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Antecedentes
Los tumores neonatales son el resultado final de la com-

binación variable del determinante constitucional y del
medioambiental. Cada uno está constituido por multitud
de factores de riesgo , mayoritariamente desconocidos.

Objetivo
Documentar los factores de riesgo constitucionales y me-

dioambientales preconcepcionales y transplacentarios aso-
ciados con mayor o menor evidencia científica al desarro-
llo de los tumores neonatales.

Pacientes y métodos
Descripción de los factores de riesgo presentes en los tu-

mores neonatales diagnosticados en el Hospital Infantil
Universitario La Fe de Valencia, desde enero de 1990 a di-
ciembre de 1999, obtenidos mediante un cuestionario a
través de una entrevista personal a los padres de los pa-
cientes, en la Unidad de Salud Medioambiental Pediátrica
(PEHSU-Valencia) o en el domicilio de los pacientes. Revi-
sión bibliográfica de los últimos 25 años del Medline, Can-
cerlit, Index Citation Science y Embase de los factores de
riesgo asociados a los tumores neonatales y cánceres in-
fantiles en general. 

Resultados
En 59 de los 74 tumores neonatales registrados se reali-

zó el cuestionario. Todos eran de raza blanca y nacionali-
dad española. Los factores genéticos-constitucionales se
asociaron en el 13,6 %: cinco síndromes hereditarios do-
minantes (un retinoblastoma familiar y cuatro esclerosis
tuberosas) y tres síndromes cromosómicos no heredita-
rios (trisomía 21). Los factores ambientales más des-
tacables asociados fueron: a) radiación ionizante: 32,2 %
exposición preconcepcional y 6,8 % transplacentaria;
b) radiación no ionizante: 54,2 % relataban exposición

preconcepcional y transplacentaria en el entorno ambien-
tal domiciliario; c) problemas gestacionales: 13,6 % infec-
ciones gestacionales (8 casos) y el 20,3 % (12 casos) pre-
sentaban el antecedente de aborto en una gestación
anterior; d) fármacos/medicaciones/drogas durante la ges-
tación: 42,4% tintes capilares, 45,8% maquillaje facial dia-
rio, 30,5% antiácidos, 34% paracetamol, 10% tratamiento
hormonal, 11,7% consumo de marihuana y cocaína; e) ta-
baco: la exposición al tabaquismo activo estuvo asociada al
93,2 % de los pacientes; f) alcohol: en el 6,8 % exposición
transplacentaria; g) exposición ocupacional de los padres:
en el 49 % existía exposición ocupacional paterna de ries-
go (15 hidrocarburos, tres metales, dos químicas, dos ma-
dereras y siete agricultores). En ellos destaca exposición a
pesticidas en cuatro, solventes en tres y pinturas en tres.
En 12 casos (20%) existía exposición materna ocupacional
de riesgo: seis a radiaciones no ionizantes de baja frecuen-
cia (cinco industria textil y una ferroviaria), cinco en el
sector de servicios (dos peluqueras y tres limpiadoras), y
una en la industria química. En otras seis existía exposi-
ción a solventes y pinturas (sector del calzado).

Conclusiones
Las hipótesis que formulamos en el presente trabajo ob-

servacional, y que deben analizarse en futuros estudios de
casos-controles y cohortes, son las siguientes: a) docu-
mentar con mayor solidez científica la presencia de los fac-
tores de riesgo constitucionales-genéticos en la etiopatoge-
nia de los tumores neonatales; b) constatar la frecuencia y
la etiología del antecedente materno de aborto o pérdida fe-
tal, y su hipotética relación con los tumores neonatales;
c) importancia del tabaquismo activo preconcepcional y
transplacentario como factores de riesgo en los tumores
neonatales; d) averiguar la importancia de los factores de
riesgo ocupacionales parentales en la etiopatogenia de los
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tumores neonatales, y e) detallar con más precisión la con-
tribución del resto de factores de riesgo físicos y químicos
en el desarrollo de los tumores neonatales. Así mismo, el
conocimiento y obtención de los factores de riesgo impli-
cados en la etiopatogenia de los tumores neonatales, plan-
tean la necesidad de documentar la historia medioambien-
tal en los cánceres pediátricos. Determinar los factores de
riesgo constituye uno de los principales objetivos de las
Unidades de Salud Medioambiental Pediátrica.

Palabras clave:
Tumores neonatales. Factores de riesgo. Epidemiología.

Tabaquismo parental. Profesiones parentales. Unidades

de Salud Medioambiental Pediátricas.

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH NEONATAL
TUMORS. EXPERIENCE OF A PEDIATRIC
ENVIRONMENTAL HEALTH SPECIALTY UNIT
IN VALENCIA (SPAIN)

Background
Neonatal tumors (NT) result from a variable combina-

tion of constitutional and environmental determinants.
Multiple risk factors (RF) are involved in their develop-
ment, although most are unknown.

Objective
To document the constitutional, environmental, pre-

conceptional and transplacental RF associated with the de-
velopment of NT with greater or lesser scientific evidence.

Patients and methods
We investigated known RF in NT diagnosed at La Fe Uni-

versity Children’s Hospital from January 1990 to December
1999, using a questionnaire completed by parents in a per-
sonal interview, either at the Pediatric Environmental
Health Specialty Unit (PEHSU-Valencia) or at their home. RF
associated with NT and childhood cancer were identified
through a literature review of the last 25 years through
Medline, Cancerlit, Science Citation Index, and Embase.

Results
The questionnaire was completed in 59 of 74 NT diag-

nosed during the period studied. All patients were Cau-
casians born in Spain. Constitutional-genetic factors were
identified in 13.6 %: dominant hereditary syndromes in 5
(familial retinoblastoma in 1 and tuberous sclerosis in 4),
and non-hereditary chromosomal syndromes in 3 (trisomy
21). Notable environmental factors were: a) ionizing radia-
tion: preconceptional exposure in 32.2 % and in utero ex-
posure in 6.8%; b) non-ionizing radiation; 54.2% reported
preconceptional exposure and in utero exposure at home;
c) pregnancy-related problems: infections in 13.6% (8 pa-
tients) and a prior history of miscarriage in 20.3 %;
d) drugs/chemicals administered during pregnancy: capil-
lary dye in 42.4 %, daily facial make-up in 45.8 %, antacids
in 30.5 %, acetaminophen in 34 %, hormone therapy in
10%, cocaine and marijuana consumption in 11.7%; e) to-
bacco: exposure to active smoking in 93.2 % of patients;
f) alcohol: in utero exposure in 6.8 %; g) occupational ex-
posure in parents: paternal in 49% of cases (hydrocarbons

in 15, metal in 3, chemical in 2, timber in 2, and agricul-
ture in 7). Four were exposed to pesticides, 3 to solvents,
and 3 to paints; and maternal in 12 cases (20 %): low fre-
quency non-ionizing radiation in 6 (textile in 5, and railway
in 1), 5 in the service sector (2 hairdressers, 3 cleaners),
and 1 the in chemical industry. In another 6 there was ex-
posure to solvents and paints (footwear industry).

Conclusions
The hypotheses formulated in this observational study,

which should be analyzed in future case-control and cohort
studies, are: a) to scientifically document genetic-constitu-
tional RF in the etiopathogenesis of NT; b) to determine the
frequency and etiology of prior miscarriage and its possible
association with NT; c) to determine the importance of ac-
tive smoking before and during pregnancy as a RF for NT;
d) to establish the importance of parental occupational ex-
posure in the etiopathogenesis of NT; and e) to define more
precisely the role of other physical and chemical RF in the
development of NT. To determine and record the RF in-
volved in the etiopathogenesis of NT, the environmental
history should be documented in pediatric cancers. The
identification of RF is one of the main objectives of Pediatric
Environmental Health Specialty Units.

Key words:
Neonatal tumors. Risk factor. Epidemiology. Parental

smoking. Parental occupational exposure. Pediatric en-

vironmental health specialty unit.

INTRODUCCIÓN
Los tumores neonatales, a pesar de su rareza (1,5-2 %

de los tumores pediátricos), atraen indudablemente la
atención de los investigadores biosanitarios, porque ade-
más de los retos clínicos y evolutivos, está el importante
enigma de su etiopatogenia. La incidencia oscila entre el
1,7 y 3,74 por 100.000 recién nacidos vivos/año inclu-
yendo sólo los de histología maligna1-4 o del 7,20 por
100.000 recién nacidos vivos/año si se engloban las tu-
moraciones benignas5.

Todos los tumores se originan por la combinación varia-
ble de dos tipos de determinantes, el genético o endógeno
y el ambiental o exógeno. Diversos autores asignan el
4-15% de los tumores infantiles a los factores de riesgo ge-
néticos, prevaleciendo en los restantes casos los cancerí-
genos ambientales. El corto período de latencia de los tu-
mores infantiles se atribuye a acciones preconcepcionales,
transplacentarias y posnatales, sobre tejidos celulares mor-
fológica y funcionalmente inmaduros6,7. En los últimos
años ha resurgido con fuerza el concepto ecogenetics para
agrupar y entrelazar a factores ambientales y genéticos8,9.

La etiopatogenia de los tumores neonatales es diferente
a la encontrada en otras épocas de la vida6,7,10-16. Teórica-
mente, los factores de riesgo ambientales pueden actuar
sobre las células germinales de los progenitores (oncogé-
nesis preconcepcional)11,17, durante la gestación (onco-
génesis transplacentaria)18-21, y desde el nacimiento hasta
el momento del diagnóstico (oncogénesis posnatal). Un
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tipo especial de oncogénesis preconcepcional es la trans-
generacional que originará los cánceres hereditarios o fa-
miliares por la mutación de las células germinales que se
hereda con carácter recesivo o dominante22,23. La breve-
dad del período neonatal y las prolongadas fases de la-
tencia de los cánceres humanos, hacen improbable que
un recién nacido sano desarrolle un tumor en un mes, por
lo que podemos afirmar que en el período neonatal la on-
cogénesis posnatal es inexistente.

Diversas publicaciones, con mayor o menor evidencia
científica, han objetivado un incremento de cánceres en
descendientes de progenitores expuestos preconcepcio-
nal o transplacentariamente a radiaciones ionizantes y
no ionizantes, agentes infecciosos, fármacos y drogas, ta-
baco, alcohol, dieta y ocupaciones parentales, maternas y
paternas6. Generalmente, los estudios epidemiológicos
hacen referencia a toda la edad pediátrica, y aunque in-
cluyen casos neonatales, no son específicos de ellos,
siendo muy escasos los trabajos exclusivos del período
neonatal que estudien los factores de riesgo16.

El objetivo de nuestro estudio es describir los factores
de riesgo, ambientales o genéticos, en una serie de tumo-
res neonatales diagnosticados en el Hospital Infantil Uni-
versitario La Fe de Valencia.

MATERIAL Y MÉTODOS
Descripción de los factores de riesgo presentes en los

tumores neonatales diagnosticados en el Hospital Infantil
Universitario La Fe de Valencia, desde enero de 1990 a di-
ciembre de 1999. Revisión bibliográfica de los últimos
25 años del Medline, Cancerlit, Index Citation Science y
Embase de los factores de riesgo asociados a los tumores
neonatales y cánceres infantiles en general, seleccionan-
do los más importantes y entre sus referencias, los más
relevantes publicados previamente a la búsqueda. El per-
fil de búsqueda utilizado, fue la combinación de etio-

logy/epidemiology/risk factor con neonatal/congenital y
con tumor/cancer/neoplasms.

Los factores de riesgo se obtuvieron mediante un cues-
tionario a través de una entrevista personal a los padres
de los pacientes, previo contacto telefónico y/o por co-
rreo. La entrevista se realizó en la Unidad de Salud Me-
dioambiental Pediátrica (PEHSU-Valencia) o en los domi-
cilios particulares de los sujetos del estudio. La entrevista
fue realizada por el mismo observador, con una dura-
ción media de 3,5 h (rango, 1,5-4 h).

En el cuestionario se recogieron factores de riesgo de
exposición preconcepcional y transplacentaria, así como
antecedentes familiares. Todos estos factores de riesgo han
sido descritos en la literatura médica con una mayor o me-
nor evidencia científica. Datos de exposición preconcep-
cional: a) vivienda y su entorno; b) trabajos y ocupacio-
nes maternos o paternos; c) dieta; d) consumo de drogas
legales e ilegales; e) radiación ionizante, y f) tratamiento
esterilidad. Datos de exposición transplacentaria: a) pato-

logía gestacional; b) trabajo materno-gestacional; c) radia-
ción ionizante; d) radiación no ionizante; e) dieta, y f) fár-
macos o drogas u otros productos químicos. Anteceden-
tes familiares: enfermedades tumorales y otras de interés.

RESULTADOS
Hemos encontrado 74 tumores neonatales (42 varo-

nes). Las variedades tumorales están expuestas en la ta-
bla 1. Todos los pacientes eran de raza blanca y de na-
cionalidad española. La supervivencia en el momento
del estudio (enero 2005) se sitúa en el 73%, con una me-
dia de seguimiento de 8 años.

De los 74 pacientes seleccionados, 59 (80%) aceptaron
participar en el estudio. En 8 casos fue imposible contac-
tar con ellos y los padres de los 7 pacientes restantes re-
chazaron su participación.

Los diferentes factores de riesgo genético-constitucio-
nales documentados figuran en la tabla 2 y los ambienta-
les, en las tablas 3 y 4.

Factores genéticos-constitucionales
Los factores de riesgo genético-constitucionales están

asociados en el 13,6% de los casos. No se ha identifica-

TABLA 1. Variedades histológicas, distribución por sexo
y pacientes en los que se documentaron 
los factores de riesgo

Tumores 
Tumor neonatales

Sexo
Éxitus

Estudio FR

(n � 74)
(V/M) (n � 59)

Hemangiomas 15 8/7 0 14

Neuroblastomas 12 8/4 1 11

Teratomas 9 0/9 0 4

Tumores de partes blandas 7 5/2 2 7

Tumores del SNC 6 3/3 5 2

Leucemias agudas 6 4/2 3 6

Tumores cardíacos 6 4/2 3 5

Tumores renales 4 3/1 1 3

Histiocitosis 4 4/0 2 2

Tumores adrenocorticales 3 2/1 1 3

Retinoblastomas 1 1/0 1 1

Hepatoblastomas 1 0/1 1 1

SNC: sistema nervioso central; V: varón; M: mujer; FR: factores de riesgo.

*1 retinoblastoma familiar y 4 esclerosis tuberosas; **3 síndromes de Down.

TABLA 2. Factores de riesgo genético-constitucionales
asociados a los tumores neonatales de nuestra
serie

Factores genéticos N.º casos (n � 59)

Síndromes hereditarios recesivos –

Síndromes hereditarios dominantes 5*

Síndromes cromosómicos no hereditarios 3**

Total 8 (13,6%)
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do ningún síndrome hereditario recesivo de cáncer fami-
liar; en cambio, sí que aparecen cinco síndromes heredi-
tarios dominantes (un retinoblastoma familiar y cuatro es-
clerosis tuberosas en pacientes con tumores cardíacos).
Además registramos tres síndromes cromosómicos no he-
reditarios, trisomía 21 en pacientes con leucemia-síndro-
me mieloproliferativo transitorio (tabla 2).

Factores ambientales

Radiación ionizante

En el 32,2% de los casos (una leucemia aguda, dos tu-
mores renales y un tumor de partes blandas; así como,
dos hemangiomas, tres neuroblastomas, dos teratomas, dos
tumores cardíacos, dos histiocitosis, tres tumores adreno-
corticales y una hepatoblastoma) había constancia de ex-
posición preconcepcional a radiaciones ionizantes. En el
6,8 % (4 casos) la exposición fue transplacentaria, por
desconocimiento materno de la gestación, correspon-
diéndose con una leucemia aguda, un tumor de partes
blandas, un hemangioma y un tumor adrenocortical (ta-
bla 3).

Radiación no ionizante. Radiaciones electromagnéticas

de baja frecuencia

Más de la mitad de los pacientes estudiados (32 casos)
relataban exposición a radiaciones electromagnéticas de
baja frecuencia durante el período preconcepcional y
transplacentario en el entorno ambiental domiciliario (ins-
talaciones eléctricas o líneas férreas), aunque la intensi-
dad de las mismas no ha sido cuantificada. Así mismo y
como comentaremos en el apartado de exposición ocu-
pacional, 6 madres (10 %) presentaron exposición ocu-
pacional a radiaciones no ionizantes, cinco trabajaban en
la industria textil y una adicional en empresa ferroviaria,
y se correspondían con un neuroblastoma, un teratoma,
un tumor de partes blandas, un tumor renal, un tumor
adrenocortical y un hepatoblastoma (tabla 3).

Problemas gestacionales

En 8 pacientes se reseñaron infecciones gestacionales,
con predominio de las urinarias. El 20,3% de los pacien-
tes (12 casos) presentaban el antecedente de aborto pre-
vio, de los que cuatro eran en neuroblastoma y una leu-
cemia. Otros sucesos como la prematuridad y el peso al
nacimiento mayor de 4 kg están presentes en 6 y 1 ca-
sos, respectivamente (tabla 3).

Fármacos/medicaciones/drogas durante la gestación

1. En 36 casos existía un consumo de café elevado.
2. La utilización de tintes capilares y maquillaje facial

diario, se objetiva en el 42,4 y 45,8%, respectivamente.
3. La ingesta de medicaciones ha sido variada, destacan-

do antiácidos en 18 casos, y paracetamol en 20 casos (sólo
uno de ellos se correspondía con un tumor de partes blan-

*Incluyen exposición a pesticidas en 4, solventes en 3 y pinturas en 3;
**2 peluqueras y 3 en el sector de limpieza; ***sector del calzado.

TABLA 3. Factores de riesgo ambientales 
(no ocupacionales) asociados a los 
tumores neonatales de nuestra serie

(n � 59)
Exposición

Preconcepcional Transplacentaria

Radiación ionizante 19 (32,2%) 4 (6,8%)

Radiación no ionizante 32 (54,3%)a

Eventos gestación
Infecciones – 8 (13,6%)b

Abortos – 12 (20,3%)
Prematuridad – 6 (10,2%)
Peso al nacer > 4 kg – 1 (1,7%)

Fármaco/medicaciones/drogas
Café –c 36 (61,1%)
Té –c 3 (5,1%)
Tintes capilares –c 25 (42,4%)
Maquillaje facial –c 27 (45,8%)
Antiemético –c 7 (11,9%)
Antiácido –c 18 (30,5%)
Paracetamol –c 20 (33,9%)
Laxantes –c 8 (13,6%)
Antibióticos –c 9 (15,2%)
Ácido acetilsalicílico –c 3 (5,1%)
Anticonceptivos orales 2 2 (3,4%)
Tratamiento esterilidad 3 3 (5,1%)
Antiabortivo –c 1 (1,7%)
Marihuana y cocaína 7d 7 (11,9%)
Complejo vitamínico –c 51 (86,5%)

Dietac – –

Tabacoe

Paterno 42 (71,2%) –
Materno 30 (50,9%) 25 (42,4%)

Alcohol 35 (59,3%)f 4 (6,8%)

aEn relación al entorno domiciliario; binfecciones urinarias; cno evaluado;
dtambién paterno; esólo figura la exposición al tabaco activa; fincluyen consumo
materno y/o paterno.

TABLA 4. Factores de riesgo ambientales ocupacionales
asociados a los tumores neonatales de nuestra
serie

Exposición N.º casos (%) (n � 59)

Paterna*
Hidrocarburos 15
Metales 3
Industria química 2
Agricultores 7
Industria maderera 2

Total 29 (49,2%)

Materna
Textil 5
Ferroviaria 1
Servicios** 5
Industria química 1
Solventes y pinturas*** 6
Guardería y cuidado de niños 0

Total 18 (30,5 %)
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das y el único hepatoblastoma). El consumo de otras me-
dicaciones ha sido menos frecuente destacando: antieméti-
cos en siete, laxantes en ocho, y antibióticos en nueve.

4. La utilización de tratamiento hormonal (anticoncep-
tivos orales o antiabortivos durante la gestación, o apli-
caciones de tratamientos para la esterilidad), se ha aso-
ciado en 6 casos (dos hemangiomas, un neuroblastoma,
dos teratomas y un retinoblastoma). 

5. En 7 casos existía el consumo de marihuana y co-
caína, siendo dos tumores de partes blandas y dos leuce-
mias mieloides agudas, y los otros casos se correspon-
dieron con un hemangioma, un neuroblastoma y un
tumor del sistema nervioso central.

6. En 51 de los 59 casos entrevistados tomaban suple-
mentos vitamínicos (tabla 3).

Dieta

Por problemas metodológicos, los datos dietéticos ges-
tacionales no se toman en consideración (tabla 3).

Tabaco

Preconcepcionalmente, existía exposición activa al ta-
baco en el 71,2% de los padres (42 padres) y el 50,9% de
las madres (30 madres). La exposición activa transpla-
centaria ocurrió en el 42,4 % de las madres gestantes
(25 casos). Sólo 5 mujeres dejaron de fumar al conocer su
embarazo. No incluimos los numerosos casos de exposi-
ción al tabaco con carácter pasivo, de manera que son
muy pocos los casos que han estado alejados de una ex-
posición activa o pasiva, preconcepcional o transplacen-
taria. De los 59 casos, sólo 13 (22%) estaban libres de ex-
posición activa materna y paterna, pero en nueve de
ellos los padres eran ex fumadores, con un período va-
riable de años desde la deshabituación hasta la concep-
ción, que oscila entre 6 años y 3 meses. Así pues, el ta-
baquismo activo (preconcepcional o transplacentario)
estuvo asociado al 93,2 % de los pacientes, es decir en
sólo 4 casos no existía ni existió nunca exposición activa
al tabaco (tabla 3).

Alcohol

En 35 casos (59,3%) los progenitores referían un con-
sumo preconcepcional elevado de alcohol. En 4 casos ha-
bía consumo transplacentario (una leucemia aguda, dos
tumores adrenocorticales y un hepatoblastoma) (tabla 3).

Exposición ocupacional de los padres

En 15 casos existía exposición paterna a hidrocarburos
y en tres a metales, es decir, que un tercio de los casos
se asociaba a una de estas dos exposiciones a través de
diferentes trabajos o contactos con sustancias (tabla 4).
Otros 11 casos presentaban exposiciones de riesgo: dos
químicas, dos madereras y siete agricultores. En el 49 %
de los pacientes estudiados (29 de 59), el padre trabaja-
ba en ocupaciones profesionales consideradas de mayor

riesgo, en la literatura médica, para el desarrollo de tu-
mores en la descendencia. Respecto a las exposiciones
específicas, objetivamos exposición a pesticidas (ocupa-
cional o por acumulación de insecticidas o pesticidas
para uso doméstico) en 4 casos, a solventes en tres y a
pinturas en otros tres, destacando el caso de un pintor
cuyo hijo desarrolló una leucemia. En 12 casos (20 %)
existía exposición materna ocupacional asociada a ma-
yor riesgo de cáncer en los descendientes: seis a radia-
ciones no ionizantes de baja frecuencia (cinco industria
textil y una ferroviaria, como ya hemos comentado en el
apartado de radiaciones no ionizantes), cinco en el sector
de servicios (dos peluqueras y tres limpiadoras), y una en
la industria química. En otros 6 casos existía exposición
a solventes y pinturas a través de diferentes trabajos en
el sector del calzado.

DISCUSIÓN
La etiopatogenia de los tumores neonatales es diferen-

te a la encontrada en otras épocas de la vida6,7,10-16. Las
principales vías de oncogénesis, son la preconcepcional y
la transplacentaria, donde los factores de riesgo ambien-
tales pueden actuar en las células germinales de los pro-
genitores (oncogénesis preconcepcional)11,17 o en el feto
durante la gestación (oncogénesis transplacentaria)18-21.
Un tipo especial de oncogénesis preconcepcional es la
transgeneracional que originará los cánceres hereditarios
o familiares en la que la mutación de las células germi-
nales se hereda con carácter recesivo o dominante22,23.

Genéricamente, el cáncer es una enfermedad genéti-
ca que se desarrolla por la acumulación de mutaciones
generadoras de la selección clonal de células con un
comportamiento biológico agresivo. La gran mayoría de
las mutaciones son somáticas y, por tanto, sólo se en-
cuentran en las células neoplásicas. Estrictamente se
denominan cánceres genéticos o hereditarios a los que
se desarrollan en pacientes portadores de mutaciones
específicas en sus células germinales y que, por tanto,
están presentes en todas las restantes células somáticas.
Están descritos varios centenares de cánceres heredita-
rios, permitiendo las técnicas de biología molecular iden-
tificar y secuenciar los genes implicados en varias de-
cenas de estos síndromes. La mayoría de los factores
genéticos también desencadenan diversos tumores du-
rante las décadas posteriores entre los pacientes supervi-
vientes7,24. De los síndromes genéticos, en nuestra serie
no se ha identificado ningún síndrome hereditario rece-
sivo; en cambio, sí que aparecen síndromes hereditarios
dominantes (5 casos), así como síndromes cromosómicos
no hereditarios (tres síndromes de Down). Globalmente
en nuestra serie, los factores genético-constitucionales es-
tán presentes en el 13,6 % de los casos, situándose por
tanto, en los límites superiores descritos en la bibliogra-
fía como comentamos en la introducción. Es un resultado
esperado teniendo en cuenta que en los tumores neona-
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tales los factores de riesgo genéticos adquieren mayor
protagonismo que en épocas posteriores de la edad pe-
diátrica.

La radiación ionizante es el cancerígeno humano más
estudiado y su acción sobre el ADN causa mutaciones en
los protooncogenes y genes supresores tumorales, que
inician el proceso de oncogénesis6. Aunque en modelos
animales se ha demostrado un incremento en el riesgo de
cáncer ante diferentes exposiciones preconcepcionales y
transplacentarias, en humanos la evidencia en ocasiones
resulta equívoca, puesto que los humanos no somos tan
sensibles a los efectos cancerígenos de las radiaciones
ionizantes como los animales de experimentación25. La
exposición preconcepcional no está aceptada como
agente cancerígeno seguro25, aunque en diferentes estu-
dios sí se encuentra un mayor riesgo de desarrollo de di-
ferentes estirpes tumorales en su descendencia, principal-
mente para las leucemias agudas y con menor evidencia
para el tumor de Wilms, retinoblastoma, sarcomas y tu-
mores del sistema nervioso central (SNC)26-28. La exposi-
ción transplacentaria sí que está aceptada como agente
cancerígeno seguro25 y diferentes estudios encuentran un
mayor riesgo de diferentes estirpes tumorales, principal-
mente para las leucemias agudas, tumor de Wilms, reti-
noblastoma, tumores óseos, linfomas, neuroblastoma y
tumores del SNC29-31. En nuestra serie el 32,2% presenta-
ban una exposición preconcepcional, sin embargo, en
sólo el 6,8% existía exposición transplacentaria.

A pesar de las controversias entre radiación no ionizan-
te (radiaciones electromagnéticas de baja frecuencia) y el
riesgo de cáncer pediátrico32-37, existen 2 estudios que
encuentran una asociación estadísticamente significativa
entre la exposición materna gestacional y el incremento
de leucemias agudas en sus hijos. En un estudio realizado
en nuestro país en madres que trabajan con máquina de
coser para la industria textil, donde existe una evidente
proximidad entre la fuente de emisión de radiaciones no
ionizantes y el abdomen de la madre gestante, encuen-
tran un incremento en el riesgo para leucemia, con odds

ratio (OR) de 7,0 (intervalo de confianza [IC] del 95 %:
1,59-30,79)38 y de 2,5 (IC 95 %: 1,2-5,0) en otro estudio
realizado en Canadá39. En ambos se incluyen casos de
leucemias neonatales. En nuestra serie, más de la mitad
de los pacientes estudiados (32 casos) presentan una ex-
posición a radiaciones no ionizantes preconcepcional y
transplacentaria en relación al entorno ambiental del do-
micilio de residencia por proximidad a instalaciones eléc-
tricas o líneas férreas, aunque la intensidad de las mismas
no ha sido cuantificada. Así mismo, 6 madres (10%) pre-
sentaron exposición ocupacional a radiaciones no ioni-
zantes, cinco trabajaban en la industria textil y una adi-
cional en empresa ferroviaria, pero ningún caso se dio en
leucemias.

Existen datos discordantes de la asociación entre infec-
ción materna gestacional y el riesgo de leucemia aguda

infantil en los hijos expuestos intraútero, encontrándose
como agentes implicados el virus influenza, herpesvirus
(varicela-zóster, citomegalovirus) y rubéola. También se
ha publicado que infecciones víricas del tracto urogenital
por herpes simple y papilomavirus se asocian a un mayor
riesgo de desarrollar tumor de Wilms en los hijos6, así
como la relación entre infecciones urinarias e histiocito-
sis40. En nuestra serie registramos procesos infecciosos en
8 pacientes durante la gestación, siendo mayoritariamen-
te infecciones urinarias, aunque ninguna de ellas se die-
ron en las histiocitosis.

La presencia de abortos previos se ha relacionado con
neuroblastomas41-44 y leucemias agudas43. En nuestra se-
rie, el 20,3% de los pacientes estudiados (12 casos) pre-
sentaban dicho antecedente obstétrico, de los que cuatro
eran en neuroblastoma y uno leucemia aguda. Teniendo
en cuenta que la frecuencia media poblacional de abortos
se sitúa en el 3,84% para mujeres menores de 35 años45,
nuestros resultados son claramente superiores a lo espe-
rado. El antecedente materno de pérdida fetal sugiere
que la hipotética exposición a un factor de riesgo pre-
concepcional, transplacentario o genético puede producir
efectos variables en el feto, desde la no viabilidad hasta el
desarrollo de tumores neonatales. Probablemente la ma-
yor frecuencia de pérdidas fetales en nuestra serie tra-
duzca la resistencia innata antitumoral de las células feta-
les durante las primeras fases de la embriogénesis.

Otros sucesos como la prematuridad, asociado a los
teratomas43,46, hepatoblastoma47-50 o a neuroblastomas,
aunque en este último como factor protector y no en to-
dos los estudios41-44,51,52, así como el peso mayor de 4 kg,
asociado a los teratomas43,46, leucemias43,53 y tumor de
Wilms43, también se dan en nuestra serie, aunque con
una escasa frecuencia, 6 y 1 casos respectivamente.

Múltiples medicaciones y drogas durante la gestación
se han relacionado con el desarrollo de tumores en la
descendencia, desde el período neonatal al adulto. El úni-
co agente cancerígeno seguro lo constituye el dietilestil-
bestrol25, mostrando los restantes una evidencia menor.
Aunque en cada estirpe tumoral existen fármacos o dro-
gas relacionados con un incremento en el riesgo de de-
sarrollarlos, queremos mencionar aquí el estudio de Da-
niel Satgé et al16, único estudio que hace referencia
exclusivamente al período neonatal, para todos los fár-
macos o medicaciones y para las diversas variedades
histológicas tumorales. En nuestra serie, registramos un
elevado consumo de café, sustancia inhibidora de la to-
poisomerasa II y relacionada con leucemias agudas54 y
tumor de Wilms43 (61 %, 36 casos) y dándose en cuatro
de las seis leucemias-síndrome mieloproliferativo transi-
torio, y en los tres tumores renales estudiados. La utili-
zación de tintes capilares y maquillaje facial diario, re-
lacionados con neuroblastoma43, tumores del SNC (en
relación a compuestos N-Nitrosos)43,55-59, y tumor de
Wilms43, se objetiva en el 42,4 y 45,8% respectivamente
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de los casos estudiados; la ingesta de medicaciones ha
sido variada, destacando los antiácidos (asociados al tu-
mor de Wilms)43 en 18 casos, y el paracetamol (asociado
a tumores de partes blandas y hepatoblastoma)16 en
20 casos, aunque sólo uno de ellos se correspondía con
un tumor de partes blandas y el único hepatoblastoma;
la ingestión de otras medicaciones ha sido menos fre-
cuente: antieméticos (asociados a los tumores del SNC)60

en siete, laxantes en ocho, y antibióticos en nueve, entre
las más destacables.

La utilización de tratamiento hormonal se ha asociado
con la presencia de diferentes tumores en la descendencia
(angiomas16, neuroblastomas43,44,61-63, teratomas43 y tumo-
res adrenocorticales16,64). En nuestra serie 6 casos asocia-
ban la utilización de estas sustancias, y se correspondían
con casos de las estirpes tumorales anteriormente comen-
tadas (dos hemangiomas, un neuroblastoma, un teratoma
[uno cardíaco]), así como en un retinoblastoma.

El consumo de drogas ilegales como cocaína y ma-
rihuana se asocia a mayor riesgo de tumores de partes
blandas43,65,66 y leucemia mieloide aguda43 en los des-
cendientes. En nuestra serie, 7 casos consumían estas sus-
tancias (11,9 %), siendo dos tumores de partes blandas,
dos leucemias mieloides agudas, un hemangioma, un
neuroblastoma y un tumor del SNC.

La administración de complejos vitamínicos durante la
gestación, como hemos comentado con anterioridad, se
ha asociado a un efecto protector tumoral en relación a
tumores de SNC67-70, neuroblastoma6,67,71 y retinoblasto-
ma6,67,72. En nuestra serie, 51 de los 59 casos entrevista-
dos referían consumo de estas sustancias durante toda la
gestación.

A pesar de las dificultades epidemiológicas, el consumo
de tabaco parental (materno/paterno) se asocia a un ma-
yor riesgo de cáncer pediátrico en general y de leucemias
agudas, tumores del SNC, linfomas no hodgkinianos,
neuroblastomas, sarcomas de partes blandas, tumor de
Wilms y sarcoma de Ewing68, no encontrándose artículos
específicos para los tumores neonatales. Un metaanálisis
basado en 11 estudios (cuatro de cohortes y siete de ca-
sos-controles) ha evidenciado un riesgo relativo (RR) de
1,11 (IC 95%: 1,00-1,23), entre tabaquismo materno ges-
tacional y el riesgo de cáncer pediátrico en sus hijos73. En
otro estudio sobre la asociación de cáncer pediátrico y ta-
baquismo paterno se evidenció un RR de 1,5 (IC 95 %:
1,0-2,3)14, aunque en otros no se ha encontrado esta re-
lación74. En nuestra serie existe una exposición al tabaco
muy intensa, tanto preconcepcional como transplacenta-
ria. No incluimos los numerosos casos de exposición al
tabaco con carácter pasivo, de manera que son muy po-
cos los casos que han estado alejados de una exposición
activa o pasiva, preconcepcional o transplacentaria. Así, de
los 59 casos estudiados, sólo 13 (22 %) estaban libres
de exposición activa materna y paterna, aunque en nue-
ve de ellos los padres eran ex fumadores (con un período

variable de años desde la deshabituación hasta la con-
cepción que oscila entre 6 años y 3 meses), es decir, en
sólo 4 casos no existía ni existió nunca exposición activa
al tabaco. Dicho de otra forma, el tabaquismo activo es-
tuvo asociado al 93,2% de los pacientes, promedio muy
superior al de la población española (34,5%) según datos
del Plan Nacional de Salud para la prevención del taba-
quismo75.

En un estudio de leucemias en niños menores de
18 meses, incluyendo casos neonatales, se encontró una
relación directa entre el consumo de alcohol durante la
gestación y el desarrollo de leucemias, principalmente
mieloides en la infancia (OR: 2,64; IC 95 %: 1,36-5,06),
pero no con el consumo paterno76,77. Otros autores no
han obtenido resultados similares74,78-80. En nuestra serie
registramos un elevado consumo de alcohol a nivel pre-
concepcional, aunque de muy escasa cantidad, en 35 ca-
sos (59,3%), siendo en tan sólo 4 casos el consumo trans-
placentario y se corresponden con una leucemia aguda,
dos tumores adrenocorticales y el hepatoblastoma.

Numerosos estudios con muchas limitaciones han in-
vestigado la asociación entre ocupación parental y el ries-
go de cáncer en los hijos6,81. Existe una probada relación
entre ciertas exposiciones parentales y un riesgo incre-
mentado de cáncer en sus hijos, siendo estas asociaciones
biológicamente plausibles por los hallazgos en investiga-
ciones experimentales y estudios epidemiológicos de
cáncer en adultos. La evidencia más consistente es para la
leucemia infantil con la exposición paterna de pestici-
das82, solventes, pinturas y empleados relacionados con
los vehículos a motor, y para los cánceres del SNC con la
exposición a pesticidas y pinturas81,83. No obstante, otros
estudios no encuentran estas asociaciones tan evidentes;
así, en un estudio reciente de cohortes sobre exposición
ocupacional paterna, encuentra un incremento en el ries-
go de cáncer del SNC en la descendencia con exposición
paterna a pesticidas y pinturas, y de leucemias en rela-
ción a la industria de la madera, pero no en relación a
pesticidas o pinturas, encontrada en otros estudios84.

En nuestra serie encontramos que el 49% de todos los
pacientes estudiados (29 de 59) presentaban una ocupa-
ción profesional considerada de riesgo para el desarrollo
de tumores en la descendencia. En relación a las exposi-
ciones concretas en asociación a tumores del SNC y leu-
cemias, objetivamos una exposición a pesticidas (ocupa-
cional o por acumulación de insecticidas o pesticidas
para uso doméstico) en 4 casos, solventes en tres y a pin-
turas en otros tres, aunque de ellos solo un caso se asoció
a tumores del SNC o leucemias, y se correspondió con un
pintor cuyo hijo desarrolló una leucemia. En relación a
la exposición laboral materna, los estudios son escasos
y la mayoría de ellos hacen referencia a la asociación en-
tre trabajos relacionados con la industria química, textil
(radiaciones no ionizantes), cuidadoras de niños, guar-
dería, enfermera o en el sector de servicios que incluye a
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salones de belleza, peluquerías, hostelería y limpieza43.
En 12 casos (20%) existía exposición ocupacional a ellos:
seis expuestas a radiaciones no ionizantes de baja fre-
cuencia (cinco industria textil y una ferroviaria, como ya
hemos comentado en el apartado de radiaciones no ioni-
zantes), cinco en relación al sector de servicios (dos pe-
luqueras y tres limpiadoras), y una en la industria quími-
ca. Además en 6 casos más existía exposición a solventes
y pinturas en relación fundamentalmente con el sector
del calzado.

Nuestra revisión presenta algunas limitaciones que pa-
samos a comentar. Por el diseño metodológico es útil
para generar hipótesis, pero al no ser de casos controles
no sirve para evaluarlas, siendo la presencia de los facto-
res de riesgo probables coincidencias. Nos hemos cen-
trado exclusivamente en el período neonatal, y por razo-
nes de extensión, hemos omitido muchos trabajos que
relacionaban diversos factores de riesgo constitucionales
y ambientales con los tipos y variedades tumorales que
aparecen en niños mayores. También los tumores pueden
iniciarse en el período neonatal, pero no manifestarse y
diagnosticarse hasta épocas pediátricas posteriores. Los
hipotéticos factores de riesgo implicados en las fases pre-
concepcionales y transplacentarias pueden desarrollar
tumores tras años o décadas de latencia. Finalmente, el
sesgo de memoria al realizar las entrevistas, mayor en
los casos más antiguos, constituye otra limitación de
nuestro trabajo. No obstante, consideramos que constitu-
ye un paso imprescindible para avanzar en el conoci-
miento de esta patología y de sus formas de prevención,
y es el inicio de un proceso que brinda la oportunidad de
transformar las impresiones en observaciones medibles.
Estas observaciones, y las hipótesis que se desprenden de
ellas, deberán ser contrastadas en estudios de casos con-
troles y cohortes, objetivo de futuras investigaciones.

Las hipótesis que modestamente formulamos en el pre-
sente trabajo observacional, y que deben documentarse y
demostrarse en futuros estudios de casos-controles y co-
hortes, son las siguientes: primera, documentar con ma-
yor solidez científica la presencia de los factores de ries-
go constitucionales-genéticos en la etiopatogenia de los
tumores neonatales. Segunda, constatar la frecuencia y la
etiología del antecedente materno de aborto o pérdida fe-
tal, y su hipotética relación con los tumores neonatales.
Tercera, importancia del tabaquismo activo preconcep-
cional y transplacentario como factor de riesgo de los tu-
mores neonatales. Cuarta, averiguar la importancia de
los factores de riesgo ocupacionales parentales en la etio-
patogenia de los tumores neonatales. Quinta, finalmente,
detallar con más precisión la contribución del resto de
factores de riesgo físicos y químicos en el desarrollo de los
tumores neonatales.

Así mismo, el conocimiento y obtención de los facto-
res de riesgo implicados en la etiopatogenia de los tu-
mores neonatales, plantean la necesidad de obtener una

detallada historia medioambiental en los cánceres pediá-
tricos. En ella deben documentarse la presencia o ausen-
cia de los factores de riesgo constitucionales y ambienta-
les que constituyen uno de los principales objetivos de
las Unidades de Salud Medioambiental Pediátrica85. Avan-
zar en esta dirección permitirá conocer, en un futuro no
muy lejano, las probables causas de los tumores neona-
tales y conseguir su prevención.
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