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Puntos clave

El tratamiento curativo administrado a los

supervivientes de cáncer infantil puede producir efectos

secundarios a largo plazo que pueden limitar su

supervivencia y alterar su calidad de vida. El cáncer, su

tratamiento y otros factores, como la predisposición genética

o la exposición ambiental, disponen a los supervivientes de

cáncer infantil en una situación de riesgo de secuelas físicas

y psicológicas, muchas de las cuales no se evidencian en la

infancia.

Los efectos secundarios del cáncer infantil dependen de

la enfermedad primaria, del tratamiento (quimioterapia,

radioterapia, cirugía y trasplante de medula ósea) y de

factores relacionados con el paciente, e incluyen disfunción

orgánica, segundas neoplasias, mortalidad temprana,

disminución de la fertilidad y disfunción psicosocial.

Los efectos secundarios más frecuentes son: secuelas

endocrinológicas (alteraciones del crecimiento,

obesidad, afectación tiroidea, esterilidad), secuelas

esqueléticas (deformidades, amputaciones), disfunción

orgánica de corazón, pulmón, hígado, riñón, pérdida de

audición y visión, problemas de aprendizaje (memoria,

atención, etc.) y disfunción psicosocial.

Los supervivientes de cáncer infantil tienen el riesgo de

desarrollar una segunda neoplasia 3-6 veces mayor que

la población general, pero el riesgo absoluto no es elevado.

La edad temprana cuando se realiza el diagnóstico, el

sexo femenino, ciertos diagnósticos primarios, como el

retinoblastoma hereditario y el linfoma de Hodgkin, la

exposición a la radioterapia y a agentes citostáticos

específicos, como el alquilante y los inhibidores de la

topoisomerasa II, se asocian con un riesgo mayor de

desarrollar una segunda neoplasia.
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Los avances terapéuticos en el cáncer infantil han mejorado la
supervivencia hasta el 75% de los casos a los 5 años posteriores
de que se tenga la enfermedad. En la actualidad, 1 de cada 900
adultos jóvenes que ha sobrevivido a un cáncer infantil presenta
o puede presentar secuelas de su enfermedad o de su trata-
miento que amenacen su calidad de vida futura1,2. Las previ-
siones auguran que, para el año 2020, 1 de cada 250 adultos jó-
venes habrá superado un cáncer en la infancia.
Los efectos secundarios empiezan meses o años después de fi-
nalizar el tratamiento. Los efectos tardíos que se observan con
más frecuencia en la clínica diaria son la mortalidad temprana,
la disfunción orgánica, las alteraciones endocrinológicas y de la
fertilidad, las alteraciones de la función intelectual, las altera-
ciones psicosociales y el desarrollo de segundas neoplasias.

Generalidades

La probabilidad de desarrollar un efecto tardío en un paciente
depende de la interacción entre el paciente, el tumor y el trata-
miento3,4.
Los factores dependientes del niño incluyen el estado de desa-
rrollo, la predisposición genética, la sensibilidad de los tejidos,
la capacidad de recuperación del tejido sano, la enfermedad
subyacente y la existencia de mecanismos compensadores.
Respecto a los factores dependientes del tumor, se incluye la
localización, el grado de extensión, los efectos sistémicos de
disfunción orgánica y los efectos mecánicos indirectos.
Estos factores dependientes del tratamiento se presentarán en
función de las diferentes modalidades. Las modalidades tera-
péuticas actuales en cáncer son la cirugía, la quimioterapia, la
radioterapia, el trasplante de médula ósea o progenitores de
sangre periférica, los modificadores de la respuesta biológica y
el tratamiento génico.
Los efectos secundarios producidos por la cirugía serán, funda-
mentalmente, de tipo mutilante, con manifestaciones tanto
cosméticas como funcionales, en cualquier órgano o sistema.
Los efectos tardíos orgánicos y funcionales, producidos por la
quimioterapia, están en relación con el daño producido sobre
las células parenquimatosas. Casi cualquier agente quimiotera-
péutico puede producir efectos tardíos, pero hay unas toxicida-
des farmacoespecíficas conocidas.

La radioterapia es el elemento terapéutico más relacionado con
los efectos tardíos. Las manifestaciones de los efectos secunda-
rios producidos por la radioterapia, en general, se traducen en
hipotrofia/atrofia y fibrosis, que a su vez producen alteraciones
cosméticas y funcionales, y potencial carcinogénico, que se tra-
duce en un riesgo aumentado de segundas neoplasias.
En este trabajo no se ha podido tratar la revisión exhaustiva de
todos los efectos tardíos que pueden presentar los supervivien-
tes de un cáncer infantil, por lo que sólo describiremos los más
frecuentes y lo de mayor repercusión.

Mortalidad temprana

En amplios estudios epidemiológicos5,6 se ha analizado la
mortalidad y sus causas en niños y adolescentes que sobrevivie-
ron 5 años al diagnóstico de mortalidad temprana, y se ha ha-
llado que estos pacientes tienen un riesgo de morir en los años
posteriores 10 veces mayor que sus coetáneos de la población
general, fundamentalmente a causa de la recidiva de su enfer-
medad, las complicaciones derivadas del tratamiento y la apari-
ción de segundas neoplasias.

Alteraciones endocrinológicas
y de la fertilidad
Son las más comunes e infligen un impacto negativo en el cre-
cimiento, la imagen corporal, la función sexual y la calidad de
vida. El espectro de complicaciones incluye daño gonadal, alte-
raciones tiroideas y disfunción del eje hipotálamo-hipofisario.
En general, las alteraciones endocrinológicas se producen, fun-
damentalmente, por efecto de la radioterapia externa sobre ca-
beza, cuello y gónadas, o bien por la irradiación corporal total,
y pueden verse facilitadas con la administración concomitante
de diversos citostáticos.
El déficit de la hormona del crecimiento (GH) es el que se
puede encontrar con más frecuencia. La gravedad depende de
la dosis7 (> 30 Gy, es casi segura), la edad a la que se recibió
(los niños < 5 años son muy sensibles) y la administración con-
comitante de quimioterapia.
La deficiencia de gonadotropinas, de tirotropinas y adrenocor-
ticotropinas, así como la hiperprolactinemia, resulta menos fre-
cuente y requiere dosis elevadas (> 40 Gy) sobre el eje hipotá-
lamo-hipofisario8.

Los efectos tardíos más frecuentemente observados en

la clínica diaria son: mortalidad temprana, disfunción or-

gánica, alteraciones endocrinológicas y de la fertilidad,

alteraciones de la función intelectual, alteraciones psico-

sociales y desarrollo de segundas neoplasias, con una

probabilidad 3-6 veces mayor que la población general.

Los avances terapéuticos en el cáncer infantil han me-

jorado la supervivencia hasta el 75% a los 5 años. En la

actualidad, 1 de cada 900 adultos jóvenes que ha sobre-

vivido a un cáncer infantil, presenta o puede presentar

secuelas de su enfermedad o de su tratamiento que

amenacen su calidad de vida futura.

Los factores dependientes del tratamiento estarán en

función de las diferentes modalidades. Las modalidades

terapéuticas actuales en cáncer son: la cirugía, la qui-

mioterapia, la radioterapia, el trasplante de médula ósea

o de progenitores de sangre periférica, los modificado-

res de la respuesta biológica y el tratamiento génico.

La probabilidad de desarrollar un efecto tardío en un

paciente depende de la interacción entre el paciente, el

tumor y el tratamiento.
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El hipotiroidismo primario, franco o
compensado, se produce tras la irradia-
ción directa o dispersa sobre el tiroides
con dosis > 10 Gy hasta en el 50% de los
casos. Puede unirse a hipotiroidismo cen-
tral leve o moderado por alteración neu-
rosecretora en niños que reciben radiote-
rapia craneoespinal.
La disfunción gonadal9 puede presentarse
con esterilidad o disminución de la fertili-
dad y ser secundaria a la acción de la cirugía,
la quimioterapia, la radioterapia (abdomi-
nal, gonadal, eje hipotálamo-hipofisario). El
efecto de la radiación en las niñas es de-
pendiente de la edad y dependiente de la
dosis (a mayor edad, mayor riesgo de daño
ovárico). La dosis de radiación estimada
como causa de pérdida de la mitad de los
folículos es de sólo 4 Gy y con una dosis
de 20 Gy se ocasiona un fallo ovárico per-
manente en la mayor parte de las mujeres.
Las alteraciones ováricas son menos fre-
cuentes en niñas jóvenes, si las compara-
mos con las testiculares en los varones.
Estas alteraciones se manifiestan clínica-
mente con retraso puberal y oligomeno-
rrea o amenorrea, que pueden conducir a
esterilidad, y requieren un tratamiento
sustitutivo. Además del fallo ovárico, hay
que considerar el daño sobre el útero, que
causa la mitad de los abortos.

Disfunción orgánica

Como puede observarse en las tablas 1 y 2,
todos los órganos pueden verse afectados por
el efecto de la quimioterapia y la radiotera-
pia. En la tabla 3, se resumen los efectos más
frecuentes que el tratamiento combinado
puede producir sobre los diferentes órganos.

Cardiotoxicidad
Es uno de los efectos secundarios más es-
tudiados. Se produce por el uso de quimioterapia (fundamen-
talmente por la administración de antraciclinas) o de radiote-
rapia10 que incluya al corazón, o por la acción de ambas.
Puede producir miocardiopatía e insuficiencia cardíaca sinto-

mática hasta en el 15% de los pacientes expuestos, y enferme-
dad subclínica hasta en el 40%11. La prevalencia y la gravedad
de las anomalías aumentan con el tiempo de seguimiento. Los
factores que predisponen al paciente a la cardiotoxicidad son la

Campo irradiado Efecto producido Factores de riesgo añadidos

Craneal Déficit neurocognitivo Frecuente con dosis > 36 Gy

Déficit de hormona Niñas
de crecimiento

Obesidad Niñas

Convulsiones

Segundas neoplasias

Problemas dentales

Cataratas Asociación a corticoides

Panhipopituitarismo Raro con dosis < 40 Gy

Torácico o mantle Carcinoma de mama

Enfermedad cardíaca
Afectación coronaria
Afectación valvular
Afectación pericárdica
Arritmias

Afectación tiroidea Niñas
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Carcinoma tiroideo

Enfermedad pulmonar Tratamiento combinado con:
Disminución de la difusión bleomicina, busulfan,
Afectación restrictiva carmustina y lomustina
Afectación obstructiva

Cáncer de pulmón Tabaco

Abdominal/pélvico Enteritis crónica
Cáncer gastrointestinal

Insuficiencia renal Tratamiento combinado con:
cisplatino/carboplatino,
ifosfamida, aminoglucósidos
o anfotericina,
inmunodepresores
o ciclosporina

Afectación vesical Tratamiento combinado con
Fibrosis ciclofosfamida e ifosfamida

Cistitis hemorrágica

Cáncer

Disfunción gonadal Tratamiento combinado con
Fallo ovárico irradiación craneal
Fallo testicular

Cualquier irradiación Cáncer de piel
Carcinoma basal
Carcinoma escamoso
Melanoma

Cambios osteomusculares

Irradiación corporal Todos los descritos anteriormente
total

Tabla 1. Efectos tardíos más comunes producidos por la exposición a la radioterapia

Los supervivientes de un cáncer

infantil tienen un riesgo de morir en

los años siguientes 10 veces ma-

yor que sus coetáneos de la pobla-

ción general, fundamentalmente

por la recidiva de su enfermedad,

las complicaciones derivadas del

tratamiento y por la aparición de

segundas neoplasias.



edad temprana (a menor edad, mayor ries-
go), el sexo femenino y el déficit de GH
asociado. La dosis total acumulada de an-
traciclinas aumenta claramente el riesgo.

Efectos adversos
neuropsicológicos
Los efectos adversos neuropsicológicos
más frecuentes son la neurodisfunción
motora o sensitiva, el déficit neurocogni-
tivo, que conlleva dificultad en el aprendi-
zaje, las alteraciones del comportamiento
y, en casos más graves, la encefalopatía.
La gravedad de los déficit neurocogniti-
vos está directamente relacionada con la
agresividad del tratamiento en el sistema
nervioso central (SNC), y los tratamien-
tos más dañinos son la cirugía en el SNC,
la radioterapia craneal12, la quimioterapia
intratecal y sistémica con determinados
fármacos, como el metotrexato a dosis al-
tas, y, sobre todo, la conjunción de varios
de estos tratamientos. Otros factores que
pueden modificar el impacto de estos tra-
tamientos son la edad a la que se reciben,
la enfermedad primaria y el estatus socio-
económico.
El déficit neurocognitivo más frecuente se
caracteriza por una disminución del coefi-
ciente intelectual13, problemas de aten-
ción, memoria y funciones ejecutivas, que
se manifiestan en un bajo rendimiento es-
colar y escaso desarrollo intelectual.
Actualmente, nuestros esfuerzos deben diri-
girse no sólo a evitar en lo posible los trata-
mientos radicales en el SNC, sino también a
intentar aplicar tratamientos cognitivo/con-
ductuales e, incluso, farmacológicos, que
potencien las cualidades del niño.

Alteraciones
psicosociales
Estas alteraciones representan los efectos
secundarios en los que más recientemente
se ha prestado atención y, por lo tanto, los
menos estudiados de un modo sistemáti-
co. Las alteraciones más frecuentes son las
siguientes:

– Las alteraciones psiquiátricas, funda-
mentalmente la depresión, el alcoholismo
y los intentos de suicidio. Los estudios re-
alizados en este campo parecen indicar
que estos pacientes no presentan un riesgo
mayor de trastorno psiquiátrico grave que
la población general, pero sí pueden ser
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Tabla 2. Efectos tardíos más comunes producidos por la exposición a la quimioterapia

Quimioterapia Efecto tardío Factores de riesgo añadidos

Agentes alquilantes
Mecloretamina
Ciclofosfamida
Ifosfamida
Melfalan
Clorambucil
Lomustina
Carmustina
Busulfan
Tiotepa
Procarbazina

Hipogonadismo, esterilidad Irradiación incluyendo
y menopausia prematura cerebro o gónadas

Leucemia mieloide aguda Varios alquilantes combinados
y mielodisplasia Menos de 10 años tras la

exposición

Fibrosis pulmonara Uso de bleomicina, irradiación
torácica o espinal (> 30Gy)
o ICT

Afectación tubular/ Uso combinado con 
glomerularb carboplatino/cisplatino,

aminoglucósidos o irradiación
abdominal

Cisplatino/
carboplatino

Ototoxicidad Uso combinado con
Pérdida neurosensorial irradiación de cabeza/cuello,
Tinitus aminoglucósidos y diuréticos
Vértigo de asa

Toxicidad renal Uso combinado con ifosfamida,
Daño tubular/glomerular anfotericina, aminoglucósidos,
Insuficiencia renal inmunodepresores o

ciclosporina e irradiación
abdominal

Metotrexato Déficit neurocognitivo Menor edad (< 3 años)
Quimioterapia intratecal
Uso combinado con
irradiación craneal, ICT,
o altas dosis de citarabina

Antraciclinas
Doxorrubicina
Daunorrubicina
Idarrubicina
Mitoxantrona
Epirrubicina

Miocardiopatía o arritmias Niñas
Menor edad a exposición
(< 5 años)
Dosis altas (> 300 mg/m2)
Irradiación torácica
Ciclofosfamida
Embarazo

Bleomicina Neumonitis intersticial Menor edad a exposición
o fibrosis pulmonar Uso combinado con busulfan,

nitrosureas e irradiación
torácica, espinal o ICT.

Epipodofilotoxinas Leucemia mieloide aguda Esquema de administración
< 5 años de la exposición

La cardiotoxicidad se produce fundamentalmente por la administración de an-

traciclinas, radioterapia que incluya el corazón, o ambas juntas. Puede producir

miocardiopatía e insuficiencia cardíaca clínicas hasta en el 15% de los pacien-

tes expuestos y enfermedad subclínica hasta en el 40%.

El espectro de complicaciones endocrinológicas incluye daño gonadal, altera-

ciones tiroideas y disfunción del eje hipotálamo-hipofisario. Se producen funda-

mentalmente por efecto de la radioterapia externa sobre cabeza y cuello, góna-

das o irradiación corporal total, y pueden verse facilitadas con la administración

concomitante de diversos citostáticos.
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ICT: irradiación corporal total.
aSólo para lomustina, carmustina y busulfan.
bSólo para ifosfamida.
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más vulnerables a situaciones específicas
de tensión emocional y ajuste social14,15.
– Menor grado académico y de forma-
ción, no sólo en relación con los déficits
neurocognitivos que puedan tener o la
pérdida de tiempo de escolarización du-
rante el tratamiento, sino, en ocasiones,
por la alteración producida en la dinámica
familiar y la mayor tolerancia y permisivi-
dad de los padres en los años posteriores.
– Dificultades para las relaciones sociales,
básicamente estudiadas y reflejadas en un
menor índice de matrimonios y un mayor
índice de divorcios que la población gene-
ral, si bien depende del tipo de tumor y
del tratamiento recibido. Los factores co-
mo el miedo a la infertilidad o a la salud
de la descendencia también se consideran
argumentos para estas alteraciones.
– Dificultades laborales, no sólo en casos
de secuelas físicas o neurocognitivas, sino
también simplemente por el antecedente
de haber experimentado un cáncer infan-
til. Estas estadísticas son el reflejo de es-
tudios antiguos, pero las nuevas legisla-
ciones laborales no discriminativas
evitarán estas dificultades, salvo en los ca-
sos de menor formación.

Los factores de riesgo asociados con la
probabilidad de desarrollar secuelas psico-
sociales son, fundamentalmente: la pre-
sencia de alteraciones funcionales residua-
les, la existencia de secuelas deformantes,
la realización de tratamientos radicales an-
tes de los 5 años, un medio familiar ines-
table y el diagnóstico en la adolescencia.

Órgano Efecto producido Factores de riesgo

Riñón y vejiga Hipertrofia compensadora Radioterapia abdominal y
Disminución del filtrado pélvica

glomerular Cirugía renal o vesical
Tubulopatía Quimioterapia con
Insuficiencia renal Ciclofosfamida/Ifos
Cistitis crónica Carboplatino/CISP
Fibrosis vesical Metotrexato altas dosis

Melfalan

Pulmón Fibrosis Cirugía pulmonar
Neumonitis intersticial Radioterapia en

Tórax
Columna dorsal
Flancos
ICT

Quimioterapia con
Bleomicina
Metotrexato altas dosis
BCNU
Busulfan

Corazón y vasos Miocardiopatía Radioterapia
Pericarditis Mediastino
Oclusión vascular Columna dorsal

Tórax
Local sobre vasos

Quimioterapia con
Antraciclinas (dependiente
de la dosis, esquema de
administración, edad y sexo)
Asociación con ciclofosfamida

Aparato digestivo Enteritis Cirugía con resección
e hígado Fibrosis Radioterapia abdominal

Alteraciones hepáticas Quimioterapia: metotrexato,
actinomicina

EICH crónica

Osteomuscular Alteraciones cosméticas Quimioterapia con corticoides
y funcionales sobre dientes, Radioterapia local
huesos, músculos y otros Cirugía
tejidos conectivos Laminectomía

Osteoporosis Amputaciones
Secuelas funcionales y Endoprótesis

complicaciones ortopédicas
en endoprótesis

Órganos
de los sentidos

Oído Hipoacusia (bilateral, Cirugía sobre infratemporal,
irreversible, altas frecuencias) fosa posterior y cuello

Quimioterapia con
carboplatino/cisplatino,
Ifosfamida previa a CISP
Radioterapia

Ojo Cataratas, retinopatía Quimioterapia con corticoides, 
Disminución agudeza visual BCNU
Ceguera Radioterapia en cabeza, ojos,
Atrofia orbitaria ICT
Hiposecreción lagrimal Cirugía orbitaria, enucleación

EICH crónica en TMO
Piel Cicatrices Quimioterapia con bleomicina

Atrofias o fluoracilo
Hiperpigmentación Radioterapia local
Alopecia Cirugía

EICH crónica en TMO

CISP: cisplatino; ICT: irradiación corporal total; BCNU: carmustina; EICH: enfermedad injerto contra huésped;
TMO: trasplante de médula ósea.

Tabla 3. Afectación orgánica secundaria a tratamiento

Los efectos adversos neuropsico-
lógicos más frecuentes son la neu-
rodisfunción motora o sensitiva, el
déficit neurocognitivo que compor-
ta dificultad en el aprendizaje, las

alteraciones del comportamiento y,
en casos más graves, encefalopa-
tía. La gravedad de los déficits está

directamente relacionada con la
agresividad del tratamiento sobre

el sistema nervioso central.

Las alteraciones psicosociales más

frecuentemente encontradas son: al-

teraciones psiquiátricas (depresión),

logro de menor grado académico y

formación con peor acceso al mun-

do laboral, y dificultad en el estable-

cimiento de relaciones sociales esta-

bles (menor índice de matrimonios y

mayor índice de divorcios).



Segundas neoplasias
El riesgo de presentar una segunda neoplasia varía según las
series estudiadas. Estudios poblacionales muestran una pro-
babilidad de entre un 3 y un 4%, lo que representa de 3 a 10
veces lo esperado para la población general16-18. Así pues, el
riesgo absoluto no es alto.
Los factores que deben evaluarse son varios (fig. 1). Estos
factores incluyen el diagnóstico original, los factores propios
del huésped, los factores en relación con el tratamiento y los
factores ambientales, así como la conjunción de varios de
ellos.

Diagnóstico original
Las neoplasias primarias que más frecuentemente originan
segundas neoplasias son el linfoma de Hodgkin, el retinoblas-
toma18, el sarcoma de partes blandas y la leucemia linfoblásti-
ca aguda.

Factores propios del huésped
Entre los factores propios del niño se incluyen, fundamental-
mente, la edad (en general, a menor edad, mayor susceptibili-
dad18,19, en especial el riesgo es mayor cuando la primera
neoplasia se experimenta antes de los 5 años) y el sexo (el
riesgo es mayor en las niñas y adolescentes)20.
Los factores genéticos comprenden un amplio abanico de po-
sibilidades. Entre los más conocidos tenemos: a) los síndro-
mes de cáncer familiar conocidos; b) las condiciones genéticas
predisponentes; c) la historia familiar de cáncer, y d) los poli-
morfismos génicos. La existencia de polimorfismos génicos
en enzimas metabolizadoras de fármacos pueden producir la
eliminación anómala de la quimioterapia21, o la reparación

defectuosa del daño génico producido por quimioterapia y ra-
dioterapia o carcinógenos ambientales.

Factores relacionados con el tratamiento
Los tratamientos más utilizados son la quimioterapia y la ra-
dioterapia. Ambas condicionan un riesgo incrementado de
segundas neoplasias, especialmente cuando se asocian.
Los criterios para establecer el efecto oncogénico de la irra-
diación terapéutica son: que aparezca en el campo irradiado,
con un intervalo de varios años, y que el paciente presente
una naturaleza histológica diferente de la primera neoplasia.
Los diferentes órganos varían su susceptibilidad a la radia-
ción. Los órganos más afectados por neoplasias secundarias a
la radioterapia son: el tiroides, el SNC, la mama22, el hueso23

y las partes blandas.
La quimioterapia es la terapia más utilizada en el tratamiento
del cáncer infantil. Todos los citostáticos tienen un efecto car-
cinogénico, aunque unos más que otros. De éstos, los más es-
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Segundas neoplasias n %

Leucemia aguda no linfoblástica 32 16,00

Tumores del SNC 38a 19,00

Tumores óseos malignos 30b 15,00

Sarcoma de partes blandas 18 9,00

Carcinoma de tiroides 18 9,00

Carcinomas 21c 10,50

Linfoma no hodgkiniano 10 5,00

Leucemia aguda linfoblástica 10 5,00

Síndrome mielodisplásico 4 2,00

Otros 19 9,50

Total 200 100,00

SNC: sistema nervioso central.
a8 meningiomas, 1 hemangioma, 1 carcinoma de plexos coroideos.
b23 osteosarcomas, 2 osteocondromas, 4 sarcomas de Swing, 1 condrosarcoma.
cLengua, 4; parótida, 5; mama, 2; vejiga, 2; cavum, 1; piel, 4; otros, 3.

Tabla 4. Segundas neoplasias

Clínicos

Edad
Sexo
Raza

Segunda
neoplasia

Genéticos

Síndromes de cáncer familiar
Polimorfismos enzimáticos

Alteraciones génicas

Tratamiento

Radioterapia
Quimioterapia

Ambientales

Tabaco
Exposición solar

Dieta

Figura 1. Factores de riesgo para el desarrollo de segundas
neoplasias.

Los factores de riesgo para el desarrollo de una se-

gunda neoplasia son varios y dependen del tumor

primario (retinoblastoma hereditario, linfoma de

Hodgkin, etc.), el huésped, la edad al diagnóstico (a

menor edad, más riesgo), el sexo (femenino), la pre-

sencia de síndromes genéticos y polimorfismos enzi-

máticos, del tratamiento utilizado y de factores am-

bientales y de estilo de vida.

El riesgo asociado a la radioterapia es mayor cuan-

do la exposición ocurre a menor edad, aumenta con

los incrementos de dosis y con el seguimiento pro-

longado tras la exposición. Los tumores más frecuen-

temente asociados son el cáncer de tiroides, el carci-

noma de mama, los tumores óseos y los tumores

cerebrales.

La exposición a determinados agentes quimiotera-

péuticos, como los agentes alquilantes o los inhibido-

res de la topoisomerasa II, incrementa el riesgo de mie-

lodisplasia y leucemia mieloide aguda. Estas segundas

neoplasias se caracterizan por un período de latencia

corto y un tiempo definido de riesgo aumentado.
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tudiados y reconocidos son los alquilantes y los inhibidores de
la topoisomerasa II.
Las sustancias alquilantes (melfalan, busulfan, mostaza nitro-
genada, ciclofosfamida) provocan un riesgo mayor cuanto
mayor sea la dosis y cuando se hallan asociadas a la radiotera-
pia. Las segundas neoplasias más frecuentes son la leucemia
mieloide aguda24 y los sarcomas óseos.
El riesgo para el desarrollo de segundas neoplasias tras la ad-
ministración de inhibidores de la topoisomerasa II (etoposi-
do, teniposido, antraciclinas, mitoxantrona) depende, funda-
mentalmente, del esquema de administración y, en menor
medida, de la dosis total, de la asociación a radioterapia y a
otra quimioterapia concomitante, especialmente asparragina-
sa y alquilantes. Las segundas neoplasias más frecuentes son
LANL25.
En la tabla 4, se refleja la incidencia de los segundos tumores
registrados por la Comisión Nacional de Efectos Secundarios
de la Sociedad Española de Oncología Pediátrica.
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