Fuente: ACCIS(14).
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cuencia del sexo masculino. La mayoría de los cánceres de
adolescencia alcanzan mayores tasas de incidencia en los
adultos jóvenes. Solo el osteosarcoma presenta un pico en
esta edad(15).

Variaciones geográficas y tendencias temporales 
de la incidencia

La incidencia del cáncer infantil en España corresponde
al patrón típico de los países europeos desarrollados y de
las poblaciones de origen europeo de América y Oceanía.
Sin embargo, este patrón no es universal. La incidencia to-
tal varía de 100 a 160 casos por 106 y las diferencias para
tumores concretos pueden ser aún más importantes(11). Aun
cuando estas variaciones son modestas por comparación
con las observadas en los cánceres de la edad adulta. Las
variaciones geográficas internacionales y los cambios tem-
porales de la incidencia expresan posibles diferencias en ries-
gos ambientales y predisposiciones genéticas. Pero también
diferencias en el acceso a los medios diagnósticos de las dis-
tintas poblaciones y otros factores, como la calidad de los
registros, así como los cambios en el tiempo de todos es-
tos aspectos.

El estudio de las variaciones geográficas y temporales de
la incidencia del cáncer infantil ha contribuido a generar hi-
pótesis sobre los factores que podrían intervenir en la com-
pleja causalidad del cáncer en la infancia. Los datos apor-
tados por International Incidence of Childhood Cancer
(IICC)(8), correspondientes a los años 80 y comienzo de los
90, han permitido establecer diferencias internacionales
en la incidencia del cáncer infantil. Son interesantes ejem-
plos, las variaciones geográficas y temporales de la LLA y
de los tumores del SNC. 

En los datos de IICC(8), la LLA mostraba cuatro nive-
les de incidencia: a) alta (> 30 casos por 106): Europa oc-
cidental, Norteamérica (población hispana y blancos no
hispanos), Costa Rica, en Sudamérica; b) media (20-30
casos): Europa oriental, Sudamérica en general, zonas de
oriente medio, Japón; c) baja (en torno a 20 casos): po-
blación negra de EE.UU., Israel; y d) muy baja: África sub-
sahariana. Estas variaciones han sido atribuidas princi-
palmente al subtipo común, que representa el 70% de las
LLA y produce el pico de incidencia a los 2-3 años de
edad(16,17).

Los tumores del SNC, presentaban variaciones interna-
cionales entre 10 y 40 casos por 106. Con las tasas más al-
tas en los países nórdicos europeos y la población blanca de
EE.UU., las más bajas en los países en desarrollo y tasas in-
termedias en Europa occidental (excluyendo países nórdi-
cos) -donde España ocuparía un lugar intermedio o bajo,
Japón y la población negra norteamericana(8). Además de
las diferencias de incidencia entre países más y menos desa-
rrollados, también se observan diferencias dentro de los pa-
íses, entre poblaciones de distinto nivel socioeconómico. Por

ejemplo, las diferencias entre las poblaciones blanca y ne-
gra de EE.UU.

En el marco del proyecto ACCIS se ha descrito variacio-
nes de la incidencia del cáncer infantil en Europa, periodo
1988-1997, entre las cinco regiones consideradas en el pro-
yecto: Islas Británicas, Este, Norte, Sur y Oeste (Tabla 2)(6).
La incidencia (ASRw) varía desde 131 casos por 106 en las
Islas Británicas a 160 por 106 en el Norte (Fig. 8). Las dife-
rencias de incidencia entre regiones son significativas para
todos los tumores y todos los grupos diagnósticos, excepto
para los hepáticos.

La leucemia (Fig. 9) es el cáncer más común en todas las
regiones europeas (ASRw media para Europa, 44 por 106).
Pero en el Este (39 casos por 106) la incidencia de leucemias
es significativamente más baja que la media europea, mien-
tras que en el Sur (47 por 106) y en el Norte (48 por 106) es
significativamente más alta, Islas Británicas y la región Oes-
te se aproximan a la tasa europea.

Los tumores del SNC (Fig. 10), los segundos más fre-
cuentes, presentan una tasa media para Europa de 30 por
106. Son los tumores que presentan mayores diferencias
geográficas en Europa, con tasas muy elevadas (44 casos
por 106) en el Norte, significativamente por encima de la
media Europea, mientras que en el Sur (29 casos por 106)
y Oeste (27 casos por 106) las tasas son significativamen-
te bajas.

Respecto a las tendencias temporales de la incidencia
de los tumores infantiles en Europa, también en el proyec-
to ACCIS, se ha descrito un incremento medio anual de la
tasa de incidencia (PCA) del cáncer de 0-14 años de edad
del 1,1% (p < 0,0001), durante el periodo 1978-1997. El
incremento está presente en las cinco regiones europeas,
en ambos sexos, en todas las edades y en la mayoría de los
tumores (Fig. 11 y Tabla 3). Los mayores incrementos tem-
porales se han observado en los STB, seguidos de los tu-
mores del SNC, de SNS, de células germinales, carcino-
mas, linfomas, tumores renales y leucemias. No se han
observado cambios en los tumores óseos, hepáticos y re-
tinoblastomas.18 En los adolescentes (15-19 años), la inci-
dencia media global en Europa también presenta una ten-
dencia creciente a lo largo del período, con una PCA= 2%
(p<0,0001), e incrementos significativos en todas las re-
giones(14).

Es interesante que la tendencia creciente de las leucemias
infantiles (PCA= 0,6%) en Europa se debe exclusivamente
al aumento de la LLA (0,8% (p < 0,0001)), que se observa
en ambos sexos y en todos los grupos de edad, excepto en
el primer año de vida, y en todas las regiones europeas, me-
nos en el norte(19).

La incidencia global de los tumores de SNC tuvo un au-
mento medio del 1,7% cada año (p < 0,0001). El incremen-
to significativo se observa, tanto en los tumores malignos
(PCA = 1,8%) como en los no malignos (PCA = 1,7%). Las
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tendencias ascendentes significativas más fuertes fueron la
de los astrocitomas (PCA = 2,5%) y la del grupo de otros
tumores especificados (PCA = 2,4%). El PNET se incremen-
tó el 1,3% anual. Los ependimomas y el grupo de otros glio-
mas no mostraron tendencia significativa(20).

En relación con las variaciones geográficas y tempora-
les de la leucemia, con excepción de Costa Rica y la po-
blación hispana de EE.UU., se aprecia una relación positi-
va entre mayor incidencia de LLA y mayor desarrollo
socioeconómico(16,17). Tanto por comparación entre países

y grupos de población como por la evolución temporal de
la incidencia. La evolución temporal del pico de inciden-
cia de los 2-3 años de edad descrita en las poblaciones blan-
ca y negra de EE.UU. y en Europa a lo largo del siglo XX
va en este sentido y son especialmente claros los resulta-
dos del proyecto ACCIS. 

Los resultados de ACCIS muestran que, en un mismo
período de tiempo, la incidencia de LLA en Europa occiden-
tal es mayor que en el este europeo, menos desarrollado so-
cioeconómicamente. Lo cual, además, se acompaña de un

FIGURA 8. Variación geográfica de la incidencia de los tumores
infantiles (0-14 años de edad) en Europa. Todos los tumores.
Período 1988-1997. Fuente: ACCIS(6).

FIGURA 9. Variación geográfica de la incidencia de las leucemias
infantiles (0-14 años de edad) en Europa. Período 1988-1997.
Fuente: ACCIS(6).

TABLA 2. Variación geográfica de la incidencia de los tumores infantiles (0-14 años de edad) en Europa, por grupo diagnóstico y
región. Período 1988-1997, ambos sexos. Fuente: ACCIS(6)

Europa Islas Británicas Este Norte Sur Oeste

Leucemias 44,0 43,1 39,1 48,0 47,0 44,5
Linfomas 15,2 11,6 17,1 13,9 19,3 15,6
SNC 29,9 30,3 31,8 43,8 29,3 27,0
SNS 11,2 9,5 10,2 9,9 12,9 12,2
Retinoblastomas 4,1 4,5 3,4 5,2 3,9 4,0
Renales 8,8 7,7 8,7 9,1 8,3 9,5
Hepáticos 1,5 1,2 1,9 1,9 1,5 1,4
Óseos 5,5 5,0 5,2 5,1 7,2 5,6
STB 9,1 9,6 8,4 11,1 9,5 8,7
Células germinales 4,5 4,0 3,7 5,6 4,8 4,8
Carcinomas 4,1 3,5 10,7 5,1 3,7 2,2
Otros no especificados 0,6 1,0 0,7 1,5 1,0 0,2

Todos 138,5 131,1 140,9 160,1 148,5 135,9
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menor pico de incidencia a los 2-3 años en esta última re-
gión. Así mismo, los datos de ACCIS muestran que, desde
los años 70 a los 90, han ascendido las tasas de leucemia
linfoblástica en ambas regiones, aunque el ascenso ha sido
menor en Europa del este, donde, al mismo tiempo ha ido
acentuándose el pico de incidencia de la LLA en los 2-3 años
de edad, hasta que en los años 90 se aproxima al pico pre-
sente en la región oeste desde años anteriores, aunque to-
davía sin alcanzarlo(21). 

La consistencia de esta relación, sugiere la presencia
entre las causas de la leucemia de factores medioambien-

tales ligados las mejores condiciones socioeconómicas. En
este sentido, se ha sugerido la participación de agentes in-
fecciosos (no determinados) en la etiología de la LLA in-
fantil(17,22-26), cuya intervención se produciría en el contex-
to de cambios temporales y demográficos en la natalidad,
y el progresivamente deficiente estímulo del sistema inmu-
nitario por infecciones, en poblaciones de prosperidad as-
cendente con tasas decrecientes de enfermedades infeccio-
sas(25-27). Los estudios de clusters de leucemia contribuyeron
también a dar soporte a esta hipótesis(28-30). La cual, se
ha visto reforzada por la observación de una relación
entre la aparición de picos de incidencia de LLA y epide-
mias de gripe en los años precedentes(31). No puede ex-
cluirse la participación de factores genéticos o medioam-
bientales. Pero el amplio abanico de exposiciones que han
sido propuestas como factores causales carece, en gene-
ral, de coherencia biológica o de evidencia epidemiológi-
ca consistente y, aunque no habría una causa única o ex-
clusiva, una respuesta inmune anormal a algunas
infecciones comunes ha surgido como un mecanismo etio-
lógico plausible(32). 

Las variaciones de incidencia de los tumores del SNC
podrían explicarse en buena medida, aunque no por com-
pleto, por otro tipo de causas, como diferencias en el acce-
so de las poblaciones a la tecnología diagnóstica moderna
(tomografía computerizada (TC), resonancia magnética
(RM), biopsia estereoatáxica…). Tanto diferencias de estos
aspectos entre países y poblaciones simultáneas en el tiem-
po como cambios en el tiempo dentro de un mismo país, o
diferencias entre países en el ritmo temporal de los cambios.
Sin que ello pueda excluir diferencias en los riesgos subya-
centes en las distintas poblaciones y los posibles cambios de
estos en el tiempo.

TABLA 3. Tendencias temporales de la incidencia de los
tumores infantiles (0-14 años de edad) en Europa por edad,
sexo y tipo de tumor. 

PCA(%) PCA(%)

Todos los tumores 1,1*** SNS 1,7***
0 años 2,1*** Retinoblastomas 0,5
1-4 años 1,1*** Renales 0,8**
5-9 años 0,8*** Hepáticos 0,8
10-14 años 1,3*** Óseos -0,3
Niños 0,9*** Sarcomas TB 1,8***
Niñas 1,4*** Cél. germinales 1,6***
Leucemias 0,6*** Carcinomas 1,3**
Linfomas 0,9*** Otros 1,1
SNC 1,7***

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001
PCA: incremento medio anual de la tasa de incidencia en
porcentaje. Fuente: ACCIS(18)

FIGURA 10. Variación geográfica de la incidencia de los tumo-
res infantiles del sistema nervioso central (SNC), 0-14 años de
edad, Europa. Período 1988-1997. Fuente: ACCIS(6).

FIGURA 11. Tendencias temporales de la incidencia de los tumo-
res infantiles (0-14 años de edad) en Europa y por regiones. Perí-
odo 1978-1997. Fuente: ACCIS(18).
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Las diferencias internacionales de incidencia de los tu-
mores del SNC ofrecen un diferencial desarrollo-subdesa-
rrollo y responderían, al menos en parte, a diferencias en el
acceso a la tecnología diagnóstica no invasiva(33). En Euro-
pa, los tumores del SNC presentan las mayores tasas del
mundo en la región Norte y el mayor diferencial de inciden-
cia entre regiones, como se ha indicado. Las altas tasas en
el Norte podrían ser el resultado, al menos en parte, de una
amplia y temprana difusión de tecnología diagnóstica avan-
zada (TC, RM, biopsia estereoatáxica…) y de la implan-
tación de cuidados oncológicos pediátricos especializados
y buen acceso a los mismos(34). Lo cual es coherente con las
observaciones en relación con los cambios temporales (ver
más adelante). Así mismo, una más amplia aceptación en el
Norte de tumores benignos de SNC como casos registra-
bles, podría contribuir a explicar las tasas más elevadas. Pe-
ro la región Norte tiene también la mayor incidencia en tu-
mores malignos del SNC (para los cuales, los criterios de
los registros de cáncer son más homogéneos), por lo que no
pueden excluirse diferencias geográficas en los riesgos sub-
yacentes(20). 

En Europa se ha observado una tendencia temporal
creciente de la tasa de incidencia de los tumores de SNC.
En Norteamérica también se constató una tendencia cre-
ciente de estos tumores. La tendencia creciente de tumo-
res del SNC observada en Norteamérica ha sido explica-
da como una step increase function que correspondería al
efecto de la difusión de la resonancia magnética a media-
dos de los años 80(35,36). Tendencias ascendentes descritas
en países nórdicos europeos (Suecia) han sido explicadas
de la misma forma(37). Los cambios temporales de inciden-
cia observados en Europa se asemejan a los descritos en
EE.UU., aunque no reproducen exactamente la step incre-
ase function, posiblemente por las diferencias entre países
en la difusión y aplicación de la tecnología diagnóstica,
dada la heterogénea variedad de sistemas asistenciales en
Europa. Los cambios de clasificación, a mediados de los
años 80, incrementando los gliomas clasificados como ma-
lignos, pueden haber contribuido también al aumento de
incidencia, así como la práctica creciente a lo largo del
tiempo de registrar tumores del SNC de comportamiento
benigno o incierto. No obstante, los incrementos tempo-
rales de incidencia han sido similares para tumores malig-
nos y benignos, por lo que tampoco en este fenómeno pue-
de excluirse la participación de factores de riesgo
subyacentes(20).

Como en las leucemias y otros tumores infantiles, para
los tumores del SNC se ha estudiado un amplio conjunto
de posibles factores causales(38-42), incluyendo la partici-
pación de agentes infecciosos(43), que a ofrecido resultados
prometedores. Pero, en conjunto, las evidencias son limi-
tadas y no se ha llegado a concretar de forma concluyen-
te sus mecanismos etiológicos. Parece necesario estudiar las

asociaciones etiológicas, profundizando en los análisis por
subtipos específicos caracterizados molecularmente, las ca-
racterísticas genéticas y las posibles interacciones gen-me-
dio ambiente, con suficiente número de casos, lo que re-
quiere estudios multicéntricos(44).

El estudio ACCIS aporta evidencias de un incremento
de la incidencia del cáncer en la infancia y adolescencia en
Europa, a lo largo de las pasadas décadas, para práctica-
mente todos los tumores. Las tendencias crecientes del cán-
cer infantil en Europa no pueden ser explicadas por com-
pleto por cambios en los métodos diagnósticos y en los
criterios de registro de casos. La magnitud y patrones de es-
tos cambios sugiere que podría haber una variación en la
presencia de factores de riesgo medioambientales y/o ge-
néticos subyacentes(18). La explicación de estos hechos, que
no obedecerían a un factor único, queda abierta a la in-
vestigación. Pero, en general, la investigación epidemioló-
gica causal del cáncer infantil, realizada con estudios de ca-
sos y controles, dada la rareza de los cánceres infantiles, no
ha tenido éxito en la identificación de exposiciones a ries-
gos exógenos específicos(12).

A pesar de las variaciones geográficas descritas antes, en
el cáncer infantil, comparado con el cáncer de adultos, las
diferencias geográficas son limitadas. Lo cual, sugiere un
rol para los factores genéticos, aunque la agregación fami-
liar cuenta solo para una minoría de casos. El posible papel
de agentes infecciosos en relación con la etiología de la LLA
se ha visto reforzado por la relación observada entre epide-
mias de gripe y picos de LLA (ver arriba). Tanto para la
LLA, como para otros cánceres infantiles, se ha estudiado
y sugerido una variedad supuestos factores etiológicos, ta-
les como campos electromagnéticos de baja frecuencia, ocu-
paciones paternas y maternas, diversas exposiciones medio-
ambientales de los niños, factores socioeconómicos, edad
de los padres, diversas características perinatales, etc., pero
sin confirmación definitiva. Al mismo tiempo que se requie-
re un mayor conocimiento de la interacción entre los facto-
res medioambientales, y entre estos y las características
genéticas(45).

MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA
La figura 12 muestra la importancia relativa de los dis-

tintos tumores como causa de muerte por grupo de edad en
España(2). Leucemias y tumores del SNC son los tumores
responsables de la mayoría de muertes. Paralelamente al res-
to de países occidentales, la mortalidad por cáncer infantil
en España ha disminuido claramente durante las décadas
precedentes, como puede verse en la figura 13, que mues-
tra una caída del 50% en la tasa de mortalidad por cáncer
infantil (0-14 años de edad) en España entre 1980 y 2004.
Este descenso es similar en ambos sexos y afecta a todos los
grupos de edad, aunque es menos acusado en los menores
de un año.
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El descenso de la mortalidad no ha podido deberse, sin
embargo, a una disminución de la incidencia -puesto que,
como se ha descrito antes, la incidencia habría aumentado-
sino a las mejoras diagnósticas, terapéuticas y asistencia-
les en general, y a la generalización de sus efectos sobre
las poblaciones enfermas. Esto es, al incremento de la efec-
tividad de la asistencia. 

Al mismo tiempo, el estado actual del conocimiento
de las causas del cáncer infantil no permite prever a cor-
to plazo la identificación de factores controlables median-
te prevención primaria, cuya eliminación permitiera una
disminución de la incidencia y, en consecuencia, de la mor-
talidad, del orden de magnitud de la disminución de mor-
talidad atribuible a las mejoras diagnósticas y terapéuti-
cas y a su difusión. Prácticamente, en los mismos términos
que indicaba G. Draper en 1995(46).

Todo ello acentúa la necesidad de hacer llegar a toda
la población los medios diagnósticos y terapéuticos de que
dispone la oncología pediátrica actual. Así como, la im-
portancia de mantener una monitorización del grado de
efectividad con que la asistencia adecuada llega a las po-
blaciones. 

Tanto en EE.UU.(10), como en Europa(47-57) existe una
importante tradición de estudios de efectividad de la asis-
tencia utilizando la supervivencia en el ámbito poblacional
como indicador sintético de la efectividad, sus progresos
en el tiempo y la posición relativa de los países. En Latino-
américa es creciente el estudio de los resultados de la asis-
tencia del cáncer infantil. Debe mencionarse el Registro
Oncopediátrico Hospitalario Argentino (ROHA)(58-59). 

FIGURA 12. Mortalidad por tumores en menores de 20 años en
España. Posición relativa de los distintos tipos de tumores. Perio-
do 2002-2006. Los diferentes grupos de tumores aparecen en
las barras en el mismo orden vertical que en la leyenda. Fuente:
INE(2). Elaboración propia.

FIGURA 13. Evolución temporal de la mortalidad por tumores
en la infancia (0-14 años de edad) en España. Período 1980-2004.
Tasas estandarizadas por edad por la población mundial por 106

niños. Fuente: INE(2). Elaboración propia.

FIGURA 14. Evolución temporal de la supervivencia a 5 años del
diagnóstico de los niños afectos de tumores infantiles en Espa-
ña, por cohorte de fecha de diagnóstico. Todos los tumores. Perí-
odo 1980-2002. Ambos sexos. Fuente: Registro Nacional de Tu-
mores Infantiles (RNTI-SEHOP).
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La figura 14 muestra los datos de evolución tempo-
ral de la supervivencia a 5 años del diagnóstico de los
niños españoles enfermos de cáncer para todos los tu-
mores combinados, en los casos diagnosticados desde 1980
hasta 2002. Los datos proceden del RNTI-SEHOP y co-
rresponden a todos los pacientes diagnosticados en el pe-
riodo 1980-2002 por todas las unidades hospitalarias de
pncología pediátrica en España. Entre la cohorte de casos
diagnosticados en 1980-1984 y la de 2000-2002, la su-

pervivencia pasó de 54% a 76% aumentando 22 puntos
(un 41%), con una disminución del 48% en la probabi-
lidad acumulada de muerte durante los 5 años siguientes
al diagnóstico.

Tres cuartas partes de los niños diagnosticados de cán-
cer en España superan los 5 años de supervivencia en los re-
sultados de la cohorte más reciente estudiada. El pronósti-
co mejoró para todos los tipos de tumores (Fig. 15). Así,
la supervivencia a 5 años del diagnóstico superó el 80% en
las LLA, los LNH, tumores de Wilms y hepatoblastomas.
En los tumores de células germinales y gonadales, fue del
95%; y en los LH y retinoblastomas la supervivencia se apro-
xima o alcanza el 100%. En los otros tipos de tumores los
resultados son más modestos: pero en neuroblastomas y tu-
mores del SNC la supervivencia está por encima del 70%;
en los tumores óseos en 65-70% y próxima al 60% en los
sarcomas de tejidos blandos.

La figura 16 muestra la evolución de la supervivencia
en Europa durante el período 1978-1997. Es una tenden-
cia claramente ascendente, estadísticamente significativa
(p < 0001), con una tasa de cambio de la probabilidad acu-
mulada de supervivencia del 11% por período quinquenal
y una disminución del riesgo de muerte en los cinco años si-
guientes al diagnóstico del 45%(60).

Finalmente, la figura 17 presenta resultados globales
de supervivencia en Europa (total y regiones europeas, pe-
riodo 1993-97)(60) y España (datos de base poblacional del
RNTI-SEHOP). Destaca, en los datos del período disponi-
ble, la clara diferencia de supervivencia en la zona este de
Europa, de menor desarrollo socioeconómico. La compa-
ración entre áreas geográficas y países muestra un claro

FIGURA 15. Variación de la de la supervivencia a 5 años del diag-
nóstico de los niños afectos de tumores infantiles en España por
tipo de tumor. Cohorte de casos diagnosticados en 1980-84 vs co-
horte de casos diagnosticados en 2000-02. Ambos sexos. Fuente:
Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP).

FIGURA 16. Tendencias temporales de la supervivencia de los ni-
ños afectos de tumores infantiles (0-14 años de edad) en Euro-
pa. Todos los tumores, leucemia linfoblástica aguda (LLA) y tu-
mores del sistema nervioso central (SNC). Ambos sexos. Período
1978-1997. Fuente: ACCIS(60).

FIGURA 17. Supervivencia a 5 años del diagnóstico de los ni-
ños (0-14 años de edad) afectos de tumores infantiles en Europa
(período de diagnóstico 1993-97), por regiones, y en España (pe-
ríodo de diagnóstico 1999-02). Todos los tumores. Ambos sexos.
Fuentes: Europa: ACCIS(60). España: Registro Nacional de Tumo-
res Infantiles (RNTI-SEHOP). Área de base poblacional: Aragón,
Cataluña, Euskadi y Navarra.



354 R. Perís-Bonet REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

gradiente de los logros e nivel de las poblaciones en la asis-
tencia al cáncer infantil. La medida de la supervivencia a
nivel de las poblaciones ha pasado a ser un dato funda-
mental para medir los avances de la lucha contra el cáncer
en la infancia(61).
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RESUMEN
La terapia génica del cáncer es una opción terapéutica

con, todavía, corta experiencia clínica. Los resultados de
los primeros ensayos clínicos en humanos han puesto de ma-
nifiesto unas limitaciones tecnológicas, económicas y regula-
torias, que afectan negativamente a su desarrollo. Las líneas
de investigación enfocadas a mejorar la capacidad infectiva
y oncolítica de los vectores, así como la terapia dirigida a
las metástasis, deben conseguir tratamientos más eficaces
y con repercusión en un mayor número de pacientes. 

Palabras clave: Cáncer; Terapia génica; Ensayos clínicos; In-
munoterapia; Viroterapia; Agencias Reguladoras.

ABSTRACT
Cancer gene therapy still has a limited clinical experien-

ce. The results reported from the first clinical trials have
shown some technical, economical and regulatory draw-
backs of this therapy. New research is needed to improve
the oncolytic and infective capacity of the vectors, and the
targeting of metastases. New developments should result in
the applications of more efficient therapy approaches for
a broader group of cancer patients.

Key words: Cancer; Gene therapy; Clinical trials; Immunot-
herapy; Virotherapy; Regulatory Agencies.

INTRODUCCIÓN
Desde hace casi dos décadas se tiene experiencia clínica

en terapia génica antitumoral. En 1990 se publicaron resul-
tados del primer ensayo clínico realizado por el equipo del

doctor Rosenberg(1). En los años posteriores los primeros
ensayos clínicos finalizaron y sus resultados están accesi-
bles(2). Como en toda estrategia terapéutica novedosa, la ex-
periencia clínica ha servido para descubrir sus limitacio-
nes y abrir nuevos enfoques. En este texto vamos a resumir
la experiencia conocida, las implicaciones que ha tenido pa-
ra orientar las propuestas que se desarrollan en la actuali-
dad, y las líneas de investigación preclínica más importan-
tes de la terapia génica del cáncer. Al final haremos un
comentario acerca de la experiencia que se ha comunica-
do en la terapia génica de los tumores infantiles.

ENSAYOS CLÍNICOS
En la base de datos de ensayos clínicos de terapia géni-

ca de la revista Journal of Gene Medicine(3), a fecha de ju-
lio de 2007, se recogen 293 ensayos clínicos de terapia gé-
nica del cáncer ya finalizados, y otros 858 ensayos clínicos
abiertos. En esta primera experiencia en humanos se pue-
den señalar varios puntos, que aparecen recogidos en las fi-
guras 1 a 4:
• Dos son los centros mundiales principales de desarrollo

de estas estrategias antitumorales: Europa y Estados Uni-
dos de América (EE.UU).

• Los vectores adenovirales son los más utilizados. Los
vectores retrovirales, populares en los primeros momen-
tos, han perdido terreno frente a estrategias en las que
se emplean métodos de transfección no viral. Además,
en los nuevos ensayos clínicos se están evaluando vec-
tores virales diferentes a los iniciales, como es el caso de
vectores basados en el virus del sarampión, lentivirus o
poliovirus.

• Tanto en los primeros ensayos clínicos como en los que
actualmente se encuentran abiertos, las estrategias que
emplean genes de antígenos, de marcadores de superfi-
cie celular o genes de citoquinas, suponen una amplia
mayoría de los genes empleados en la terapia génica del
cáncer. Este punto es importante. Subraya que la mayo-
ría de los protocolos clínicos que utilizan terapia génica
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para tratar cánceres humanos intenta obtener un bene-
ficio terapéutico no directamente eliminando el tumor
(lo que consiguen los virus oncolíticos), sino tratando
de estimular una respuesta inmune antitumoral. Más
que de terapia génica del cáncer deberíamos hablar de
inmunoterapia génica para el cáncer(4). Hay que tener
siempre presente que la manipulación génica de células,
ya sean autólogas o alogénicas, sanas o tumorales, sue-
le suponer un estímulo antigénico para el sistema inmu-
ne del paciente. Incluso cuando se utilizan virus pura-
mente oncolíticos, la escasa experiencia clínica sugiere
que, los virus oncolíticos no necesitan eliminar comple-
tamente todas las células tumorales para ser eficaces, si-
no simplemente infectar una localización tumoral pre-
cisa, originando un proceso inflamatorio que sea el inicio
de una respuesta inmune antitumoral sistémica(5).

• La mayoría de los ensayos clínicos abiertos en la ac-
tualidad, o ya finalizados, son Fases I, o I/II. Los ensa-

yos que alcanzan fases más avanzadas son muy escasos,
y desde luego en porcentajes muy alejados de los ensa-
yos clínicos de cáncer más clásicos. Este punto es una
demostración de que la terapia génica del cáncer que ha
llegado a la clínica ha tenido unos resultados pobres, y
grandes dificultades para su avance. 
De la experiencia clínica de las dos décadas anteriores,

y de los resultados aparentemente limitados que ha teni-
do, se pueden extraer enseñanzas que ayuden a la hora de
diseñar los próximos usos de la terapia génica del cáncer.
Vamos a distinguir unos aspectos tecnológicos, económicos
y reguladores.

ASPECTOS TECNOLÓGICOS
Una de las conclusiones primeras que se derivan de los

pobres resultados obtenidos en los ensayos clínicos en hu-
manos es que los modelos preclínicos utilizados en el de-
sarrollo de la terapia génica del cáncer son poco trasplan-
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FIGURA 1. Ensayos clínicos de terapia génica del cáncer. Distribución por localización.
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FIGURA 2. Ensayos clínicos de terapia génica del cáncer. Distribución por vectores empleados.



tables a la clínica(6). Muchos de los modelos animales em-
pleados se basan en el injerto de líneas tumorales huma-
nas en ratones inmunodeficientes. Estos modelos tienen dos
limitaciones importantes. Por una parte, las líneas celulares
derivadas de tumores humanos representan en el mejor de
los casos aquellos clones tumorales que se han adaptado a
la propagación en cultivo ex vivo. Pueden no recoger todas
las características de los tumores primarios. Y en segundo
lugar, los ratones inmunodeficientes en los que se implan-
tan las líneas celulares humanas son incapaces de montar
una respuesta inmune, ya sea contra el tumor o contra los
elementos antigénicos propios de la terapia génica. De es-
te modo los investigadores no pueden evaluar un aspecto
que se ha revelado crucial en los ensayos clínicos: existe una
respuesta inmune frente al vector que puede disminuir gran-
demente el efecto beneficioso de la terapia. 

Otra limitación inherente al uso de animales como mo-
delos preclínicos es el hecho de que muchos vectores vi-

rales de uso en humanos no tienen capacidad de infectar
o completar su ciclo en dichos animales. Este hecho es es-
pecialmente importante cuando se desarrollan terapias
oncolíticas. Si el vector es incapaz de infectar o replicar-
se en las células del animal de experimentación, aspectos
como la toxicidad no pueden ser correctamente evalua-
dos. Y, además, la eficacia se ve incorrectamente aumen-
tada por el mismo hecho. Actualmente se está aplicando
la tecnología molecular para generar ratones transgéni-
cos que expresen receptores de unión para los vectores
oncolíticos, de manera que existan modelos murinos pre-
clínicos más humanizados. Es el caso de ratones trans-
génicos para las proteínas humanas CD46 o SLAM (sig-
nalling lymphocytic-activation molecule), dos receptores
que utiliza el virus del sarampión para infectar las célu-
las humanas(7,8).

La terapia génica para el cáncer metastásico, cuando no
se trata de estrategias de inmunoterapia, consiste en la ad-
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ministración de los vectores virales por vía sistémica. Los
ensayos clínicos en humanos en los que se han empleado
vectores virales infundidos directamente al torrente sanguí-
neo han puesto de manifiesto que un porcentaje muy peque-
ño del total de virus infundido termina por llegar a su des-
tino. Esta limitación, la de la localización (en inglés targeting),
es un obstáculo fundamental a la terapia génica oncolíti-
ca. Las investigaciones en humanos han descubierto dife-
rentes barreras que impiden que los vectores oncolíticos lle-
guen a las lesiones metastásicas de manera eficaz:
• En la sangre, los vectores se pueden adherir a la mem-

brana plasmática de las células sanguíneas(9). O pueden
ser neutralizados por anticuerpos circulantes, bien por-
que exista inmunidad previa al vector (si se trata de un
virus patógeno humano como adenovirus, virus del sa-
rampión), o bien en tratamientos repetidos(10). También
pueden ser atacados por el sistema del complemento(11).

• Los vectores adenovirales son fijados por la proteína
C4BP y por el factor IX, y así, son secuestrados en el hí-
gado, donde los proteinoglicanos heparán sulfato y la
proteína relacionada con el receptor de las LDL de las
células de Kupffer ligan estos compuestos(12).

• En el tumor los vectores virales tiene que superar la ba-
rrera endotelial, para lo que no todos están preparados(13).
Además, una vez extravasados y antes de alcanzar las cé-
lulas tumorales, se encuentran con el estroma tumoral,
compuesto por elementos celulares (linfocitos infiltran-
tes de tumor, células “natural killer”) y no celulares (pro-
teínas de la matriz extracelular, citoquinas), que dificul-
tan aún más su capacidad de alcanzar el tumor(14).
Todas estas son limitaciones muy importantes, que re-

sultan en una terapia ineficaz. Se han diseñados estrate-
gias diferentes que tratan de vencer las barreras que he-
mos apuntado. Unas tienen que ver exclusivamente con el
diseño de los vectores oncolíticos, de manera que se preten-
de optimizar características específicas que consigan aumen-
tar la infectividad sobre las células tumorales (Tabla 1)(15).
Otra estrategia diferente consiste en utilizar vehículos que
consigan trasportar en su interior los vectores oncolíticos
hasta las metástasis, evitando las barreras. Una vez en la lo-
calización adecuada, el vehículo debe ser capaz de liberar el
vector, de manera que este pueda realizar su acción onco-
lítica sobre las células tumorales (Tabla 2)(16). Se han eva-
luado diferentes vehículos celulares, cada uno con un tro-
pismo especial para localizar las metástasis. Los vehículos
celulares, además de aportar la capacidad de transporte, ac-
túan escondiendo temporalmente al vector oncolítico de
la acción del sistema inmune.

Hoy día existen diferentes líneas de investigación que in-
tentan encontrar vectores oncolíticos con alguna de las si-
guientes características(17):
• Virus patógenos no humanos, para evitar la memoria in-

mune evolutiva de la especie. 

• Virus de replicación y citolisis rápida, para acelerar la
diseminación, en oposición a infecciones tipo crónico,
en las que la respuesta inmune puede ir en detrimento a
la capacidad oncolítica.

• Virus capaces de actuar como adyuvantes en una res-
puesta inmune antitumoral, no antiviral.

• Virus incapaces de recombinarse o integrarse estable-
mente en el genoma de la célula infectada, para evitar la
propagación de alguna ventaja selectiva a la célula tu-
moral.

• Virus que sean efectivos tras su administración sistémica.
• Virus diseñados para una replicación selectiva en el tu-

mor, bien aprovechando defectos genéticos específicos
de las células neoplásicas, bien por interacción con re-
ceptores sobreexpresados por las células tumorales, o
bien por interacción con factores exclusivos del micro-
ambiente tumoral. 
Otro aspecto que se relaciona con las técnicas de tera-

pia génica del cáncer y que se ha demostrado importante en
humanos tiene que ver con las pautas de tratamiento y los
criterios de evaluación de la respuesta clínica. En este sen-
tido la experiencia es limitada, porque no existen muchos
ensayos en fases II y III. Los grupos que han podido ensa-
yar varias dosis por paciente abogan por intentar adminis-
trar la máxima dosis de vector en el menor tiempo posi-
ble. Respecto a la evaluación de la eficacia, al tratarse en la
mayoría de los casos de enfermos con una carga tumoral
elevada, y enfermedad diseminada, en los niveles de desa-
rrollo de las terapias (otra vez mayoría de fase I), no pare-
ce que los criterios clásicos puedan emplearse para eva-
luar la existencia de una respuesta. Así, los autores que han
abordado este tema abogan por no utilizar los criterios RE-
CITS (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)(18)

donde el “gold standard” es una disminución del 30% en
el volumen original del tumor tratado. Muchos tratamien-
tos biológicos, como la terapia génica pueden ser eficaces
(en ensayos clínicos en fase I) en el sentido de prolongar la
supervivencia libre de progresión y la supervivencia global
sin que se produzcan disminuciones en el tamaño tumoral(19).
Sugieren que otros criterios más significativos son los que
pueden informar de cambios en el metabolismo del tumor
a consecuencia de la terapia: densidad tumoral, uso de glu-
cosa, flujo sanguíneo, entre otros(20).

ASPECTOS ECONÓMICOS
Las estrategias de terapia génica del cáncer han encon-

trado limitaciones económicas en su paso desde el labora-
torio a la clínica. La producción de los vectores virales ha
de hacerse en condiciones GMP (del inglés Good Manufac-
ture Practice), al igual que la fabricación de cualquier dro-
ga de uso clínico. En el caso de que la terapia implique la
manipulación y/o el cultivo de células que luego se han de
administrar a los pacientes, estas manipulaciones también
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deben hacerse en instalaciones que garanticen condiciones
GMP. Muchas de las terapias génicas para enfermos con
cáncer se basan en células, ya sean vehículos celulares o va-
cunaciones. Por todo esto, la terapia génica del cáncer, en
los estadios en los que nos encontramos, supone un desa-
rrollo caro. Estos gastos aumentan en el desarrollo de los
ensayos clínicos, y hay que tener en cuenta que se pueden
necesitar varios ensayos para conocer una dosis efectiva,
con lo cual las necesidades económicas aumentan. En la ac-
tualidad, en EE.UU. solo el 20% de los ensayos clínicos de
terapia génica del cáncer están promovidos por la industria
biotecnológica o por compañías farmacéuticas(21), y sobre
todo en fases avanzadas, cuando la terapia tiene visos de
llegar a su comercialización.

ASPECTOS REGULADORES
El desarrollo y avance de las terapias biológicas dirigi-

das, entre ellas la terapia génica del cáncer en humanos, ha
afectado también al papel de las Agencias Reguladoras a la
hora de evaluar y aprobar el uso de estos nuevos fárma-
cos(22). En noviembre de 2004, la agencia norteamericana
FDA (Food and Drug Administration) adoptó el criterio de
“umbral de credibilidad” para evaluar productos biotecno-

lógicos terapéuticos, entre ellos los de terapia génica(23). Así,
para conseguir el permiso, un tratamiento nuevo de estas
características debe aportar beneficios por encima de un ni-
vel conocido como umbral de credibilidad en vez de demos-
trar un beneficio estadístico. Básicamente consiste en un be-
neficio clínico significativo para los pacientes con la
enfermedad que se está tratando, que en el campo que nos
ocupa se trata de tumores metastásicos refractarios. Las
Agencias Reguladoras valoran aspectos cuantificables, co-
mo son el aumento de la calidad de vida de los pacientes
que reciben la terapia en evaluación, la supervivencia libre
de progresión y el aumento de la supervivencia total. El um-
bral de credibilidad podría conseguirse cuando un número
relativamente pequeño de pacientes (20-30) demostraran
un efecto clínico significativo en un ensayo clínico de un so-
lo brazo. 

TERAPIA GÉNICA EN CÁNCER PEDIÁTRICO
Los ensayos clínicos de transferencia génica en niños con

cáncer fueron los pioneros en el marcaje de células de pro-
ductos de infusión para trasplante autólogo(24). Con estos
estudios clínicos no se pretendía ningún beneficio terapéu-
tico para los pacientes, pero se consiguió demostrar que las
células tumorales que contaminaban la médula ósea parti-
cipaban en la recaída postrasplante. 

Para algunos tumores propios de la edad infantil se han
desarrollado estrategias de terapia génica. Todos los comen-
tarios realizados anteriormente se aplican a la terapia géni-
ca del cáncer infantil. Así, por ejemplo, todos los ensayos
clínicos de terapia génica para neuroblastoma han buscado
estrategias de inmunoterapia, mediante la transferencia gé-
nica de citoquinas (interleuquina-2, interferón gamma) pri-
mero a células tumorales autólogas(25, 26) y posteriormente
alogénicas(27). Los resultados, en ambas experiencias, han
mostrado beneficios limitados a pocos casos. 

Otros tumores infantiles en los que se ha ensayado la te-
rapia génica son los cerebrales, en estudios donde se han re-
clutado también pacientes adultos(28). Y por último, se ha

TABLA 1. Estrategias para mejorar la capacidad infectiva de los vectores empleados en terapia génica del cáncer

Método Principio Ventaja Contra Ejemplo

Pseudotipaje Proteína de anclaje de otro virus Facilidad técnica Opciones limitadas

Sistemas Molécula externa une la Flexibilidad, no afecta Sistemas de dos Receptor-ligando
adaptadores célula diana al vector a la estructura del vector componentes Anticuerpo biespecífico

Producción y regulación Químico
Avidina-biotina

Modificación Vector codifica un factor Sistema de un componente Dificultad técnica Cambio de serotipo
genética que aumenta la infectividad Facilidad de producción Puede afectar a la Ligando pequeño

estructura Anticuerpo de cadena simple
Proteínas mosaico

TABLA 2. Vehículos celulares empleados en terapia génica del
cáncer

Tipo celular Virus oncolítico Referencia

Células VSV Mol Ther 2007; 15: 123-30
leucémicas
Linfocitos T Virus del Gene Ther 2007; 14: 324-33

sarampión
CIK Vaccinia Science 2006; 311: 1780-4
MSCs Adenovirus Mol Cancer Ther 2006; 5: 755-66
Células Adenovirus Cancer Gene Ther 2005; 
tumorales 12: 341-9
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realizado un ensayo en fase I con terapia génica suicida en
pacientes con retinoblastoma bilateral y mala respuesta a
dos líneas de tratamiento(29). En este ensayo se demostró
la baja toxicidad del procedimiento, con una respuesta man-
tenida en los ocho pacientes tratados.

En resumen, la terapia génica del cáncer es una opción
terapéutica con, todavía, corta experiencia clínica. Las
líneas de investigación enfocadas a mejorar la capacidad
infectiva y oncolítica de los vectores, así como la libera-
ción dirigida a las metástasis, deben conseguir tratamien-
tos más eficaces y con repercusión en un mayor número
de pacientes. 
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RESUMEN
Actualmente el 75-80% de los niños que padecen una

neoplasia conseguirán sobrevivir. El resto de pacientes fa-
llecerán a causa del cáncer, la gran mayoría a causa de la
progresión de su tumor. A pesar de los grandes avances en
los tratamientos antineoplásicos desarrollados en las últi-
mas décadas, aún existen tumores que por su histología, lo-
calización o bien por su extensión al diagnóstico, resultan
muy difíciles de curar. También tumores inicialmente sensi-
bles a la quimioterapia se hacen resistentes y progresan a
pesar de todo tipo de tratamiento. Es indudable que se ne-
cesitan más armas terapéuticas para luchar contra estos ca-
sos de mal pronóstico. Aunque el desarrollo de nuevos an-
tineoplásicos para tumores infantiles es más lento que en
los adultos, varios medicamentos ofrecen resultados preli-
minares muy esperanzadores: anticuerpos monoclonales,
como rituximab y gemtuzumab, ozogamicin en neoplasias
hematológicas; inhibidores de la topoisomerasa I, como to-
potecan e irinotecan en los tumores sólidos; y los antiangio-
génicos, en estudio para todo tipo de tumores son algunos
ejemplos. Existen muchas drogas en desarrollo, aún en fa-
ses muy preliminares. Es de esperar que en no mucho tiem-
po, gracias a ellas, mejore el pronóstico de los tumores en
los que aún no se consigue una buena supervivencia.

Palabras Clave: Cáncer infantil; Nuevas terapias; Anticuer-
pos monoclonales; Inhibidores de la topoisomerasa I;
Citostáticos liposomales.

ABSTRACT
Currently, 75%-80% of children who suffer a neoplasm

survive it. The rest of the patients will die because of the

cancer, most because of tumor progression. Tumors still ex-
ist in spite of the great advances in antineoplastic treatment
developed in recent decades. However, these are very diffi-
cult to cure due to their histology, location or extension
on diagnoses. In addition, tumors that are initially sensitive
to chemotherapy become resistant and progress in spite of
all the different types of treatment.  Undoubtedly, more ther-
apeutic armamentarium is needed to fight against these cas-
es having poor prognosis. Although the development of new
antineoplastics for childhood tumors is slower than in the
adults, several drugs offer very encouraging preliminary re-
sults. A few examples are monoclonal antibodies such as
Rituximab and Gemtuzumab Ozogamicin in blood neo-
plasms; Topoisomerase I inhibitors such as Topotecan and
Irinotecan in solid tumors, and antigenic ones, under study
for all types of tumors. There are many drugs still being de-
veloped, although in very preliminary phases. It is expect-
ed that thanks to them, the prognoses of the tumors for
which good survival rate has not been achieved as of yet
will improve in a short time. 

Key words: Child cancer; New therapies; Monoclonal
antibodies; Topoisomerase I inhibitors; Liposomal cytosta-
tics.

INTRODUCCIÓN
El cáncer en la infancia tiene un alto índice de curación,

el 75-80% de los niños que padecen una neoplasia conse-
guirán sobrevivir. El resto de pacientes fallecerán a causa
del cáncer, algunos por complicaciones derivadas del trata-
miento (infecciones, toxicidad orgánica…), pero la gran ma-
yoría lo harán a causa de progresión de su tumor. A pesar
de los grandes avances en los tratamientos antineoplásicos
desarrollados en las últimas décadas, aún existen tumores
que bien por su histología (por ejemplo, el tumor rabdoi-
de), por su localización (tumores de tronco cerebral) o bien
por su extensión al diagnóstico (metástasis óseas y pulmo-
nares) resultan casi imposibles de curar. Por otro lado, tu-
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mores teóricamente sensibles a la quimioterapia se hacen
resistentes y progresan a pesar de todo tipo de tratamiento.
Es indudable que se necesitan más armas terapéuticas pa-
ra luchar contra estos casos de mal pronóstico.

Sin embargo, el desarrollo de nuevos tratamientos pa-
ra los tumores infantiles es muy lento por varias razones:
solo un pequeño número de drogas que se desarrollan pue-
den ser útiles en los niños; los ensayos en fase I y II tardan
mucho en reclutar el suficiente número de casos debido a la
escasa frecuencia de la mayoría de los tumores pediátricos,
y las consideraciones éticas suponen un freno al reclutamien-
to de nuevos pacientes. Por otro lado, las toxicidades de los
medicamentos son diferentes en los niños, que suelen tole-
rar la quimioterapia mejor que los adultos, de forma que,
aunque una droga se demuestre eficaz en el tratamiento de
un determinado tumor del adulto, se debe realizar un ensa-
yo independiente en niños para establecer la dosis máxi-
ma tolerable en la edad pediátrica.

Teniendo en cuenta que la mayoría de los tumores in-
fantiles son histológicamente diferentes a los del adulto, y
que suelen ser más sensibles a la acción de la quimiotera-
pia, sería deseable que los estudios en fase I en niños con
los nuevos tratamientos se hicieran precozmente, sin tener
que esperar a los resultados obtenidos con los ensayos
en adultos. Para ello es necesario establecer una nueva le-
gislación al respecto, tanto en Europa como en Estados
Unidos.

DIANAS TERAPÉUTICAS EN EL CÁNCER
El cáncer constituye una enfermedad que comporta cam-

bios en el genoma, mutaciones que conducen a una sobre-
expresión de oncogenes o infraexpresión de genes supre-
sores de tumores. Estas alteraciones se manifiestan en un
fenotipo celular anómalo que, a través de diversas estrate-
gias, permiten un crecimiento ilimitado con capacidad de
metastatización. Ante la imposibilidad de actuar directa-
mente sobre las alteraciones genéticas, actualmente la tera-
péutica se dirige a las moléculas específicas que evaden a la
célula de los circuitos normales de proliferación y diferen-
ciación y las incorpora a un circuito autónomo.

En el año 2000 Hanahan y Weinberg clasificaron las al-
teraciones de la fisiología celular tumoral en 6 categorías
esenciales que permiten el crecimiento celular y que pueden
constituir las dianas del tratamiento antitumoral(1). Así se
están desarrollando fármacos que interfieren con cada una
de las capacidades adquiridas por la célula maligna y que le
permite mantener un crecimiento desordenado e ilimita-
do.
• Capacidad de crecimiento autónomo: la célula tumo-

ral adquiere la capacidad de crecimiento autónomo gra-
cias a tres mecanismos: 1) síntesis de factores de creci-
miento (FC) de forma independiente a los generados por
otras células tisulares, como sucede con las células de

glioblastoma que producen PDGF (factor de crecimien-
to derivado de las plaquetas); 2) sobreexpresión de re-
ceptores para los FC, lo cual posibilita la respuesta a ni-
veles de FC que normalmente no son capaces de inducir
proliferación; 3) atracción de células inflamatorias ha-
cia la neoplasia que aportan más FC. Los fármacos de-
sarrollados en este campo van dirigidos a receptores
de membrana de la tirosinquinasa del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR). Ejemplos ya en uso clínico
son gefitinib, erlotinib e imatinib; los dos primeros in-
dicados en tratamiento de cáncer de pulmón y glioblas-
tomas, y el Imatinib se emplea en las Leucemias Mieloi-
des Crónicas y en los pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal (GIST).

• Insensibilidad a inhibidores del crecimiento: los facto-
res inhibidores de la proliferación celular actúan, bien
impidiendo el reclutamiento de células desde la fase quies-
cente (G0) al ciclo celular activo, o bien impidiendo su
progresión en el ciclo celular. La entrada de células des-
de G0 a G1 está regulada por la pRb (proteína del reti-
noblastoma) y la p53. Su progresión en el ciclo celular
se efectúa por la interacción de las quinasas ciclo-depen-
dientes (CDK) y sus inhibidores intrínsecos naturales co-
mo p21 y p27. Su permanencia en el ciclo sin alcanzar
la diferenciación es facilitada por el encogen c-myc. Mu-
chos agentes quimioterápicos y la radioterapia son el pa-
radigma de la actuación sobre el ciclo celular activo me-
diante el daño producido en el ADN La búsqueda de
dianas terapéuticas a este nivel ha llevado a identificar
el flavopiridol, bloqueante de las CDK 2, 4 y 6, actual-
mente en fase de ensayo en adultos.

• Supresión de la apoptosis: la inducción de la muerte
celular es un efecto secundario de múltiples agentes an-
tineoplásicos producidos por acumulación de daños en
el ADN (agentes alquilantes, radioterapia…). La eva-
sión de la muerte celular programada constituye un fac-
tor fundamental en el crecimiento ilimitado de los tumo-
res y en alguno de ellos puede ser considerado como su
evento causal. Es el caso de la sobreexpresión de bcl-2
originada por traslocación cromosómica; esta proteí-
na es la diana terapéutica del imatinib. También los in-
hibidores hormonales en tumores hormono-dependien-
tes ya utilizados desde 1972 actúan favoreciendo la
apoptosis.

• Angiogénesis: a partir de un tamaño de 2 mm3 un tumor
presenta dificultades para proveer a sus células de oxí-
geno y nutrientes, obligándoles a disponer de un vaso
sanguíneo a una distancia no superior de 100 micras.
Por ello, el crecimiento tumoral necesita la creación de
nuevos vasos. La hipoxia celular es el primer estímulo,
al que se suma la producción de factores angiogénicos
por las propias células tumorales. Los vasos tumorales
neoformados no solo aseguran el crecimiento del tumor
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primario, sino que le permite acceder al torrente sanguí-
neo y originar metástasis a distancia. El factor proan-
giogénico más potente es el factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF) actuando como promotor del
desarrollo de nuevos vasos a través de receptores tiro-
sinquinasa 1 y 2 (VEGFR1 y 2) expresados en las célu-
las endoteliales. El VEGF es producido por las células
tumorales y constituye una diana terapéutica en el tra-
tamiento de muchos tumores. En oncología se ha reco-
nocido la utilidad de tres categorías de drogas antian-
giogénicas: 1) anticuerpos monoclonales, como el
bevacizumab (Avastín), IgG1 que inhibe la proliferación
de células endoteliales neutralizando el VEGF o impi-
diendo su fijación en los receptores; 2) moléculas inhi-
bidoras de la tirosinquinasa para receptores de facto-
res proangiogénicos, como el sorafenib (inhibidor de
la tirosinquinasa del VEGF) y el sunitinib (inhibidor
de receptores del VEGF y PDGF). Estos fármacos ya se
emplean ampliamente en neoplasias del adulto; 3) in-
hibidores indirectos de la angiogénesis, cuyo mecanis-
mo de acción no está aclarado. Un ejemplo es la tali-
domida, pero a causa de su neurotoxicidad su uso ha
sido muy limitado siendo sustituida por un derivado sin-
tético, lenalidomide, especialmente útil en los síndromes
mielodisplásicos(2). 

NUEVOS FÁRMACOS EN ONCOLOGÍA
PEDIÁTRICA

El desarrollo de fármacos contra el cáncer es un proce-
so lento y complejo. El objetivo es encontrar nuevos agen-
tes que cumplan dos objetivos: eficacia destruyendo células
tumorales y escasa toxicidad sobre tejidos normales. Los
progresos en el conocimiento de la biología de las células
neoplásicas permiten identificar “dianas terapéuticas” con-
tra las que dirigir un determinado agente para conseguir
la destrucción de la célula de la forma más selectiva posi-
ble. Así, se están desarrollando fármacos contra antígenos
que expresan mayoritariamente células neoplásicas (anti-
cuerpos monoclonales), o agentes destinados a interferir con
los procesos de crecimiento y división celular a un nivel mo-
lecular. Otra posibilidad para aumentar la eficacia y dismi-
nuir la toxicidad es vehicular los agentes citotóxicos de for-
ma que lleguen preferentemente a los tejidos neoplásicos,

disminuyendo así la toxicidad sobre tejidos sanos (citostá-
ticos con envoltura lipídica, pegilados o vehiculados por
agentes infecciosos). 

A continuación se hará un repaso a los principales agen-
tes antineoplásicos actualmente en estudio, y que parecen
prometedores para su uso en hematooncología pediátrica
en un futuro próximo. La mayoría de ellos se encuentra aún
en fase de ensayo clínico, y se han de administrar como me-
dicamentos de uso compasivo.

Anticuerpos monoclonales 
Los anticuerpos monoclonales (AcMo) han supuesto un

gran avance diagnóstico y terapéutico en muchas patolo-
gías. Son anticuerpos específicos diseñados para unirse a un
determinado antígeno expresado por un clon de células ma-
lignas; a través de diferentes mecanismos, tras la unión Ag-
Ac se produce la destrucción de la célula diana. Si el Ac es
específico del tumor y no lo expresan las células normales,
la toxicidad será entonces mínima para el organismo. Des-
de esta perspectiva, parece la solución “mágica” contra el
cáncer: “flechas” específicas contra células malignas. Pero
en la práctica hay varios inconvenientes que sortear. En pri-
mer lugar, los tumores expresan muchos tipos de antígenos,
y no todas las células de un determinado tumor compar-
ten al cien por cien cada antígeno, por lo que siempre que-
dará una población residual de células neoplásicas sin des-
truir. En segundo lugar, aunque un tumor exprese
mayoritariamente un determinado Ag, puede ser que otros
tejidos normales también lo expresen; por tanto, la admi-
nistración del AcMo causaría una toxicidad que puede ser
inaceptable sobre células normales. 

Los AcMo deben reconocer Ag expresados en la super-
ficie de la célula. Una vez que se produce la unión Ag-Ac,
existen cuatro posibilidades de actuación: 1) el complejo
puede introducirse en la célula y liberar allí una sustancia
tóxica que determine la muerte celular; 2) el Ac puede que-
darse en la superficie de la célula, pero si va unido a un isó-
topo radiactivo este completa la acción citotóxica; 3) com-
binarse con moléculas efectoras (IL2, GMCSF); 4) estimular
la acción de células citotóxicas que eliminen la célula “mar-
cada”.

Los AcMo también pueden actuar aumentando la sen-
sibilidad a la quimioterapia invirtiendo el efecto de la p-gli-
coproteína y otras proteínas relacionadas con la multirre-
sistencia a drogas(3).

La administración de AcMo puede producir severas re-
acciones alérgicas, y un “síndrome de liberación de citoqui-
nas” que puede ser grave. Mediante ingeniería genética se
consiguen formas “humanizadas” del medicamento que cau-
san menos efectos secundarios que las moléculas desarro-
lladas en animales. 

Son muchos los AcMo desarrollados contra diferentes
Ag tumorales más o menos específicos. En general, la ten-
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TABLA 1. Crecimiento tumoral

1. Proliferación celular autónoma
2. Insensibilidad a factores inhibidores del crecimiento y

proliferación
3. Supresión de la apoptosis
4. Angiogénesis mantenida
5. Capacidad de división ilimitada: reactivación de la

telomerasa
6. Invasión de tejidos y metástasis
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dencia es a usarlos asociados a quimioterapia, incrementan-
do así la eficacia del tratamiento; o bien se administran des-
pués de finalizado el tratamiento citostático, con el fin de
eliminar células residuales resistentes. 

Aunque la mayoría de los AcMo en uso no tienen apli-
cación en tumores pediátricos, algunos de ellos sí comien-
zan a administrarse a niños con resultados preliminares es-
peranzadores:
• El rituximab es un AcMo específico para el antígeno

CD20, expresado en células maduras B, tanto benig-
nas como malignas, pero que no se encuentra en stem-
cells, células pro-B, la gran mayoría de células pre-B y
células plasmáticas, ni en otros tejidos normales. Tras
su administración se liga al antígeno CD20, causando
un descenso rápido de las células circulantes CD20 po-
sitivas(4). Los mecanismos de destrucción de las células
B incluyen citotoxicidad dependiente del anticuerpo, li-
sis mediada por el complemento, inhibición del creci-
miento celular y, además, produce una sensibilización a
la quimioterapia (QT) debido a una subregulación de
Bcl-2, un inhibidor de la apoptosis(5). Por tanto, sus apli-
caciones clínicas incluyen todos aquellos trastornos en
los que estén implicados células de estirpe B malignas
que expresen CD20 (linfomas no Hodgkin Burkitt y leu-
cemia aguda linfoblástica B CD20+), y también proce-
sos autoinmunes, como anemia hemolítica autoinmu-
ne o púrpura trombopénica autoinmune, pues al destruir
las células CD20 se disminuye notablemente la produc-
ción de AutoAc.
La escasa incidencia de neoplasias de células B en ni-
ños, y la buena respuesta que se obtiene actualmente
con los tratamientos de quimioterapia de primera línea
ha motivado que no sean muchos los casos publicados
en niños en los que se haya empleado el rituximab.
En adultos, sin embargo, ya forma parte de los proto-
colos de primera línea para los LNH-B, pues se ha de-
mostrado sobradamente su eficacia, junto con la qui-
mioterapia tipo CHOP(6). Las comunicaciones recogidas
en la literatura de pacientes pediátricos se reducen a 13
casos, 6 de LNH-B y 7 de LAL-B. Los niños con LNH-
Burkitt eran refractarios a la QT de primera línea(7-10),
o sufrieron una recaída(11, 12). En todos los casos, excep-
to uno se alcanzó la remisión completa (83%), que se
ha mantenido en el tiempo en 4 pacientes. En el caso
de LAL-B todos los pacientes habían sufrido, al menos,
una recaída, y en todos ellos se obtuvo la remisión tras
la administración de rituximab(8, 13-15). En algunos ca-
sos el rituximab se administró como único tratamien-
to, sin quimioterapia concomitante, en infusiones se-
manales (375 mg/m2/dosis) consiguiéndose la remisión
en varios pacientes, con un número variable de ciclos(7,

8, 13, 15). En otros pacientes rituximab se combinó con
quimioterapia. En la mayoría de casos se realizó tras-

plante alogénico o autólogo de progenitores hemato-
poyéticos después de conseguir la remisión, y en algu-
nos el rituximab se utilizó como purgado in vivo de cé-
lulas CD20+(10, 13). 
La toxicidad del rituximab no parece ser excesiva. Du-
rante la infusión se puede producir cefalea, escalofríos,
fiebre, y ocasionalmente disnea, hipotensión, y angioe-
dema; estos síntomas ocurren con más frecuencia du-
rante la primera administración y, sobre todo, en LNH
con grandes masas tumorales. Se deben a la liberación
de citoquinas mediadoras de la respuesta inflamatoria,
como TNF-α, interleuquina IL-8 o interferón γ como re-
sultado de la destrucción de células CD20. Generalmen-
te desaparecen al disminuir el ritmo de la infusión, o in-
terrumpirla momentáneamente; la administración de
corticoides y antihistamínicos previos a la infusión del
fármaco minimizan la aparición de este cuadro. Otro
efecto del rituximab es la marcada depleción de células
CD20+ durante los 2-6 meses siguientes a su infusión;
pero, generalmente, no se producen mayor número de
infecciones durante este período, pues la producción de
anticuerpos continúa por parte de las células plasmáti-
cas. De todas formas no se aconseja administrar vacu-
nas hasta recuperarse las cifras normales de células B. 
El rituximab se perfila, pues, como un fármaco que, en
breve, se puede incorporar al tratamiento de las neopla-
sias de células B. De hecho el protocolo actual del Chil-
dren’s Oncology Group ya lo incluye como primera lí-
nea de tratamiento en los LNH tipo Burkitt.

• Otro AcMo en estudio es gemtuzumab ozogamicin (My-
lotarg®). Se trata de un AcMo humanizado dirigido con-
tra el Ag de superficie CD33, y se conjuga con un deri-
vado de un antibiótico citotóxico, la calicheamicina. Más
del 90% de los blastos de las leucemias mieloides agu-
das (LAM) expresan en su superficie el Ag CD33. Tras
producirse la unión Ag-Ac, el complejo formado entra
en el interior de la célula y se libera la molécula de ca-
licheamicina, la cual se liga al ADN causando roturas
de la doble hélice y produciéndose la apoptosis de la cé-
lula. En niños se han realizado ensayos con esta molé-
cula en LAM refractaria o en recaída(16-18). La tasa de
respuesta (reducción significativa en el porcentaje de
blastos) se sitúa en el 28-40%, y la toxicidad limitante
parece ser hepática: aumento de transaminasas y, so-
bre todo, enfermedad venooclusiva del hígado que apa-
rece hasta el la cuarta parte de los casos(18). Para los pa-
cientes que obtienen algún tipo de repuesta, la única
opción ensayada tras la administración de mylotarg ha
sido un trasplante de progenitores hematopoyéticos, pe-
ro dado que los resultados en formas refractarias y en
recidivas de LAM son similares, queda por explorar la
posibilidad de administración simultánea de mylotarg
con quimioterapia en este grupo de pacientes.
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Citostáticos en formulaciones lipídicas
La encapsulación de los medicamentos en envolturas li-

pídicas llamadas liposomas es una técnica en auge. Los li-
posomas son unas vesículas esféricas, cerradas, de pequeño
tamaño, formadas por diferentes tipos sustancias lipídi-
cas, como los fosfolípidos; durante su formación en su in-
terior queda incluida la droga correspondiente. Gracias a
esta formulación se produce una liberación más lenta y man-
tenida de la droga, hasta varios días después de su adminis-
tración; además, gracias al pequeño tamaño de los liposo-
mas, estos penetran más fácilmente a través de los endotelios
vasculares de los tejidos neoplásicos, porque presentan más
irregularidades que los de tejidos normales: el resultado es
que la concentración de droga liberada es mayor en el tu-
mor que en otros tejidos, disminuyendo, así, la toxicidad
del citostático sobre células no neoplásicas.

Los liposomas pueden estar compuestos por vesículas
unilamelares, con una sola bicapa lipídica que rodea un
compartimiento acuoso; también pueden ser multilamela-
res, con varias capas lipídicas concéntricas y, por último,
recientemente se ha desarrollado un tercer tipo de liposo-
mas multilamelares y multivesiculares (tecnología DepoFo-
am), con las capas lipídicas dispuestas en forma no concén-
trica. Las dos primeras son formulaciones para la
administración intravenosa de las drogas. Las formulacio-
nes DepoFoam son para administración parenteral, pero
no intravascular: intratecal, epidural, subcutáneo, intra-
muscular e intraarticular, pues la disposición de las capas
lipídicas confiere una mayor estabilidad y una liberación
más lenta de la droga.

Son muchos los citostáticos que se están ensayando en
formulaciones lipídicas, aunque de momento solo se han
aprobado unos pocos y con indicaciones muy precisas. 

Las pioneras han sido las antraciclinas, pues son ci-
tostáticos efectivos en muchos tumores, y su eficacia se re-
laciona con la dosis. Sin embargo, la toxicidad producida
a corto plazo (sobre todo mucositis y pancitopenia) y a me-
dio plazo (cardiotoxicidad) impide escalar dosis. Con las
formulaciones lipídicas se persigue conseguir una mayor
eficacia con menos toxicidad. Existen ya aprobadas dos
formulaciones lipídicas de doxorubicina: doxorubicina li-
posomal pegilada (PLD) (Doxil®) y no pegilada (Myocet®),
utilizadas en cáncer de mama, ovario y sarcoma de Kapo-
si; y una de daunorubicina liposomal (DaunoXome®), apro-
bada para el sarcoma de Kaposi. En tumores infantiles la
experiencia es aún escasa con estas formulaciones, pero ya
se ha estudiado su eficacia en varios tipos de neoplasias: 
• Doxorubicina liposomal pegilada: un ensayo en fase I

en tumores refractarios en niños con esta droga ha esta-
blecido la dosis máxima tolerable en 60 mg/m2 cada 4
semanas(19); aunque no existen series amplias de pacien-
tes tratados con PLD, en un estudio de 8 pacientes con
sarcomas avanzados y resistentes se observó una bue-

na respuesta en 3 casos que recibieron 6 ciclos de trata-
miento(20). Es interesante puntualizar que no se produ-
jeron casos de toxicidad cardiaca, aún tratándose de pa-
cientes multitratados y que previamente habían recibido
antraciclinas. 

• Daunoblastina liposomal: su encapsulación en liposo-
mas parece hacerla menos sensible a la acción de pro-
teínas relacionadas con la multirresistencia a drogas,
como la p-glicoproteína. In vitro se muestra más acti-
va que la daunoblastina contra los blastos de la leuce-
mia aguda linfoblástica (LAL), y en estudios preclíni-
cos se ha demostrado que cuando se administra
DaunoXome® se encuentra una mayor concentración
de daunorubicina en tejidos tumorales, cerebro, híga-
do, bazo e intestino que si la infusión de la misma do-
sis es de daunorubicina no lipídica; en cambio, se ob-
serva una menor concentración de la droga en tejido
cardiaco. En adultos, se ha usado en leucemias en reca-
ída o resistentes, en combinación con citarabina y/o flu-
darabina, observándose hasta un 80% de remisiones en
LAL, y 29% en leucemias agudas mieloblásticas (LAM),
con escasa cardiotoxicidad(21-23). En niños con LAM en
recaída a los que se administró DaunoXome® y citara-
bina la respuesta fue sensiblemente mejor que en los
adultos, consiguiéndose hasta un 67% de remisión com-
pleta, sin toxicidad cardiológica apreciable(24). Sin em-
bargo, en un estudio en Fase I realizado en 48 casos de
niños con tumores sólidos refractarios o en recidiva,
con el objetivo de determinar la dosis máxima tolera-
ble de DaunoXome, se apreció una mayor cardiotoxi-
dad de la esperada según los datos disponibles hasta la
fecha: hasta 15 niños mostraron alteraciones ecocardio-
gráficas durante el ensayo(25); hay que señalar que mu-
chos de los pacientes incluidos en el estudio habían
recibido previamente antraciclinas durante el curso de
su enfermedad, lo que ha podido alterar los resultados.
De todas formas, estos datos suponen una llamada de
atención sobre el uso de DaunoXome® en niños con tra-
tamientos intensivos precedentes.
DaunoXome® también puede tener aplicación en tumo-
res del SNC, pues la envoltura lipídica permite alcanzar
mayores concentraciones de daunorubicina en los tumo-
res localizados en el SNC que con la droga convencio-
nal. Así, administrado junto a carboplatino y etopósido
en gliomas recidivados se obtuvo respuesta en 5 de 7 pa-
cientes, con 38% de supervivencia libre de progresión a
los 29 meses(26). 
La encapsulación de la citarabina en liposomas con la

tecnología DepoFoam ha proporcionado una formulación
que parece muy prometedora en el difícil tratamiento de
la meningitis neoplásica. La citarabina ha sido, junto con el
Methotrexate, el citostático más usado en el tratamiento de
la infiltración maligna de las meninges, con eficacia en ne-
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oplasias de origen linfoide, pero nula actividad frente a
tumores no linfoides. La citarabina encapsulada en liposo-
mas (Depocyte®) tiene una vida media mucho más larga en
LCR que la citarabina convencional: puede mantener una
concentración terapéutica durante, al menos, 14 días, mien-
tras que la citarabina tiene una vida media de 4 horas y en
2 días ha desaparecido completamente del LCR. Los ensa-
yos clínicos con citarabina liposomal han demostrado que
ésta es eficaz, tanto en meningitis neoplásicas por tumores
sólidos como en neoplasias hematológicas. 

En adultos con neoplasias sólidas que desarrollaron
infiltración meníngea la administración de Depocyte® retra-
só de forma significativa el desarrollo de sintomatología
neurológica frente a un grupo control tratado con metho-
trexate intratecal y, aunque no supuso un aumento signifi-
cativo la supervivencia sí se consiguió una mayor calidad
de vida dada la necesidad de un número menor de puncio-
nes intratecales.

En niños Depocyte® se ha ensayado en casos de recidi-
va de leucemias en el SNC y en algunos casos de infiltración
neuromeníngea en tumores del SNC, principalmente medu-
loblastomas(27,28). Los resultados han sido mejores en los ca-
sos de LAL que en los de tumores sólidos. En la mayoría de
los casos se consigue una desaparición de las células tu-
morales del LCR, pero en meduloblastomas no se consigue
una remisión completa duradera.

La dosis de Depocyte® se ha establecido para niños ma-
yores de 3 años en 35 mg/dosis, en un esquema de adminis-
tración que incluye una dosis semanal durante 2-3 semanas,
seguido de una fase de consolidación (cada 4 semanas) y de
mantenimiento (cada 8 semanas). Dosis mayores (50 mg,
dosis del adulto) producen mayores efectos secundarios, ce-
falea, sobre todo, sin mejorar la eficacia(27).

La toxicidad de Depocyte® consiste, fundamentalmen-
te, en una aracnoiditis que se evita o minimiza si se admi-
nistra de forma concomitante dexametasona oral durante
5 días. Se debe evitar la administración simultánea de dro-
gas neurotóxicas, para no incrementar la toxicidad neu-
rológica.

Nuevos antineoplásicos
Análogos de nucleósidos 

Esta familia de antineoplásicos comprende drogas im-
portantes en el tratamiento de las leucemias, como tiogua-
nina, mercaptopurina y citarabina. En los últimos años se
han desarrollado nuevos fármacos de esta familia que pue-
den mejorar sensiblemente la supervivencia en los casos
de leucemias infantiles que se muestran resistentes al arse-
nal quimioterápico disponible.
• Clofarabina (Evoltra®). Es un antineoplásico de la fa-

milia de los análogos de las purinas (análogo de deo-
xiadenosina). Actúa inhibiendo la síntesis de ADN,
pues al incorporarse a la cadena del ADN en la fase de

división interrumpe los procesos de reparación y, ade-
más, en la célula en reposo altera la función mitocon-
drial induciendo la liberación de factores inductores
de la apoptosis celular. Recientemente se ha aprobado
para el tratamiento de la LAL pediátrica en casos re-
fractarios (tras haber probado, al menos, dos proto-
colos convencionales) y en recaídas. En los estudios,
tanto en adultos como en niños se ha mostrado activa
en la mayoría de tipos de LAL, y también en LAM y
en LMC en fase crónica, teniendo en cuenta que en to-
dos los ensayos los pacientes habían recibido varios
tratamientos previamente, incluso un TPH. El estudio
en fase I en pacientes pediátricos con leucemia (LAL y
LAM) resistente a los tratamientos previos estableció
la dosis de 52 mg/m2/día durante 5 días como la má-
xima tolerable, siendo una hepatotoxicidad reversible
y rash cutáneo las toxicidades limitantes de dosis; la
clofarabina no tiene la neurotoxicidad limitante de
otros antineoplásicos del grupo, como cladribina y flu-
darabina. La tasa de remisión completa fue del 24%
para LAL y 13% en LAM(29). En el ensayo en fase II,
con la dosis ya mencionada en todos los pacientes,
en 61 casos de LAL refractaria la tasa de respuesta fue
del 30%, bastante elevada considerando que se tra-
taba de pacientes sin respuesta a todo tipo de trata-
miento(30). Viendo su eficacia como monoterapia, el
próximo paso es establecer su eficacia en combinación
con agentes que dañan el ADN (Ciclofosfamida, Eto-
pósido), pues habría un mecanismo de acción sinér-
gico: la clofarabina impediría la reparación del DNA
alterado por los otros citostáticos, potenciándose la ci-
totoxicidad. 

• Nelarabina. Es un análogo de deoxiguanosina, en for-
ma de prodroga soluble de 9-b-d-arabinofuranosilgua-
nina, que se convierte por demetilación en ara-GTP en
los linfoblastos T. Actúa inhibiendo la síntesis de ADN.
Es efectiva en las neoplasias hematológicas originadas
en los linfocitos T (LAL-T y linfomas no Hodgkin T).
En un reciente estudio en niños y adultos jóvenes con es-
te tipo de neoplasias en fase de recaída o refractariedad,
se administró nelarabina a la dosis de 1,2 g/m2/día du-
rante 5 días consecutivos; se consiguió una respuesta po-
sitiva en el 55% de los pacientes con LAL-T en primera
recaída y en el 27% de los casos en segunda recaída. En
este estudio se observó una elevada neurotoxicidad
(18%), consistente en convulsiones, alucinaciones y neu-
ropatía periférica(31).
En un estudio posterior realizado en adultos nelara-
bina se administró a días alternos, 1,5 g/m2/día (días
1,3 y 5), observándose un solo caso de toxicidad neu-
rológica severa(32). Aunque la experiencia con este ci-
tostático es escasa, su eficacia en neoplasias deriva-
das de los linfocitos T está ya documentada, aunque



han de explorarse asociaciones con otros citostáticos
para incrementar su eficacia.

Análogos de la Camptothecina
La camptothecina es un alcaloide que se aísla de una

planta, la Camptotheca acuminata y, aunque desde hace
tiempo se conocía su potente actividad antineoplásica, no
era posible su uso clínico debido a su toxicidad. En los úl-
timos años se ha identificado su diana celular, la topoiso-
merasa I, lo que ha hecho renacer el interés por este citos-
tático, y se han desarrollado varios análogos de la
camptothecina mucho menos tóxicos, entre ellos topotecan
e irinotecan. Ambos actúan inhibiendo la topoisomerasa
I, que es necesaria para la transcripción y replicación celu-
lar. La actividad antitumoral de esta clase de agentes depen-
de mucho de la dosis y de su esquema de administración,
pues se producen mejores respuestas cuando se suministran
a dosis bajas diarias durante un tiempo prolongado(33). La
pauta más adecuada es de 5 días en semana durante una o
dos semanas consecutivas.

En niños, ambos agentes se han investigado en numero-
sos tumores malignos infantiles, con resultados prometedo-
res.

Topotecan: se ha ensayado diversos tipos de tumores
sólidos de alto riesgo y en recaída o refractarios. Asocián-
dolo a ciclofosfamida es más eficaz que cuando se usa co-
mo monoterapia, y se ha mostrado activo en neuroblasto-
ma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, tumor de Wilms
y meduloblastoma(34-36). En neuroblastoma estadio IV no
tratado previamente, se observó respuesta en el 67% de
niños que recibieron topotecan solo, y 76% tras topote-
can-ciclofosfamida(37). En el sarcoma Ewing avanzado, en
el 32% de los pacientes se obtuvo una respuesta parcial(38),
y en rabdomisarcoma metastático sin tratamiento previo
hubo una respuesta favorable en el 47% de los casos(39).
El esquema más eficaz consiste en su administración dia-
ria durante 5 días seguidos, y la toxicidad limitante es la
mielosupresión.

Irinotecan: a diferencia con el topotecan, el irinotecan
requiere para actuar trasformarse en su metabolito activo
por acción de las carboxil-esterasas. Se han realizado nu-
merosos ensayos en fase I y II en tumores sólidos refracta-
rios, demostrándose efectivo en neuroblastoma(40), rabdo-
miosarcoma(41, 42), meduloblastoma y glioblastoma(43),
sarcoma de Ewing y PNET(44) y hepatoblastoma(44). La for-
ma de administración que parece ser más eficaz y que se to-
lera mejor es en infusión intravenosa diaria durante 5 dí-
as, 2 semanas seguidas(45). Se están ensayando también
combinaciones con otros citostáticos, principalmente con
temozolamida en neuroblastoma refractario o en progre-
sión (respuestas en un tercio de los casos)(46) y en el sarco-
ma de Ewing avanzado(47); y también en rabdomiosarcomas
metastáticos, asociado a vincristina se obtienen mejores res-

puesta que con irinotecan solo(48). La toxicidad limitante del
irinotecan es la diarrea y el dolor abdominal de carácter có-
lico, que puede aparecer precozmente, durante la adminis-
tración del fármaco o en las horas siguientes; también es
mielosupresor, particularmente en pacientes previamente
muy tratados. 

Imatinib
El imatinib-mesylato (Glivec®) es un derivado de la fe-

nilaminopirimidina, inhibidor de proteínas Tirosin-Kinasa
(TK) específicas:
• Proteína Abl y proteína de la fusión quimérica bcr/abl,

características de la LMC, del 3-5% de las LAL y del
1% de las LAM.

• Receptor del factor de crecimiento derivado de plaque-
tas (PDGF).

• Receptor c-kit.
Se absorbe rápidamente tras su ingestión oral sin inter-

ferencias con la alimentación. Su vida media es de 18 ho-
ras, por lo que la administración diaria de 400 mg permite
mantener concentraciones medias plasmáticas de 5,4 mM,
terapéuticas en las leucemias. Se metaboliza por el sistema
enzimático CYP3A, por lo que los inhibidores e inductores
de esta enzima alteran las concentraciones plasmáticas de
Glivec®. Debe evitarse sobre todo la asociación con ciclos-
porina A, fenitoína y acetaminofen(49).

Los efectos secundarios son leves. El más frecuente es el
edema periorbitario que aparece en el 50% de los pacien-
tes; las náuseas se producen casi exclusivamente si se ingie-
re con el estómago vacío. También son frecuentes los dolo-
res musculares y óseos, pero son poco intensos y no requieren
que se retire el fármaco. La mielosupresión puede observar-
se durante el tratamiento de la LMC en fase de crisis blás-
tica, y puede ser debido al escaso número de stem-cell re-
siduales Philadelphia (Ph) negativas que no son capaces de
restablecer la hematopoyesis normal.

Su utilidad está ampliamente demostrada en: 
• LMC y LAL Ph positivas, actuando como inhibidor de

la proteína quimérica bcr/abl(50,51).
• Tumor del estroma gastrointestinal (GIST) c-kit positi-

vo(52,53).
• Síndromes mielodisplásicos y mieloproliferativos aso-

ciados al reordenamiento del gen del receptor PDGF(54).
• Dermatofibrosarcoma protuberans irresecable o recidi-

vante. Es característica de este tumor la t(17;22), locus
del PDGF-B(55).
En el sarcoma de Ewing se ha probado el tratamiento

con Glivec® puesto que sus células expresan el sistema c-
kit/Stem Cell Factor con actividad TK(56,57). Sin embargo, su
utilidad ha sido escasa, atribuyéndose a varias circunstan-
cias, como es la expresión irregular de las TK específicas en
células tumorales(58) y la necesidad de alcanzar niveles san-
guíneos del fármaco muy elevados para conseguir efectos
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terapéuticos, lo que supondría la administración de dosis
que superan la tolerancia(59). Sin embargo, se ha comproba-
do que la administración de imatinib sensibiliza a las célu-
las obteniéndose una mayor respuesta a las drogas vincris-
tina y doxorrubicina(60). De momento no se ha incorporado
a los protocolos terapéuticos, pero puede convertirse en un
fármaco a utilizar en el futuro.

Existen muchas otras drogas en desarrollo, aún en fases
muy preliminares. Es de esperar que en no mucho tiempo,
gracias a ellas, mejore el pronóstico de los tumores en los
que aún no se consigue una buena supervivencia por su his-
tología, localización o extensión, o bien de los que se hacen
refractarios a los tratamientos hasta ahora disponibles.
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RESUMEN
El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es

un procedimiento en continua evolución. Este trabajo resu-
me los avances en la biología de la stem cell, en los trata-
mientos de acondicionamiento, en el conocimiento de la en-
fermedad injerto contra huésped y enfermedad injerto contra
leucemia , y en el desarrollo de la terapia celular que mar-
carán el futuro del TPH en la oncohematología pediátrica.

Palabras clave: Trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos; Stem cell, Enfermedad injerto contra huésped; Enfer-
medad injerto contra leucemia; Tratamiento acondi-
cionamiento; Fuente de progenitores hematopoyéticos.

ABSTRACT
Hematopoietic stem cell transplantation (SSCT) is a pro-

cedure undergoing continuous evolution. This work sum-
marizes the advances in stem cell biology, in conditioning
treatments, in the knowledge of graft versus host disease
and graft versus leukemia disease and in the development
of cell therapy that will mark the future of SSCT in Pedia-
tric Oncohematology.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation; Stem
cell, Graft versus host disease, Graft versus leukemia dis-
ease; Conditioning Treatment; Hematopoietic stem cell
source.

INTRODUCCIÓN
Desde que hace más de 50 años Thomas publicó el pri-

mer trasplante de progenitores hemotopoyéticos (TPH), el

número de TPH que se realizan anualmente se ha ido incre-
mentando progresivamente hasta 50.000, según datos del
Registro Internacional de Trasplante de Médula Ósea
(IBMTR). Desde entonces, se han conseguido éxitos consi-
derables en el tratamiento de determinadas enfermedades
malignas y no malignas, pero también existe una serie de li-
mitaciones. No todos los pacientes disponen de un herma-
no HLA idéntico y los resultados dependen de la toxicidad
del procedimiento, la enfermedad injerto contra huésped y
las recaídas postrasplante en los pacientes con enfermedad
maligna. Se han experimentado avances importantes en el
conocimiento de la biología de la stem cell, en la tipificación
del sistema HLA, en el conocimiento de la fisiopatología de
la enfermedad injerto contra huésped (EICH) y en la com-
prensión de los efectos inmunológicos del trasplante(1,2). Es-
tos progresos han permitido la utilización de donantes al-
ternativos, nuevas fuentes de progenitores hematopoyéticos,
el desarrollo de nuevos regímenes de acondicionamiento, el
inicio de la terapia celular y la ampliación de las indicacio-
nes del trasplante. Un mayor conocimiento de la stem cell,
de los mejores regímenes de acondicionamiento, de los po-
limorfismos genéticos de cada individuo, de la prevención y
tratamiento de la EICH y el pleno desarrollo de la terapia
celular, marcarán el futuro de este procedimiento.

INDICACIONES DEL TPH EN PEDIATRÍA Y TIPOS
DE DONANTES Y FUENTES DE PROGENITORES
HEMATOPOYÉTICOS

Las principales indicaciones del TPH en pediatría se ex-
ponen en la tabla 1. Los tipos de donantes y las fuentes de pro-
genitores hematopoyéticos se han ido ampliando a lo largo de
los años. La posibilidad de realizar trasplantes con donantes
alternativos (familiares no idénticos, donantes no familiares
y donantes haploidénticos), distintos a los hermanos HLA
idénticos, ha permitido tratar pacientes que hace unos años
no hubieran podido ser trasplantados. La sangre periférica y
la sangre de cordón umbilical se han consolidado como fuen-
tes válidas de progenitores hematopoyéticos (Tabla 2). 
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AVANCES EN EL CONOCIMIENTO 
DE LA BIOLOGÍA DE LA STEM CELL

Las células sanguíneas maduras son producidas por pre-
cursores menos diferenciados que, a su vez, descienden de
progenitores más primitivos y éstos de stem cells o células
madre hematopoyéticas. Las stem cells tienen la capaci-
dad de perpetuarse(3). 

Las células leucémicas derivan de stem cells malignas
que conservan la propiedad de perpetuación. Como el res-
to de stem cells, estas células son en su mayoría quiescentes
y relativamente resistentes a la quimioterapia. Aunque la
quimioterapia pueda destruir casi completamente un tumor,
si las stem cells son resistentes, el tumor puede recurrir(4).
Algunas stem cells malignas pueden sobrevivir incluso a las
dosis letales de irradiación corporal total y quimioterapia
que se administran en el tratamiento de acondicionamien-
to previo al trasplante. Actualmente se sabe que estas cé-
lulas pueden ser eliminadas a través de los mecanismos in-
munológicos del trasplante alogénico(5). Bajo esta hipótesis
se están desarrollando estrategias capaces de regular estos
mecanismos inmunes y eliminar las células malignas.

AVANCES EN EL CONOCIMIENTO DE LA
ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUÉSPED 
Y DEL EFECTO INJERTO CONTRA LEUCEMIA

Los trasplantes alogénicos provocan reacciones inmu-
nológicas según el grado de compatibilidad HLA. Las reac-
ciones más graves, conocidas como enfermedad injerto con-
tra huésped, se producen cuando hay incompatibilidades
entre donante y receptor en los antígenos mayores de his-
tocompatibilidad (HLA)(6). El daño tisular resultante del tra-
tamiento de acondicionamiento pretrasplante y las citoqui-
nas que se liberan durante este proceso tienen un papel crítico
en el desarrollo de la EICH(11,12) (Fig. 1). También la incom-
patibilidad de antígenos menores del sistema HLA puede
desencadenar reacciones inmunológicas, aunque general-
mente menos graves(7). Las células diana de la EICH son las
células de la piel, el hígado y el intestino, aunque esta re-
acción puede afectar a otros órganos y tejidos.

A su vez la disparidad de antígenos menores de histo-
compatibilidad puede desencadenar un efecto del injerto
contra las células malignas. Los linfocitos T del donante re-
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TABLA 1. Indicaciones del trasplante de progenitores
hematopoyéticos en niños 

Trasplante alogénico

Enfermedades malignas
- Leucemia aguda linfoblástica 
- Leucemia aguda mieloblástica
- Leucemia mieloide crónica
- Leucemia mielomonocítica juvenil
- Síndromes mielodisplásicos
- Linfoma no Hodgkin
- Enfermedad de Hodgkin

Enfermedades no malignas
- Anemia aplásica congénita y adquirida
- Otros síndromes de insuficiencia medular
- Inmunodeficiencias primarias graves
- Errores congénitos del metabolismo
- Hemoglobinopatías (talasemias y drepanocitosis)

Trasplante autólogo

Enfermedades malignas 
- Neuroblastoma
- Meduloblastoma
- Sarcoma de Swing
- Tumores de células germinales
- Tumor de Wilms
- Linfoma no Hodgkin
- Enfermedad de Hodgkin
- Retinoblastoma
- Leucemia aguda mieloblástica 

Enfermedades no malignas
- Enfermedades autoinmunes

TABLA 2. Tipos de transplante según el donante y la fuente de
los progenitores hematopoyéticos

Según el donante Según la fuente

Alogénico Médula ósea
De hermano HLA idéntico Sangre periférica
Alternativo: Sangre de cordón umbilical 
Familiar no idéntico
No emparentado
Haploidéntico

Autólogo 

Tratamiento de acondicionamiento

Lesión tisular
(princialmente sobre el sistema gastrointestinal)

Activación de
linfocitos T
del donante

Producción y
activación de

citoquinas

Diferenciación en céls. efectoras:
linfocitos T citotóxicos y cél. NK Lesión y apoptosis

de las cél. diana
de la EICH

FIGURA 1. Fisiopatología de la enfermedad injerto contra
huésped aguda.



activos a estos antígenos pueden inhibir el crecimiento de
las células leucémicas(8). Esto explica que las infusiones de
linfocitos del donante puedan ser efectivas en el tratamien-
to de las recaídas leucémicas postrasplante(9,10).

Nuevos tratamientos de acondicionamiento 
Los objetivos del trasplante son erradicar la clona ce-

lular maligna en el caso de enfermedades oncológicas y re-
constituir una hematopoyesis sana derivada del donante.
Para conseguir estos objetivos se administra un tratamien-
to de acondicionamiento con la finalidad de eliminar las cé-
lulas tumorales e inducir una inmunosupresión que permi-
ta el injerto de los progenitores hematopoyéticos. 

El efecto antineoplásico del trasplante alogénico se pro-
duce a través de dos mecanismos diferentes: del efecto cito-
rreductor de las dosis altas (mieloablativas) del regimen
de acondicionamiento y del efecto inmune del injerto, co-
nocido como injerto versus leucemia o versus tumor. 

Los regimenes mieloablativos a base de irradiación cor-
poral total y quimioterapia a dosis altas (fundamentalmen-
te busulfán y ciclofosfamida) son muy tóxicos y pueden
lesionar la mucosa del tracto digestivo, el hígado, el pulmón
y también otros órganos y tejidos, causando morbimortali-
dad. 

El efecto inmune del trasplante se intuyó cuando se ob-
servó que la probabilidad de recaída post-trasplante era
menor en los trasplantes de hermano HLA idéntico que en
los trasplantes singénicos (de gemelos univitelinos)(13). Pos-
teriormente se demostró que la infusión de linfocitos del
donante puede dar lugar a remisiones prolongadas en pa-
cientes que presentan una recaída post-trasplante, siendo
ésta una evidencia directa de los efectos inmunes del tras-
plante(9,10).

El conocimiento de este efecto injerto contra tumor ha
dado lugar al desarrollo de regímenes de acondicionamien-
to no mieloablativos, que son principalmente inmunosupre-
sores y permiten el injerto de los progenitores hematopoyé-
ticos sin la administración de dosis altas de quimioterapia
o radioterapia. Estos tratamientos, conocidos como regíme-
nes de intensidad reducida, se basan en el efecto injerto con-
tra leucemia para erradicar las células malignas residuales(14).
Fueron diseñados inicialmente para ampliar la indicación
de trasplante a pacientes, que por su edad o porque presen-
taban comorbilidades o disfunciones orgánicas, no podían
ser trasplantados(15). 

Existen dos tipos de regímenes no mieloablativos: los de
intensidad mínima (RIM), basados exclusivamente en la in-
munosupresión, y que permitirían una recuperación hema-
tológica precoz (antes de 28 días) sin la necesidad de tras-
plante, pero que producen una inmunosupresión suficiente
para conseguir un injerto estable postrasplante y los de in-
tensidad reducida (RIR) que, aunque están basados fun-
damentalmente en el efecto inmunosupresor, requieren del

trasplante de los progenitores hematopoyéticos para conse-
guir la recuperación hematológica del paciente. Los regíme-
nes de intensidad mínima se asocian con una mortalidad tó-
xica relacionada con el procedimiento muy baja, pero con
alto riesgo de recaída. Dado que la recaída postrasplante
constituye un problema, la mayoría de los tratamientos ac-
tuales se encaminan hacia el uso de los regímenes de in-
tensidad reducida, que combinan el uso de agentes cito-
rreductores a dosis moderadas con el efecto inmune del
trasplante alogénico. La figura 2 muestra las diferentes in-
tensidades de los diferentes tipos de acondicionamientos
usados en pediatría. 

La experiencia con el uso de RIR en enfermedades ma-
lignas en pediatría es limitada, por el temor a la recaída pos-
trasplante(16,17). Sin embargo, el estado de quimerismo mix-
to que se produce después del trasplante utilizando RIR crea
una situación ideal para el uso de inmunoterapia celular. La
infusión de linfocitos del donante postrasplante permite el
paso de un quimerismo mixto a un quimerismo completo y
se puede utilizar para prevenir las recaídas postrasplante o
para el tratamiento de estas(9,10). En pediatría, las neoplasias
en las que se ha demostrado un mayor efecto injerto contra
tumor son la leucemia mieloide crónica, leucemia mielomo-
nocítica juvenil, los síndromes mielodisplásicos y los linfo-
mas(18).

Los RIR se utilizan preferentemente en niños con enfer-
medades no malignas. En este caso el objetivo de los tras-
plantes con RIR es crear una situación inmunológica de to-
lerancia receptor-donante, utilizando un tratamiento
inmunosupresor pre y postrasplante. Una vez los progeni-
tores hematopoyéticos del donante han injertado pueden
corregir parcial o completamente el defecto subyacente. En
la mayoría de estas enfermedades es suficiente un quimeris-
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FIGURA 2. Diferentes tratamientos de acondicionamiento según
su intensidad, de menor a mayor. 

MFM: micofenolato de mofetilo; CSA: ciclosporina; ICT: irradiación
corporal total; FLU: fludarabina; CF: ciclofosfamida; BU: busulfan;
MEL: melfalan; ILD: infusón de linfocitos del donante; 
ATG: globulina antitimocítica
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mo mixto para la curación clínica de la enfermedad. Se evi-
ta así la toxicidad de los regímenes mieloablativos. Estos re-
gímenes se han utilizado desde hace ya muchos años en pa-
cientes con anemia aplásica adquirida grave, en los cuales
no es necesario administrar un tratamiento mieloablativo,
y en niños con anemia de Fanconi, en los que, por su fra-
gilidad cromosómica, el uso de regímenes convencionales
causa una toxicidad inaceptable. Además de las anemias
aplásicas, las principales indicaciones de los RIR son las in-
mundeficiencias primarias. El grupo del Great Ormond Stre-
et Hospital demostró que, la supervivencia global de los pa-
cientes con inmunodeficiencia primaria trasplantados
utilizando un acondicionamiento de intensidad reducida era
superior que la de los pacientes trasplantados con acondi-
cionamientos mieloablativos(29). Otras posibles indicaciones
son la linfohistiocitosis hemofagocítica(20) y la histiocitosis
de células de Langerhans. La experiencia con trasplantes de
intensidad reducida en hemoglobinopatías (talasemia y dre-
panocitosis) y en pacientes con metabolopatías es todavía
muy escasa, y los resultados hasta ahora muy pobres, debi-
do a un altísima incidencia de rechazo del injerto. 

Así pues, los objetivos de un régimen de intensidad re-
ducida son evitar el rechazo del injerto, conseguir y mante-
ner una hematopoyesis estable derivada del donante, pro-
veer de un efecto injerto contra tumor y disminuir la
toxicidad y complicaciones a corto y largo plazo de los acon-
dicionamientos convencionales mieloablativos. 

NUEVAS FUENTES DE PROGENITORES
HEMATOPOYÉTICOS

La sangre periférica movilizada con G-CSF o con qui-
mioterapia más G-CSF es una fuente de progenitores hema-
topoyéticos que produce una reconstitución hematológica
más rápida que la médula ósea, debido a un mayor conte-
nido en precursores hematopoyéticos comprometidos. Se
utiliza de forma rutinaria para el trasplante autólogo, pe-
ro su uso en el trasplante alogénico en pediatría es motivo
de controversia. Reticencias éticas a su uso en el seno del
trasplante alogénico de hermano idéntico consisten en la
utilización de G-CSF y colocación de catéteres centrales a
donantes menores de edad, sanos. Otro aspecto que frena
su utilización es la mayor incidencia de enfermedad injer-
to contra huésped crónica, por el contenido de linfocitos 10
veces superior que la médula ósea(21).

Menos de un 30% de pacientes que precisan un tras-
plante disponen de un hermano HLA idéntico. Los avances
en el tipaje del sistema HLA han permitido el uso de donan-
tes no emparentados. La incorporación del tipaje de alta re-
solución, a nivel alélico (ADN), para los antígenos HLA más
relevantes de clase I y II ha permitido una mejor selección
de los donantes y ha conseguido que los resultados de los
trasplantes de donante no emparentado se puedan equipa-
rar a los de hermano idéntico en algunas enfermedades(22).

Los Registros Internacionales disponen actualmente de más
de 9 millones de donantes potenciales en todo el mundo y
se pueden encontrar donantes aceptables para más del 50%
de pacientes. Sin embargo, la búsqueda de estos donantes y
la obtención de sus progenitores hematopoyéticos conlle-
van un tiempo no inferior a 3 meses en las mejores circuns-
tancias.

La sangre de cordón umbilical ha emergido como una
fuente válida de progenitores hematopoyéticos. Es rica en
stem cells hematopoyéticas, pero limitada en volumen. Dos
de sus grandes ventajas son el riesgo mínimo para el donan-
te que supone su obtención y su rápida disponibilidad. Se
recoge inmediatamente después del nacimiento del niño y
se criopreserva. La creación de bancos de sangre de cordón
umbilical con unidades tipadas HLA ha dado lugar a que
en pocos años se desarrollara ampliamente este procedi-
miento. Otras de sus ventajas son la mayor capacidad pro-
liferativa de los progenitores hematopoyéticos y la inmadu-
rez de los linfocitos. Esta inmadurez hace que la incidencia
de EICH aguda y crónica sea menor y permite que los re-
querimientos en la compatibilidad HLA sean menos es-
trictos que con las otras fuentes de progenitores hematopo-
yéticos(23). El principal problema del trasplante de sangre de
cordón umbilical es la lenta recuperación hematológica e
inmunológica, por lo que las infecciones son muy frecuen-
tes. Los factores pronóstico más importantes en los resulta-
dos finales del trasplante de sangre de cordón umbilical son
el número de células que contiene la unidad y el grado de
compatibilidad HLA(24). Los mejores resultados se obtienen
con las unidades con un número alto de células nucleadas
(CN) y células CD34 por kg de peso de receptor y no más
de una incompatibilidad HLA. El número limitado de célu-
las que puede contener una unidad de sangre de cordón um-
bilical ha llevado a intentar expandir ex vivo los progenito-
res hematopoyéticos(25), utilizar dos unidades en vez de una
para el trasplante(26) y a infundir, además de la unidad de
SCU, un número pequeño de progenitores hematopoyéticos
CD34 altamente purificados procedentes de un donante ha-
ploidéntico(27). Actualmente se están desarrollando diversas
líneas de investigación en este campo.

Otra alternativa posible es el uso de donantes con úni-
camente un haplotipo HLA compatible: son los trasplantes
haploidénticos. Los donantes haploidénticos se encuentran
rápidamente, ya que pueden ser uno de los padres o un her-
mano, con los que el paciente solo comparte un haplotipo
HLA. Las primeras experiencias con trasplantes haploidén-
ticos fracasaron por una altísima incidencia de fallo en el
prendimiento y por enfermedad de injerto contra huésped
grave. El desarrollo de tecnologías recientes para deplecio-
nar de linfocitos T y B el injerto y el uso de inmunosupre-
sión intensa han reducido la incidencia de fallo de injerto y
disminuido la EICH. Además, este tipo de trasplantes ha
puesto de manifiesto un efecto antitumoral, antes descono-
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cido, producido por las células natural killer (NK) a tra-
vés de mecanismos de alorreactividad(28,29). La activación de
las células NK, en los casos de incompatibilidad entre los
receptores de las células NK del donante y los ligandos del
receptor, se ha demostrado que tiene efectos curativos en
los pacientes con leucemia aguda mieloblástica(28) Lamen-
tablemente la reconstitución inmunológica muy lenta y tar-
día de este tipo de trasplantes deplecionados de linfocitos
da lugar a una alta incidencia de complicaciones infeccio-
sas y hace necesario el desarrollo de métodos y estrategias
para acelerar la recuperación inmunológica del paciente.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LAS
COMPLICACIONES A CORTO Y LARGO PLAZO

Las complicaciones más frecuentes a corto plazo deri-
vadas de la toxicidad del tratamiento de acondicionamien-
to: mucositis, síndrome de obstrucción sinusoidal hepático,
alteraciones pulmonares y los efectos a largo plazo sobre el
crecimiento y desarrollo, podrán disminuir con el uso de los
nuevos acondicionamientos (de intensidad reducida). 

La prevención y el tratamiento de la enfermedad de in-
jerto contra huésped es un reto de futuro en el trasplante
alogénico. El mejor conocimiento de los polimorfismos
genéticos que pueden estar implicados en el inicio de la res-
puesta inflamatoria de la EICH ayudará a identificar los pa-
cientes en riesgo(30,31), y permitirá ajustar la intensidad del
tratamiento inmunosupresor a este. Los diferentes puntos
en los que se puede actuar en la EICH y los tratamientos se
describen el la tabla 3. Están en fase de investigación nue-
vas opciones terapéuticas con antagonistas de citoquinas(32),
infusión de células mesenquimales(33,34), depleción selecti-
va de determinadas poblaciones de linfocitos T alorreacti-
vos del injerto(35) y transducción de linfocitos T del donan-

te con genes suicidas, que se activan si el receptor desarro-
lla EICH. El gen suicida más común es VHS-tk (virus her-
pes simple timidina quinasa) que hace que los linfocitos T
transducidos sean sensibles a los efectos citotóxicos del gan-
ciclovir. El desarrollo de EICH se puede controlar con la ad-
ministración de ganciclovir que elimina los linfocitos T trans-
ducidos(36). 

También son necesarios nuevos métodos para acelerar
la recuperación inmunológica en los trasplantes con deple-
ción de células T y con inmunosupresión intensa, con el in-
tento de disminuir la incidencia de complicaciones infec-
ciosas. En este sentido se está desarrollando una amplia
investigación en la manipulación del injerto. La depleción
selectiva de linfocitos T alorreactivos disminuiría la EICH,
y la adición posterior de un pequeño número de estas cé-
lulas deplecionadas permitiría la recuperación inmunoló-
gica más precoz del paciente, lográndose, así, ambos obje-
tivos(35). También están en desarrollo nuevos tipos de
tratamientos antiinfecciosos, como el uso de anticuerpos
monoclonales y de la inmunoterapia celular antiviral(37). El
anticuerpo monoclonal anti-CD20 se utiliza en el trata-
miento del síndrome linfoproliferativo por VEB postras-
plante(38). Las infusiones de linfocitos del donante que con-
tienen linfocitos T específicos frente a virus se han usado
en el tratamiento de la enfermedad citomegálica que no res-
ponde a los antivirales y en la enfermedad linfoproliferati-
va postrasplante asociada a VEB(39,40). Más recientemen-
te, se han desarrollado clonas de linfocitos T citotóxicos
específicos frente a CMV, adenovirus y VEB como trata-
miento o profilaxis de estas complicaciones infecciosas pos-
trasplante(41,42,43).

El riesgo de presentar una segunda neoplasia post-tras-
plante está aumentado. Estos pacientes tienen mayor inci-

TABLA 3. Mecanismos sobre los que se puede actuar en la enfermedad injerto contra huésped aguda

Mecanismo Terapia

Disminución del daño tisular producido por el tratamiento Regímenes de intensidad reducida
de acondicionamiento
Sobre los linfocitos T
Eliminación de linfocitos Depleción de linfocitos T del injerto

Depleción selectiva de linfocitos T alorreactivos del injerto
Gammaglobulina antitimocítica
Transducción de linfocitos T con genes suicida

Linfolisis Corticoides
Bloqueo de la activación Ciclosporina, FK-506
Inhibición de la síntesis de ADN Micofenolato de mofetilo
Ac frente a receptores de IL-2 Daclizumab
Disminución de la respuesta T Infusión de células mesenquimales

Disminución de la respuesta inflamatoria
↓ de la liberación de citoquinas Corticoides
Inactivación de citoquinas Ac monoclonales: anti-TNF
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dencia de cáncer de piel, mucosa oral, SNC, tiroides, hue-
so, leucemia y mielodisplasia. Si los nuevos métodos de acon-
dicionamiento, con menor toxicidad sobre órganos y teji-
dos, serán capaces de disminuir este riesgo no se sabrá hasta
dentro de varios años.

EL FUTURO DE LA QUIMIOTERAPIA A ALTAS
DOSIS SEGUIDA DE TRASPLANTE AUTÓLOGO

También se están produciendo novedades en el campo
del trasplante autólogo. El efecto del trasplante autólogo
es debido únicamente a las altas dosis de quimioterapia. La
mayoría de los tratamientos combinan varios agentes con
diferentes mecanismos de acción, pero todos ellos produ-
cen una mieloablación que requiere para su recuperación
la infusión de los progenitores autólogos previamente re-
colectados y criopreservados. Este procedimiento se utili-
za fundamentalmente para el tratamiento de enfermedades
malignas agresivas, pero quimiosensibles. Desafortunada-
mente algunas stem cells malignas, debido a su inherente
resistencia a la quimioterapia, pueden sobrevivir a estas do-
sis tan altas de quimioterapia. También la posible infusión
de células malignas el día del trasplante, recogidas duran-
te el proceso de movilización y obtención de los progeni-
tores hematopoyéticos, puede contribuir a la alta inciden-
cia de recaídas que se observa después del trasplante
autólogo. Para mejorar los resultados de este tipo de tras-
plante será necesario mejorar los métodos de erradica-
ción de las células malignas en el paciente y en el injerto.
Se está estudiando el papel de los anticuerpos monoclo-
nales, como por ejemplo, el rituximab (anti CD20) y de los
conjugados radioinmunes (yodo-131 tositumomab) para
conseguir este objetivo en el adulto. La administración de
anticuerpos monoclonales pre y postrasplante en el niño,
que no parecen añadir toxicidad al procedimiento, podrí-
an tener un papel. 
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RESUMEN
Uno de los factores que han contribuido de manera de-

cisiva a la mejora de los resultados terapéuticos en los ni-
ños con cáncer, ha sido la utilización sistemática de una se-
rie de medidas que han permitido disminuir los efectos
tóxicos derivados de la propia terapia. La terapia de sopor-
te engloba todas aquellas medidas dirigidas a la prevención
y tratamiento de las complicaciones derivadas de la pro-
pia enfermedad o del tratamiento de la misma.

Palabras clave: Terapia de soporte; Soporte nutricional; Te-
rapia transfusional; Tratamiento del dolor; Factores de cre-
cimiento.

ABSTRACT
One of the factors that has decisively contributed to

the improvement of therapeutic results in children with
cancer has been the systematic use of a series of measu-
res that has made it possible to decrease the toxic effects
derived from the therapy itself. Supportive therapy inclu-
des all those measures aimed at prevention and treatment
of the complications cause by the disease itself or from its
treatment.

Key words: Supportive therapy; Nutritional support; Trans-
fusion therapy; Pain treatment; Growth factors.

INTRODUCCIÓN
La supervivencia de los niños con cáncer se ha incremen-

tado considerablemente en las últimas décadas como con-
secuencia de la introducción de nuevos agentes quimioterá-

picos, esquemas terapéuticos y la mejora en el control de las
complicaciones derivadas de la propia enfermedad neo-
plásica o del tratamiento administrado.

La terapia de soporte comprende los siguientes aparta-
dos:
• Soporte antiemético.
• Soporte transfusional.
• Factores de crecimiento hematopoyético.
• Tratamiento del dolor.
• Soporte nutricional.
• Accesos vasculares.
• Profilaxis de las infecciones.

SOPORTE ANTIEMÉTICO
La intensificación de los protocolos de tratamiento del

cáncer pediátrico en los últimos años, ha conducido a un
incremento de los efectos secundarios derivados de la qui-
mioterapia y de la radioterapia, siendo las náuseas y los vó-
mitos los efectos no deseados más frecuentes y peor tole-
rados, tanto por el niño con cáncer como por sus
familiares(1,2).

En el curso de los últimos años se han producido gran-
des avances en la prevención y tratamiento de los vómitos
y las náuseas, al conocer mejor la fisiopatología del vómi-
to y disponer de antieméticos más eficaces, como los anta-
gonistas de los receptores serotoninérgicos 5HT3.

El potencial emetógeno de un régimen de quimioterapia
depende de numerosos factores, incluyendo los agentes qui-
mioterápicos que lo constituyen, la dosis de fármaco admi-
nistrada y el esquema de administración (los bolos y las in-
fusiones cortas son más emetizantes que las infusiones
prolongadas) (Tabla 1).

En el caso de la radioterapia, la capacidad emetizante
depende principalmente de la zona irradiada y, en menor
medida, la dosis de radiación por fracción y el esquema de
fraccionamiento.

Por último, la propia enfermedad es responsable de vó-
mitos en el niño con cáncer. El aumento de la presión intra-
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craneal en los tumores del sistema nervioso central, la obs-
trucción intestinal, la inflamación del tracto digestivo de
origen infeccioso mecánico o químico, entre otros, también
son causa de náuseas y vómitos.

Tipos de vómitos inducidos por la quimioterapia
• Agudos: comienzan minutos después de la administra-

ción (1,5-3 horas) de la quimioterapia, suelen ser máxi-
mos a las 6 horas y se resuelven en 24 horas.

• Diferidos: pueden persistir durante días (suelen durar de
1 a 4 días). Son más difíciles de tratar que los vómitos
agudos y, por ello, es necesario evitar su aparición me-
diante una profilaxis enérgica(3).

• Anticipatorios: se producen previamente a la adminis-
tración de la quimioterapia y se deben al miedo y a la
ansiedad que produce el tratamiento, así como a la me-
moria de episodios previos de temesis. A pesar de los
avances realizados en la profilaxis y prevención de los
vómitos, aproximadamente el 25% de los niños con cán-
cer presentan vómitos y náuseas anticipatorios.

Fundamentos del tratamiento
El tratamiento y la prevención de la emesis van prácti-

camente unidos. Para prevenir las náuseas y los vómitos aso-
ciados a la quimioterapia, los receptores implicados en el
mecanismo del vómito deben ser bloqueados antes de que
el estímulo tenga lugar, y permanecer así tanto tiempo co-
mo los síntomas puedan manifestarse.

La vía de administración debe ser preferentemente intra-
venosa. La vía oral puede ser útil siempre que el paciente to-
me la medicación con la suficiente antelación dada su lenta
absorción. La duración debe ser ajustada a la potencia eme-
tógena del fármaco y al efecto esperado sobre el paciente.

Agentes antieméticos 

Antagonistas de los receptores 5HT3
Actualmente su uso es generalizado y constituyen el tra-

tamiento de elección de los vómitos asociados a la quimio-

terapia con moderada o elevada capacidad emetizante. Aun-
que el ondasetron es el primer antiémetico comercializa-
do, existen otros dos fármacos del mismo grupo comer-
cializados en España, el granisetron y el tropisetron. Actúan
como antagonistas de la serotonina. Todos ellos pueden uti-
lizarse por vía oral o intravenosa. No producen sedación
y rara vez producen efectos extrapiramidales. Están descri-
tos cefalea y diarrea como efectos adversos.

Dosis de 0,20 mg/kg/dosis o 5 mg/m2/dosis, 30 minutos
antes de la quimioterapia y posteriormente cada 8 horas son
efectivas y bien toleradas(4,5).

Benzamidas
La metoclopramida es el fármaco más representativo de

este grupo. Tiene un efecto antiemético central y periférico.
Inhibe los vómitos inducidos por la quimioterapia y acele-
ra el vaciamiento gástrico. En niños hay un alto riesgo de
síntomas extrapiramidales. Desde el desarrollo de los anta-
gonistas de los receptores 5HT3 ha sido reemplazada como
tratamiento de primera elección(6). 

Dosis de de 1 mg/kg/6 horas oral o intravenoso comen-
zando 30 minutos antes de la administración de la qui-
mioterapia.

Corticosteroides
La adición de dexametasona a los antagonistas de los

receptores 5HT3 incrementa significativamente el control
de la emesis(7,8). También es efectiva en el control de los vó-
mitos retardados, sola o en combinación con metoclopra-
mida(9).

Dosis: 10 mg/m2/dosis intravenosa (máximo 10 mg), en
dosis única diaria.

Fenotiazinas
Actúan a nivel central deprimiendo el centro del vómi-

to. La más utilizada es la clopromazina. Los efectos secun-
darios más comunes son la sedación, y efectos cardiovascu-
lares, como la hipotensión.

Dosis: 0,5-1 mg/kg/dosis intravenosa cada 6-8 horas.
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TABLA 1. Clasificación de los agentes quimioterápicos según la capacidad emetizante

Clase I (> 90%) Clase II (60-90%) Clase III (30-60%) Clase IV (10-30%)

Cisplatino > 40 mg/m2 Cisplatino < 40 mg/m2 Ciclofosfamida > 500 mg/m2 Vincristina
Dacarbacina > 250 mg/m2 Dacarbacina< 250 mg/m2 Doxorrubicina < 40 mg/m2 Asparraginasa
Ciclofosfamida > 750 mg/m2 Ciclofosfamida500-750 mg/m2 Vinblatina VP16/VM26
Citarabina > 1g/m2 Citarabina < 1 g/m2 MTX i.v. > 100 mg/m2 Tiothepa

Doxorrubicina > 40 mg/m2 Topotecan MTX bajas dosis
MTX i.v. > 1 g/m2 Mercaptopurina oral
Citarabina < 1 g/m2 Cloranbucil
Carboplatino < 250 mg/m2

Mercaptopurina iv



Antihistamínicos
No son útiles como tratamiento único de los vómitos, y

su indicación va ligada a la prevención de las reaccione dia-
tónicas causadas por antagonistas dopaminérgicos. El más
utilizado es la difenhidramina.

Dosis: 1 mg/kg/dosis oral o intravenosa cada 4-6 horas.

Benzodiacepinas
Se utilizan por su efecto amnésico y ansiolítico. Produ-

cen amnesia anterógrada y, por ello, son útiles en las nau-
seas y vómitos anticipatorios, aunque no son antieméticos.

Lorazepam: 0,025-0,005/kg oral o intravenosa 30 minu-
tos antes de la quimioterapia y posteriormente cada 6 horas.

Cannabinoides
No se consideran tratamiento de primera línea, y su uso

esta muy limitado por su perfil tóxico y por connotacio-
nes sociales y legales. En niños se ha visto su efectividad con
dosis de 2,5-7,5 mg/m2 de dronabinol(10).

En la tabla 2 se detallan las pautas de prevención y tra-
tamiento de los vómitos asociados a quimioterapia.

SOPORTE TRANSFUSIONAL
Un adecuado soporte hemoterápico es de vital importan-

cia en el tratamiento del niño con cáncer, y se ha demostra-
do que conduce a una disminución de la mortalidad en estos
pacientes. Aunque la transfusión sanguínea hace posible el
tratamiento y puede salvar la vida del paciente, no carece de
riesgos; por tanto, solo debe ser administrada cuando los be-
neficios esperados son reales y superan a los riesgos(11,12).

Transfusión de concentrado de hematíes
La anemia es una complicación muy habitual en los niños

con cáncer, siendo en este grupo de pacientes la causa princi-
pal de la misma la disminución de la producción de hematí-
es debido a distintos mecanismos, como la infiltración de la
médula ósea por células neoplásicas, la aplasia transitoria aso-
ciada a la quimioterapia, la disminución de la eritropoyesis se-
cundaria a la inflamación crónica o las infecciones asociadas.

La transfusión de hematíes está indicada para aumentar
la capacidad de transporte de oxígeno de la sangre con la
finalidad de mantener una adecuada oxigenación tisular en
situaciones de anemia. Aunque las indicaciones de trasfu-
siones de hematíes en niños son similares a las de los adul-
tos, generalmente los niños tienen una mayor capacidad pa-
ra compensar la anemia. La necesidad de transfundir nunca
debe estar basada exclusivamente en la cifra de hemoglobi-
na, sino que se debe acompañar de una valoración ade-
cuada de la situación clínica (situaciones sintomáticas en las
que se precise aumentar la capacidad transporte de oxíge-
no a los tejidos); en cualquier caso como recomendaciones
generales, podemos establecer como situaciones que se be-
nefician de una transfusión de hematíes:

• Hb < 7 g/dl, aunque estén estables y asintomáticos.
• Hb < 10 g/dl en alguna de las siguientes circunstancias:

síntomas de anemia, inestabilidad hemodinámica, pre-
operatorio urgente, tratamiento radioterápico.

• Hemorragia aguda con una pérdida estimada de < 10%
de la volemia.
Una bolsa de concentrado de hematíes contiene aproxi-

madamente unos 180 ml de hematíes suspendidos en 100
ml de una solución conservadora. 

El volumen de concentrado de hematíes a transfundir
habitualmente, independientemente de la edad, es de 10-
15 ml/kg de peso. Esta cantidad produce una elevación de
la hemoglobina aproximadamente, 2 g/dl. El ritmo de infu-
sión debe permitir completar la transfusión en 2 horas. En
pacientes con anemia severa, insuficiencia cardiaca conges-
tiva o hipertensión, se recomienda realizar la infusión a
un ritmo de 3-5 ml/kg en 4 horas, estando recomendado en
este grupo de pacientes realizar repetidas transfusiones de
pequeño volumen y asociar un diurético para evitar la so-
brecarga de volumen.

Transfusión de plaquetas
La trombocitopenia es la causa más frecuente de com-

plicación hemorrágica en el niño con cáncer. Suele ser con-
secuencia principalmente de la disminución de la produc-
ción de plaquetas secundaria a la enfermedad de base o a la
mielosupresión causada por el tratamiento. El aumento de
su destrucción periférica, el consumo y, finalmente, el se-
cuestro esplénico son causas menos frecuentes de trombo-
penia en el paciente pediátrico. 

Es importante tener en cuenta la etiología de la trombo-
citopenia, dado que el riesgo de hemorragia y su manejo va-
rían considerablemente con la etiología, así como con la gra-
vedad y duración de la trombocitopenia.

Indicaciones(13,14):
• Indicación profiláctica: plaquetas < 20 X 109/l y facto-

res de riesgo asociados (infección grave, esplenomega-
lia, descenso brusco de la cifra de plaquetas, vómitos
intensos y fiebre alta. También se recomienda la trans-
fusión profiláctica de plaquetas en aquellos pacientes
que van a ser sometidos a procedimientos diagnósticos
invasivos (punción lumbar) o quirúrgicos. Sin embar-
go, no está clara la cifra mínima de plaquetas que es
indicación de transfusión profiláctica en pacientes que
no se encuentran dentro de lo anteriormente comenta-
do. Cifras de 10 X 109 /l, incluso de 5 X 109 /l, se con-
sideran seguras en pacientes estables y sin sangrado ac-
tivo.

• Indicación terapéutica: se debe realizar independiente-
mente de la cifra de plaquetas, si hay hemorragia acti-
va, debiendo intentar mantener la cifra de plaquetas por
encima de 50 X 109/l.
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El producto a transfundir puede ser el obtenido de un
solo donante (aféresis de plaquetas) o de varios donantes
(unidad de plaquetas/ pool de plaquetas).

El volumen de plaquetas a transfundir va a depender del
peso del paciente y del recuento de plaquetas postransfusio-
nal deseado. 

Cuando se utilizan unidades de plaquetas se recomienda
la infusión de una unidad cada 6-8 kg de peso del receptor.

Las plaquetas deben ser infundidas rápidamente habi-
tualmente en 20-40 minutos.

FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYÉTICO
Los factores de crecimiento hematopoyético (FCH) son

un complejo de glucoproteínas cuya misión es la regulación,
proliferación y maduración de las células hematopoyéticas-
comprometidas.

La utilización de los FCH permitirá, en muchos casos,
incrementar las dosis de la quimioterapia por encima de las
consideradas convencionales, disminuyendo, tanto la inten-
sidad de la neutropenia como los días de duración de la mis-
ma, lo cual revierte en una disminución de los episodios fe-
briles, el número de infecciones y la severidad de las mismas,
los requerimientos de antibióticos u otros agentes antiinfec-
ciosos y el número de días de hospitalización(15).

Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF,
GM-CSF)

Los factores de colonias de granulocitos promueven la
proliferación, diferenciación y función de los progenitores
y células maduras de la línea mieloide. 

La Sociedad Americana de Oncología ha publicado re-
cientemente las recomendaciones para la utilización de los
factores estimulantes de colonias(16).

Los CSF estarían indicados como profilaxis primaria en
pacientes con alto riesgo de desarrollar infección, esto es en
pacientes con más de un 40% de riesgo estadístico de pre-
sentar neutopenia febril (NF) después de un tratamiento qui-
mioterápico determinado.

La utilización de CSF como profilaxis secundaria se re-
alizaría en pacientes con, al menos, un ingreso hospitalario
previo por un episodio de NF secundario a la misma qui-
mioterapia e intensidad de dosis.

Pacientes afebriles y neutropénicos que no están en los
dos grupos anteriores no tendrían indicación de recibir CSF.

Por último, los CSF no deberían de usarse de forma ru-
tinaria en los pacientes NF, excepto si presentan neutrope-
nia severa (NT < 100/mm3), neumonía, hipotensión, sepsis,
infección fúngica invasiva o cáncer no controlado.

ERITROPOYETINA
La utilización de eritropoyetina en niños con cáncer no

está bien establecida, aunque su indicación podría ser de uti-
lidad en casos de anemia inducida por quimioterapia, prin-
cipalmente en niños con tumores sólidos que reciben qui-
mioterapia combinada (sobre todo con cisplatino), si bien
su uso es controvertido por la relación coste/beneficio(17).

TRATAMIENTO DEL DOLOR
El dolor ha sido definido como “una experiencia senso-

rial o emocional desagradable asociada a una lesión tisular
real o potencial, o descrita en función de tal lesión”. 

El dolor es uno de los síntomas más frecuente y temido
del niño con cáncer, y por razones fisiológicas, morales, hu-
manitarias y éticas, debe ser controlado de manera segura
y efectiva independientemente de la edad, madurez o seve-
ridad de la enfermedad del paciente.

TABLA 2. Recomendaciones del tratamiento antiemético en pacientes con radio/quimioterapia

Objetivo Potencia emetizante de la quimioterapia Tratamiento

Profilaxis vómitos agudos Elevada Antagonistas de 5HT3+ esteroides
Moderada Antagonistas de 5HT3
Leve Antagonistas de 5HT3

Rescate (tratamiento de los 1- Antagonistas de 5HT3
vómitos agudos a pesar de 2- Esteroides
la profilaxis) 3- Loracepam

4- Metoclopramida + difenhidramina

Profilaxis vómitos retardados Elevada Esteroides (asociar metoclopramida o antagonistas
5HT3 si hay vomitos en las primeras 24 horas)

Moderada Ninguna (considerar metoclopramida o antagonistas
5HT3 si hay vomitos en las primeras 24 horas)

Rescate (tratamiento de los Cualesquiera 1- Dexametasona
vómitos retardados a pesar 2- Metoclopramida
de la profilaxis) 3- Antagonistas de 5HT3

4- Loracepam
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Etiología
Existen múltiples causas de dolor en el niño con cáncer.

Estas se pueden clasificar en tres grupos:
• Dolor relacionado con la enfermedad: invasión local,

metástasis, úlceras, compresión nerviosa.
• Dolor asociado a procedimientos invasivos: aspirado

medular, punción lumbar, venopunción.
• Dolor secundario al tratamiento: mucositis, neuritis, do-

lor postquirúrgico, estreñimiento…

Tipos de dolor(10,18)

• Según el tiempo de evolución: agudo, crónico o irrup-
tivo.

• Según las características del dolor: somático (sordo, cons-
tante o intermitente, bien localizado), visceral (mal lo-
calizado, constante, profundo e irradiado a una zona cu-
tánea) o neuropático (dolor quemante o disestesias
continuas).

Valoración del dolor(19)

La medición del dolor en los pacientes pediátricos cons-
tituye un problema importante y siempre que sea posible se
basará en la información proporcionada por el paciente me-
diante métodos subjetivos. El estándar de la valoración
del dolor es el “autoinforme”:
• De 3 a 6 años: escalas de rostros o colores.
• De 6 a 12 años: incluir escalas numéricas.
• Más de 12 años: escala verbal.

Los métodos objetivos (evaluación por el observador),
solo se emplearan cuando la edad (< 3 años) o la situación
del paciente (críticamente enfermo) no permitan la autoe-
valuación. En estos casos se usarán herramientas de ob-
servación validadas para valorar el dolor (FC, FR, TA y al-
teración de la conducta).

Tratamiento del dolor
El objetivo principal del tratamiento del dolor consiste

en proporcionar un nivel de confort que el paciente consi-
dere satisfactorio con los menores efectos secundarios po-
sibles. 

Se deben seguir una serie de recomendaciones generales
como anticiparse a la aparición del dolor, tratándolo de for-
ma precoz; nunca utilizar placebo, realizar un tratamiento
individualizado con pauta horaria fija, si se puede es prefe-
rible la vía oral y, por último, se debe asociar un soporte
psicológico.

La elección de un analgésico debe basarse en la expe-
riencia del paciente con pautas analgésicas previas, debien-
do emplearse analgésicos de potencia progresiva(20,21).
1er escalón: dolor leve moderado
• AINE y paracetamol son de elección en el tratamiento

específico del dolor provocado por metástasis ósea y en
el dolor incidente agudo (2 y 24 Arturo).

• Se recomienda la utilización de un AINE de vida me-
dia corta o intermedia para alcanzar niveles terapéuti-
cos de forma más rápida.

• No se deben de asociar nunca dos AINE. Se puede aña-
dir un fármaco coadyuvante.

• Ambos tipos de fármacos poseen techo analgésico, por lo
que alcanzada la dosis máxima, incrementos sucesivos no
producen mayor analgesia y aumentan la toxicidad.

2º escalón: dolor moderado que no cede con las medidas
anteriores

Se recomienda asociar al AINE un opioide débil. De ellos
la codeína es el más empleado por su buena absorción oral
y su vida media (se mantiene activo durante un intervalo de
4-6 horas). También es un opioide débil el tramadol.

3er escalón: dolor intenso
Los fármacos más empleados son la morfina el fenta-

nilo y la metadona.
La morfina es el opioide empleado como analgésico de

elevada potencia en la mayoría de los hospitales infanti-
les(18,22-23). La morfina oral es la más adecuada y se utiliza
para la titulación de las dosis, que debe ser individualiza-
da en función de la respuesta analgésica.

El fentanilo posee una gran liposolibilidad lo que per-
mite su administración por vía transdérmica y transmuco-
sa. La administración transdérmica mediante parches per-
mite una analgesia prolongada, indicada en el tratamiento
del dolor crónico estable. La vía intravenosa es de acción
rápida y corta duración, siendo especialmente útil en el do-
lor asociado a procedimientos dolorosos de corta duración.
También está indicada su administración mediante infusión
continua en pacientes que no toleran la morfina por sus efec-
tos secundarios especialmente el prurito(20,23).

La metadona es un opioide sintético de potencia anal-
gésica similar a la morfina. Puede emplearse como alter-
nativa a la morfina en los niños con cáncer en situación ter-
minal y también podría ser eficaz en niños con dolor
resistente a altas dosis de morfina.

Cuando el paciente ha estado en tratamiento previo con
un opioide débil (paso del segundo al tercer escalón) es
necesario calcular la equivalencia con la morfina antes de
prescribir la dosis inicial.

Los efectos adversos de los opioides son numerosos y
deben tratarse enérgicamente y, en la medida de lo posi-
ble, prevenirse(20). Entre los efectos secundarios más frecuen-
tes se incluyen: náuseas y vómitos, estreñimiento, somno-
lencia y sedación, depresión respiratoria, prurito, síntomas
confusionales y dependencia física y psíquica.

4º escalón: tratamiento invasivo del dolor
Las técnicas invasivas, son los catéteres epidurales e

intratecales y bloqueos neurolíticos de nervios.
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Los catéteres epidurales e intratecales están indicados
para el dolor neuropático o el dolor rebelde en aquellos ca-
sos en los que la expectativa de vida del paciente es supe-
rior al mes.

Los bloqueos neurolíticos de nervios se utilizan para ni-
ños con dolor localizado en áreas inervadas por un solo ner-
vio o un plexo nervioso. 

Tratamiento adyuvante del dolor
Constituyen un grupo heterogéneo de fármacos cuya in-

dicación principal no es el tratamiento del dolor, sino de los
síntomas asociados al dolor, como depresión o el insomnio
entre otros. Dentro de este grupo se encuentran los anti-
depresivos, los esteroides, los anticonvulsivantes y las bezo-
diazepinas(18,20).

SOPORTE NUTRICIONAL
La malnutrición proteico-calórica (MPC) en el pacien-

te oncológico es un proceso multifactorial en el que influ-
yen distintos factores como la edad, el tipo y la exten-
sión tumoral, el tipo de tratamiento utilizado y
circunstancias clínicas, como disfagia, disgeusia, dolor,
malabsorción, mucositis, xerostomía y procesos infec-
ciosos intercurrentes. No obstante, la ingesta insuficiente
es probablemente el principal mecanismo responsable de
la MPC en el niño y adolescente con cáncer. Su incidencia
según las diferentes series oscila entre un 8 y un 12% de
los niños oncológicos(24,25).

Aunque el efecto de la MPC sobre el pronóstico de los
pacientes con cáncer es bastante controvertido, algunos es-
tudios han documentado una peor tolerancia a la quimio-
terapia, un aumento de la mortalidad y una mayor sus-
ceptibilidad a los procesos infecciosos de los pacientes
malnutridos con cáncer. Por todo esto, el soporte nutricio-
nal constituye un elemento fundamental del tratamiento in-
tegral de estos niños.

Los objetivos fundamentales del soporte nutricional en
los niños con cáncer son:
• Prevenir o revertir las deficiencias nutricionales.
• Mantener un crecimiento y desarrollo normales y;
• Mejorar la calidad de vida.

Para conseguir estos objetivos se ha de hacer una valo-
ración nutricional del paciente al diagnóstico y periódica-
mente. Dependiendo de los resultados obtenidos en la va-
loración se indicará la necesidad y el tipo de nutrición.

Se han establecido los siguientes criterios de intervención:
1. pérdida de peso > 5%.
2. Relación peso/talla <P10 o al 90% de la media con ta-

lla < P5. 
3. Albúmina sérica <3,2 mg/dl.
4. Disminución del área grasa del brazo por debajo del P5

para edad y sexo.
5. Percentil actual de peso o talla < en dos líneas al previo.

Tipos de soporte nutricional
El tipo de soporte se elegirá en función del riesgo nu-

tricional y las condiciones del paciente (Fig. 1). Indepen-
dientemente del método elegido, en todo momento debe de
tratarse los factores que contribuyen a la malnutrición.

La alimentación oral, es la forma de elección en pacien-
tes de bajo riesgo nutricional. Debe de proporcionarse una
dieta individualizada adecuada a la edad del paciente gus-
tos y sintomatología, suplementando esta con fórmulas co-
merciales cuando la ingesta sea insuficiente.

Es imprescindible la educación nutricional del paciente
y de la familia para afrontar la anorexia, la disgeusia y pre-
venir las aversiones alimentarias.

La alimentación enteral (NE) es un método muy eficaz
que se emplea cuando la oral no es posible o es insuficiente,
y el niño mantiene la función absortiva-digestiva conserva-
da. Presenta menor número y gravedad de complicaciones
que la nutrición parenteral y tiene la ventaja de ser la más
fisiológica, ya que preserva la integridad y funcionalidad de
la mucosa intestinal. Se puede realizar por sonda nasoentéri-
ca o a traves de gastrostomía. La administración de fórmu-
las puede realizarse de formas diferentes: fraccionada, simi-
lar a la alimentación habitual; mediante infusión continua,
que es menos fisiológica que la fraccionada, pero se tolera
mejor y, finalmente, mediante infusión continua nocturna,
que permite mantener las pautas alimentarias durante el día(26).

Cuando la alimentación a través del aparato digestivo no
es posible, es necesario recurrir a la nutrición parenteral (NP).
Con la radioterapia abdominal, la radiación corporal total
o las altas dosis de quimioterapia empleadas en los trasplan-
tes de progenitores hematopoyéticos se producen unas in-
tensas mucositis y enteritis que hacen inviable la NE du-
rante varias semanas. Sin embargo, no hay que olvidar los
riesgos de la NP que incluye infecciones, hepatotoxicidad,
supresión de la ingesta oral y alteraciones metabólicas(27).

ACCESOS VASCULARES
Los accesos vasculares venosos han mejorado significa-

tivamente la calidad de vida de los niños con cáncer facili-
tando su tratamiento. Son dispositivos que se emplean pa-
ra administrar quimioterapia, hemoderivados, antibióticos,
fluidos y nutrición parenteral, y permiten extraer mues-
tras de sangre de los pacientes que reciben protocolos de
tratamiento intensivos. La selección del más adecuado de-
be basarse en la duración del tratamiento, la frecuencia de
la administración de citostáticos, estado de coagulación del
niño o la accesibilidad de de las vías periféricas.

Para poder colocar de forma segura un catéter, es ne-
cesario que el paciente tenga más de 50.000/mm3 plaque-
tas, debiéndose mantener superiores a 30.000/mm3 duran-
te aproximadamente 72 horas tras su inserción. En cuanto
al número de neutrófilos es preferible que el recuento sea
superior a 1.000/mm3 (28,29).



Los accesos vasculares se clasifican en dos grupos:
- Dispositivos subcutáneos implantables: tipo port-a-cath
- Catéteres venosos externos: tipo Hickman y Broviac que

pueden ser insertados por venotomía (tunelizados) o por
inserción percutánea. 
Las complicaciones de los accesos venosos se clasifican

en dos grupos(30):
- Precoces: se producen al canalizar la vía. Las más fre-

cuentes son las punciones repetidas, los hematomas lo-
cales y la punción arterial. Existen otras complicaciones
menos frecuentes, como neumotórax, hemotórax, arrit-
mias ventriculares, perforación y taponamiento car-
diaco, entre otras.

- Tardías: las infecciones relacionadas con el catéter son
las más frecuentes. Estas pueden ser locales o sistémicas.
Las infecciones locales pueden localizarse a nivel del ori-
ficio de salida o a lo largo del trayecto del túnel o reser-
vorio (tunelitis). Las infecciones sistémicas (bacteriemia
o sepsis) constituyen una de las principales causas de
morbilidad en los niños con cáncer. El Staphylococcus
coagulasa negativo es el germen responsable de de la ma-
yoría de las infecciones; sin embargo, también se aís-
lan con frecuencia gérmenes gram negativos y hongos.
Las infecciones relacionadas con los accesos vasculares
requieren tratamiento intravenoso adecuado. Sin embar-
go, determinadas infecciones no pueden ser controladas
con tratamiento precisando la retirada del catéter. Los
criterios de retirada de un acceso vascular queda rese-
ñados en la tabla 3.

PROFILAXIS DE LAS INFECCIONES
En un paciente con cáncer la prevención de las infeccio-

nes puede plantearse a cuatro niveles.

1. Reducir o evitar aquellos procedimientos que provoquen
una ruptura de las barreras anatómicas.

2. Intentar mejorar los defectos inmunitarios que presente
el paciente.

3. Reducir la adquisición de patógenos potenciales.
4. Suprimir aquellos organismos que formen parte de la

flora del paciente y que puedan ser causa de infección.

Reducir o evitar los procedimientos invasivos
La correcta indicación de los procedimientos invasivos,

evitando aquellos que no sean absolutamente necesarios, es
un buen sistema para evitar complicaciones infecciosas.

Debe tenerse presente que las sondas urinarias práctica-
mente siempre son colonizadas por gérmenes y representan
un foco posible de infección en pacientes de riesgo.

Los catéteres endovenosos permanentes (Hickman, Bro-
viac o reservorios subcutáneos tipo port-a-cach) deben ser
colocados en condiciones estériles, y su manipulación de-
be ser muy cuidadosa.

Mejorar los defectos inmunitarios
La introducción de los FCH ha supuesto un gran avan-

ce en la prevención de las infecciones en los pacientes en tra-
tamiento quimioterápico, al reducir de forma significativa
la duración de la neutropenia y, por tanto, el período de ries-
go de infecciones(62). Sin embargo, su uso en la profilaxis de
las infecciones en el paciente con neutropenia febril debe de
circunscribirse a aquellas situaciones en que exista una cla-
ra relación coste-beneficio (ver factores de crecimiento he-
matopoyético).

Reducir la adquisición de patógenos potenciales
Más del 50% de las infecciones en los pacientes inmu-

nodeprimidos son debidas a organismos que adquieren du-
rante los períodos de hospitalización(31). Las principales
vías de transmisión son las manos del personal sanitario, la
comida, el agua y el aire. Algo tan simple como el lavado
cuidadoso de las manos por el personal sanitario, por el pro-
pio paciente y sus familiares, podría disminuir de forma sig-
nificativa las infecciones nosocomiales(32). De igual forma la
utilización de dietas exentas de alimentos crudos durante
los períodos de neutropenia ayuda a disminuir la adquisi-
ción de nuevos patógenos potenciales.

La utilización de medidas de aislamiento en los pacientes
neutropénicos, con la excepción de los sometidos a trasplan-
te alogénico de progenitores hematopoyéticos, o de los pa-
cientes en los que se presupone puedan presentar un periodo
prolongado de neutropenia severa (superior a 30 días)(33).

Supresión de los patógenos potenciales
a) Profilaxis de las infecciones bacterianas. Se ha in-

tentado minimizar el riesgo de infección en los períodos
de neutropenia mediante la administración de antibióticos

REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA386 M. Maldonado Regalado

Riesgo nutricional

Bajo riesgo Alto riesgo

Valoración nutricional

¿Hay criterios de MPC?

No Sí

Valoración nutricional

¿Intestino funcionante?

NoSí
¿Hay

contraindicación
para SNG?

No Sí

Nutrición
parental

Nutrición
enteral

Educación nutricional
Consejos dietéticos
Prevención de las aversiones
+/- fortificaciones de la dieta

FIGURA 1. Tipo de soporte nutricional según el riesgo nutricional.



orales que provocarán una de contaminación selectiva de la
flora intestinal, esto es, una supresión de la flora aerobia
manteniendo la anaerobia, la cual se considera que sería ca-
paz de evitar una colonización por gérmenes anerobios y
hongos potencialmente patógenos(31). Actualmente existen
2 tipos de antibióticos orales absorbibles que pueden ser uti-
lizados como profilaxis antibacteriana, estos son la trime-
tropin-sulfametxazol y las quinolonas(34). Estas últimas no
se utilizan en los pacientes pediátricos debido a su toxici-
dad sobre el cartílago de crecimiento.

Sin embargo, ningún estudio ha permitido demostrar
que la utilización de la profilaxis antibacteriana disminu-
ya la mortalidad causada por infección en el paciente con
cáncer, y en cambio se ha relacionado con la aparición de
resistencias bacterianas(35).

b) Profilaxis de las infecciones víricas. La utilización de
aciclovir como profilaxis vírica suele indicarse en los pa-
cientes que van a recibir un trasplante de progenitores he-
matopoyéticos. Dicha profilaxis es especialmente útil para
evitar reactivaciónes del VHS, y en menor grado frente al
VHZ y CMV(36).

En pacientes seronegativos que hayan presentado una
exposición al virus varicela zóster se recomienda la admi-
nistración de inmunoglobulina específica dentro de las
primeras 96 horas de la exposición. Con ello se consi-
gue que la infección adopte formas más leves o incluso
subclínicas. 

c) Profilaxis de las infecciones fúngicas. La utilización
de fluconazol como profilaxis de infecciones fúngicas en los
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hemato-
poyéticos ha permitido reducir la incidencia de infecciones
fúngicas sistémicas, sobre todo debidas a especies de cándi-
da(37,38). Sin embargo, el uso de profilaxis con fluconazol po-
dría incrementar la colonización y posterior invasión por
cepas de hongos más resistentes como la C. krusei, C. gla-
brata, C. Parapsilosis y Aspergillus(39). 

Recientemente dos amplios y randomizados estudios clí-
nicos han comprobado la eficacia del itraconazol en la pro-
filaxis fúngica de los pacientes neutropénicos(40).

d) Profilaxis de las infecciones por Pneumocystis cari-
nii. La administración rutinaria de TMP-SMZ se ha mos-
trado altamente eficaz en la prevención de la neumonía por
P. Carinii en los pacientes con cáncer, tanto neutropénicos
como no neutropénicos(41). Dicho fármaco se asocia con po-
cos efectos secundarios. 

En los paciente con hipersensibilidad a las sulfonami-
das, o en los que desarrollan mielosupresión durante su ad-
ministración, la profilaxis frente al P. Carinii puede ser re-
alizada con pentamidina en aerosol o con dapsone(42).
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RESUMEN
A pesar de las numerosas evidencias basadas en la ob-

servación, el establecimiento de la relación causal entre me-
dio ambiente y cáncer pediátrico (CP) ha estado lleno de di-
ficultades metodológicas. Nosotros presentamos un análisis
de la naturaleza del problema para proponer algunos de los
aspectos relevantes y concretos de utilidad en la práctica pe-
diátrica para la prevención del CP y del cáncer adulto des-
de la infancia entre los que se encuentran: a) crear unidades
de salud medioambiental pediátrica; b) desarrollar la histo-
ria clínica medioambiental en el niño con cáncer; c) incor-
porar la “hoja verde” a los programas de atención del niño
sano; d) programa de minimización en el uso de la radia-
ción ionizante; e) implementar las consultas de lactancia
materna y deshabituación del consumo de tabaco en pedia-
tría; f) divulgar y fomentar el consumo de una dieta “más
vegetariana”; g) colaborar en el desarrollo de la guía de ac-
ción medioambiental escolar.

Palabras clave: Cáncer pediátrico; Prevencion; Medio am-
biente; Genes.

ABSTRACT
Despite the various types of observational evidence, the

establishment of a causal relationship between the environ-
ment and paediatric cancer (PC) has been fraught with in-
herent methodological difficulties. We have carry out an
analysis of the nature of the problem to propose some of
the useful and concrete paediatric aspects to prevent of
the PC and the adult cancer from the childhood. In this pa-
per, we emphasized the following: a) to create Paediatric En-

vironmental Health Speciality Units; b) to integrate the pae-
diatric environmental history for all children with cancer;
c) to incorporate the “green page” to the well-child visit
programs; d) to diminish the use of the ionizing radiation;
e) to implement breastfeeding and smoking cessation serv-
ices into paediatric department; f) to disclose and foment
the intake of a more vegetarian diet; g) to develop of the
guide of school environmental health.

Key words: Pediatric cancer; Prevention; Environment;
Genes.

INTRODUCCIÓN
Desde que en 1971, el presidente norteamericano Ri-

chard Nixon declaró “la guerra contra el cáncer” esta ba-
talla no se ha luchado de una forma justa en todos los fren-
tes. Mientras en los países ricos el grueso del presupuesto
se ha dirigido al diagnóstico y tratamiento de la enferme-
dad, la escasa o testimonial dedicación a su prevención ha
hecho que el cáncer se extienda como una pandemia global
en nuestro planeta. El espectacular incremento de la super-
vivencia del cáncer pediátrico (CP) contrasta con el nulo
avance en el conocimiento de sus causas(1,2). 

Los pediatras entre todos los profesionales sanitarios,
ocupamos un lugar privilegiado para instaurar las recomen-
daciones preventivas para la mayoría de las enfermedades
crónicas de los adultos. Estas patologías suelen iniciarse sub-
clínicamente durante la época pediátrica, por lo que la pre-
cocidad de instaurar su prevención, será proporcional a su
efectividad. Además, es más fácil adoptar, desde el inicio,
normas de conducta saludables, que modificar hábitos in-
sanos establecidos. Finalmente, los pediatras podemos edu-
car e instruir a los padres, y estimular al entorno familiar,
para que adopten las recomendaciones preventivas, para su
propio beneficio y como ejemplo modélico para los niños(3,4).

Nosotros presentamos un análisis de la naturaleza del
problema para proponer aspectos relevantes y concretos de
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utilidad en la práctica pediátrica para la prevención del
CP y del cáncer adulto desde la infancia. 

PREVENCIÓN ONCOLÓGICA
Los conocimientos actuales, aún incompletos, sobre la

etiopatogenia del cáncer, son suficientes para afirmar cate-
góricamente que se trata de una enfermedad más fácil de
prevenir que de curar(5).

Existen tres tipos de prevención del cáncer: la prevención
primaria, la secundaria y la terciaria. La prevención prima-
ria está dirigida a eliminar, o al menos reducir, la exposición
a los carcinógenos físicos, químicos y biológicos. Constitu-
ye la variedad de prevención más efectiva y beneficiosa en
términos sanitarios, económicos y socioculturales. Puede ser
conseguida a través de dos vías: a) evitando la introduc-
ción de agentes carcinogénicos en el medio ambiente; y b)
eliminando o reduciendo drásticamente los carcinógenos ya
conocidos en nuestro hábitat. La prevención primaria está
dirigida a la población en general, representada por indivi-
duos asintomáticos. La efectividad está directamente rela-
cionada con la precocidad de su instauración, de ahí la im-
portancia y responsabilidad de los profesionales de pediatría
en su introducción, tan pronto como sea posible. Además,
las prioridades y directrices de la prevención primaria es-
tán en concordancia con los conceptos básicos y esenciales
del principio de precaución o cautela.

Unos subgrupos poblacionales especialmente beneficia-
dos con la prevención primaria son: a) los supervivientes
de cáncer pediátrico por el mayor riesgo de segundos tumo-
res y recaídas a largo plazo; b) los miembros familiares de
síndromes hereditarios con predisposición genética; y c) los
pacientes con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas(6).

La prevención secundaria está dirigida a individuos con
evidencia de progresión preneoplásica, pero sin presentar to-
davía signos ni síntomas clínicos de franca malignidad. Es-
ta modalidad está dirigida normalmente a grupos poblacio-
nales específicos, en los que se pretende obtener el máximo
beneficio mediante técnicas complementarias que propor-
cionen el diagnóstico precoz. La detección precoz de un cán-
cer permite realizar terapias menos agresivas e incrementar
la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes. El ejem-
plo más conocido entre los cánceres pediátricos es el criba-
je del neuroblastoma en las primeras fases de la vida median-
te la detección precoz urinaria de los metabolitos de las
catecolaminas. En los adultos, lo constituyen, por ejemplo,
los programas de cribaje del cáncer de mama, próstata y co-
lon. La prevención secundaria intenta disminuir la progre-
sión a fases avanzadas de las enfermedades neoplásicas.

La prevención terciaria ya está encaminada a dismi-
nuir la morbilidad y la mortalidad entre los pacientes tumo-
rales basándose, fundamentalmente, en la utilización de fár-
macos o drogas quimioterápicas para evitar recidivas o
segundos cánceres. Un ejemplo de prevención terciaria en

oncología pediátrica, es la quimioprevención con retinoides
para incrementar la supervivencia postransplante medular
en los neuroblastomas refractarios. En los adultos, lo cons-
tituye la administración de raloxifeno o tamoxifeno en las
supervivientes de cáncer de mama, para reducir el riesgo de
recaídas(5). 

PREVENCIÓN PRIMARIA DEL CÁNCER
Por la importancia y trascendencia de la prevención pri-

maria, solo trataremos en este artículo las principales estra-
tegias de esta modalidad preventiva antitumoral. Teórica-
mente, la meta ideal de la prevención primaria consistiría
en eliminar o reducir la exposición a los carcinógenos hu-
manos seguros, probables y posibles, según la clasifica-
ción de la International Agency for Research on Cancer
(IARC)(7). Pero la realidad es muy distinta, resultando utó-
pica la propuesta anteriormente descrita, por diversas razo-
nes: a) existencia de carcinógenos ambientales de forma na-
tural; b) tradiciones seculares con arraigos sociales, culturales
y religiosos; c) estilos de vida insanos recientes, basados
en criterios económicos empresariales; d) progresiva e im-
parable contaminación ambiental generada por las socieda-
des consumistas, el desarrollo industrial insostenible y el uso
incontrolado de la energía atómica; y e) que la inmensa ma-
yoría de sustancias carcinogénicas reconocidas en el cáncer
adulto todavía no lo están para el CP. A pesar de estas limi-
taciones, los expertos estiman que con la introducción de
estilos de vida saludables se prevendrían alrededor del 75%
de todos los cánceres(2,3). 

EVIDENCIAS CIENTÍFICAS Y PREVENCIÓN
PRIMARIA DEL CÁNCER PEDIÁTRICO

A pesar de las numerosas evidencias observacionales, el
establecimiento de la relación causal entre medio ambien-
te y CP ha estado lleno de dificultades metodológicas como
refleja el amplio rango de diferencia de casos de cáncer que
han sido atribuidos al medioambiente que oscila entre me-
nos del 10% y el 85-90%(8,9). La diferencia de estos extre-
mos refleja la polaridad del debate que existe en la evalua-
ción del riesgo del CP. La influencia de los factores
medioambientales en la etiología del CP se ha convertido
en materia de debate entre los que consideran al cáncer un
fenómeno degenerativo, y los que consideramos cada vez
con más fuerza la hipótesis etiológica del predominio de los
factores ambientales. Los primeros son acusados de parali-
zar la ciencia y los segundos de alarmismo social. Intentar
fijar un porcentaje exacto probablemente sea un esfuerzo
inútil, simplemente porque el número de variables, hipóte-
sis, tipos y cantidad de datos y definiciones que necesitamos
tener en cuenta en el análisis es enorme. Aunque permane-
cen muchas cuestiones por responder buscar un acercamien-
to a través del “peso de la evidencia” podría ser lo más apro-
piado.
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En animales de experimentación, se ha demostrado un
incremento del riesgo de cáncer tras la exposición precon-
cepcional, concepcional, gestacional y postnatal a diferen-
tes carcinógenos, pero los estudios en humanos son dispa-
res y en ocasiones equívocos(10). La sensibilidad a
carcinógenos es mayor durante el período prenatal y época
pediátrica que durante la vida adulta. Se acepta de forma
general que un pequeño número de agentes ambientales pue-
de causar cáncer en niños después de una exposición pre-
natal o postnatal. La evidencia científica es fuerte en el car-
cinoma de células claras de vagina en las hijas de las madres
que tomaron dietilestilbestrol durante el embarazo y para
el desarrollo de leucemia en niños expuestos transplacenta-
ria o postnatalmente a radiación ionizante(11). 

El método experimental es el mejor para estudiar la cau-
salidad en la investigación médica, pero por razones éticas
no existen ensayos clínicos controlados en humanos para el
estudio del cáncer. Los estudios de experimentación animal
permiten controlar errores sistemáticos y factores confun-
didores, pero tienen dos importantes dificultades: a) las do-
sis de carcinógenos administradas, generalmente, son mu-
cho más altas a las que existen en el mundo real, y las
extrapolaciones matemáticas añaden una carga de incerti-
dumbre en el análisis y; b) la extrapolación para humanos
de los resultados añade dificultades de interpretación(12). Sin
embargo, la IARC acepta que en ausencia de datos en hu-
manos es “prudente” considerar que los agentes químicos
que son carcinogénicos para animales puedan serlo para hu-
manos ya que todos los carcinógenos humanos conocidos
y estudiados adecuadamente han producido resultados po-
sitivos en animales de experimentación(13). 

Los estudios epidemiológicos analíticos (casos-
controles/cohortes) tienen dificultades para ser aplicados en
el estudio del CP por los siguientes motivos: 

Baja prevalencia y períodos de latencia. Los CP son en-
fermedades relativamente raras con una incidencia anual de
13-15 casos por 100.000 menores de 14 años. Excluyen-
do a los carcinomas cutáneos, corresponden al 2% del to-
tal de cánceres humanos, e incluyéndolos, al 0,3%. La ma-
yoría de los estudios que investigan la etiología del cáncer
en relación a una exposición prenatal o perinatal, están a
menudo basados en un pequeño número de casos, por la re-
lativa rareza del CP. El poder estadístico de los estudios de
cohortes y casos-control para detectar diferencias es esca-
so, es decir, que para demostrar una probabilidad estadísti-
camente significativa de riesgo (80% de posibilidad), se ne-
cesitaría un elevadísimo número de casos, habitualmente
difícil de conseguir. Otra limitación de los estudios en hu-
manos, es que los datos de exposición a los agentes carci-
nógenso son difíciles de obtener e interpretar por la enor-
me variabilidad (dosis, concentración, vías de contacto,
período evolutivo, etc.) de las exposiciones. En los estudios
prospectivos de cohortes los períodos de latencia, el eleva-

do costo y las exposiciones a bajas dosis a múltiples sustan-
cias carcinógénicas incrementan los factores de confusión y
las pérdidas de seguimiento. Por lo dicho anteriormente, los
estudios retrospectivos de casos-controles son los más uti-
lizados en la investigación etiológica del CP. En estos estu-
dios las exposiciones son recogidas habitualmente median-
te entrevistas telefónicas realizadas por encuestadores
profesionales con escasa o nula formación en oncología, me-
todología de la investigación y evaluación del riesgo am-
biental, lo que facilita la presencia de sesgos y de errores sis-
temáticos(14). En resumen, las aproximaciones clásicas de
“enfermo/no enfermo” o “expuestos/no expuestos “de los
estudios observacionales tienden a minimizar las complejas
e intrincadas vías de exposición a carcinógenos(15). En estos
estudios el error de tipo II, fracasar en detectar algo que re-
almente existe, arbitrariamente se suele considerar como
aceptable en un 20%. En el 20% de las ocasiones un fenó-
meno real será ignorado, porque los datos no han sido su-
ficientemente consistentes como para demostrar realmente
su existencia(16).

Escasa formación en salud medioambiental y metodo-
logía de la investigación clínica de los pediatras. Esto hace
que las historias clínicas, en general, y de los pacientes con
CP, en particular, carezcan de la información sobre los ries-
gos ambientales en el niño “sano” y sobre los aspectos etio-
patogénicos relacionados con la aparición de la enfermedad
en el paciente oncológico. La historia clínica ambiental for-
ma parte de la historia clínica estándar y constituye la des-
cripción de la realidad que rodea a nuestros niños sanos y
enfermos y el pilar sobre el que asienta la generación de hi-
pótesis para diseñar estudios epidemiológicos observacio-
nales más consistentes y para la aplicación del principio
de cautela o precaución hipocrático: “más vale prevenir que
curar”(17). Lamentablemente, a los clínicos se les enseña me-
todología de análisis observacional sobre hipótesis que no
surgen de su experiencia. Esto, en sí mismo, constituye una
de las principales barreras y paradojas en la prevención del
CP. Y también profundiza la investigación de mayores de-
talles en problemas ya resueltos en lugar de afrontar el de-
safío de investigar nuevos fenómenos. 

La clasificación de las sustancias cancerígenas según la
IARC y el U.S. National Toxicology Program (USNTP) só-
lo contempla la carcinogénesis adulta(7,18). Por ejemplo, el
amianto y el humo del tabaco están reconocidos como can-
cerígenos seguros para el cáncer adulto, pero no para el CP.
Esta omisión está sometiendo a un riesgo inaceptable a mu-
chas generaciones de niños desde hace décadas. 

SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA VERSUS
SIGNIFICACIÓN PRÁCTICA EN LA 
PREVENCIÓN DEL CP 

El nivel de significación científico requerido para esta-
blecer una relación causal en el cáncer y poder marcar las
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intervenciones en salud pública, es un tema difícil y conflic-
tivo. Por ejemplo, durante el estudio de un “cluster” por un
lado la sociedad civil se esfuerza en identificar los hipoté-
ticos cancerígenos, y con frecuencia sus expectativas se ven
frustradas si nos basamos en criterios estadísticos(19). Sin em-
bargo, estos criterios de forma aislada no son apropiados
en la toma de decisiones respecto al estudio de los riesgos
ambientales, por los motivos citados anteriormente (com-
plejas e intrincadas vías de exposición a carcinógenos, lar-
gos períodos de latencia, bajas dosis, múltiples exposicio-
nes…, el error de tipo II de fracasar en el 20% de detectar
algo que realmente existe, escasa formación en salud me-
dioambiental, metodología de la investigación y en preven-
ción primaria de los médicos…).

Teniendo en cuenta todas la consideraciones ético-cien-
tíficas, se debería dar prioridad a la significación práctica
en salud pública incluso si las probabilidades estadísticas
no son o no pueden ser totalmente contrastadas(15). Por lo
tanto, es recomendable que el manejo del riesgo de cáncer
se base en criterios propios de la medicina clínica -errando
en la parcela de los falsos positivos, por ejemplo sostenien-
do una relación sensata donde quizá no exista- en lugar de
usar criterios de las ciencias del laboratorio- errando en la
parcela de los falsos negativos. Adoptando esta lógica el gra-
do de riesgo para la salud humana no necesita ser proba-
do con significación estadística para justificar acciones re-
guladoras o en la salud individual y comunitaria. Este ha
sido el modelo hipocrático de la actividad pediátrica, y cons-
tituye uno de los pilares de la esencia médica. Lamentable-
mente, el tecnicismo imperante hace que la inmensa ma-
yoría de médicos desconozcan el significado de la prevención
o etiología (ciencia que estudia las causas), e intenten fun-
damentar la relación causal no desde los falsos positivos
(más vale prevenir que curar), sino desde los falsos negati-
vos (considerar que una sustancia no está relacionada con
el cáncer aunque verdaderamente sí lo está) convirtiendo
a nuestra infancia en un vasto experimento toxicológico que
construye evidencias científicas al ritmo del sufrimiento hu-
mano. Es una forma de aprender a base de catástrofes hu-
manas. La recuperación del modelo científico lleno de hon-
radez y humildad debería hacer énfasis en el estudio y
evaluación de la probabilidad de que un niño esté expues-
to a un supuesto carcinógeno en lugar de la probabilidad
de que el niño tenga el cáncer. Máxime cuando son tantas
las exposiciones a bajas dosis, múltiples y muchas de ellas
involuntarias generando un grado de incertidumbre o au-
sencia de conocimiento tan grande(15,19). 

Los estudios utilizados tradicionalmente para evaluar
los riesgos de cáncer están basados, generalmente, en mé-
todos y conceptos relevantes en modelos de adultos, por
lo que es necesario impulsar la investigación etiológica y
adopción de medidas de protección exclusivamente pediá-
tricas ante los agentes cancerígenos ambientales. Y ante la

falta de conocimiento aplicar nuestro mejor juicio científi-
co para proteger a las actuales y futuras generaciones de ni-
ños: todo carcinógeno humano en adultos debe ser consi-
derado como carcinógeno pediátrico, mientras no se
demuestre lo contrario. La mayor vulnerabilidad a las ac-
ciones de los carcinógenos durante el embarazo y los pri-
meros años de vida les convierte en una población diana pa-
ra prevenir el cáncer de la vida infantil y de la vida adulta(20). 

MEDIO AMBIENTE Y GENES EN EL CP: 
EL LEGADO TRANSGENERACIONAL 

En todas las edades, el cáncer, similarmente a todos los
procesos fisiológicos y patológicos que se originan en los se-
res vivos, es el resultado final de la interacción de dos cla-
ses de determinantes, el genético (endógeno) y el ambiental
(exógeno)(20). En salud ambiental, genes y medio ambiente
son dos conceptos sinónimos. Los genes son medio ambien-
te (secuencia microambiental de nucleótidos que interactúa
con el resto de factores ambientales) y viceversa el medio
ambiente se transmite de padres a hijos (los alimentos que
comemos, el aire que respiramos y el agua que bebemos du-
rante nuestras vidas interactúan con nuestro ADN y de-
termina el de nuestra descendencia). Nosotros preferimos
utilizar la palabra “legado” como expresión correcta y que
resuelve la falsa separación de ambos conceptos. El concep-
to de legado explica la interacción genes-ambiente como ele-
mento fundamental en el desarrollo del cáncer, por ejemplo,
los polimorfismos genéticos en las enzimas implicadas en la
activación-desactivación de carcinógenos ambientales influ-
ye en el nivel de daño cromosómico, alterando, por lo tan-
to, el riesgo de desarrollar un cáncer(21). El legado o interac-
ción genes-ambiente a lo largo del fluir trangeneracional
modula el estado de resistencia-vulnerabilidad a la enferme-
dad oncológica. 

PREVENCIÓN PRIMARIA DEL CP: 
TAREAS PARA LA PEDIATRÍA 

Hay suficientes evidencias para evitar el 70-80% de
los cánceres que ocurren en nuestra sociedad(1,2). La separa-
ción entre los avances en prevención y lo que los pediatras
ofrecemos a nuestros pacientes en la consulta diaria consti-
tuye un determinante de desigualdad para el abordaje inte-
gral del paciente con cáncer desde la prevención, diagnós-
tico, tratamiento y supervivencia de la enfermedad. La
responsabilidad como profesionales de la salud es enorme.
Además de diagnosticar y tratar las enfermedades debemos
trabajar en prevenirlas. Es necesario colocar a los enfermos
de cáncer y sus familias en el centro para la acción y mejo-
rar la formación de los profesionales de la salud en las me-
didas preventivas y, sobre todo, en la forma de llevarlas a
la práctica. En este apartado resumimos algunas de las ac-
ciones y actividades orientadas desde la pediatría a la pre-
vención, tanto del CP como del adulto.



VOL. 64 Nº5, 2008 Prevención del cáncer pediátrico 393

Nuevas competencias: unidades clínicas de salud
medioambiental pediátrica 

La salud medioambiental pediátrica (SMAP) constituye
uno de los principales retos sanitarios del siglo XXI para la
Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Unión Euro-
pea (UE). Ambos organismos estimulan el desarrollo de es-
trategias para la SMAP en unidades y centros de excelen-
cia. El Plan de Acción Europeo sobre Salud de los Niños y
Medio Ambiente reconoce la necesidad de crear unidades
clínicas de salud medioambiental pediátrica. Una unidad de
salud medioambiental pediátrica (PEHSU en sus siglas en
inglés, Paediatric Environmental Health Speciality Unit) ide-
almente es una unidad clínica situada en un departamento
u hospital pediátrico donde pediatras con experiencia en sa-
lud medioambiental trabajan con otros profesionales sani-
tarios (enfermeros, ginecólogos, otros especialistas pediá-
tricos, médicos de familia, epidemiólogos, toxicólogos,
biólogos…) y no sanitarios (licenciados en ciencias ambien-
tales, químicos, ingenieros…). Estas unidades son capaces
de reconocer, evaluar, tratar y prevenir las enfermedades y
los riesgos ambientales en la infancia. Así como proporcio-
nar asistencia, educación, formación teórico-práctica e in-
vestigación clínica(17).

En España, el Ministerio de Sanidad, junto con las Con-
sejerías Autonómicas de Sanidad, asesorados por el Comi-
té de Salud Medioambiental de la Asociación Española de
Pediatría, deberían planificar el desarrollo y puesta en mar-
cha de, al menos, una PEHSU por cada Comunidad Autó-
noma. Entre las tareas de las PEHSU estarían el completar
las historias clínicas de los pacientes pediátricos con cáncer
incorporando los aspectos etiopatogénicos de la enferme-
dad. Como toda nueva y emergente susbespecialidad pediá-
trica tiene contenidos y competencias propios que comple-
mentan las actividades de oncólogos, radioterapeutas,
psicólogos, patólogos… mejorando la calidad de la asisten-
cia y de vida del paciente y su entorno familiar y social. Des-
de el punto de vista comunitario, sería una oportunidad pa-
ra fortalecer el Registro Nacional de Cáncer Pediátrico y los
sistemas de alerta y vigilancia ambiental en el cáncer pediá-
trico(20). 

La historia ambiental pediátrica (HAP) en el niño 
con cáncer 

Doctor, ¿porqué mi hijo tiene cáncer?, ¿tendrá que ver
con tal o cuál enfermedad que pasó hace unos años?; ¿se-
rá por los fármacos que tomé durante el embarazo?, ¿será
por las exposiciones laborales a cloroetileno en mi puesto
de trabajo?, ¿cuáles son los cancerígenos más importantes
a los que estamos expuestos en nuestra vivienda?; ¿qué
papel juega el transformador que hay debajo de la habita-
ción de niño?; ¿cuál es el riesgo en mis otros hijos?; ¿cómo
puedo mejorar mi calidad de vida y ambiental de mi niño
enfermo?; ¿cómo puedo disminuir los riesgos en mi fami-

lia?; ¿es hereditario este tipo de cáncer?; ¿cómo puedo pro-
teger a mi familia?… Estas son algunas de las preguntas que
los pacientes diagnosticados con cáncer o sus familias sue-
len hacernos en la consulta. Es cierto que es difícil respon-
der, pero como médico uno siente la necesidad y deber irre-
nunciable de intentarlo. Solo seremos capaces de prevenir
lo que seamos capaces de detectar. Desde la PEHSU Mur-
cia-Valencia se trabaja en la formación y capacitación en el
desarrollo de la HAP en los niños y adultos jóvenes con cán-
cer. La hipótesis fundamental de nuestro trabajo: “todo car-
cinógeno humano en adultos, debe ser considerado como
carcinógeno pediátrico, mientras no se demuestre lo con-
trario”. Esto hace que la entrevista suela durar varias horas
o días de trabajo. Y si en la entrevista clínica lo considera-
mos necesario visitamos el domicilio del paciente o solici-
tamos marcadores de susceptibilidad o de exposición si se
considera adecuado para mejorar la calidad de vida del pa-
ciente, su familia y la comunidad en la que vive. 

La HAP en el CP comprende una serie de preguntas bá-
sicas y concisas mediante las cuales en la PEHSU tratamos
de identificar circunstancias de posible exposición medio-
ambiental a factores de riesgo descritos, con un mayor o
menor grado de asociación al cáncer infantil, en la biblio-
grafía especializada (Fig. 1). También documenta los carci-
nógenos humanos tipificados, con los diferentes niveles de
asociación, desde la mera posibilidad a la certeza, por la
IARC y el USNTP(7,18,20). En la región de Murcia, extende-
mos nuestra área de acción hasta los 45 años, y para ello
formamos y capacitamos a los profesionales de la salud adul-
ta con esta herramienta clínica de trabajo.

La HAP forma parte de la historia clínica estándar, y
es desarrollada por pediatras expertos en salud medioam-
biental pediátrica con conocimientos básicos en oncología,
epidemiología clínica y salud comunitaria. En la PEHSU te-
nemos la credibilidad social y formación académica adecua-
da para abordar con liderazgo el desarrollo de la HAP en
estos pacientes, evitando sobre todo falsos temores, culpa-
bilidades y alarmismos innecesarios en las familias y entor-
no más cercano de los niños con cáncer. 

Medio ambiente y cáncer pediátrico (Macape): evidencia
científica y principio de precaución en la práctica clínica

Las políticas aplicadas en el marco regulatorio han fra-
casado sistemáticamente en la protección de los niños fren-
te a las exposiciones a tóxicos ambientales. Debido a la ex-
trema lentitud para evaluar la seguridad o toxicidad de las
substancias, varias generaciones de niños se encuentran en
riesgo o serán dañadas antes de que se manifieste una res-
puesta regulatoria adecuada.

Macape es un proyecto financiado por la Fundación
Científica de la AECC para el desarrollo de la HAP en los
niños con cáncer de nuestro país(20). Macape ha puesto de
relieve el necesario salto cualitativo en las ONG y asocia-
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ciones de afectados con cáncer, para pasar de un victimis-
mo humanitario de derrota frente al cáncer a ser afectados
de las injusticias ambientales. El despertar, la toma de po-
sición y la relevancia social de los afectados en la preven-
ción del cáncer supondrá el paso más importante en la so-
ciedad actual que ayude a disminuir la incidencia y
prevalencia de esta enfermedad. La familia con un niño afec-
tado o damnificado, y los colectivos que las representan
constituyen un faro donde se mira el resto de la sociedad ci-
vil y constituyen por si mismos uno de los ejes fundamen-
tales para dinamizar las estrategias de prevención necesa-
rias en oncología pediátrica y de la vida adulta. Necesitamos
oír su voz. 

De forma general, el principio de cautela o precaución
se relaciona con la idea de evitar la contaminación (preven-
ción), mientras que la metodología de análisis del riesgo es-
tá vinculada con las estrategias de control de la contamina-
ción. Colocar al enfermo y sus familias en el centro de la
prevención es un objetivo fundamental del proyecto Maca-
pe. La incorporación de los aspectos medioambientales y la
ampliación de los factores genealógicos a la historia clínica

de estos pacientes constituye un elemento doblemente ne-
cesario y supone la recuperación de un eslabón olvidado de
la práctica clínica. 

Por un lado, al ser enfermedades multifactoriales nos
permite mejorar el conocimiento de los factores de riesgo
implicados en la aparición de la enfermedad (ciencia) y por
otro, permite identificar y corregir los riesgos más graves en
salud medioambiental en el enfermo, la familia y la comu-
nidad (asistencia). Cuando detectamos un riesgo real o po-
tencial intentamos eliminarlo o reducirlo de la vida del en-
fermo y del entorno doméstico. De esta forma mejoramos
la calidad de vida y ambiental de los niños enfermos, sus fa-
milias y la comunidad y probablemente disminuimos el ries-
go de segundos tumores o recaídas a largo plazo en el pa-
ciente. Aplicamos el mejor juicio científico para proteger a
los más vulnerables, errando en la parcela de la precaución,
y esto nos convierte en ejecutores prácticos del Principio de
Precaución e interlocutores válidos para una sociedad cada
vez más informada de la relación binomio salud-medio am-
biente evitando “alarmismos” innecesarios y “tranquilis-
mos” por ignorancia(22). 

La HAP constituye la mejor aproximación a la evalua-
ción etiológica del cáncer en los individuos. Aunque los re-
gistros clínicos y la HAP son útiles para cumplir los crite-
rios de Bradford-Hill, por si mismos no son definitivos ni
suficientes. La evaluación del riesgo de cáncer en un indi-
viduo enfermo es necesaria y es un proceso complejo pero
de estricta justicia ambiental con nuestros pacientes. Se re-
quiere conocimientos sobre carcinogenesis y salud medio-
ambiental, recursos y capacidades básicas para obtener e
interpretar la HAP y la literatura científica relacionada. Es
difícil evaluar el riesgo en el cáncer debido entre otras
cosas a que las exposiciones a múltiples carcinógenos a ba-
jas dosis no garantizan un carácter lineal del riesgo. En el
caso de exposición potencial a un carcinógeno, los datos
científicos deben considerar cualquier nivel de exposición.
Si un conocido o sospechado carcinógeno es identificado
para un paciente, se debe intentar realizar una evalua-
ción de la exposición actual(23). Al mismo tiempo, como
clínicos informamos a las familias para eliminar/reducir la
exposición en una búsqueda constante de alternativas téc-
nicamente viables y económicamente razonables a los fac-
tores de riesgo encontrados. Ponemos a disposición de los
padres las fuentes de conocimiento basado en la evidencia
científica, para generar marcos de anticipación y preven-
ción de las enfermedades multifactoriales extensivos al res-
to de la población. Por todo lo anterior, La HAP en el CP
constituye una oportunidad única para insistir en los as-
pectos preventivos que sin duda ayudan a mejorar la ca-
lidad ambiental y de vida del superviviente de la enfer-
medad y del resto de la familia y comunidad en general:
una familia informada es capaz de decidir mejor su futu-
ro. Al mismo tiempo, y como actividad científica, gene-

FIGURA 1. Bloques de la historia clínica medioambiental en el
cáncer pediátrico

Bloque genealógico-constitucional
Árbol genealógico de 3 generaciones mínimo:
a) Historia oncológica en el árbol genealógico
b) Factores genéticos y constitucionales asociados a los

cánceres pediátricos
c) Enfermedades crónicas, raras y familiares

Detallar las fuentes de exposición durante el embarazo de la
abuela materna (formación de los óvulos maternos)
- Trabajo de la abuela materna durante el embarazo
- Fármacos durante el embarazo
- Trabajo del abuelo materno durante el embarazo

Bloque ambiental (preconcepcional, concepcional, embarazo,
postnatal)

La toma de datos la distribuimos en los siguienes apartados:
1. General (filiación e identificación, datos socieconómicos

y demográficos), vivienda (antes, durante el embarazo y
posnatal), ambiental exterior (barrio, guardería,
escuela), estilos de vida durante el embarazo y posnatal,
perpepciones (antes, durante el embarazo y posnatal)

2. Nutricional durante el embarazo y ejercicio físico
3. Historia obstétrica (medicamentos, enfermedades, etc.)
4. Historia radiológica de los padres
5. Historia laboral de ambos padres
6. Antecedentes del niño (parto, neonatal, historia

radiológica, enfermedades, vacunal, tratamiento, etc.)
7. Lactancia materna
8. Nutricional del niño, con ejercicio físico y estilos de

vida

Tipo de tumor (datos sobre el tumor, diagnóstico, tratamiento
y evolución)



ramos hipótesis consolidadas para el avance en los estu-
dios tradicionales de evaluación de riesgo (casos y contro-
les y cohortes). 

La “hoja en verde” en Atención Primaria
En las visitas del “niño sano” deben incorporarse unas

preguntas de rutina que ayudarán a identificar a los niños
en mayor riesgo por las exposiciones de los contaminantes
ambientales, incluida la exposición a sustancias carcinogé-
nicas. Los grupos de preguntas o ítems en la “hoja verde”
se agrupan en referencia a las exposiciones procedentes de:
la comunidad (incluido barrio y escuela), casa, hobbies o
aficiones, exposición laboral y conductas personales. Los
programas autonómicos de atención a niños y adolescentes
en nuestro país constituyen una oportunidad única para de-
tectar los riesgos ambientales y, al mismo tiempo, incremen-
tar la conciencia y sensibilización medioambiental, tanto en
los profesionales sanitarios como en las familias. Los ries-
gos ambientales que no son detectados por el equipo de sa-
lud en Atención Primaria muy probablemente queden sin
registro, esto coloca a muchas familias en riesgos innecesa-
rios. La detección precoz de familias en riesgo ambiental
por conductas no saludables o exposición a sustancias car-
cinogénicas permite el tratamiento y/o la prevención de
los factores de riesgo que puedan incidir en enfermedades
futuras. Con independencia de la organización que se es-
tablezca en cada equipo durante los exámenes periódicos
de salud (anamnesis, exploración física y especialmente en
educación para la salud) debemos incorporar aspectos am-
bientales. Además, contribuye a la necesaria respuesta sa-
nitaria a la creciente conciencia social de la relación del
binomio salud-medio ambiente(24-27). 

Filiación ambiental en la hoja verde. Etapa prenatal o
visita domiciliaria del recién nacido

Esta visita será realizada por la enfermera de la uni-
dad de pediatría o enfermera de los programas de aten-
ción a la familia. Temas ambientales a abordar en rela-
ción a exposición sustancias carcinogénicas(2,24): 
• Barrio: 

- Ubicaciones actuales y previas del hogar. El vecinda-
rio se encuentra fuertemente relacionado con la edad
de la vivienda y su condición y proximidad a fuen-
tes de contaminación del aire y otros riesgos ambien-
tales. 

- Actividades industriales y agrícolas cercanas. La dis-
tancia y el tipo de actividad debe registrarse. Si tie-
ne plan de emergencia local y si dispone de copia en
el domicilio.

- Vertederos tóxicos o exposiciones a vertidos tóxicos.
La distancia y el tipo de vertedero resulta importan-
te. En caso de accidente es importante obtener una
anamnesis completa del episodio y la actividad del

paciente en el momento en que sucedió el episodio y
varias horas después. 

• Casa:
- Humo del tabaco. Caracterizar la exposición activa

y pasiva al humo del tabaco. 
- Sistemas de aislamiento, calefacción y cocina en el

hogar. Las estufas con mala ventilación dan lugar a
altos niveles de monóxido de carbono, benzopire-
nos, butadieno y otras sustancias carcinogénicas. Co-
nocer la situación de los calentadores y si disponen
de sistemas de seguridad. 

- Materiales de construcción y equipamiento de la
vivienda. Los materiales que contienen formaldehí-
do provocan síntomas respiratorios e irritativos. El
basamento granítico puede exponer a radón. El tipo
de aislamiento, sobre todo, en las viviendas más an-
tiguas puede tener asbestos y amianto. La presen-
cia de grietas incrementa la presencia de estos con-
taminantes en el hogar. 

- Plaguicidas. El uso exterior en jardín, interiores y
mascotas da como resultado exposición de los miem-
bros del hogar. Identificar los tipos, uso y caracterís-
ticas.

- Suministro de agua y desagüe. Si son pozos priva-
dos, manantiales cercanos… Debemos registrar el
origen del agua. En caso de tener pozo privado
¿Cuándo fue la última vez que lo analizó? Recabe in-
formación. 

- Pinturas y obras en el hogar recientes. Estas activi-
dades ocasionan exposición a sustancias volátiles y
solventes que puede contener tóxicos e irritantes. 

- Aficiones. Se refiere a pintura, escultura, soldadura,
trabajos en madera, aeromodelismo, cerámica, vi-
drio y jardinería en los que pueden llevar a sustan-
cias carcinogénicas al hogar. Recabe información. 

- Complementos dietéticos. Productos de curandería
o parafarmacia que pueden contener metales pesa-
dos y otras sustancias tóxicas. Habitualmente care-
cen de regulación y son de composición, pureza y po-
tencia incierta. El nivel de incertidumbre es alto, pero
nos orienta mucho sobre el resto de conductas sa-
ludables de la familia. 

- Dieta. Añadir una perspectiva de ecosistema en las
recomendaciones para proteger y estimular la lactan-
cia. En caso de enfermedades transmitidas por ali-
mentos, determinar los que se han consumido y su
fuente durante el tiempo de exposición probable. 

- Clima familiar. Funcionamiento y roles. Clima afec-
tivo. Nivel de estudios y estilos educativos. 

• Trabajo de los padres:
Las malas prácticas de higiene industrial en el trabajo
pueden llevar contaminantes al hogar, por ejemplo, en
la ropa contaminada con trazas de sustancias carcino-
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génicas (polvo, solventes, metales, asbestos, pesticidas,
hidrocarburos, etc.). En ocasiones se llevan a los niños
al trabajo de manera inadecuada; esto es más frecuen-
te en las áreas rurales.

• Educación para la salud. 
Recomendaciones generales para prevenir el cáncer en
la familia. Entregar si es posible por escrito. Modelo
en la tabla 1. Ayudar a crear ambientes saludables pa-
ra la infancia insistiendo en los puntos previos detecta-
dos en la filiación ambiental. 

Además de lo anterior se deberían incluir preguntas a
largo del desarrollo del niño. En la tabla 2 aparecen
algunos ejemplos específicos considerando la edad del
niño

Programas de control y minimización de radiaciones
ionizantes(28)

La RI constituye el agente cancerígeno humano más
extensamente estudiado, originando el 3% de todas las ne-
oplasias. Los hallazgos de una asociación entre RI diag-
nóstica y el mayor riesgo de cáncer depende, fundamen-
talmente, de la dosis total, siendo mayor tras exposiciones
radioscópicas, menor con tomografías computerizadas y
mucho menor con las técnicas radiográficas simples. No
obstante, como las dosis son acumulativas, se deben de ex-
tremar al máximo las indicaciones diagnósticas. La radia-
ción ionizante postnatal de uso diagnóstico todavía no es-
tá identificada como agente cancerígeno para la infancia,
aunque cada vez son más los datos que apuntan en esta
dirección. Para un adulto una dosis única de 1 Sv incre-
menta el riesgo de cáncer en 1%. Cuando se acota a eda-
des inferiores a 10 años asciende al 15%. El incremento
de riesgo de cáncer en la población infantil por la prácti-
ca de estudios de tomografía computarizada está relacio-
nado no solo con la mayor expectativa de vida y supe-
rior actividad mitótica, sino también con los valores

absolutos de radiación profunda recibidos como conse-
cuencia del menor diámetro corporal. Así, en estudios ex-
perimentales, se constata que para un adulto de 30 cm
de diámetro abdominal la dosis profunda en su centro ge-
ométrico es del 50%. En un paciente pediátrico de 10 cm
de diámetro la dosis central es del 100%. 

Para las RI en general, y las exposiciones médicas en par-
ticular, no existe ningún nivel mínimo de seguridad por de-
bajo del cual no exista riesgo cancerígeno incrementado.
Por lo tanto, hay que recordar siempre que la mejor radio-
grafía o TAC es la que nunca se realiza. La mejor opción y
la más segura es conseguir el diagnóstico mediante la co-
rrecta y minuciosa anamnesis y exploración clínica. En la
tabla 3 aparece el equivalente radiológico que debería estar
presente en todas las consultas de pediatría. 

Es necesario implementar acciones pediátricas dirigidas
a: 
1. Optimización de irradiación en radiodiagnóstico

radiología convencional. 
- Reducción, tanto como sea posible, de protocolos

técnicos (mA, Kv).
- Actualización y minimización de dosis a partir de la

implantación de los sistemas digitales. 
- Revisión, actualización e incremento de los sistemas

de protección: proyecciones, colimación y material
de protección.

Tomografía computarizada
- Ajuste específico pediátrico de protocolos técnicos.
- Revisión, actualización e incremento de sistemas de

protección.
2. Racionalización de estudios radiológicos intentando evi-

tar el uso de las radiaciones ionizantes por debajo del
año de vida. En este sentido cabe crear en los hospitales
pediátricos:
- Pauta de estudios de imagen: Rx de cráneo en trau-

matismo craneoencefálico; Rx de abdomen en la ur-
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TABLA 1. La prevención del cáncer adulto desde la infancia

1. No fumar y evitar los ambientes con tabaco
2. Da el pecho a tus hijos
3. “5 al día”: consumir una dieta más “vegetariana”: frutas, cereales, verduras y legumbres. Reduzca la ingesta de grasa, carne roja,

alimentos salados, curados y ahumados
4. Adoptar un estilo de vida físicamente activo. Realice, al menos, 45 minutos diarios de actividad física
5. Reducir el aporte calórico. Mantener un peso saludable
6. Evitar el consumo de alcohol. Prevenga el consumo de otras drogas
7. Evitar exposiciones directas a la luz solar antes de los 6 meses de vida. No se exponga al sol entre las 11 y las 16 horas. Utilice

factor de protección mayor de 15 y ropa adecuada en el resto de horas. Desplace los horarios de gimnasia y recreos. Aumente las
áreas de sombra en los colegios. Utilice gafas con filtros protectores solares

8. No presione a su médico para realizar exploraciones radiológicas
9. Utilizar preservativo. Practicar sexo seguro
10. Disminuir y buscar alternativas al uso de pesticidas y solventes en casa y en la escuela
11. Utilizar las medidas de protección laboral. Si usted se protege, también protege a su familia. No lleve la ropa de trabajo

contaminada a su casa



gencia, Rx lateral de tórax, TC en la Cefalea, Rx
en la cadera dolorosa, estudios digestivos en el reflu-
jo gastroesofágico, TC en procesos pulmonares cró-
nicos. Por ej. fibrosis quística; Rx en el seguimiento
de la Escoliosis. En neonatología sería oportuno una
racionalización de estudios radiológicos frecuentes
(por ej. creación de pauta de imagen en la enferme-
dad de membrana hialina).

3. Información a usuarios y población general. Apartado
imprescindible para conseguir, la progresiva sensibiliza-
ción social en relación a los riesgos potenciales de la ra-
diación. 

4. En síndromes hereditarios de cáncer familiar, en las in-
munodeficiencias y en los pacientes supervivientes de
cáncer pediátrico, hay que valorar y elegir, siempre que
sea posible, la ecografía y la resonancia magnética.

5. Inclusión de la Tarjeta radiológica desde el nacimiento
del individuo como sistema de control y vigilancia ca-
paz de identificar a los niños en mayor riesgo. 

Deshabituación tabáquica en la consulta de pediatría(2,29-30)

El tabaco es el mayor contaminante del aire para nues-
tros niños. El humo del cigarrillo es más perjudicial para la
salud de los niños que todos los contaminantes del aire jun-
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TABLA 2. Cuando introducir las cuestiones ambientales. “La hoja Verde”

Temas Período

Tabaquismo activo y pasivo Barrio: áreas industriales y agrícolas; origen del agua de bebida; Etapa prenatal o
Lactancia materna sistemas de desagüe; contaminación de agua de rio y/o mar. Casa: consulta de
Pinturas y obras en el hogar (basamentos, asbestos, radón, formaldehído); edad; cocina y filiación familiar
Vivienda: basamentos, aislamiento... sistemas de calefacción; pesticidas en casa y jardín; productos 
Exposiciones laborales de los padres de limpieza; sistemas de ventilación; tabaquismo. Aficiones:
Calentadores y medidores de CO manualidades y artes gráficas; motor y fuego; riesgo visual
Radiaciones no ionizantes Laboral: exposiciones de los padres (polvo, solventes, metales,
Radiaciones ionizantes asbestos, pesticidas, hidrocarburos…); tabaquismo 

Radiología: cartilla radiológica de los miembros de la familia

Protección del ecosistema de la lactancia A los 2 meses
Tabaquismo pasivo y exposición solar 
Radiaciones ionizantes

Intoxicaciones incluyendo los pesticidas Pica/alteraciones de la conducta alimentaria A los 6 meses
de uso doméstico
Protección del ecosistema de la lactancia
Procedencia de los alimentos
Fomentar la ingesta de productos 
biológicos u orgánicos
Exposición solar
Radiaciones ionizantes

Actividades artísticas y manualidades Guardería Etapa preescolar
Tabaquismo pasivo, exposición solar

Programa escolar de salud ambiental: Escuela, actividades comunitarias, actividades con los abuelos, Etapa escolar
- Tabaquismo activo y pasivo. Otras drogas deportes... 
- Lactancia materna y alimentación segura: 

la dieta mediterránea. 
- Ambientes saludables
Radiaciones ionizantes

Tabaco y otras drogas, exposiciones laborales, Trabajo de fines de semana, tráfico, drogas, sexualidad… Adolescente
exposiciones por los hobbies, conductas de
riesgo sexual
Radiaciones ionizantes
Césped y los productos del jardín, aplicación Primavera y 
de productos químicos fitosanitarios, la verano
protección solar, información aeroalérgenos

Estufas de madera y de gas Otoño e invierno



tos. En los países industrializados, más de un tercio de to-
das las muertes por cáncer (22% en mujeres y 45% en hom-
bres) son atribuidas al tabaco. Sin embargo, el humo am-
biental del tabaco todavía no se ha reconocido como
cancerígeno para el CP.

El humo tabáquico consiste en una mezcla de más de
4.000 sustancias químicas, estando consideradas 55 de
ellas como cancerígenas. Además de las sustancias carci-
nógenas, varios compuestos del humo tabáquico actúan
como cocarcinógenos o promotores tumorales. En esta ca-
tegoría están incluidos los compuestos acídicos débiles (ca-
tecoles, metilcatecoles, pirogallol, decano, undecano, pi-
reno, benzo-e-pireno, fluoranteno, etc.). Otras sustancias,
tóxicas sobre la mucosa respiratoria (NO2, NO3, SO2,
partículas, etc.), aumentan la absorción de los compues-
tos carcinógenos contribuyendo indirectamente a la carci-
nogénesis epitelial. También la nicotina y su metabolito
nitrosaminoketona pueden actuar como promotores tu-
morales. Inhiben la destrucción apoptósica de las células
al inducir mutaciones del ADN, prolongando su ciclo vi-
tal e incrementando las oportunidades de sufrir transfor-
maciones malignas.

Para establecer el riesgo, el humo tabáquico ha sido cla-
sificado como corriente principal y secundaria. La princi-
pal es inhalada a través de la columna del cigarrillo y del fil-
tro en cada aspiración. La secundaria, es emitida
directamente por la punta incandescente del cigarrillo, por
la difusión a través de la superficie del papel, e indirecta-
mente por las espiraciones del fumador. Aunque la compo-
sición química de ambas corrientes es similar, las concen-
traciones de muchas sustancias carcinogénicas son mayores
en la secundaria. Lógicamente, la exposición de los fuma-
dores pasivos, involuntarios o de segunda mano, es a tra-
vés de la corriente secundaria del humo tabáquico. Dado
que el humo permanece en el aire puede exponer a sus hi-
jos, aunque no estén presentes cuando fuman.

La mayoría de las víctimas del futuro son los niños de
hoy. En nuestro país, el 80% de los jóvenes ha fumado al-
guna vez antes de los 18 años, y el 50% regularmente. Un
joven que no fume antes de los 18 años, tiene menos de
un 10% de posibilidades de ser fumador en el futuro. En
otras palabras, si grandes cantidades de menores no trata-
ran de fumar, adquirir el hábito y convertirse en adultos
adictos, las grandes compañías tabacaleras nunca llegarían
a tener suficientes clientes para mantener el negocio. Este es
un dato conocido por la industria tabaquera y al cual diri-
gen los máximos esfuerzos estratégicos y publicitarios. El
ejemplo modélico de los padres que no fuman o han aban-
donado su consumo es una de las “mejores vacunas” para
evitar que se inicien en su consumo y mejoren su salud pa-
ra el futuro. El consejo de mínimos en deshabituación anti-
tabaco en todas las consultas de pediatría, el disponer de es-
te consejo por escrito y participar activamente en las
actividades comunitarias de lucha antitabaco debe ser una
máxima en las actividades de pediatría(2,29,30). 

Independientemente de las actuaciones preventivas, los
pediatras debemos conocer y estar familiarizados con las di-
versas modalidades terapéuticas de cesación tabáquica por
dos razones principales. La primera, para informar, aseso-
rar, estimular y conseguir que muchos padres y familiares,
después de lograr ambientes domésticos libres de humo,
abandonen el hábito tabáquico. La segunda, para tratar di-
rectamente a los adolescentes fumadores, dada la mayor
efectividad de la terapia en las fases iniciales del hábito.

El tabaco genera dos tipos de dependencia: la física y la
psicológica. La física o fisiológica está determinada y man-
tenida por la nicotina, cuya interrupción o descenso brus-
co producirá los síntomas y signos del síndrome de absti-
nencia. La dependencia psicológica está producida por el
hábito repetitivo y placentero de los factores acompañan-
tes o condicionantes (olor y sabor de las labores del taba-
co, manipulación de cerillas, encendedores o paquetes, re-
flejos condicionados con el café, las comidas y la necesidad
de mantener un cigarrillo en los dedos y los labios). 

La mayor parte de las patologías asociadas al tabaquis-
mo aparecen en épocas posteriores de la vida, incluido el
cáncer, pero debemos considerar al tabaquismo activo y pa-
sivo como una enfermedad pediátrica, fundamentalmente,
por tres motivos. Primero, porque el humo del tabaco afec-
ta adversamente provocando enfermedad en cada una de
las tres etapas pediátricas (fetal, infantil y juvenil). Segun-
do, porque las enfermedades provocadas por el tabaquismo
en adultos se inician subclínicamente en las primeras dos
décadas de vida. Tercero, porque el 90% de los fumadores
se inician en la adicción antes de los 18 años. 

En España el 65% de los niños con cáncer viven en ca-
sas con alguna persona fumadora. Datos preliminares de
Macape de 2006 indican que la prevalencia de tabaquismo
activo después del diagnóstico de la enfermedad oncológi-
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TABLA 3. Equivalente radiológico que debería estar presente
en todas las consultas de pediatría

Procedimiento Radiografías Equivalencia 
diagnóstico de tórax radiación ambiente

Radiología
Tórax 1 1,5 días
Cráneo 3,5 11 días
Abdomen 50 6 meses
Estudio digestivo 150 16 meses
Enema opaco 250 3 años

Tomografía computarizada
Cráneo 115 1 año
Tórax 400 3,6 años
Abdomen 500 4,5 años



ca se sitúa en el 40% de las madres y 50% de los padres.
Estos datos son importantes para seguir buscando la con-
tribución etiológica en el cáncer pediátrico, pero consti-
tuyen suficiente realidad para abordar de forma priorita-
ria y como grupo vulnerable a los efectos carcinogénicos
la consulta deshabituación tabáquica en los padres y fami-
liares de niños con cáncer. Sin duda mejorará la calidad de
ambiental y de vida, probablemente la supervivencia del
paciente oncológico. Además, en un futuro los padres que
no hayan sido bien aconsejados para abandonar el consu-
mo de tabaco por parte de sus pediatras podrán empren-
der acciones legales contra ellos por haber establecido re-
comendaciones inadecuadas y perjudiciales para la salud
de su familia.

Lactancia materna(31-32) 

La lactancia materna (LM) prolongada proporciona pro-
tección antineoplásica en la madre y en los hijos. En las mu-
jeres lactantes disminuye el riesgo de cáncer de ovario y de
mama, especialmente en el período premenopáusico. Entre
los hijos, disminuye el riesgo global de cáncer, sobre todo
leucemia linfoblástica aguda, pero también leucemia mie-
loide aguda, linfoma no hodgkiniano, linfoma de Hodgkin,
y tumores del sistema nervioso simpático. El grado de pro-
tección antineoplásico es proporcional a la duración de la
LM.

La mayor protección se obtiene en las leucemias linfo-
blásticas agudas, con un 30-70% de riesgo menor compa-
rando con los alimentados con lactancia artificial. El meca-
nismo de la protección antineoplásica en general, y contra
las leucemias agudas en particular, no está completamente
elucidado. La hipótesis más aceptada es que la LM propor-
ciona los elementos nutricionales biológico-funcionales ne-
cesarios para el desarrollo anatómico y fisiológico del sis-
tema inmunológico durante el 1º y 2º año de vida. Así, se
modula y potencia a medio y largo plazo el complejo sis-
tema de inmunovigilancia en todas las facetas, incluida la
antitumoral. Los pediatras debemos participar activamen-
te en los programas y acciones dirigidas a prolongar la du-
ración de la LM. 

Recomendaciones dietéticas(33-35)

Las recomendaciones dietéticas para la prevención del
cáncer ya han sido divulgadas por nuestro equipo, en artí-
culos previos, donde remitimos a los lectores interesados.

Prevención de la exposición a carcinógenos en el medio
escolar(24,36)

Nuestros niños pasan unas 40 horas a la semana en las
escuelas y guarderías. Las escuelas deben ser lugares segu-
ros para que nuestros niños aprendan, jueguen y convivan
libres de los riesgos ambientales físicos (temperaturas extre-
mas, ruidos fuertes, líneas eléctricas de alto voltaje, antenas

de telecomunicaciones, etc), químicos (humo del tabaco,
pesticidas, motores diesel en el transporte escolar, asbesto,
plomo, compuestos orgánicos persisténtes, etc), biológicos
(gérmenes, virus, parásitos, etc) y sociales (pobreza, racis-
mo, intolerancia, insolidaridad, etc.). Al mismo tiempo, el
contenido (educación, instrucción y aprendizaje) debe con-
templar como tareas prioritarias el conocimiento de los con-
taminantes medioambientales y sus efectos adversos en los
ecosistemas naturales y en la salud humana. Estos temas de-
ben ser introducidos precozmente y mantenidos durante to-
das las fases de maduración cognitiva y conductual desde
la primera infancia hasta la pubertad.

La escuela y guardería constituyen una fuente especial
de preocupación para los padres por los diversos aspectos
relacionados con exposición a sustancias cancerígenas en
edificios escolares. En la tabla 4 aparecen las principales ex-
posiciones a sustancias cancerígenas en el medio escolar.
Muchas de las exposiciones durante la etapa escolar deri-
van de una edad avanzada del edificio escolar. La media de
edad de muchos de los edificios escolares en España supe-
ra los 50 años, y explica la presencia de asbestos, amianto
y otros materiales usados en el pasado. Con frecuencia el
urbanismo deshumanizado los desplaza a zonas poco segu-
ras: antiguas vertiente de ramblas o avenidas, junto a gran-
des autopistas o carreteras, ubicadas cerca de actividades
industriales muy tóxicas, bajo tendidos eléctricos de alta
tensión, sobre suelos o antiguos lodos industriales ricos en
cromo, otros metales pesados o fosfoyesos. Habitualmente
las aulas son fumigadas con plaguicidas durante la época
estival y son muchos los productos que pueden utilizar en
las clases de artesanía, pintura…

La salud medioambiental escolar tiene entidad y con-
tenido muy extenso, nosotros escogeremos el tópico de las
radiaciones ultravioleta (RU). Hoy, uno de cada 72 ni-
ños en edad escolar en España acabará desarrollando un
cáncer de piel invasivo antes de los 40 años. El 85% de la
RU que recibe un individuo en su vida lo hace antes de los
18 años. Por este motivo, la prevención del cáncer de piel
es una tarea escolar. Es necesario aumentar las áreas de
sombra en los colegios y desplazar los horarios de gimna-
sia fuera de las horas de máxima exposición. Los pedia-
tras debemos vigilar que se incluya en la bolsa de inicio
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TABLA 4. Exposiciones en el medio escolar asociadas con el
riesgo de cáncer 

- Pesticidas
- Radiaciones ultravioleta 
- Metales
- Pinturas
- Solventes
- Humo ambiental del tabaco
- Radón



escolar junto con el traje del colegio una gorra, gafas con
filtros protectores solares homologadas y garantizadas y
los fotoprotectores (protección química con cremas foto-
protectoras con índice o factores superiores a 15. Hay que
ser generosos con la cantidad, aplicada en toda la super-
ficie expuesta, desde media hora antes, repitiendo cada dos
horas y después de cada sudoración profusa o baño con
secado). Aconsejar en todas las edades y a todos los pa-
dres y familiares, que el color de piel más saludable es el
natural de cada persona. Y participar activamente en to-
das las actividades comunitarias que protejan a los niños
de las RU. 

CONCLUSIONES 
Hemos ganado algunas batallas en el control del cáncer

a nivel molecular y celular, hemos incorporado terapias y
métodos diagnósticos que han hecho alcanzar cuotas de su-
pervivencia inimaginables hace unas décadas; sin embargo,
la incorporación de los necesarios avances sobre las cau-
sas y en la prevención de la enfermedad a nuestra práctica
clínica diaria hará que la victoria sobre el cáncer sea com-
pleta y definitiva. 
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RECUERDO DE DOS VIEJOS AMIGOS
Bonifacio Esteban Velasco. Germán González Carrillo

Algún lector de esta revista tal vez no sepa por qué jun-
to a estos dos amigos y compañeros en una misma nota de
elogio y despedida, que me gustaría haber redactado en otras
ocasiones más festivas, que por cierto han sido muchas en
nuestra larga amistad. La explicación es que estuvieron muy
unidos hace tiempo, tanto entre ellos mismos como con
quien redacta estas líneas. Ocurrió principalmente en mi ya
lejana etapa en la cátedra de pediatría de Cádiz, cuando aún
pertenecía a la universidad de Sevilla. Estos dos amigos en-
trañables, compañeros ilustres y fieles colaboradores for-
maban parte de un grupo que me siguió de Granada a Cá-
diz cuando obtuve la cátedra de pediatría gaditana en la
primavera de 1957, con 30 años de edad. Digo esto últi-
mo para resaltar más el gesto de Germán y Bonifacio, ya
que no eran pocos los que opinaban que era demasiado
joven para un puesto de tanta responsabilidad, cuando so-
lo había nueve cátedras de pediatría en la universidad espa-
ñola y algunos titulares de ella estaban limitados en sus fun-
ciones por tener una salud precaria.

El tiempo ha pasado y de aquella juventud no queda na-
da, pero algo permanece como el espíritu de escuela y la
huella del trabajo conjunto. Con los amigos que despedi-
mos ahora, fueron otros, también desaparecidos hace tiem-
po, como Francisco Rodríguez López que sería el primer ca-
tedrático de Pediatría de la Universidad de Murcia o Manuel
Tapia, recordado jefe del servicio de pediatría del Hospital
Universitario de la Seguridad Social en Alicante. La lista
es más extensa, pero no es el momento de una rememora-
ción más detallada. Lo que interesa es proclamar que Ger-
mán González Carrillo y Bonifacio Esteban Velasco com-
partían con este grupo una enorme capacidad de trabajo,
un espíritu emprendedor, la eficacia clínica, la vocación do-
cente y una inquietud científica, que permitía investigar en
una época de muy pocos recursos, y si los había, no llega-
ban a la facultad de medicina radicada en la capital más me-
ridional de España: Cádiz.

Bonifacio Estaban Velasco fue el primer profesor ad-
junto (hoy titular) de la cátedra en la nueva etapa y Jefe del
Servicio de pediatría del hospital universitario, entonces si-
tuado en el luminoso, pero anticuado, Hospital Moreno de
Mora. Actualmente dedicado a otras actividades docen-
tes de la Universidad de Cádiz. Las tres salas de pediatría
y algunas habitaciones individuales se completaron con el
centro de San Acacio, para atender la enorme demanda de
asistencia en los últimos brotes epidémicos de poliomieli-

tis. A ellos dedicó el Doctor Esteban Velasco esfuerzos ver-
daderamente heroicos, para salvar la vida de muchos ni-
ños con el manejo de respiradores primitivos (pulmón de
acero) y luego conseguir la recuperación de las secuelas mo-
toras de la denominada también entonces parálisis infan-
til. Otros le ayudaron, pero citaré solo a uno también de-
saparecido el Dr. Antonio Orozco Acuaviva, que luego llegó
a ser presidente de la Real Academia de Medicina y Ciru-
gía de Cádiz. Pasados cuatro años y cuando iba a contra-
er matrimonio con su querida esposa Victoria, renunció a
la plaza de Cádiz y aceptó la Jefatura del Departamento de
Pediatría del Hospital Universitario de la Seguridad so-
cial de Jaén. Allí, a quien había conocido como estudian-
te como Boni, fue Don Bonifacio, una figura imprescindi-
ble de la pediatría gienense, derrochando su sabiduría
clínica, pero también su afán docente y la pasión por la in-
vestigación.

Germán González Carrillo tiene un curriculum vitae
más dilatado y polimorfo, pero ahora interesa rememorar
que había coincidido con Bonifacio Esteban en la Facultad
de Medicina de Granada, estrechando sus lazos de amis-
tad y colaboración en la Facultad gaditana desde 1957.
Allí Germán realizó pronto su tesis doctoral sobre estudios
cromatográficos en la patología neurológica de la edad pe-
diátrica, siendo el consultor de neuropediatría y electroen-
cefalografía de la clínica universitaria de pediatría, al mis-
mo tiempo que tenía una gran responsabilidad asistencial
en el Hospital Frenopático de Cádiz. Precisamente, uno de
sus pacientes allí, persona de gran habilidad, nos fabricó
la primera cámara de cromatografía de aminoácidos sobre
papel, con una técnica y unos resultados que el mismo Dent
nos elogió. De las 14 tesis doctorales que dirigí hasta 1964,
la mayoría estaban basadas en estudios electroencefalográ-
ficos y cromatográficos. Lo mismo que Bonifacio Esteban,
Germán renunció a continuar la carrera docente univer-
sitaria (vuelto ya a Granada), al ser de aquellos que no se
podían adaptar a las exigencias del método vigente de ac-
ceso al profesorado numerario. Germán Gónzález Carri-
llo triunfó en otras oposiciones y al final alcanzó la ple-
nitud asistencial, científica y docente al frente del Hospital
Frenopático de Santa Cruz de Tenerife. Su éxito principal
en el plano personal me parece que fue su matrimonio con
Elisa y sus cinco hijos, pero en la línea de lo que estoy evo-
cando hay que resaltar la suerte de volver a contactar con
antiguos compañeros y amigos de la Facultad de Grana-
da, como Antonio Rodríguez López y, sobre todo, de la
Cátedra de Cádiz, al frente de ellos Juan Pedro López Sam-
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blás en Tenerife y Manuel Herrera Hernández en Las Pal-
mas de Gran Canaria, citando solo dos de una lista ex-
tensa y muy querida, porque eran el núcleo inicial de mis
primeros colaboradores y de los que se consideran parte de
mi escuela. 

Si como he intentado exponer, la formación de licencia-
tura o grado en la Facultad de Medicina de Granada ya
les unió estrechamente, el trabajo en la de Cádiz consoli-
dó su hermanamiento. Pero en la personalidad de ambos
había algo más en común: su humanismo. En Bonifacio Es-
teban se ponía de manifiesto por su conocimiento profun-
do de los monumentos de Jaén, Úbeda y Baeza, por ejem-
plo, siendo el guía más ameno que se podía tener. En Germán
el humanismo procedía de su extensa cultura, que le gusta-
ba expresar mejor hablando que escribiendo. Tenía el don
de la palabra. Así lo comprobé durante su larga lucha con-
tra la neoplasia pancreática, en la que ha sido un campeón,

tanto por la larga supervivencia conseguida como por el ta-
lante optimista que mostró hasta el último momento. Nues-
tras charlas en el Hospital Clínico de Barcelona, mientras
Ángeles recibía de Elisa su cariño y afecto canario, han si-
do una de mis experiencias inolvidables, lo mismo que de-
ben haber sido las que tenía en Santa Cruz de Tenerife ca-
da jueves, con sus amigos que le llamaban “El profesor”.
En poco tiempo, hemos perdido todos dos grandes amigos
y compañeros. Son un par de vidas que valen por muchos
ejemplos y a las que me gustaría despedir con palabras cer-
vantinas: extremo en la gentileza, fénix en la amistad, gra-
ve sin presunción, alegre sin bajeza y primero en todo lo que
es ser bueno.

Manuel Cruz Hernández
Académico de Honor de la Real Academia 

de Medicina y Cirugía de Cádiz
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Profesor Jean
Claude Job

Nacido el 16 de
junio de 1922, el pa-
sado 6 de octubre de
2008, falleció en Pa-
rís el profesor Jean
Claude Job a la edad
de 86 años. Los pe-
diatras y pediatras en-
docrinólogos españo-
les le debemos mucho
en nuestra formación
profesional en el Ser-
vicio de Endocrinolo-
gie Pédiatrique del

Hospital Saint-Vincent de Paul, Unidad del INSERN de in-
vestigación 188 y la Universidad René Descartes a la que se
encontraba afiliado.

Tras obtener su licenciatura en Medicina en 1948, se es-
pecializó en Pediatría y en Endocrinología, efectuando su
formación como médico residente entre 1948 y 1952, con-
tinuando como Médecin Assistant entre 1953 y 1961 y
como Médecin des Hôpitaux de Paris entre 1962 y 1989.
Desde 1971 a 1989 ejerció como Jefe de Servicio en el Hos-
pital Saint-Vincent de Paul de París. Su carrera académica
se inició en 1971, al obtener el rango de Profesor Titular de
Pediatría. En 1976 se convertiría en Catedrático de Pedia-
tría hasta el año 1989. Desde entonces y, hasta 1991, per-
manecería como Profesor Emérito de la Universidad René
Descartes de París y Médecin consultant en el Hospital Saint-
Vincent de Paul.

Editó el libro “Endocrinologie Pédiatrique et Croissan-
ce” en 1971, conjuntamente con el Profesor Michel Pierson,
publicado en España en 1972, así como en Japón, Estados
Unidos e Italia. De él y de sus más de doscientas publicacio-
nes aprendimos todos los pediatras y pediatras endocrinó-
logos españoles.

Contribuyó firmemente al desarrollo y consolidación de
la Endocrinología Pediátrica en España, Italia y diversos pa-
íses del continente americano. Asimismo, fue el artífice de
la consolidación de la Endocrinología Pediátrica francesa
que dirigirían y dirigen, posteriormente, los Profesores Je-
an-Louis Chaussain, Pierre Bougnères y Jean Claude Carel,
en Saint-Vincent de Paul los dos primeros y, en Robert De-
bré el último, tras sustituir recientemente al Profesor Paul
Czernichow.

Fue Presidente de la Asociación France Hypophyse,
miembro fundador de la European Society for Paediatric
Endocrinology (ESPE), que celebrara su primer Congreso
en Zurich en 1962, bajo la presidencia del Profesor Andrea
Prader y miembro honorario de la Lawson-Wilkins Pedia-
tric Endocrine Society (LWPES) desde 1987. En 2005, du-
rante la celebración del 7º Congreso conjunto de la ESPE
y la LWPES en Lyon, recibió el premio de Outstanding Cli-
nician de la ESPE, en reconocimiento a su brillante carrera
profesional y a sus aportaciones al mejor conocimiento de
las bases fisiopatológicas de las enfermedades endocrinoló-
gicas en la infancia (este reconocimiento llegaría tarde, pe-
ro llegó), pudiendo disfrutarlo en vida y recibir las palabras
de felicitación y abrazos honestos de quienes, como el au-
tor de estas líneas, nos sentíamos, sentimos y sentiremos en
deuda con él, al tiempo que tuvimos el honor y privilegio
de desarrollar nuestra relación humana y nuestra amistad
hasta el final de su vida.

También la Sociedad Española de Endocrinología Pediá-
trica (SEEP), como no podía ser de otro modo, pudo expre-
sar su sincero agradecimienbto nombrándole Miembro de
Honor de la misma. Este reconocimiento, tal y como me ex-
presó en diferentes ocasiones, lo llevaba en su corazón, pues
en España y en sus alumnos españoles, encontró el reco-
nocimiento humano e intelectual sinceros y más expresivos,
como a él le gustaba decir.

El Profesor Job fue un hombre fundamentalmente bue-
no, tenaz, perseverante, honesto, trabajador infatigable, dia-
logante y respetuoso. Quienes le conocíamos bien no hemos
tenido que esperar su óbito para haber manifestado reite-
radamente estas palabras en foros públicos y privados, así
como en su presencia, por lo que no ha necesitado fallecer
para saber lo que sinceramente sentíamos hacia su persona
y hacia su labor profesional e intelectual. Me congratulo de
que haya podido ser así.

El final de su vida profesional fue, sin temor a error, pro-
fundamente injusto. En efecto, la transmisión de priones
desde el tejido hipofisario humano del que se obtenía la hor-
mona de crecimiento extractiva, antes de que pudiera dis-
ponerse de hormona de crecimiento biosintética, era igno-
rado, desconocido en el mundo médico. Ello generaría la
transmisión y ulterior padecimiento de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob en algunos niños tratados con algunos
lotes de esta hormona extraída en los laboratorios Pasteur.
Desde el final de su vida activa profesional hasta el final de
su vida ha padecido un doloroso proceso de acusaciones te-
rribles, desde una prensa ávida de noticias sensacionalistas,

IN MEMORIAM
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muy en particular, tras el proceso y ulterior condena de he-
matólogos parisinos por la transmisión del virus del SIDA a
pacientes hemofílicos, ignorando, así mismo, tal mecanismo
de transmisión. Es difícil imaginar el injusto calvario pade-
cido por el Profesor Job, incluso conociendo múltiples anéc-
dotas y comentarios de los que me hizo partícipe en conver-
saciones o textos escritos y a los que no aludiré, pues en pocas
personas encontró el afecto y comprensión debidas; sin em-
bargo, es de justicia expresar el apoyo permanente recibido
por sus escasos amigos y alumnos en momentos tan difíci-
les. Desde España le llegaron de forma continuada, puedo
dar fe de ello. El Profesor Robert Blizzard siempre estuvo a
su lado. Hubo casos clínicos declarados de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob en otros países, como Estados Unidos o
Inglaterra, por el mismo motivo. Su eco no ha sido ni pare-
cido, pues otros intereses tenían una fuerza mayor.

Injusto final para un hombre bueno y austero dedica-
do a su familia y trabajo, que nunca se lucró de su ejercicio

profesional. Estuvo íntegramente dedicado a las atenciones
cotidianas a su mujer, Janine, quién falleciera el día 16 de
julio de 2007 a los 84 años de edad. El sabía que ella no su-
frió en una muerte repentina, pero él si sufriría su muerte
durante poco más de un año entre París y Saint Léger en
Yvelines, siempre arropado y apoyado por su familia, de la
que deja profesionales médicos en la Assistance Publique
francesa que, estoy seguro, tendrán el honor de llevar y pre-
sumir del nombre de su padre.

En el recuerdo de su familia y en el de sus pocos amigos
y muchos alumnos quedará su gran carácter, su gran labor
y su enorme dedicación. El querría que continuásemos tra-
bajando. Así se hará. Es difícil expresar con palabras mi sin-
cero agradecimiento por haber podido gozar de su amistad
y de sus enseñanzas.

Profesor Jesús Argente
Catedrático de Pediatría de la UAM
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123 de octubre 2008
University of South Dakota Grand Rounds: Pediatrics
Sioux Falls, SD, United States

24-28 de octubre 2008
EAP 2008 (formerly Europeadiatrics) 2nd Congress of the
European Academy of Paediatrics
Nice, France

24-25 de octubre 2008
The 10th Annual Symposium of Romanian Healthy
Nutrition Foundation
Bucharest, Romania

25-31 de octubre 2008
Aloha Update: Pediatrics® 2008
Kauai, HI, United States

27-30 de octubre 2008
Hospitals and Communities Moving Forward Intensive
Training Seminar
Bethesda, MD, United States

28-29 de octubre 2008
Clinical Trials:ICH GCP meeting
Kiev, Ukraine

28-31 de octubre 2008
International Congress on Traditional and Complementary
Medicine
Sari, United Arab Emirates

29 de octubre al 1 de noviembre 2008
5th Biennial Scientific Meeting of the Asia Pacific Pediatric
Endocrine Society 2008
Seoul, Korea, Republic of

30 de octubre 2008
University of South Dakota Grand Rounds: Pediatrics
Sioux Falls, SD, United States

31 de octubre al 1 de noviembre 2008
1st Alwasl Neonatal Ventilation Symposium
Dubai, United Arab Emirates

4-7 de noviembrer 2008
Chemotherapy Foundation Symposium, Innovative Cancer
Therapy for Tomorrow
New York, NY, United States

5-8 de noviembre 2008
Child Neurology Society (CNS) 37th Annual Meeting
Santa Clara, CA, United States

5-7 de noviembre 2008
36th Meeting of the British Society for Paediatric 
Endocrinology and Diabetes
Swansea, England, United Kingdom

6-8 de noviembre 2008
Practical Pediatrics CME Course
Amelia Island, FL, United States

8 de noviembre 2008
Pediatric Critical Care Conference
Shreveport, LA, United States

10-14 de noviembre 2008
Dermatology for the Non-Dermatologist
Sarasota, FL, United States

13-15 de noviembre 2008
From Concept to Critical Mass: Building & Sustaining 
Today's Palliative Care Program
Grapevine, TX, United States

15-16 de noviembre 2008
Hong Kong Academy of Medicine 15th Anniversary Con-
gress
Hong Kong, China

16-20 de noviembre 2008
XXIX Congresso Brasileiro de Cirurgia Pediatrica and XI
Congresso Brasileiro de Urologia Pediatrica
Salvador, Brazil

17-19 de noviembre 2008
Ist International Congress of UENPS (Union of European
Neonatal and Perinatal Societies) Global Neonatology &
Perinatology
Rome, Italy

17 de noviembre 2008
Pediatric Issues: Yours, Mine and Ours
Lebanon, NH, United States

19 de noviembre 2008
Pediatric Advanced Life Support: Provider Course
Rochester, NY, United States

20 de noviembre 2008
Pediatric Advanced Life Support: Provider Course
Rochester, NY, United States

25-27 de noviembre 2008
2nd International Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery
Meeting
Cairo, Egypt

NOTICIAS

OCTUBRE/NOVIEMBRE 2008
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REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA considerará para
su publicación los trabajos científicos relacionados con la
Pediatría en sus diversos ámbitos, clínico y de investigación,
que se ajusten a las siguientes:

NORMAS DE PUBLICACIÓN
La Revista constará de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DÍA
Artículos de carácter monográfico sobre avances recien-

tes en Pediatría. Estos artículos son encargados a sus au-
tores por la Dirección de la Revista y su Consejo Edito-
rial. Su extensión y características se fijarán por la Dirección
de acuerdo con los autores.

REVISIÓN
Trabajos que aborden temas de interés general / especial

y no encajen bajo el epígrafe de Puesta al Día. Pueden ser
objeto de encargo por la Revista o enviados espontánea-
mente por sus autores. Las normas de publicación serán las
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR
Discusión de trabajos recientemente publicados en la Re-

vista. La extensión máxima será de 700 palabras, el nú-
mero de citas bibliográficas no será superior a 10 y se ad-
mitirá una figura y / o tabla. El número de firmantes no debe
ser superior a cuatro.

ORIGINALES
Los trabajos deberán presentarse escritos a doble espa-

cio, con márgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamaño DIN
A4. Las hojas irán numeradas consecutivamente. En prime-
ra figurarán el título del trabajo (que deberá ser conciso e
informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el
nombre y dirección del centro a que pertenezcan, teléfono
y e-mail de contacto y fecha de envío.

Los originales constarán de los siguientes apartados:
1. Introducción, especificando los objetivos del trabajo.
2. Métodos, describiendo con claridad los procedimientos

y técnicas utilizados.
3. Resultados, exponiéndolos concisamente
4. Discusión y conclusiones.

Se aportará un resumen, en español y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extensión no superior a 200
palabras. Asimismo se incluirán al final las palabras clave,

también en español e inglés, conforme a la lista del “Index
Medicus”, que se reproduce todos los años en el número 1
(Enero).

Dibujos o gráficos: se realizarán con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproducción. Se-
rán comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de refe-
rirse al texto. Deberán numerarse con cifras arábigas, por
su orden de aparición en el texto.

Tablas: se entregarán en hoja aparte, en forma indepen-
diente, con numeración correlativa en números arábigos y
con sus correspondientes títulos.

Fotografías: serán aportadas sólo aquellas que se consi-
deren estrictamente necesarias. Deberán estar numeradas al
dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gándose por separado en sobre adjunto. Sus pies figurarán
impresos en hoja aparte.

Bibliografía: se limitará a la citada en el texto. Se reco-
gerán en hoja aparte al final del trabajo, por orden de apa-
rición en el texto, con su correspondiente numeración co-
rrelativa y con arreglo a las siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, has-
ta un máximo de 6. Si hay más de 3 se añadirá tras el 3º “et
al”; título del trabajo en su lengua original; abreviatura de
la revista según patrón internacional, año, número de volu-
men y páginas inicial y final. 

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different
electrophoretic techniques for classification of hereditary
hyperlipopproteinaemias. Clin Gent 1973; 3: 450 - 60. Si
la cita procede de un libro se incluirán los apellidos e inicia-
les de los autores; título del libro en su idioma original; edi-
ción; la ciudad o ciudades donde se ha editado; el nombre
de la editorial y el año de su publicación. Las indicaciones
de paginación deberán colocarse al final, después del año
de su publicación.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrick-
son DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3ª
ed. New York: Mac Graw - Hill Book Inc.; 1972. p. 545
- 616.

Extensión de los trabajos: no será superior a 10 folios.
Se admite un máximo de seis ilustraciones incluyendo

figuras y tablas.
Al final del trabajo figurarán el nombre y dirección del

autor al que debe dirigirse la correspondencia.
Los autores recibirán 25 separatas gratuitas de sus artí-

culos.

N O R M A S D E P U B L I C A C I Ó N
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Todos los artículos aceptados quedan como propiedad
permanente de Revista Española de Pediatría y no podrán
ser reproducidos, total o parcialmente, sin permiso de la
Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de re-
producción, distribución, traducción y comunicación públi-
ca de su trabajo, en todas aquellas modalidades audiovisua-
les e informáticas, cualquiera que sea su soporte, hoy
existentes y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNÓSTICAS / TERAPÉUTICAS
Breve descripción de nuevos procedimientos diagnósti-

cos o terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES
Se admitirá la descripción de uno o más casos clínicos

relevantes, que supongan una aportación a la patología des-
crita. La extensión no será superior a tres folios, con un má-
ximo de 10 citas bibliográficas y hasta tres ilustraciones en-
tre tablas y figuras. Deberán aportarse resumen y palabras
clave en español y en inglés. Es conveniente que el número
de autores no sea superior a seis.

CRÍTICA DE LIBROS
Se publicará la crítica de los libros enviados a la Secre-

taría de Redacción de la Revista si se consideran relevantes
por la Dirección. En caso contrario se reseñarán como “li-
bros recibidos”.

OTRAS SECCIONES
La Revista podrá publicar informes de Sociedades y Gru-

pos de trabajo pediátricos o afines, así como el contenido
de sus reuniones.

RESPONSABILIDADES ÉTICAS Y AUTORÍA
Los autores se responsabilizan del contenido de sus tra-

bajos y de la veracidad de los mismos.
En la lista de autores deberán figurar únicamente aque-

llas personas que han contribuido directamente al desa-
rrollo y la redacción del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre con-
flicto de autoría que puedan surgir acerca de los trabajos
publicados.

En la carta de presentación que debe acompañar a los
trabajos, se hará constar que es original y que no ha sido
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencio-
narse expresamente en el apartado “métodos “ de cada tra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados,
mediante consentimiento informado, por los padres o tuto-
res de los pacientes. Es conveniente hacer constar en su
caso que el estudio sometido a publicación ha sido aproba-
do por los comités de Ética e  Investigación del centro en el
que se ha realizado.

Los manuscritos se remitirán por correo electrónico a la
Srta. Carmen Rodríguez (carmen.rodriguez@ergon.es), o en
papel, en este caso, se remitirá un original y dos copias del
manuscrito completo, incluyendo tablas y figuras, a la si-
guiente dirección:

Dr. Arturo Muñoz
Revista Española de Pediatría
Ergon, S.A. Arboleda, 1 
28221 Majadahonda, Madrid
e-mail: amvillatv@yahoo.es
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