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r e s u m e n

Se sabe que el consumo del tabaco tiene repercusiones en la propia salud del fumador y

los individuos que conviven con él (fumadores pasivos). El creciente interés sanitario ha lle-

vado a estudiar ampliamente diferentes implicaciones del tabaco, una de ellas en la salud

de la descendencia. En este artículo realizamos una revisión bibliográfica para evaluar el

posible efecto genotóxico del tabaco en el desarrollo de cáncer hematológico infantil. En

algunos estudios, a pesar de las dificultades epidemiológicas, el consumo de tabaco paren-

tal (materno/paterno) se asocia a un riesgo mayor de leucemias agudas, mientras que otros

estudios señalan que no hay resultados concluyentes posiblemente debido a las suscepti-

bilidades genéticas.
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Possible link between prenatal exposure to tobacco and hematological
cancers in children. A review
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a b s t r a c t

It is well known that consumption of tobacco has an impact on the smoker’s health and

individuals who live with them (environmental tobacco smoke). This growing health interest

has led to the study of the widely different implications of tobacco, one of which is the health

of the offspring. This paper reviews the literature to assess possible genotoxic effects of
tobacco on the offspring. In some studies, despite the epidemiological difficulties, parental

smoking (maternal/paternal) is associated with an increased risk of acute leukaemia, while

other studies have produced inconclusive results, possibly due to genetic susceptibilities.
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ntroducción

l tabaquismo activo y pasivo1 está considerado como agente
ancerígeno seguro en oncología en adultos; sin embargo, en
ncología pediátrica la asociación causal entre el tabaquismo
arental prenatal y el mayor riesgo en desarrollar neoplasias
ematológicas en los descendientes es muy controvertida.

En este artículo se realiza una revisión bibliográfica para
valuar la posible relación entre la exposición prenatal, tanto
aterna, como paterna, al tabaco y cáncer hematológico en

iños.
Aunque todo consumo de tabaco conlleva serios riesgos

ara la salud, cualquiera que sea el tipo que se consuma, es
mportante tener en cuenta que hay diferencias significati-
as entre un tipo y otro, tanto desde el punto de vista de la
oxicidad, como de la adicción. Si nos centramos en el tabaco
umado, el riesgo es mayor cuanto mayor sea el número de
igarrillos consumidos, más años se lleve fumando y más
levado sea el contenido de alquitranes y nicotina de cada
igarrillo. Este último factor depende de la forma de cultivo, el
omento de cosecha, el tipo de curado, la fermentación y la

lase de aditivos2.
Se sabe que el humo ambiental del tabaco contiene más de

edio centenar de sustancias químicas cancerígenas3,4 (tabla
) que son la causa de los cánceres del tracto respiratorio,
rinario, digestivo y leucemia en adultos5.

La nicotina representa la mayor fuente de nitrosami-
as específicas del tabaco y, aunque no se considera
arcinógena per se, puede inducir tumores experimenta-
es en condiciones especiales, como la hiperoxia. Hay un
rabajo que ha demostrado que la nicotina y su meta-

olito 4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona, también
onocido como nitrosaminoketona, pueden contribuir a la car-
inogénesis como promotores tumorales6.

Tabla 1 – Principales sustancias químicas cancerígenas
del humo del tabaco

Compuestos químicos genéricos Cancerígeno

Hidrocarburos policíclicos aromáticos Benzo (a) pireno
Benzo (b) fluoranteno
Benzo (f) fluoranteno
Benzo (k) fluoranteno
Dibenzo (a,i) pireno
Indeno (1,2,3-cd)
Antraceno
5-metilcriseno

Aza-arenos Dibenzo (a,h) acridina
7H- Dibenzo(c,f)carbazole

N- nitosaminas N- nitrosodietilamina
4- Metilnitrosamino -1-
(3-piridil-1-Butanona(NNK)

Compuestos orgánicos 1, 3,-butadieno
Etilcarbonato

Compuestos inorgánicos Níquel
Cromo
Cadmio
Polonio-210
Arsénico
Hidracina
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En las mujeres, el tabaco tiene efectos adversos en el
embarazo, como presencia de retraso del crecimiento fetal,
incremento de la presión sanguínea, frecuencia de apneas
obstructivas, problemas gastrointestinales, incremento de
cólicos, muerte súbita en recién nacidos7–14, bajo peso al
nacer reversible a los 6 meses15 e incremento de abortos
espontáneos16. Tambien se ha visto que los hijos de mujeres
fumadoras pueden desarrollar trastornos de la conducta17,18.

Se ha descrito el posible efecto del tabaco en el cáncer
hematológico en la descendencia, pero los resultados de los
estudios no son concluyentes. En un trabajo realizado por De la
Chica et al19,20, se describió que mujeres fumadoras de más de
10 cigarrillos al día durante al menos 10 años y especialmente
durante el embarazo, estaban asociadas a un incremento de
la inestabilidad cromosómica en amniocitos, detectandose
que la banda 11q23 asociada en leucemogénesis parece ser
especialmente sensible a los componentes genotóxicos que
contiene el tabaco. Además, el estudio indica que una de las
consecuencias de que los componentes del tabaco atraviesen
la placenta es que éstos podrían aumentar el riesgo de presen-
tar cánceres hematológicos infantiles en general, ya que una
alta proporción (60-70%) de niños con leucemia aguda linfo-
blástica (LAL) y con leucemia mieloide aguda (LMA) presentan
reorganizaciones cromosómicas en 11q2321,22. Las reorgani-
zaciones en 11q23 son particularmente frecuentes en niños
menores de un año (lactantes), donde alcanzan una inciden-
cia del 40-70%. En niños menores de 5 años esta frecuencia

isminuye hasta un 18% y en adultos se observa en un 3-7%
e los casos23.

Estos hallazgos muestran la importancia de la existencia de
roturas en 11q23 en los cánceres hematopoyéticos infantiles
e indican la posibilidad que niños con alteraciones en 11q23
podrían haber estado expuestos a agentes exógenos «in útero»

en el momento de nacer24,25.
Asimismo, diferentes autores han descrito la existencia de

una fuerte asociación entre el consumo de tabaco materno
y la presencia en la descendencia de LMA, linfomas no-
hodgkinianos, leucemia linfocítica aguda (LLA) y tumores de
Wilms26,45.

Sin embargo en la mayoría de los estudios sobre el taba-
quismo materno y la leucemia infantil no encontraron una
asociación positiva significativa y en algunos incluso una aso-
ciación inversa. En contraste con los estudios de tabaquismo
de la madre, los estudios de tabaquismo paterno y la leucemia
infantil se encontraron las asociaciones más positivas, pero en
sólo menos de la mitad de los estudios.

Material y métodos

Se ha realizado una revisión bibliográfica de los últimos 25
años, basada principalmente en el Medline Science Cita-
tion Index y Embase sobre la relación causa-efecto entre
el tabaquismo materno/paterno y las neoplasias hematoló-
gicas pediátricas. Los perfiles de búsqueda utilizados han
sido tobacco/paternal maternal smoke/lymphomas leukemias, Se
han seleccionado los artículos más relevantes publicados y
también de sus referencias se han recuperado los más impor-
tantes.



t . 2 0 1 1;22(1):14–19

Tabla 3 – Principales dificultades de los estudios
epidemiológicos sobre tabaquismo parental y
cáncer-hematológico

1. Baja prevalencia del cáncer-hematológico pediátrico
2. Etiología multifactorial del cáncer hematológico pediátrico
3. Períodos de latencia largos e indefinidos
4. Heterogeneidad genética y biológica de los tumores pediátricos
5. Numerosos factores de confusión no documentados

(profesiones parentales, antecedentes familiares,
contaminación química atmosférica, dieta, radiaciones
electromagnéticas ionizantes y no-ionizantes, infecciones
virales, drogas farmacológicas prenatales, pesticidas domésticos
y ambientales externos, estado socioeconómico, etc.)

6. Hábitos familiares de los fumadores
Exposición materna/paterna
Prenatal: preconcepcional, bigeneracional, multigeneracional
Transplacentaria
Posnatal

7. Variables cuantificables
Años de fumador
Cigarrillos por día
Profundidad de las inspiraciones

8. Validación del estado de fumador
9. Razones éticas para diseñar estudios prospectivos
16 d i a g n p r e n a

Resultados y discusión

Desde hace más de 30 años, el consumo de tabaco activo
y pasivo está considerado como agente cancerígeno seguro
para distintos tipos de tumores en adultos27,28. Sin embargo,
la asociación con cánceres pediátricos ha sido más difícil de
determinar debido a su baja incidencia. Se estima que la fre-
cuencia de cáncer pediátrico es considerablemente baja, de
11-15 por cada 100.000 individuos menores 14 años, y las épo-
cas fetal e infantil son las más susceptibles al inicio de la
oncogénesis29. Es interesante destacar que, mientras en el
adulto la mayoría de los cánceres son carcinomas (se des-
arrollan a partir de tejidos epiteliales cutáneos o mucosos),
en niños el 90% de los cánceres se desarrollan principalmente
en el sistema hematológico, sistema nervioso central y teji-
dos mesenquimatosos30,31 (tabla 2). Las tasas de incidencia del
cáncer infantil en España oscilan entre 4 y 40 casos por cada
100.000 niños. Actualmente, la tasa de supervivencia de niños
afectados de cáncer en España es del 70%, según los datos del
Registro Nacional de Tumores Infantiles. Esta cifra supone un
incremento del 15% en la tasa de supervivencia en relación
con la de la década de 1980.

En el año 1965, Bradford Hill32 publicó los 9 criterios (fuerza
de la asociación, consistencia, temporalidad, relación dosis-
respuesta, plausibilidad biológica, especificidad, coherencia,
comprobación experimental y analogía), que demuestran irre-
futablemente que la asociación entre dos variables es de tipo
causa-efecto. En el caso de la población adulta, tanto las enfer-
medades neoplásicas como el tabaquismo presentan elevadas
prevalencias poblacionales, y se han podido demostrar todos
los criterios de causalidad entre el tabaquismo activo y pasivo
con las diversas variedades de neoplasias.

Según Ferrís i Tortajada et al33, para demostrar la relación
causa-efecto entre el tabaquismo y los cánceres hematológi-
cos pediátricos, los estudios epidemiológicos han encontrado
muchas dificultades (tabla 3), entre las que destacan las
inherentes a las características peculiares de los cánceres
pediátricos y las generadas por la complejidad de diseño y
metodología e interpretación de los datos epidemiológicos
y estadísticos. En el primer grupo, destaca la relativa baja

prevalencia de los cánceres pediátricos en general, que se frag-
mentan cuando se consideran los diversos tipos tumorales
y se atomizan cuando se analizan las numerosas varieda-

Tabla 2 – Principales cánceres en niños por orden de
frecuencia

Pediátricos

Leucemias agudas
Sistema nervioso central
Neuroblastoma
Linfomas (linfomas no-hodgkinianos y de Hodgkin)
Sistema nervioso simpático
Sarcomas partes blandas
Renales
Óseos
Células germinales
Retinoblastoma
Hepáticos
Tomada de Ferrís i Tortajada et al33.

des histológicas de cada tipo tumoral. Los largos períodos
de latencia para los agentes cancerígenos químicos, incluso
cuando actúan prenatalmente, quedan perfectamente demos-
trados con el dietilestilbestrol. En el segundo grupo, cuando
se analizan detalladamente los estudios específicos publica-
dos, se observa que en muchos de ellos no se han analizado
los numerosos factores de confusión (profesión de los padres,
antecedentes familiares, contaminantes ambientales can-
cerígenos, dieta, radiaciones electromagnéticas, infecciones
víricas gestacionales y posnatales, etc.); en otros no se deta-
llan los hábitos familiares del tabaco, tampoco se detallan los
principales variables cuantificables que mayor relación pre-
sentan con el desarrollo de neoplasias asociadas al tabaco
(años de fumador, número de cigarrillos/día y profundidad
de las aspiraciones). Todas las limitaciones comentadas afec-
tan la validez de los resultados obtenidos y explican que los
resultados obtenidos sean contradictorios. A pesar de ello,
globalmente, los datos indican una leve asociación entre expo-
sición prenatal al tabaco y cáncer-hematológico pediátrico.

Se ha comprobado que hay una asociación estrecha entre la
presencia de un padre fumador (madre no fumadora) durante
el período preconcepcional (5 años) gestacional y el aumento
del riesgo de cáncer infantil durante los primeros 5 años de
vida, sobre todo leucemias agudas y linfomas34.

Unos investigadores canadienses35 han detectado que las
sustancias nocivas del tabaco alteran el ADN de los esperma-
tozoides y el defecto se puede transmitir al feto. Para ello, han
expuesto espermatogonias, los precursores de los espermato-
zoides, al humo del cigarrillo durante 6-12 semanas. A las 6
semanas, la exposición al humo aumentaron las mutaciones
genéticas 1,4 veces, mientras que a las 12 semanas, unas 1,7
veces. Así, a mayor exposición al humo, mayor es la tasa de

mutación genética de los espermatozoides. Considerando el
tabaquismo paterno prenatal y el riesgo de leucemias agudas
infantiles,
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438-40,42 de 537–39,42,43 estudios encuentran la asociación
onsistente, con resultados estadísticamente significativos en
de ellos: riesgo relativo (RR) = 3,8 (intervalo de confianza [IC]
el 95%, 1,3-12,3)38, RR = 1,6 (IC del 95%, 1,0-2,4)39 y RR = 1,4 (IC
el 95%, 0,6-3,1)42.

La asociación no parece tan clara si la fumadora es exclusi-
amente la madre36. La mayoría de los estudios en los que
e ha considerado la asociación entre tabaquismo materno
urante el embarazo y el riesgo de leucemias agudas en los
ijos, no ha mostrado resultados consistentes37–43.

Chan JS.et al44 en pacientes del norte de California entre
os años 1995 y 2002, encuentran una asociación consistente
on LMA (IC del 95%, 1,04-14,17) y LLA (IC del 95%, 0,86-2,04)
tabaquismo paterno y materno. En un trabajo publicado en
na población de 1.440,542 niños suizos45, se indica que hay
n riesgo bajo de LLA (IC del 95%, 0,58-0,91), un riesgo alto de
MA (IC del 95%, 0,74-2,67) y un riesgo ligeramente aumentado
e linfoma non-hodgkiniano (IC del 95%, 0,76-2,04), si la madre
uma entre las semanas 8 y 12 de gestación.

Rudant J.et al.46 realizaron un estudio en Francia durante
l período comprendido entre 2003-2004 y observaron que el
echo de que el padre fuese fumador antes de la concepción
la madre no consumiera alcohol ni tabaco durante el emba-

azo podría apoyar la hipótesis de la importancia que tiene el
adre fumador en el desarrollo de enfermedades oncohema-
ológicas en los niños.

En una revisión realizada en el año 2007 por Belson et al47,
n la que se analizaron los factores de riesgo para el desarro-
lo de leucemia aguda (LLA y LMA) en niños, observaron que
n todos los trabajos los factores ambientales, como radiacio-
es ionizantes, hidrocarburos, pesticidas, alcohol, el tabaco y
l consumo de drogas ilícitas, podrían desempeñar un papel
n el desarrollo de las leucemias agudas. También analizaron
actores de riesgo, como los genéticos e infecciosos, así como
tras variables, como la historia reproductiva de la madre, y las
aracterísticas del recién nacido, como el aumento en el peso
l nacer. Se concluyó que las causas de las leucemias agu-
as no son claras, pero en general las radiaciones ionizantes
starían fuertemente asociadas al desarrollo de LLA o LMA.

También hay que decir que los estudios epidemiológicos
e la leucemia en la infancia pueden mejorarse mediante la
grupación de las leucemias infantiles en grupos más homo-
éneos por técnicas moleculares, ya que la leucemia infantil
s una enfermedad muy heterogénea48.

onclusiones

a baja prevalencia relativa de los cánceres hematológicos
ediátricos es el principal inconveniente para obtener resul-
ados estadísticamente significativos entre el tabaquismo
arental (materno/paterno) y cáncer hematológico pediátrico.
studios en humanos y animales mostraron que el desarrollo
e la leucemia infantil es un proceso que implica dos pasos: un
vento(s) inicial prenatal y otro prenatal después del parto48

ediante estudios epidemiológicos se sabe que el consumo de

abaco parental (materno/paterno) podria estar asociado a un
iesgo mayor de presentar cáncer hematológico pediátrico en
eneral. Esta asociación se podría fundamentar en:
;22(1):14–19 17

) La mayor vulnerabilidad feto-infantil, ya que las células
fetales e infantiles son especialmente susceptibles para
iniciar el proceso de la oncogénesis generado por las sus-
tancias químicas cancerígenas contenidas en el humo
ambiental tabáquico3.

) Efectos de la exposición prenatal (preconcepcionales y
transplacentarios).

c) Efectos de la exposición postnatal33.

Según Chang JS48.los futuros estudios deberían centrarse
en:

1. Examinar todas las fuentes de exposición al benceno, ade-
más del hábito de fumar, incluidas la exposición laboral y
la contaminación atmosférica del tráfico.

2. La leucemia infantil es una enfermedad heterogénea y
los estudios epidemiológicos de leucemia infantil podrían
mejorarse mediante su agrupación en grupos homogéneos
por técnicas moleculares (por ej: cambios cromosómicos
estructurales y numéricos)

3. Evaluar la interacción entre genes y medio ambiente

En España, según un estudio publicado en el año 2005
por el Instituto de Salud Carlos III de Madrid, el porcentaje
de mujeres que continúaban fumando durante el embarazo
alcanzaba el 30,3%49. Por ello, es sumamente importante con-
seguir generar políticas reguladoras que sean más favorables a
la prevención50. En un estudio realizado en Barcelona51 entre
los años 1993 y 2006, se observó una tendencia esperanza-
dora en la evolución de la epidemia tabáquica de los últimos
años. Así, las tasas de abandono del consumo de tabaco se
incrementaron y el número de fumadores descendió.

No obstante, el proceso de cambio es relativamente lento,
aunque se puede mejorar si se adoptan políticas de eficacia
preventiva, tanto en el ámbito fiscal, como en la publicidad
y en el aumento de los espacios sin humo. En este aspecto
España se ha avanzado respecto del resto de los países de la

nión Europea(UE), a la hora de regular el consumo de tabaco
e una forma muy restrictiva, a traves de la Ley 42/2010, de 30 de
iciembre52, al prohibir fumar en espacios abiertos, como par-

ques infantiles y puntos de acceso a las escuelas y hospitales,
también está prohibido fumar en bares, restaurantes, disco-
tecas, casinos y aeropuertos. La ley prevé una excepción a la
prohibición de fumar al permitirse en distintas secciones de
asientos y opciones de ventilación en algunos lugares públicos
como bares y restaurantes, hoteles y aeropuertos.

Sin embargo según ME Muggli et. al, la regulación en España
no está alineada con el artículo 8 directrices de Marco de la
Organización Mundial de la Salud.Convención sobre el Control
del Tabaco, que exige a las partes para garantizar la protección
universal contra la exposición al humo de segunda mano en
todos los lugares públicos cerrados, lugares de trabajo y en
todos los medios de transporte público.

Así pues quizás la Asamblea Nacional española debería
adoptar una legislación completa sin humo de tabaco sin con-
templar los intereses de la industria del tabaco. De este modo,
la ley de lugares públicos libres de humo de España debería
alinearse con la Convención marco sobre Control del tabaco53.

Para el año 2012, todos de los 27 Estados miembros de la

UE deberían prohibir fumar en zonas cerradas
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El consumo de tabaco entre las mujeres está aumentando
mientras que los índices de consumo de tabaco entre los
hombres están disminuyendo54 Por ello deberían tomarse
medidas fuertes para proteger a las mujeres contra los peli-
gros del consumo de tabaco y la exposición al humo de
segunda mano. Igualmente es necesario establecer mayo-
res controles sobre la prohibición de comercialización del
tabaco hacia las menores: mayor agresividad en las etique-
tas gráficas de advertencia, mayor carga impositiva sobre el
tabaco así como realizar más campañas publicitarias diri-
gidas a la mujer en edad reproductiva para que conozca
todos los efectos del tabaco y advertir de los mismos sobre
la descendencia. De este modo podrá valorar la necesidad
de dejar de fumar y cuidar la salud de su hijo desde el
mismo momento de la concepción.

Así pues con el fin de mejorar la normativa relacionada
con la exposición del feto y del niño a agentes genotóxicos y
posiblemente cancerígenos, oncólogos, pediatras, especialis-
tas en salud ambiental y genotoxicologistas deberían trabajar
juntos estrechamente para hacer un uso más eficaz de la acu-
mulación de datos científicos, con el objetivo final de bajar la
incidencia y mortalidad por cáncer infanti55.
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30. Muñoz A. Introducción a la oncología pediátrica. En: Madero
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