
Introducción
Las neoplasias, similarmente a otros procesos fisiológicos y

patológicos que se desarrollan en los organismos vivos, son el
resultado final de la combinación de dos clases de determinantes:
a) genético o endógeno; y b) medioambiental o exógeno(1-3). Cada
determinante está constituido por infinidad de factores, la ma-
yoría de ellos aún desconocidos. Los resultados de sus múltiples
interrelaciones son difíciles de interpretar. Acciones que ocurren
prenatalmente (incluso preconcepcionalmente) generan efectos
que se manifiestan tras largos periodos de latencia, pudiendo
aparecer en cualquier edad de la vida(4,5). La carga genética pue-
de ser modulada y modificada por hábitos de conducta y la ma-
yor o menor exposición ambiental a los agentes cancerígenos(2,6,7).

Genéricamente el cáncer es una enfermedad genética que se
desarrolla por la acumulación de mutaciones generadoras de la
selección clonal de células con un comportamiento biológico
agresivo(3,4). La gran mayoría de las mutaciones son somáticas
y por tanto sólo se encuentran en las células neoplásicas.
Estrictamente se denominan cánceres genéticos o hereditarios a
los que se desarrollan en pacientes portadores de mutaciones es-
pecíficas en sus células germinales y que, por tanto, están pre-
sentes en todas las restantes células somáticas(1,8). Se caracteri-
zan por agrupamientos familiares con un patrón de incidencia
en edades más precoces que las de los cánceres esporádicos, ma-
yor frecuencia de afectación bilateral o multifocal unilateral, tu-
mores diferentes en órganos embriológicamente afines, mayor
riesgo de segundas neoplasias entre los supervivientes y, nor-
malmente, asociados con otras manifestaciones fenotípicas en
forma de síndromes característicos de variable severidad prece-
diendo la aparición de los cánceres(8-12). Epidemiológicamente
se han descrito varios centenares de cánceres hereditarios, per-
mitiendo las técnicas de biología molecular identificar y se-
cuenciar los genes implicados en algunas decenas de estos sín-
dromes. Los más importantes están expuestos en las tablas I, IIa
y IIb(1,3,6,9-13). Considerando todos los segmentos poblacionales
estos síndromes genéticos hereditarios afectan al 1-2% de los
cánceres(1,9). En la época pediátrica la frecuencia es mayor, cal-

culándose entre el 4-10% de los casos(11,12). La mayoría de los
factores genéticos también desencadenan diversos tumores du-
rante las décadas posteriores entre los pacientes supervivientes.

Esta revisión pretende actualizar y divulgar entre los pe-
diatras los principales síndromes genéticos que se asocian a tu-
mores benignos y malignos, especialmente durante la época pe-
diátrica. Ha sido realizada mediante la búsqueda bibliográfica
de los últimos 25 años obtenida del Medline y Cancerlit. Se han
seleccionado los trabajos más interesantes y, de sus referencias,
se han recuperado las más relevantes publicadas previamente al
periodo de la búsqueda.

Síndromes hereditarios recesivos (Tabla I)
1. Ataxia telangiectasia (AT)(14,18)

Enfermedad hereditaria autosómica recesiva caracterizada
por alteraciones neurológicas, epiteliales, inmunológicas, ana-
líticas, y por un riesgo mayor de presentar diversas neoplasias
(Tabla III). La ataxia es el rasgo fundamental de la enfermedad,
manifestándose durante el primer año de vida con predominio
troncal y posterior progresión hasta necesitar silla de ruedas an-
tes de finalizar la primera década. Las telangiectasias aparecen,
como finos resaltes rojo brillantes de los capilares, en los ángu-
los de los ojos y posteriormente se extienden al resto de la con-
juntiva ocular entre los 3-5 años de edad. Después aparecen en
cara, cuello y otras zonas cutáneas expuestas a la luz solar, acom-
pañándose de manifestaciones progéricas. El déficit inmunoló-
gico humoral, consecuencia de reordenamientos defectuosos de
los genes codificadores de las inmunoglobulinas, se traduce en
una mayor frecuencia y gravedad de las infecciones respirato-
rias especialmente de vías bajas. Los tumores asociados con más
frecuencia son los linfomas no-Hodgkin, linfomas Hodgkin y
leucemias agudas de estirpe B, mientras que los restantes tu-
mores descritos en la tabla III se presentan en menor proporción.
Los familiares heterocigóticos que no manifiestan los rasgos tí-
picos de la enfermedad también reflejan un riesgo mayor que el
poblacional de desarrollar las mismas neoplasias.

Las células de estos pacientes presentan una hipersensibili-
dad a los agentes que dañan el ADN, especialmente a las ra-
diaciones ionizantes, siendo más evidente en los linfocitos B y
fibroblastos. Este defecto resulta de la pérdida del control de la
reparación del ADN en las fases celulares de S, G1 y G2. Generada
por el gen ATM localizado en el cromosoma 11 (q 22-23) y por
diversas traslocaciones en los cromosomas 7 y 14. Todas las fun-
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ciones del gen ATM aún no están conocidas, sugiriéndose que
la reparación del ADN alterado se realiza, al menos parcialmente,
mediante la inducción del gen supresor tumoral p 53. El gen es
heterogéneo con cinco subgrupos estrechamente relacionados.
La futura identificación y secuenciación de estos subgenes y de
sus productos proteicos aportará importantes avances en el co-
nocimiento de los mecanismos implicados en las neoplasias
radioinducidas.

2. Anemia de Fanconi (AF)(19-22)

Síndrome hereditario autosómico recesivo, caracterizado
por pancitopenia progresiva, pigmentación cutánea, alteracio-
nes esqueléticas y un mayor riesgo de desarrollar leucemias
agudas mielomonocíticas. Los pacientes también presentan ne-
oplasias hepáticas, del sistema nervioso central (SNC), gine-
cológicas, orofaríngeas y gastrointestinales. Los miembros fa-
miliares heterocigóticos no presentan un mayor riesgo de pa-
decer estos tumores.

En su génesis intervienen cuatro grupos de genes, de los cua-
les se han identificado dos: el FACC localizado en el cromoso-
ma 9 (q 22-23) y el FACA en el cromosoma 16 (q 23-24) que
intervienen activamente en la reparación del ADN sin cono-
cerse los mecanismos subyacentes de estas acciones.

3. Xeroderma pigmentosum (XP)(23-27)

Enfermedad hereditaria autosómica recesiva, rara, con una
prevalencia de 1 caso cada 250.000 habitantes, siendo más fre-
cuente en niños y adolescentes. Etimológicamente deriva del
griego describiendo la típica sequedad y pigmentación cutánea.

Está caracterizada por fotosensibilidad severa (edema, ve-
sículas y quemaduras tras mínimas exposiciones a la luz solar)
que se manifiesta en el 50% de los pacientes a los 18 meses y
en el 75% a los 4 años de edad. Después se produce una pig-
mentación difusa y la aparición de pecas. El daño actínico cau-

sa cambios poiquilodermatósicos con aparición de telangiec-
tasias, atrofia, queratosis actínica y carcinomas cutáneos a una
edad media de 8 años que contrasta con los 50-60 años de la
población general. También son típicas las alteraciones ocula-
res en las áreas expuestas a la luz con desvitalización, motea-
do, pigmentación y neoplasias corneales. Además de los tu-
mores cutáneos (basocelulares, células escamosas y melano-
mas) y oculares, pueden desarrollar neoplasias de cavidad bu-
cal, SNC, sarcomas, broncopulmonares y ginecológicas.
Algunos pacientes presentan rasgos fenotípicos de hipogona-
dismo y defectos del SNC (microcefalia, ataxia, espasticidad,
trastornos mentales y sordera). Otras enfermedades, como la
leucodistrofia (ictiosis, pelo ralo y quebradizo y tumores cu-
táneos) y el síndrome de Cockaine (disfunción neurológica se-
vera e hipersensibilidad cutánea, pero sin aparición de tumo-
res) se incluyen como variedades del XP por presentar meca-
nismos fisiopatológicos similares.

Actualmente el término XP designa a un grupo heterogéneo
de enfermedades originadas por mutaciones puntiformes de al
menos ocho genes (XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG y
XPV) que condicionan la variable afectación neurológica y el co-
mún denominador de las alteraciones cutáneas degenerativas. Las
mutaciones, sin localización cromosómica específica, generan
disfunción de los mecanismos enzimáticos que reparan la esci-
sión de los nucleótidos del ADN causadas por los agentes can-
cerígenos físicos, especialmente las radiaciones ultravioletas.

Los familiares heterocigóticos no presentan las alteraciones
epiteliales, pero tienen un riesgo cuatro veces mayor que la po-
blación normal a desarrollar cánceres cutáneos. Los pacientes
con XP viven 30 años menos que la expectativa de vida normal.
El diagnóstico prenatal mediante el estudio de fibroblastos del
líquido amniótico es útil para retrasar y prevenir las alteracio-
nes degenerativas y neoplásicas epiteliales. Las normas muy es-
trictas, se deben aplicar en época neonatal y consisten en evi-
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Tabla I Principales síndromes hereditarios  recesivos asociados a tumores(1,3,6,9-31)

Síndrome Tumores principales Tumores secundarios Genes implicados Localización cromosómica

Ataxia telangiectasia Linfomas (Tabla III) ATM 11 (q 22-23)
LLA

Anemia de Fanconi LMA Hepáticos, SNC FACC 9 (q 22-23)
Ginecológicos FACA 16 (q 23-24)
Gastrointestinales ? 20 q?
Orofaríngeos ? ?

Xeroderma pigmentosum Epiteliales Cavidad bucal XPA, XPB, XPC Inespecífica
SNC, sarcomas, XPD, XPE, XPF,
pulmón, útero XPG, XPV

Síndrome de Bloom LLA Linfomas BLM 15 (q 26.1)
LMA Epiteliales

TW
Gastrointestinales

LLA: Leucemia linfoblastica aguda. LMA: Leucemia mieloide aguda. SNC: Sistema nervioso central. TW: Tumor de Wilms.
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Tabla IIa Principales síndromes hereditarios dominantes asociados a tumores(9-13,32-85)

Síndrome Tumores principales Tumores secundarios Genes implicados Localización cromosómica

Li-Fraumeni Sarcomas, mama SNC, LLA, LMA, P53 17 (p 13.1)
Carcinomas adrenocorticales

RB Familiar RB OS, sarcomas, SNC, epiteliales, RB 1 13 (q 14.3)
mama, linfomas

Neurofibromatosis 1 Neurofibromas, GNB, meningiomas, FCT, LMA,  NF 1 17 (q 11.2)
gliomas ópticos sarcomas

Neurofibromatosis 2 Neurinomas acústicos, Gliomas, ependimomas, NF 2 22 (q 11.1-13.1)
meningiomas Neurofibromas, Schawanomas

TW Familiar 1 TW ----------------- TW 1 11 (p 13)

TW Familiar 2 TW Hepatoblastomas, TW 2 11 (p 15)
Carcinomas adrenocorticales

NB Familiar NB FCT ? ?

Neoplasia múltiple Pancreáticos,
endocrina tipo 1 adenomas pituitarios Hiperplasia paratiroides MEN 1 11 (q 13)

Neoplasia múltiple Carcinomas tiroides, Hiperplasia paratiroides, RET 10 (q 11.2)
endocrina tipo 2 FCT GN, hamartoma GI

Esclerosis tuberosa Rabdomiomas cardíacos, Hamartomas retinianos, TSC 1 9 (q 34)
angiofibromas faciales SNC, sarcomas TSC 2 16 (p 13.3)

Von Hippel-Lindau Hemangioblastomas  SNC Angiomas retinianos, VHL 3 (p 25-26)
FCT, carcinoma renal

SNC: Sistema nervioso central. LLA: Leucemia linfoblástica aguda. LMA: Leucemia mieloide aguda. RB: Retinoblastoma. OS: Osteosarcoma. FCT:
Feocromocitoma. TW: Tumor de Wilms. GI: Gastrointestinales. GNB: Ganglioneuroblastoma.

Tabla IIb Principales síndromes hereditarios dominantes asociados a tumores(3,9-13,31,86-88)

Síndrome Tumores principales Tumores secundarios Genes implicados Localización cromosómica

Poliposis adenomatosa Cáncer colorrectal Adenomas colorrectales, APC 5 (q 21)
familiar tumores gastroduodenales,

osteomas, desmoides, 
meduloblastoma

Cáncer colorrectal Cáncer colorrectal Ginecológicos, hepatobiliares, MSH 2, 2 (p 16), 
hereditario no polipoideo genitourinarios, glioblastoma MLH 1, 3 (p 21),

PMS 1, 2 (q 32),
PMS 2 7 (p 22)

Nevus basocelular Carcinoma basocelular SNC, fibromas ováricos PTCH 9 (q 22.3)

Cáncer de mama familiar 1 Mama Ovario BRCA 1 17 (q 21)

Cáncer de mama familiar 2 Mama Mama en varones, BRCA 2 13 (q 12)
páncreas, ovario

Melanoma familiar Melanoma Páncreas, P 16 9 (p 21)
nevus displásicos

Cáncer renal papilar Cáncer renal papilar -------------- MET 7 (q 31)
hereditario

Exostosis múltiple Osteocondromas Condrosarcomas EXT 1, 8 (q 24.1),
EXT 2, 11 (p 11-13), 
EXT 3 19 (p?)

Enfermedad de Cowden Mama, Epiteliales, PTEN 10 (q 23)
Folicular de tiroides Gastrointestinales

Cáncer de próstata Próstata ------------- PRC 1 10 (q 25)
hereditario HPC 1 1 (q 24-25)



tar el sol, uso de protectores solares de altos índices, vestidos de
doble capa que cubran la mayor área de piel y planificar una vi-
da de predominio nocturno.

4. Síndrome de Bloom (SB)(28-31)

Enfermedad hereditaria autosómica recesiva, más rara que
las anteriores y caracterizada por telangiectasias faciales, re-
traso de crecimiento, inmunodeficiencia y un mayor riesgo de
desarrollar leucemias agudas, linfomas, carcinomas cutáneos,
nefroblastomas y tumores gastrointestinales. El gen causante del
síndrome se denomina BLM y está localizado en el cromosoma
15 (q 26.1) siendo su accion fisiológica la de proporcionar es-
tabilidad a las hélices de ADN, perdiéndose al mutarse. Los
familiares heterocigóticos a diferencia de la AT y XP no pre-
sentan un mayor riesgo de neoplasias.

El rasgo común de los cuatro síndromes hereditarios recesi-
vos (AT, AF, XP y SB) es la inactivación en las células germi-
nales de los genes codificadores de las proteínas reparadoras del
daño originado por agentes cancerígenos físicos y químicos so-
bre el ADN(14,19,26,27,31). El déficit en la reparación de las muta-
ciones de los nucleótidos origina el desarrollo de las neopla-
sias típicas de cada síndrome(19,27). Así mismo la complejidad de
estos mecanismos génicos condiciona los diferentes rasgos clí-

nicos de los pacientes(26,31).

Síndromes hereditarios dominantes (Tablas IIa
y IIb)
1. Síndrome de Li-Fraumeni (SLF)(32-38)

El SLF designa a familias con un miembro diagnosticado de
sarcoma de partes blandas en las primeras dos décadas de la
vida y al menos otros dos pacientes con parentesco de 1er y 2º
grado con neoplasias desarrolladas antes de los 45 años.

Es un síndrome autosómico dominante con alto grado de pe-
netración, caracterizado por una frecuencia elevada de sarco-
mas, especialmente de partes blandas, pero también óseos, en
niños y adultos jóvenes, cáncer de mama premenopáusico y en
menor proporción tumores del SNC, leucemias agudas y carci-
nomas adrenocorticales. Además de su inicio precoz a menudo
se presentan como múltiples tumores primarios de diferentes ti-
pos celulares. Se calcula que entre el 5-10% de niños con sar-
comas de partes blandas pertenecen a familias con el SLF. La
probabilidad de un individuo familiar de desarrollar un cáncer
invasivo es del 50% a los 30 años de edad y de más del 90% a
los 70 años.

En 1990 se describieron mutaciones heredadas en el gen su-
presor tumoral p53 en las familias con SLF(34). Posteriormente,
en un estudio de las secuencias de ADN de la región cromosó-
mica 17 (p 13-1) que codifica el p53, realizado en 12 familias
con el clásico SLF, las mutaciones de las células germinales só-
lo se encontraron en seis de ellas. Entre estas familias, cinco in-
cluían a niños con rabdomiosarcomas y tres con carcinomas adre-
nocorticales diagnosticados durante el primer año de vida(36).
Otros estudios han evidenciado mutaciones del p53 en las célu-
las germinales de adultos jóvenes que han desarrollado los sar-
comas en la 3ª década de la vida a veces con tumores multi-
céntricos primarios e incluso segundas neoplasias(38). Así pues,
se ha demostrado que personas con una mutación heredada del
p53 necesariamente no desarrollan un cáncer en los primeros
años de vida y que existen familias con SLF sin mutaciones
del P53 en la línea germinal. Estos datos avalan la hipótesis que
otros factores genéticos y/o medioambientales afectan el riesgo
de cáncer en estas familias o modifican su desarrollo entre los
portadores de genes mutados del p53(35,37,38).

La secuencia completa del gen supresor tumoral p53 abarca
una extensión de 393 aminoácidos y todas las mutaciones de la
línea germinal se han encontrado entre los aminoácidos 72 y 325,
sugiriendo que su localización se asocia con los diversos rasgos
clínicos e histológicos observados (edad de inicio, sexo, loca-
lización, tipo tumoral, unicéntrico/ multicéntrico, etc.)(35,36).

2. Retinoblastoma familiar(39-46)

El retinoblastoma (RB) es un tumor típico de los primeros
años de la vida con una frecuencia de 1 caso por 18.000 nacidos
vivos. Se presenta en dos variedades, la esporádica o no here-
ditaria y la familiar o hereditaria. Ambas formas difieren en sus
características clinicoevolutivas, pero su fenotipo y la respues-
ta al tratamiento son idénticas.
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Tabla III Características principales del síndrome 
de ataxia telangiectasia(14-18)

1. Alteraciones neurológicas
Ataxia
Coreoatetosis
Apraxia oculomotora

2. Alteraciones epiteliales
Telangiectasias conjuntivas y cutáneas
Atrofia cutánea
Distrofias ungueales
Queratosis seniles

3. Alteraciones inmunológicas
Hipogammaglobulinemia Ig G2 e Ig A

4. Alteraciones analíticas
Niveles patológicos de α-fetoproteína
Niveles patológicos del antígeno carcinoembrionario

5. Tumores asociados
Principales: Linfomas Hodgkin y no Hodgkin

Leucemia linfoblástica aguda estirpe B
Secundarios: Gástricos

Hepáticos
Mama
Útero
Ovario
Sistema nervioso central



Basado en los datos estadísticos de la aparición de estos
tumores Alfred G. Knudson formuló en 1971 la hipótesis de la
doble mutación(39). En la forma hereditaria una mutación es he-
redada en las células germinales y la segunda ocurre en las cé-
lulas somáticas. En la forma esporádica ambas mutaciones se
desarrollan en las células somáticas. Esta hipótesis explica per-
fectamente todos los casos de RB incluyendo los casos posibles
de pacientes genéticamente anormales que no presentan el tu-
mor (10% de los casos, designados como penetraciones incom-
pletas del gen) y que pueden transmitir el gen mutado a sus des-
cendientes(41,42). En 1976 se identificó el gen del RB, denomi-
nado RB1, localizado en el brazo largo del cromosoma 13 (q
14.3) en estrecha relación anatómica con el gen de la esterasa D
eritrocitaria, siendo clonado y secuenciado diez años después(45,46).
Su producto proteico codificado regula el ciclo celular y los pro-
cesos de transcripción de señales nucleares y citoplasmáticas(44).

La variedad esporádica o no hereditaria comprende el 60%
de RB. Se diagnostica a una edad media de 2 años, presentán-
dose normalmente como tumores unilaterales y unifocales, sin
antecedentes familiares específicos. Se originan tras dos muta-
ciones somáticas durante el desarrollo de los retinoblastos y ni
sus futuros hermanos ni descendientes tendrán un mayor riesgo
de neoplasias.

La variedad familiar o hereditaria corresponde al 40 % de
RB. Se diagnostican a una edad media de 15 meses, siendo a
menudo bilaterales y multicéntricos con un promedio de 3 a 5
tumores por paciente. Aproximadamente 3/4 partes de RB con
esta variedad no presentan alteraciones familiares, indicando que
la mayoría de las mutaciones se desarrollan en las células ger-
minales que forman ese embrión. La presencia de una mutación
en las células germinales condiciona el mayor riesgo de segun-
das neoplasias (osteosarcomas, sarcoma de partes blandas, tu-
mores del SNC, melanomas, carcinomas de cavidades nasales,
neoplasias de mama y linfomas no-Hodgkin) en los supervi-
vientes y la aparición de RB en sus descendientes. En la tabla
IV(41,45) se resumen las dos variedades de RB.

El riesgo de desarrollar segundas neoplasias también afec-
ta a los supervivientes de la variedad esporádica, dependiendo

del tiempo de evolución y de la dosis de irradiación adminis-
trada, siendo la incidencia acumulada a los 50 años del diag-
nóstico de un 51% (± 6,2%) para la variedad familiar heredita-
ria y de un 5,0% (± 3,0%) para las no hereditarias(41,43,45).

3. Neurofibromatosis (NF)(47-54)

Síndrome autosómico dominante con alto grado de penetra-
ción, con riesgo 16 veces superior al normal de desarrollar una
amplia variedad de tumores. Hay dos variedades con diferencias
clínicas y génicas, la NF tipo1 y la NF tipo 2.

3.1. NF tipo1(47-52)

Clásicamente denominada enfermedad de Von
Recklinghausen presenta una prevalencia de 1 caso cada 2.500
personas. Caracterizada por anormalidades de los tejidos deri-
vados de la cresta neural incluyendo las manchas café con le-
che, neurofibromas, gliomas del tracto óptico y crecimientos ha-
martomatosos del iris (nódulos de Lisch). También desarrollan
ganglioneuromas, meningiomas, feocromocitomas, leucemias
mieloides agudas y sarcomas de partes blandas. 

El dato básico que da nombre al síndrome, es la aparición de
neurofibromas que son tumores benignos compuestos por célu-
las de Schwann y fibroblastos. Hay dos formas, la plexiforme y
la periférica. La plexiforme se considera congénita y se diag-
nostica en los primeros años de vida, se origina en los grandes
nervios y afecta a las regiones craneofacial, paraespinal, me-
diastínica y retroperitoneal pudiendo degenerar a neurofibro-
sarcoma. La periférica aparece durante la segunda década, son
tumores más superficiales y sin potencial maligno. Otro tumor
muy característico del síndrome es el glioma del tracto óptico,
que normalmente se diagnostica antes de los seis años y presenta
un curso clínico más favorable que el de los gliomas espontá-
neos. En grandes series de pacientes con gliomas del tracto óp-
tico entre el 30-70% presentan NF tipo 1(47,49).

El gen, denominado NF1, que al mutarse origina el síndro-
me está localizado en el cromosoma 17 (q 11.2). Una de sus fun-
ciones consiste en codificar la neurofibromina, proteina esen-
cial para el crecimiento y diferenciación normal de la cresta neu-
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Tabla IV Variedades genéticas de retinoblastoma(39-46)

Variedad Tipo de mutación Frecuencia Tipo de enfermedad Riesgo hermanos Riesgo descendientes

Transmitida vía células Bilateral
germinales 10% Multifocal 45% 45%

Hereditaria Unilateral
o familiar

Adquirida “de novo” en Bilateral
células germinales 30% Multifocal < 1% 45%

Unilateral

Esporádica o Sólo en células somáticas 60% Unilateral < 1% < 1%
no hereditaria



ral, modulando la acción de los microtúbulos citoplasmáticos.
También actúa como gen supresor tumoral en los tejidos deri-
vados de la cresta neural. Recientemente se ha comprobado que
también desarrolla, indirectamente, acciones de gen supresor tu-
moral en las neoplasias mieloides y de partes blandas infantiles.
El gen NF1 regula la integridad y actividad de una familia de
protooncogenes denominada “ras”, que tras su mutación a on-
cogenes intervienen activamente en la génesis de las leucemias
mieloides infantiles y en los rabdomiosarcomas(47,52).

3.2. NF tipo 2(47,48,53,54)

Variedad más rara (1 caso cada 75.000 personas) de NF, tam-
bién conocida como NF central o NF con neurinoma acústico
bilateral. Los tumores típicos aparecen normalmente despues de
la 2ª década de vida. Está caracterizado por la existencia de neu-
rinomas acústicos bilaterales asociados a otros tumores neuroló-
gicos: meningioma, glioma, schwanoma y neurofibroma. El gen,
NF2, está localizado en el cromosoma 22 (q 11.1-13.1) y ejerce
funciones de gen supresor tumoral. Codifica la síntesis de prote-
ínas esenciales (meosina, erzina, merlina, radixina, talina, etc.),
que comunican la membrana celular con el citoesqueleto interno.

4. Tumor de Wilms familiar(55-62)

El tumor de Wilms (TW) es una neoplasia típica infantil que
se desarrolla de las células del blastema metanéfrico, estructura
fetal destinada a formar el sistema genitourinario. La oncogé-
nesis del TW probablemente afecta a un número variable de lo-
cus génicos según los diversos síndromes asociados. A diferen-
cia del RB la variedad familiar o hereditaria del TW es rara, os-
cilando entre el 1-4% de todos los casos. El tumor de Wilms re-
presenta aproximadamente el 10% de las neoplasias pediátricas
con una prevalencia de 1 caso cada 10.000 niños. Hay tres gru-
pos de TW familiar:

a) Asociado al gen WT1 localizado en el cromosoma 11 
(p 13). Actúa como gen supresor tumoral modulando y frenan-
do los sistemas de transcripción nuclear y citoplasmática. La in-
tegridad del gen es fundamental para dirigir el desarrollo nor-
mal del aparato genitourinario. En los pacientes con mutación
de la línea germinal el TW se presenta en el contexto de dos sín-
dromes, el WAGR (Wilms tumor, Aniridia, Genitourinary ab-
normalities and mental Retardation) y el Denys- Drash (rara en-
fermedad hereditaria caracterizada por anormalidades severas
urogenitales, pseudohermafroditismo, glomerulonefropatía y
TW). El TW esporádico presenta habitualmente mutaciones del
gen TW1 en las células neoplásicas.

b) Asociado a un segundo gen localizado en el cromosoma
11 (p 15) que además de intervenir como gen supresor tumoral
en la oncogénesis del TW y de otros tumores abdominales, co-
mo el hepatoblastoma, gonadoblastoma y carcinomas adreno-
corticales, regula el crecimiento celular y el crecimiento armó-
nico corporal. El TW se presenta en el contexto de dos síndro-
mes. El síndrome de Beckwith-Wiedeman está caracterizado por
un crecimiento excesivo intrauterino y postnatal, organomega-
lias (provocando onfaloceles y hernias umbilicales), macro-

glosia y un exceso de pliegues lineales en las orejas. El síndro-
me de hemihipertrofia se caracteriza por un crecimiento asi-
métrico de un hemicuerpo o de una o dos de sus extremidades.
En cualquiera de los dos síndromes el riesgo de desarrollar el
TW es inferior al 3%, pero en pacientes que expresen los dos
síndromes el riesgo aumenta al 40% de los casos.

c) Existe un tercer grupo de familias con TW hereditario que
carecen de mutaciones germinales en el cromosoma 11. Expresan
un patrón de herencia autosómico dominante, sugiriendo la po-
sibilidad de que un tercer gen supresor tumoral predisponga al
TW. Aún no está identificado, pero estudios preliminares su-
gieren que su localización esté ubicada en el brazo largo del cro-
mosoma 16. La pérdida de este gen es un factor pronóstico des-
favorable, independiente de los restantes factores de riesgo co-
nocido(61).

5. Neuroblastoma familiar(63-69)

La descripción de agrupamientos familiares de neuroblas-
tomas (NB) y su desarrollo en sucesivas generaciones de un
árbol genealógico, evidenció la existencia de un patrón de he-
rencia autosómico dominante. La proporción de NB heredita-
rios es del 1% y se presentan en personas con la primera muta-
ción adquirida precigóticamente. Se caracterizan por diagnosti-
carse a una edad más precoz que las formas espontáneas (9 y 22
meses respectivamente), localización adrenal bilateral y debu-
tar como multicéntricos sin ser verdaderas metástasis. Si estos
pacientes sobreviven la mitad de sus descendientes presenta-
rán la mutación germinal con un riesgo de desarrollar un NB del
63%.

El gen y su localización cromosómica exacta no se ha podi-
do establecer debido a la rareza de los casos hereditarios, sugi-
riéndose que podría afectar a los factores y/o receptores del cre-
cimiento neural (TRK-A), el oncogén N-myc (brazo corto del
cromosoma 2) o a la mutación del brazo corto del cromosoma 1
(p 34-p 36.3).

6. Síndrome de neoplasia múltiple endocrina(70-75)

El síndrome MEN (Multiple Endocrine Neoplasia) designa
a un grupo de enfermedades hereditarias, autosómicas domi-
nantes con alto grado de penetración cuyos pacientes presen-
tan hiperplasias o tumores en varias localizaciones endocrinas.
Los tumores son clínicamente e histológicamente similares a los
espontáneos, pero con predisposición a ser multicéntricos en los
órganos endocrinos únicos y bilaterales en los órganos pares.
Los genes del MEN están implicados en el crecimiento celular
y diferenciación de cada tipo celular alterado. Hay dos varieda-
des, el MEN1 y el MEN2.

6.1. MEN 1(70-72)

También denominado síndrome de Wermer está caracteri-
zado por la tríada hiperplasia paratiroidea, neoplasias de los is-
lotes pancreáticos y adenoma de la región anterior de la pituita-
ria. El locus génico, denominado MEN 1, está localizado en el
cromosoma 11 (q 13) siendo desconocida su función. Los tu-
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mores aparecen en la 3ª-4ª décadas de la vida, pero las determi-
naciones bioquímicas (calcemia, hormonas gastrointestinales
y prolactina) detectan la enfermedad 10 años antes de ocurrir los
síntomas.

6.2. MEN 2(70,71,73-75)

También llamado síndrome de Sipple se presenta en dos sub-
variedades, MEN 2A y MEN 2B. Ambas formas desarrollan cán-
cer medular de tiroides asociado a feocromocitoma. El MEN 2A
también se asocia a hiperplasia paratiroidea y el MEN 2B a gan-
glioneuromas y hamartomas de la mucosa gastrointestinal y
alteraciones esqueléticas (rasgos marfanoides). Las dos formas
se presentan en la época pediátrica. Existe una variedad de cán-
cer medular de tiroides que se desarrolla en familias sin ningu-
na otra característica del MEN 2. Las tres subvariedades están
originadas por la mutación del protooncogen RET, localizado
en el cromosoma 10 (q 11.2). El MEN 2 es el único síndrome de
cáncer familiar causado por la herencia de una mutación que ac-
tiva un oncogen, pues todas las restantes enfermedades se ori-
ginan por la herencia de genes supresores tumorales.

El carcinoma medular de tiroides deriva de las células para-
foliculares, secretoras de calcitonina. El aumento patológico de
calcitonina se aprecia años antes del desarrollo del carcinoma.
Estas células así como las cromafínicas de la médula adrenal de-
rivan del neuroectodermo y pertenecen al sistema APUD (Amine
Precursors Uptake and Decarboxilation). El protooncogén RET
interviene activamente en el desarrollo y control de esta familia
de células y su producto proteico actúa como receptor trans-
membranoso tirosín-quinasa para el factor neurotrófico de dife-
renciación glial. El análisis génico molecular de los familiares
de enfermos afectos puede identificar a los portadores, ofreciendo
la posibilidad de tiroidectomía subcapsular precoz antes de la
aparición del tumor.

7. Esclerosis tuberosa(76-80)

Enfermedad hereditaria autosómica dominante caracteriza-
da por rasgos pleomórficos incluyendo tumores benignos y ma-
lignos. Habitualmente desarrollan rabdomiomas cardíacos du-
rante el periodo fetal siendo diagnosticados mediante ecogra-
fía prenatal. La mayoría regresan espontáneamente en la época
postnatal. En grandes series de rabdomiomas cardíacos diag-
nosticados en los primeros meses de vida, el 50% corresponden
a pacientes con esclerosis tuberosa. A partir de la segunda dé-
cada de vida presentan hamartomas retinianos, astrocitomas de
células gigantes y rabdomiosarcomas. Posteriormente también
desarrollan angiomiolipomas renales.

La clásica tríada de convulsiones, retraso mental y angiofi-
bromas faciales (antiguamente denominados adenoma sebáceo)
ocurre en menos del 50% de los pacientes, alcanzando incluso
algunos miembros un elevado coeficiente intelectual. Esta am-
plia heterogeneidad es debida a la implicación de, al menos, dos
genes con diferentes grados de penetración. El gen denominado
TSC 1 (Tuberous Sclerosis Class 1) está localizado en el cro-
mosoma 9 (q 34) y el TSC 2 en el cromosoma 16 (p 13.3). Este

último gen codifica una proteína llamada tuberina que participa
en la regulación de la familia de oncogenes “ras”. Ambos genes
actúan como supresores tumorales.

8. Síndrome de von Hippel-Lindau (VHL)(81-85)

Constituye una enfermedad hereditaria autosómica domi-
nante caracterizada por el desarrollo de múltiples tumores be-
nignos y malignos sin acompañarse de alteraciones dermatoló-
gicas ni del desarrollo. Se diagnostica durante la adolescencia y
juventud cuando los tumores cerebelosos y retinianos se detec-
tan clínicamente. Típicamente presentan cuatro tipos de tumo-
res múltiples: hemangioblastomas cerebelosos, angiomas reti-
nianos, carcinoma renal de células claras y feocromocito-
mas.También se asocian a un mayor riesgo de desarrollar quis-
tes y tumores pancreáticos, tumores del saco endolinfático, quis-
tes renales y cistoadenoma papilar epididimario y del ligamen-
to ancho. Las lesiones cerebelosas y oculares comienzan a dar
sintomatología durante la 2ª-3ª décadas de la vida, los tumores
renales en la 3ª-4ª décadas y los adrenales en la 4ª-5ª décadas.
Estos últimos suelen ser múltiples y de naturaleza benigna o ma-
ligna.

El gen implicado denominado VHL, está localizado en el
brazo corto del cromosoma 3 (p 25-26), actúa como gen supre-
sor tumoral regulando la elongación transcripcional del ARN a
través de la polimerasa II.

9. Otros síndromes hereditarios dominantes
Los restantes síndromes expuestos en la tabla IIb son típicos

de la vida adulta y sólo excepcionalmente desarrollan sintoma-
tología tumoral en la época pediátrica. Por este motivo omiti-
mos su revisión, remitiendo a los lectores interesados a la bi-
bliografía específica(3,9,31,86-88).

Síndromes cromosómicos no hereditarios
Existen síndromes originados por alteraciones numéricas

cromosómicas en sus células germinales progenitoras que de-
terminan rasgos pleomórficos y un mayor riesgo de tumores be-
nignos y malignos(19,31,89,90). Todas las células del organismo, in-
cluidas las germinales, suelen expresar las alteraciones cromo-
sómicas, pero los pacientes son infértiles debido a alteraciones
del desarrollo sexual y por esa razón no son hereditarios.
Comentaremos la trisomía 21 y el grupo sindrómico de las al-
teraciones de los cromosomas XY.

1. Síndrome de Down (SD)(91-94)

Pacientes con SD presentan riesgo 20-30 veces superior al
normal de desarrollar leucemias agudas durante la 1ª decada
de vida e incluso 600 veces superior para la variedad de leuce-
mia megacarioblástica en menores de tres años de edad. En el
SD la relación de leucemias linfoblásticas/mieloides es de 60/40
mientras que en la población pediátrica general es de 80/20. Los
mecanismos moleculares de estas diferencias aún no están sufi-
cientemente documentados, aunque el gen AML-1 asociado a
ciertos tipos de leucemia mieloide aguda se ha identificado en
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el cromosoma 21 (q 22), región que se cree responsable del fe-
notipo característico del SD.

Neonatos con el SD pueden desarrollar el denominado sín-
drome mieloproliferativo que es clínica, analítica y citológica-
mente similar a una leucemia aguda, pero que es autolimitado y
autorresolutivo. No obstante, en años posteriores el 25% de ellos
desarrollan verdaderas leucemias. Los pacientes con SD tam-
bién pueden presentar con mayor prevalencia síndromes mielo-
displásicos durante toda la edad pediátrica.

Otra característica es que todas las variedades de leucemia
presentan un mejor pronóstico y una peor tolerancia al trata-
miento, con graves complicaciones tóxicas, a la quimioterapia,
desaconsejándose el uso de terapias ablativas (trasplantes de mé-
dula ósea) a estos pacientes.

2. Alteraciones de los cromosomas sexuales(19,90,95-97)

Comprende un grupo heterogéneo de síndromes caracteri-
zados por anomalías del desarrollo sexual originados por alte-
raciones numéricas y estructurales de los cromosomas X e Y. La
prevalencia es de 3-4 casos por 2.000 niños. La mayoría se diag-
nostican durante la adolescencia por los problemas hormono-
puberales que plantean.

Estos síndromes se clasifican en los siguientes subgrupos:
a) Trastornos de la diferenciación gonadal (síndrome de
Klinefelter, síndrome de Turner, disgenesia gonadal XX o XY,
hermafroditismo verdadero y otras variedades más raras); b)
Pseudohermafroditismo femenino; c) Pseudohermafroditismo
masculino; y d) Alteraciones del desarrollo gonadal con cro-
mosomas sexuales normales (criptorquidia, hipoplasia-agenesia
de órganos sexuales externos e internos).

Presentan un riesgo elevado de desarrollar tumores benig-
nos y malignos de las células germinales principalmente semi-
nomas y disgerminomas de localización gonadal. En la mayo-
ría de estos síndromes se aconseja la extirpación profiláctica de
las gónadas, ya que además del riesgo neoplásico no son fun-
cionantes, debiéndose administrar el correspondiente tratamiento
hormonal sustitutivo.

Comentarios finales
Los antecedentes familiares neoplásicos se han considerado

clásicamente como un factor de riesgo importante para el de-
sarrollo de cánceres(1,2,9). El estudio genético con las técnicas de
biología molecular de los pacientes y familiares, ha permitido
progresar en el conocimiento actual, aún incompleto, de los me-
canismos complejos de la oncogénesis(4,6,31,88). También se han
podido detectar, identificar, secuenciar y clonar los principales
genes implicados y las funciones normales y patológicas de sus
productos proteicos. Hoy podemos realizar despistaje de por-
tadores de mutaciones entre los pacientes y familiares ofrecien-
do un consejo genético con importantes implicaciones pronós-
ticas y terapéuticas(98-100). Así mismo, esperamos que, en un fu-
turo inmediato, la completa identificación y estudio de todos los
genes determinantes de la susceptibilidad neoplásica nos per-
mitirá prevenir, detectar y tratar génicamente los cánceres hu-

manos(2,9,101).
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