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 Resumen:  El cáncer infantil es una enfermedad genética a diferencia del cáncer del 
adulto, existiendo además una serie de alteraciones sindrómicas que pre-
disponen a padecer cáncer en la infancia con una mayor frecuencia que en 
la población general. La adecuada identificación de estas alteraciones sin-
drómicas puede permitir establecer pautas específicas para la detección 
precoz del cáncer en estos pacientes, así como asesorar a las familias en 
la recurrencia de estos procesos cuando sean hereditarios.

 Palabras clave:  Cáncer infantil, síndromes de predisposición al cáncer infantil, síndromes 
malformativos.

 Abstract Childhood cancer is a genetic condition, different from cancer in the adult. 
Different genetic syndromes predispose to childhood cancer in a higher fre-
quency than in general population. Early identification of these syndromic 
conditions can lead to stablish early malignancies detection strategies in 
those patients and genetic counseling to their families.

 Key words: Childhood cancer, childhood cancer predisposition syndromes, malforma-
tive syndrome.
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Resumen de Ponencias

Detección temprana de cáncer en niños y adolescentes 

a través de casos clínicos

Síndromes de predisposición al cáncer infantil.

Introducción

El cáncer infantil es una enfermedad genética1-2, 
siendo en ello muy diferente al cáncer del adulto 
que suele estar influido en muchos casos por 
factores ambientales. Sin embargo, existen di-
versos procesos sindrómicos que pueden pre-
disponer al cáncer infantil, ya que en dichos 

síndromes la frecuencia de aparición de deter-
minados cánceres supera la frecuencia de dicho 
cáncer en la población general.

Un síndrome es un conjunto de características 
clínicas a las que se supone un origen común. 
En dismorfología, rama de la genética clínica, un 
síndrome es un conjunto de alteraciones físicas 
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objetivas (malformaciones) o subjetivas (dismor-
fias) en un determinado individuo al que se su-
pone un origen genético específico y cuya iden-
tificación facilita conocer este origen genético3.

Existen síndromes dismórficos con un aumento 
de la frecuencia a presentar cáncer en la infancia 
en las personas que los padecen, permitiendo 
su adecuada identificación establecer acciones 
para la detección precoz del cáncer infantil y, en 
aquellos en que esto sea posible, estrategias 
preventivas1.

Síndromes con predisposición al cáncer in-
fantil

Sin pretender hacer un listado exhaustivo vamos 
a continuación a analizar los principales síndro-
mes genéticos asociados al cáncer infantil y que 
presentan alteraciones visibles que pueden ha-
cerlos identificables.

- Síndrome de Down.

El síndrome de Down, producido por la presen-
cia de tres cromosomas 21 en un individuo es 
la causa más frecuente de retraso intelectual de 
origen genético. Sus características físicas son 
fácilmente identificables y su asociación con di-
versos tipos de leucemias ampliamente conoci-
das1-2,4-5. Fundamentalmente entre un 1-2% de 
las leucemias linfoblásticas agudas (LLA) y en-
tre un 15-20 % de las leucemias mieloblásticas 
agudas (LMA) se darán en personas con síndro-
me de Down, siendo el riesgo de padecer una 
leucemia del orden de 7200 veces mayor que 
la población general si la persona con síndro-
me de Down presenta una traslocación 15-21 
en el caso de leucemias linfoblásticas agudas, 
y aquellas con alteraciones en el gen GATA1 en 
el caso de las mieloblásticas6. Así pues en el se-
guimiento recomendado a las personal afectas 
de síndrome de Down, la detección de la LLA o 
LMA debe realizarse especialmente en aquellos 
pacientes con mayor predisposición.

- Rasopatías (síndromes de afectan a la vía del 
HRAS). Síndromes de Noonan-Costello o car-
dio-facio-cutáneo.

La vía del HRAS es una vía de señalización ce-
lular imprescindible en el control del crecimiento 

celular que se encuentra alterada somáticamen-
te en los síndromes de Noonan, Costello o Car-
dio-facio-cutáneo, grupo de procesos dismor-
fológicos caracterizados por talla baja, rasgos 
dismórficos y malformaciones congénitas car-
diacas o renales entre otras. Esta vía compren-
de diversos genes que interactúan entre sí y con 
otras vías de señalización celular como la vía del 
mTOR. Desde el punto de vista de los tumores 
infantiles, el síndrome de Noonan se ha relacio-
nado con la aparición de síndromes mieloproli-
ferativos, mientras que el síndrome de Costello 
presenta una mayor incidencia de neruoblasto-
mas y rabdomiosarcomas embrionarios entre 
otros tumores con una incidencia aumentada 
unas 10 veces sobre la población general que 
llega a ser hasta 42 veces mayor en el síndrome 
de Costello, caracterizado por talla baja, pelo ri-
zado, hipertelorismo y palmas y plantas con sur-
cos palmares profundos7-8. Estos riesgos tumo-
rales hacen que debamos extremar la vigilancia 
y la detección precoz en las personas afectas 
de rasopatías, especialmente en aquellos con 
síndrome de Costello y ciertas mutaciones de 
PTPN11 más predisponentes6,9.

Neurofibromatosis

La neurofibromatosis es una enfermedad gené-
tica autosómico dominante caracterizada por la 
presencia de lesiones cutáneas y riesgo tumoral 
asociado. Se divide fundamentalmente en neu-
rofibromatosis tipo 1 y tipo 2 por mutaciones en 
los genes NF1 y NF2. Los pacientes con neuro-
fibromatosis tipo 1 presentan clínicamente ma-
nifestaciones cutáneas como mancha café con 
leche, neurofibromas periféricos o plexiformes, 
y pueden presentar tumores del sistema ner-
vioso central principalmente fundamentalmente 
gliomas ópticos. Existe una amplia variabilidad 
entre las manifestaciones clínicas de diferentes 
pacientes incluso dentro de una misma familia 
y con una misma mutación, siendo muy difícil 
predecir en un paciente concreto su evolución 
y riesgo de cáncer. De un modo general no se 
recomienda el uso rutinario de cribado tumoral 
mediante resonancia magnética nuclear cere-
bral 6,10-11.
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En la neurofibromatosis tipo 2, los tumores más 
comunes son los de vías auditivas, fundamen-
talmente swanomas auriculares, siendo su apa-
rición bilateral patognomónica de este tipo de 
neurofibromatosis, si bien también son frecuen-
tes los meningiomas y ependimomas11.

Por su mecanismo molecular de aparición, los 
inhibidores de la m-TOR, como el everolimus, 
han demostrado utilidad en el tratamiento de 
estos tumores ya que existe una estrecha rela-
ción entre la expresión de NF1 y NF2, y la vía 
PIK3A/AKT/ mTOR12.

Complejo esclerosis tuberosa

El complejo esclerosis tuberosa es un síndrome 
neurocutáneo multisistémico que asocia altera-
ciones cutáneas como manchas hipocromas, 
túberes cutáneos, epilepsia, crecimiento celu-
lar, y hamartomas en el corazón los riñones o 
el cerebro. Es una alteración genética debida a 
mutaciones en los genes TSC1 o TSC2. Al igual 
que en la neurofibromatosis, existe una estrecha 
relación con la vía PIK3A/AKT/ mTOR, siendo los 
inhibidores de la misma tratamientos promete-
dores en algunas de las manifestaciones tumo-
rales del complejo esclerosis tuberosa12. Se han 
desarrollado diferentes guías de seguimiento 
para la supervisión de los problemas asociados 
a esta enfermedad destacando la realización 
periódica de ecografías renales y resonancia 
magnética nuclear cerebral para la detección 
precoz y seguimiento de los tumores13-14.

Síndrome de Gorlin

Es una alteración genética caracterizada clíni-
camente por la presencia de malformaciones 
congénitas como labio leporino o fisura palatina, 
alteraciones esqueléticas, quistes odontógenos 
y una predisposición aumentada a tumores fun-
damentalmente cutáneos pero también en otras 
localizaciones. Entre estos tumores destacan 
los carcinomas basocelulares, pero también 
el meduloblastoma. Esta alteración genética 
es debida a mutaciones dominantes del gen 
PTCH11. Su correcta identificación va a permitir 
el tratamiento precoz de los tumores cutáneos 

en caso de aparecer, prevenir malformaciones 
en futuros hijos de las personas afectas, y acon-
sejar al paciente sobre la disminución de la ex-
posición solar y a radiaciones ionizantes como 
radiografías15.

Síndrome de Beckwith Wiedemann.

El Síndrome de Beckwith Wiedemann es un sín-
drome de sobrecrecimiento caracterizado por 
la presencia de manifestaciones clínicas tales 
como sobrecrecimiento localizado que puede 
afectar a un hemicuerpo, macroglosia, hipoglu-
cemias al nacimiento, angiomas faciales y pre-
disposición tumoral aumentada. Se debe a alte-
raciones en la zona reguladora del crecimiento 
situada en el brazo corto del cromosoma 11, 
que puede alterarse por diversas causas tales 
como mutaciones puntuales, disomías unipa-
rentales o alteraciones cromosómicas que afec-
ten a dicha región.

Desde el punto de vista tumoral destaca el au-
mento del riesgo de presentar tumor de wilms 
o hepatoblastomas, estando recomendada la 
realización en estos pacientes de ecografías 
abdominales seriadas trimestrales o semes-
trales hasta los siete años de edad, que es el 
momento de mayor riesgo de aparición tumoral. 
Actualmente la realización seriada de marcado-
res tumorales tipo alfa feto proteína o beta HGC, 
que también se ha utilizado durante años para la 
detección precoz de estos tumores no se consi-
dera superior a la realización de la ecografía16-17.

Síndromes de inestabilidad cromosómica

Los síndromes de inestabilidad cromosómica 
son procesos caracterizados por una falta de 
reparación ante la rotura del ADN asociando 
clínicamente inmunodeficiencia, neurodegene-
ración y tumorogénesis. La mayoría de los pro-
cesos tienen una herencia autosómica recesiva. 
Diferentes genes afectados pueden dar cuadros 
distintos pero que comparten las características 
antes reseñadas1,6. Así entre este grupo de pa-
tologías podemos encontrar entre otras:
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-Ataxia telangiectasia: enfermedad autosómico 
recesiva caracterizada por una alteración en el 
gen ATM que provoca en la persona afectada un 
grado variable y progresivo de inmunodeficien-
cia, neurodegeneración progresiva con ataxia y 
la aparición de telangiectasias especialmente en 
la conjuntiva así como una alta predisposición 
a padecer tumores de forma espontánea o tras 
recibir radiaciones ionizantes. La alteración del 
gen ATM provoca en la célula un aumento de 
las roturas espontáneas de la doble cadena de 
ADN, una mayor sensibilidad a las radiaciones y 
al estrés oxidativo y un envejecimiento prematu-
ro de la misma. Estas alteraciones celulares son 
las responsables de la clínica que le paciente 
presenta.

Las alteraciones neurológicas están presen-
tes desde la primera infancia progresando es-
pecialmente en las capacidades de movilidad, 
llevando al paciente a una silla de ruedas en la 
segunda década de la vida. A estas alteracio-
nes debemos añadir las alteraciones inmuni-
tarias con menor producción de anticuerpos y 
mayor susceptibilidad a infecciones, así como 
la aparición de tumores especialmente linfomas 
y leucemias. Sin llegar a la alta incidencia de 
los afectos, los portadores de mutaciones en el 
gen ATM en heterocigosis, como los padres o 
los hermanos de los afectos, tienen también un 
aumento del riesgo global tumoral en relación a 
la población general18.

-Anemia de Fanconi: alteración genética debi-
da a mutaciones de múltiples genes asociados 
a la anemia de Fanconi (actualmente unos 22 
genes diferentes) y heredados de modo auto-
sómico recesivo. Provoca alteraciones malfor-
mativas fundamentalmente a nivel de los radios, 
con hipoplasia de los mismos con o sin altera-
ciones de los pulgares, acompañados de fallos 
de la función de la médula ósea y aumento de 
susceptibilidad tumoral unas 700 veces la po-
blación general. Las alteraciones genéticas de 
la vía de la anemia de Fanconi, provocan una 
susceptibilidad a la rotura espontánea del ADN 
y a dificultades de su reparación. Los tumores 
pueden aparecer en cualquier localización19.

-Síndrome de Bloom: síndrome caracterizado 
por alteraciones del crecimiento pre y postna-
tal con aumento de sensibilidad a la exposición 
solar en la piel, discapacidad intelectual y ries-
go aumentado de cáncer tanto cutáneo como 
tumor de Wilms entre otros. Se hereda en un 
modo autosómico recesivo20. 

Defectos de reparación del ADN; Xeroderma 
pigmentoso

Similar a las alteraciones expuestas anterior-
mente existen también procesos que tiene al-
terada la reparación de los daños que sufre el 
ADN por exposición solar, a radiaciones ionizan-
tes o al estrés oxidativo, provocando cuadros 
variables de fotosensibilidad, retraso intelectual 
progresivo tipo neurodegeneración y sensibili-
dad aumentada a tumores fundamentalmente 
cutáneos. Existen diversos genes involucrados 
en este espectro de alteraciones que provocan 
discapacidad intelectual hasta en el 25% de los 
casos. La protección solar extrema y la vigilan-
cia dermatológica de los tumores, fundamental-
mente basocelulares, espinocelulares y melano-
mas es imprescindible21. 

Conclusión

Los tumores infantiles tienen un origen muy di-
ferente a los tumores del adulto en líneas ge-
nerales con mayor influencia en muchos casos 
de alteraciones genéticas subyacentes que 
pueden aumentar su riesgo en determinadas 
personas. En los síndromes con susceptibilidad 
aumentada a tumores, existen manifestaciones 
malformativas o dismórficas extratumorales que 
pueden permitir hacer un diagnóstico precoz 
de dichos síndromes pudiendo establecer pro-
gramas de detección precoz de los mismos, así 
como facilitando a las familias consejo genético 
adecuado ya que muchas de ellas son patolo-
gías hereditarias.
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