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Introduccion

La asociacion entre tumores y malformaciones congeé-
nitas esta bien establecida, pero no existen datos exclusi-
vos en el periodo neonatal y se desconocen los mecanis-
mos subyacentes que generan dicha relacion.

Objetivos

Este trabajo tiene dos objetivos: primero, analizar la fre-
cuencia de los tumores neonatales asociados a malforma-
ciones congénitas, y segundo, comentar las posibles hipo-
tesis etiopatogénicas de la relacion entre ambas entidades.

Materiales y método

Estudio retrospectivo de las historias clinicas de los
tumores neonatales, en el Hospital Universitario Ma-
terno-Infantil La Fe de Valencia, desde enero de 1990 hasta
diciembre de 1999. Seleccion y descripcion de las varieda-
des histologicas asociadas a malformaciones congénitas.
Estas se han agrupado siguiendo los criterios de la Clasi-
ficacion Internacional de Enfermedades CIE-9, codigos
740.0-759.9. Revision sistematica bibliografica de los ulti-
mos 25 afios, obtenida del Medline, Cancerlit, Index Cita-
tion Science y Embase. El perfil de bisqueda utilizado fue
la combinacién de “neonatal/congenital-tumors/cancer/
neoplasms” y “congenital malformations/birth defects”.

Resultados

Se identificaron 72 tumores neonatales (2,8 % del total
de tumores pediatricos diagnosticados en dichos afios) y
15 de ellos (20,8 %) asociados a malformaciones congéni-
tas, enfermedades o sindromes congénitos. Las asociacio-
nes entre tumores neonatales y malformaciones congéni-
tas fueron las siguientes: a) angioma en 3 pacientes: con
dos cardiopatias congénitas y una atresia de coanas-larin-
gomalacia; b) neuroblastoma en 2 pacientes: uno con ri-
n6n en herradura y anomalias vertebrales, y otro con car-
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diopatia congénita; ¢) teratoma en 2 pacientes: uno con fi-
sura palatina y anomalias vertebrales, y otro con metatar-
so varo; d) tumor del sistema nervioso central en un pa-
ciente con hernia de Bochdaleck; e) tumor cardiaco en
4 pacientes con esclerosis tuberosa; f) leucemia aguda en
un paciente con sindrome de Down y cardiopatia congé-
nita; g) tumor renal en un caso con hidrocefalia triventri-
cular, y ») tumor adrenal en un caso con hemihipertrofia.
En la bibliografia especifica, las publicaciones engloban
tumores de diferentes épocas pediitricas y sin unanimi-
dad de criterios para clasificar las malformaciones congé-
nitas. Apenas existen datos en el periodo neonatal y la aso-
ciacién entre ambas entidades se obtiene de registros de
instituciones médicas. La prevalencia oscila entre el 15 y el
31,6 %. Las hipdtesis etiopatogénicas que explican la aso-
ciacion entre tumores neonatales y malformaciones con-
génitas estan basadas en las exposiciones prenatales (pre-
concepcionales y transplacentarias) a factores de riesgo
potencialmente mutagénicos y carcinogénicos.

Conclusiones

Probablemente, los tumores neonatales se asocian con
mayor frecuencia a malformaciones congénitas que los tu-
mores diagnosticados en épocas posteriores de la vida.
Para conocer la prevalencia real de la asociacion entre tu-
mores neonatales y malformaciones congénitas, es nece-
sario unificar los criterios de inclusion y definicion de am-
bas entidades. La obtencion de una minuciosa historia
medioambiental en todos los tumores neonatales asocia-
dos a malformaciones congénitas, donde se detallen y re-
gistren todos los factores de riesgo constitucionales y am-
bientales, es fundamental para mejorar nuestros escasos
conocimientos de los mecanismos prenatales subyacen-
tes y avanzar en su prevencion.
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NEONATAL TUMOURS AND CONGENITAL
MALFORMATIONS

Introduction

The association between pediatric cancer and congeni-
tal abnormalities is well known but, there is no exclusive
data on the neonatal period and the underlying etiopath-
ogenic mechanisms are unknown.

Objectives

First, to analyze the frequency of neonatal tumours as-
sociated with congenital abnormalities; and second, to
comment on the likely etiopathogenic hypotheses of a re-
lationship between neonatal tumours and congenital ab-
normalities.

Materials and method

Historical series of neonatal tumours from La Fe Univer-
sity Children’s Hospital in Valencia (Spain), from January
1990 to December 1999. Histological varieties of neonatal
tumours and associated congenital abnormalities were de-
scribed. A systematic review of the last 25 years was car-
ried out using Medline, Cancerlit, Index Citation Science
and Embase. The search profile used was the combination
of “neonatal/congenital-tumors/cancer/neoplasms” and
“congenital malformations/birth defects”.

Results

72 neonatal tumours were identified (2.8 % of all pedi-
atric cancers diagnosed in our hospital) and in 15 cases
(20.8%) there was some associated malformation, disease
or syndrome. The association between congenital abnor-
malities and neonatal tumours were: a) angiomas in three
patients: two patients with congenital heart disease with a
choanal stenosis, laryngomalacia; b) neuroblastomas in
two patients: horseshoe kidney with vertebral anomalies
and other with congenital heart disease; ¢) teratomas in
two patients: one with cleft palate with vertebral anom-
alies and other with metatarsal varus; d) one tumour of
the central nervous system with Bochdaleck hernia;
e) heart tumours in four patients with tuberous sclerosis;

J) acute leukaemia in one patient with Down syndrome
and congenital heart disease; g) kidney tumour in one
case with triventricular hydrocephaly, and b) adrenocor-
tical tumour: hemihypertrophy.

The publications included the tumours diagnosed in dif-
ferent pediatric periods and without unified criteria to clas-
sify the congenital abnormalities. Little data exist on the
neonatal period and the majority are from medical institu-
tions registers. The prevalence varies from 15 to 31.6%. To
explain this association, the hypotheses are based on pre-
natal exposures (preconceptional and transplacental expo-
sure), to mutagenic and carcinogenic risk factors.

Conclusions
Neonatal tumours are more often associated to congen-
ital abnormalities than other pediatric cancers. The inclu-
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sion and classification criteria needs to be unified to better
understand the association between the neonatal tumours
and congenital abnormalities. The environmental history
in all neonatal tumours associated to congenital abnor-
malities, including the constitutional and environmental
risk factors, will help to improve our knowledge of the un-
derlying prenatal mechanisms and to an advance in its
prevention.

Key words:
Neonatal tumours. Congenital abnormalities. Risk fac-
tors. Pediatric cancer.

INTRODUCCION

La asociacion entre las malformaciones congénitas y los
tumores pedidtricos es bien conocida. Diversos estudios
poblacionales encuentran un mayor riesgo tumoral en
nifios con malformaciones congénitas (9,6-10,8 %) res-
pecto a los que no las presentan (2,5-4,9%)!2. Hallazgos
similares se encuentran en estudios poblacionales para
los menores de 12 meses®*. En el periodo neonatal ape-
nas existen datos y la asociacion entre ambas patologias
se obtiene de registros de diferentes instituciones médi-
cas, situandose entre el 15 y el 31,6%°7. Otro problema
adicional consiste en que los autores no siguen los mis-
mos criterios para incluir los diversos tipos de malforma-
ciones congénitas. La presente revision tiene dos ob-
jetivos: primero, analizar la frecuencia de los tumores
neonatales asociados a malformaciones congénitas, y se-
gundo, comentar las probables hipotesis etiopatogénicas
de la relacion entre los tumores neonatales y las malfor-
maciones congénitas.

MATERIALES Y METODO

Estudio retrospectivo de las historias clinicas de los tu-
mores neonatales (primeros 28 dias de vida), atendidos
en el Hospital Infantil Universitario La Fe de Valencia,
desde enero de 1990 hasta diciembre de 1999. Descrip-
cion de las variedades histologicas y malformaciones con-
génitas asociadas. Las malformaciones congénitas se han
agrupado siguiendo los criterios de la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades CIE-9, codigos 740.0-759.9
(http://icd9cm.chrisendres.com/2007/). Se excluyeron
las siguientes entidades: hamartomas, hemangiomas cuta-
neos planos y cavernosos, nevus, lipomas, fibromas sub-
cutaneos, linfangiomas y quistes epidérmicos. Las histo-
rias clinicas se obtuvieron a través del Servicio de
Documentacion y Archivo del Hospital Infantil Universi-
tario La Fe, realizando una busqueda segiun el diagnosti-
co del tumor y/o de sus diferentes tipos especificos.

Realizamos una revision bibliografica sistematica de
los Gltimos 25 anos obtenida de Medline, Cancerlit, In-
dex Citation Science y Embase. El perfil de busqueda uti-
lizado fue la combinacion de “neonatal/congenital-tu-
mors/cancer/neoplasms” y “congenital malformations/
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birth defects”. Seleccionamos los trabajos mis interesan-
tes y, de sus referencias, recuperamos las mas relevantes
publicadas antes del periodo de la basqueda.

RESULTADOS

Se identificaron 72 tumores neonatales, que correspon-
den al 2,8% de los tumores pediatricos diagnosticados
en nuestro hospital durante dicha década. Las variedades
histologicas mas frecuentes son hemangioma, neuroblas-
toma, teratoma y tumor de partes blandas (tabla 1).

En 15 casos (20,8%) existia alguna malformacion con-
génita, enfermedad o sindrome asociado (tablas 2y 3).
Las asociaciones entre tumores neonatales y malforma-
ciones congénitas fueron las siguientes: @) angioma en
3 pacientes: con dos cardiopatias congénitas y una atresia
de coanas (laringomalacia); b) neuroblastoma en 2 pa-
cientes: uno con rindn en herradura y anomalias verte-
brales, y otro con cardiopatia congénita; ¢) teratoma en
2 pacientes: uno con fisura palatina y anomalias vertebra-
les, y otro con metatarso varo; d) tumor del sistema ner-
vioso central en 1 paciente con hernia de Bochdaleck;
e) tumor cardiaco en 4 pacientes con esclerosis tuberosa;
/) leucemia aguda en 1 paciente con sindrome de Down
y cardiopatia congénita; g) tumor renal en un caso con hi-
drocefalia triventricular, y ) tumor adrenal en un caso
con hemihipertrofia. Entre ellas, como puede observarse,
las cardiopatias congénitas y la esclerosis tuberosa fueron
las mas frecuentes.

DiscusioN

La primera descripcion de una asociacion entre mal-
formacion congénita y tumor pedidtrico se realizd en un
paciente con sindrome de Down y leucemia aguda®. Pos-
teriormente, diversos trabajos han descrito la asociacion
entre diferentes malformaciones congénitas y tumores pe-
diatricos benignos y malignos®!!, como causas o factores
de riesgo relacionados con mayor o menor evidencia
cientifica en su desarrollo (tabla 4).

Entre los diversos estudios poblacionales que encuen-
tran un mayor riesgo tumoral en pacientes con malforma-
ciones congénitas, queremos destacar dos de ellos. El pri-
mero, realizado en el Reino Unido en 1993, objetivd que
el 10,8% de los ninos con tumores presentaban malfor-
maciones congénitas frente al 4,9 % del grupo control,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,001)% El segundo, realizado en Australia en 19981,
evidencio que 55 (9,6%) de 570 nifios con tumores tenian
una malformacion congénita asociada, comparada con el
2,5% del grupo control, con una odds ratio (OR) de 4,5
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%): 3,1-6,7). El in-
cremento de riesgo era directamente proporcional al na-
mero de malformaciones asociadas y los ninos con de-
fectos cromosomicos tenian el riesgo mas alto para
desarrollar tumores (OR: 16,7; IC 95%: 6,1-45,3), y era el
sindrome de Down el que presentaba un riesgo 27 veces

TABLA 1. Variedades histologicas de los tumores
neonatales

Angiomas 15
— Lingual

— Faringeo

— Subglético (3)

— Parotideo

— Intraorbitario

— Hepatico (5)

— Multiple (3)

Neuroblastomas 12
Teratomas 9
Tumores de partes blandas 7
— Fibrosarcoma (4)

— Rabdomiosarcoma

— Miofibromatosis (2)

Tumores del sistema nervioso central 6
— Tumor neuroectodérmico primitivo (3)

— Teratoma

— Ganglioglioma

— Astrocitoma

Tumores cardiacos 6

Leucemias agudas
— Mieloide (3)
— Linfoide

Tumores renales (nefromas mesoblasticos)
Histiocitosis
Tumores adrenocorticales

Retinoblastoma

e S

Hepatoblastoma

mayor. Hallazgos similares se encuentran en estudios po-
blacionales para menores de 12 meses de edad®4, y un
trabajo reciente basado en el seguimiento de 90.400 nifios
encuentra que el riesgo de desarrollar un tumor durante
el primer ano de vida es seis veces mayor entre la pobla-
cion con malformacion congénita, respecto al normal!2,
También evidencié que las anomalias mas frecuentes
eran las cromosomicas, seguidas de las del sistema ner-
vioso central y genitourinarias. Las asociaciones mas pre-
valentes fueron la leucemia aguda y anomalias cromo-
somicas (sindrome de Down, principalmente), tumores
hepaticos y anomalias digestivas y malformaciones mus-
culoesqueléticas con linfomas, tumores 6seos y de células
germinales.

En el periodo neonatal no existen datos concretos y la
asociacion entre ambas patologias se obtiene de registros
de diferentes instituciones médicas, incluyendo tumora-
ciones de histologia benigna y maligna, dado que su com-
portamiento biologico es diferente al del resto de la épo-
ca pediatrica. Moore et al®>, document6 en 2003 que el
15% de los tumores neonatales se asocian a malformacio-
nes congénitas, mientras que Agha et al® en 2006, en-
cuentran que entre 38 tumores neonatales, 12 pacientes
(31,6 %) tenian malformaciones congénitas. En nuestro es-
tudio, el 20,8% (15 pacientes) de los tumores neonatales
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TABLA 2. Anomalias congénitas y variedad de tumor neonatal, segtin la Clasificacion Internacional de Enfermedades

(CIE-9 codigos 740.0-759.9)

Anomalia Codigo CIE-9 N¢ de casos Tipo de tumor

Anencefalia y anomalias similares 740.0-740.02 0 -

Espina bifida 741.0-741.9 0 -

Otras anomalias del sistema nervioso 742.0-742.9 1 Tumor renal (742.3: hidrocefalia congénita)

Anomalias oculares 743.0-743.9 0 -

Anomalias de oido, cara y cuello 744.0-744.9 0 =

Anomalias cardiacas 745.0-745.9 4 Hemangiomas (2), neuroblastoma, leucemia

Otras anomalias cardiacas 746.0-746.9 0 -

Otras anomalias del sistema circulatorio 747.0-747.9 0 -

Anomalias del aparato respiratorio 748.0-748.9 2 Hemangioma (748.3: laringomalacia;
748.0: estenosis de coana)

Hendidura del paladar o el labio 749.0-749.9 1 Teratoma

Otras anomalias del tracto digestivo superior 750.0-750.9 0 -

Otras anomalias del aparato digestivo 751.0-751.9 0

Anomalias de los 6rganos genitales 752.0-752.9 0 -

Anomalias del sistema urinario 753.0-753.9 1 Neuroblastoma (753.3: rindn en herradura)

Particulares deformidades musculoesqueléticas 754.0-754.9 1 Teratoma (754.53: metatarso varo)

Otras anomalias de miembros 755.0-755.9 0 -

Otras deformidades musculoesqueléticas 756.0-756.9 3 Neuroblastoma y teratoma (756.1: anomalias vertebrales),
tumor del sistema nervioso central
(756.6: hernia Bochdaleck)

Anomalias del tegumento 757.0-757.9 0 -

Anomalias cromosomicas 758.0-758.9 1 Leucemia (758.0: sindrome de Down)

Otras anomalias no especificas 759.0-759.9 5 Tumor cardiaco (4) (759.5: esclerosis tuberosa)
y tumor adrenocortical (759.89: hemihipertrofia)

Total de anomalias 19 (4 casos con > 1 anomalia)
Total de casos 15

Disponible en: http://icd9cm.chrisendres.com/2007/

presentaban malformaciones congénitas, enfermedades o
sindromes asociados, y las mas frecuentes eran las cardio-
patias congénitas y la esclerosis tuberosa. Nuestros resul-
tados estin basados en una exhaustiva seleccion de pa-
cientes, basada en: a) el periodo neonatal estricto; b) la
variedad histologica tumoral, y ¢) el tipo de malformacion.
Muchos trabajos, para aumentar casuisticas prolongan la
inclusion de tumores hasta los 3, 6 0 12 meses de edad y
algunos de ellos no registran las malformaciones congéni-
tas menores (metatarso varo, atresia de coanas, etc.) regis-
tradas en nuestra revision. Recomendamos a los futuros
autores la importancia de seguir los criterios de las mal-
formaciones congénitas segun la Clasificacion Internacio-
nal de Enfermedades CIE-9, codigos 740.0-759.9 (http://
icd9cm.chrisendres.com/2007/). Por todo lo expuesto y
aunque nuestra serie de tumores neonatales constituye
una de las mas amplias del mundo’1315 no nos permite
comparar con los tipos de malformaciones congénitas en-
contradas en estudios poblacionales no exclusivos del pe-
riodo neonatal. En referencia a la bibliografia (tabla 4), en
nuestra serie existen tres asociaciones descritas con mayor
frecuencia: @) asociacion entre leucemia aguda y sindro-
me de Down; b) esclerosis tuberosa y tumores cardiacos,

An Pediatr (Barc). 2008;68(6):589-95

y ¢) tumores adrenocorticales e hemihipertrofia corporal.
Las restantes asociaciones encontradas en nuestros neo-
natos también han sido descritas en casos Gnicos o pe-
quenos grupos tumorales.

La importancia de incluir solo los tumores neonatales
radica en la exclusion de los hipotéticos factores de ries-
g0 posnatales en su etiopatogenia. Las hipotesis que pue-
den explicar la asociacion entre los tumores neonatales y
las malformaciones congénitas estin centradas en los
conceptos de la tumorogénesis preconcepcionall®-18 y
transplacentaria’®?2, y son las siguientes:

1. Mutacion espontanea o adquirida, por la accion de
un carcinogeno sobre una célula germinal. Afecta a uno
o varios genes cuya integridad es necesaria para la co-
rrecta morfogénesis y para el normal crecimiento y de-
sarrollo celular!7-2324, Son los canceres familiares o here-
ditarios con herencia autosomica dominante o recesiva
con malformaciones congénitas asociadas, como la es-
clerosis tuberosa, la neurofibromatosis y el retinoblasto-
ma familiar, todos ellos con un mayor riesgo para el de-
sarrollo de tumores, no solo en el periodo neonatal, sino
también en la edad pediatrica o adulta.
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TABLA 3. Anomalias congénitas agrupadas
por variedades histolégicas

Tumor (n? de casos) Patologias subyacentes/concomitantes

Angiomas (3) Cardiopatia congénita + estenosis coana
Cardiopatia congénita

Laringomalacia

Rinon en herradura + anomalias vertebrales
Cardiopatia congénita

Neuroblastomas (2)

Teratomas (2) Fisura palatina + anomalias vertebrales

Metatarso varo
Tumores del SNC (1) Hernia de Bochdaleck
Tumores cardiacos (4) Esclerosis tuberosa (4)
Leucemias agudas (1) Sindrome de Down + cardiopatia congénita
Tumores renales (1)  Hidrocefalia triventricular

Tumores
adrenocorticales (1) Hemihipertrofia corporal

SNC: sistema nervioso central.

2. Mutacion espontanea o adquirida, por la accion de
un carcinogeno fisico, quimico o biologico sobre una cé-
lula somatica. Pueden diferenciarse tres variedades de-
pendiendo del periodo fetal o ventana de exposicion?320;

— Blastogénesis (semanas 0-2 de vida fetal): existe una
resistencia innata antitumoral y una baja susceptibilidad
de anomalias morfologicas. Si los agentes tumorogénicos
superan estas barreras, dan lugar a los sindromes cromo-
sOmicos entre los que destacan la trisomia 21 y las disge-
nesias gonadales. Estos sindromes presentan un riesgo
elevado para el desarrollo de tumores, no solo en el pe-
riodo neonatal, sino también en la edad pediatrica o adul-
ta. Tal es el caso del desarrollo de una leucemia aguda en
un paciente con sindrome de Down.

— Organogénesis (semanas 3-8 de vida fetal): estudios
en animales de experimentacion y en autopsias fetales
humanas sugieren que determinados factores potencial-
mente tOxicos, mutagénicos y cancerigenos transplacen-
tarios producirdn malformaciones entre las semanas 2 y 8,
y tumores entre la sexta y la cuadragésima semana de
gestacion. Asi se explican los casos coexistentes de mal-
formaciones congénitas y tumores, en los que la actua-
cion de un mismo agente entre la sexta a la octava sema-
na de vida fetal desencadena el desarrollo asociado de
una malformacién y un tumor!®2%, Ejemplos de ello se-
rian los restantes tipos de malformaciones congénitas aso-
ciadas a diferentes tumores.

— Histogénesis (semanas 8-40 de vida fetal): periodo
de tumorogénesis en el que el desarrollo del tumor pue-
de dar lugar, por compresion o infiltracion, una malfor-
macion congénital. Ejemplo de ello seria la hidrocefalia
ocasionada por un tumor cerebral.

Segln los mecanismos etiopatogénicos comentados en
nuestra serie, los 4 pacientes que presentaban una tumo-

TABLA 4. Asociaciones entre malformaciones congénitas
y tumores recogidos en el United States SEER
Program 1975-1995° y otros estudios'®

Tumor Factor de riesgo

Factores de riesgo conocidos

Leucemia linfoblastica Sindromes genéticos (sindrome de Down,
aguda neurofibromatosis, sindrome de
Shwachman, sindrome de Bloom, ataxia
telangiectasia, sindrome de Klinefelter),
pero en particular con el sindrome de
Down con un riesgo 20 veces superior
a la poblacion normal

Leucemia mieloide Sindromes genéticos (sindrome de Down,
aguda neurofibromatosis, sindrome de

Shwachman, sindrome de Bloom,
monosomia 7 familiar, neutropenia de
Kostmann, anemia de Fanconi), pero en
particular con el sindrome de Down
con un riesgo 500 veces superior a la
poblacion normal

Tumores del sistema  Sindromes genéticos entre los que
nervioso central destacan la neurofibromatosis con un
riesgo 50 veces superior y la esclerosis
tuberosa. con un riesgo 70 veces
superior a la poblacion normal
Tumores renales
(Wilms)

Anomalias y sindromes genéticos entre los
que destacan aniridia, anomalias
genitourinarias, sindrome de WAGR,
sindrome de Beckwith-Wiedemann,
sindrome de Perlman, sindrome de
Denys-Drash y sindrome de
Simpson-Golabi-Behmel

Hepatoblastoma Hemihipertrofia y el sindrome de
Beckwith-Wiedemann

Tumores de partes
blandas

En algunas series el 32% de
rabdomiosarcomas presentan al menos
una anomalia congénita. También se ha
asociado con sindrome de LI-Fraumeni
y la neurofibromatosis

Tumores cardiacos Esclerosis tuberosa

Tumores Hemihipertrofia y sindrome de
adrenocorticales Beckwith-Wiedemann
Retinoblastoma Historia familiar de retinoblastoma

y sindrome 13q deleccion

Factores de riesgo con evidencia inconsistente o limitada
Neuroblastoma Anomalias cardiovasculares

Teratomas Anomalias cromosémicas

racion cardiaca y esclerosis tuberosa y el tumor adre-
nocortical asociado a un sindrome de hipercrecimiento
(hemihipertrofia corporal), serian causados por una mu-
tacion originada por un factor o agente tumorogénico en
una célula germinal. Asimismo, uno de los pacientes de
nuestra serie, hijo de una madre afectada de la misma pa-
tologia, presentaba un retinoblastoma y, aunque no tenia
una malformacion congénita asociada, se trataria de un
cancer familiar perteneciente a este grupo etiopatogénico.
Los restantes casos se producirian por una mutacion en
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TABLA 5. Clasificacion de malformaciones congénitas y tumores en funcion de los factores etiopatogénicos

Mutacion

Malformacion

Tumor

Sobre célula germinal

Sobre célula somatica en periodo fetal de:

Blastogénesis Trisomia 21

Organogénesis

Laringomalacia

Metatarso varo

Histogénesis -

Hernia de Bochdaleck
Hidrocefalia triventricular

Esclerosis tuberosa (4 casos)

Hipercrecimiento (hemihipertrofia corporal)

Cardiopatia congénita + estenosis coana
Cardiopatia congénita

Rinon en herradura + anomalias vertebrales
Cardiopatia congénita
Fisura palatina + anomalias vertebrales

Tumoracion cardiaca

Tumor adrenocortical

Leucemia aguda
Angiomas (3)
Teratoma (2)
Neuroblastomas (2)

Tumores del sistema nervioso central (1)
Tumores renales (1)

una célula somatica en el periodo fetal de blastogénesis
(el paciente con sindrome de Down y leucemia aguda) u
organogénesis (los restantes casos), sin encontrarse, a
nuestro juicio, ningln caso en la fase de la histogénesis
(tabla 5).

Aunque el diseno metodologico de nuestra revision
permite generar hipotesis, no sirve para evaluarlas, y la
presencia de esta asociacion entre malformaciones con-
génitas y tumores neonatales una probable coincidencia.
No obstante, los tumores neonatales nos brindan la opor-
tunidad de estudiar los factores de riesgo ambientales
preconcepcionales y gestacionales, que conjuntamente
con los constitucionales, han contribuido a su genésis y
desarrollo. Asi, eliminamos la influencia de los factores de
riesgo posnatales, que se suman a los anteriores en los
restantes tumores diagnosticados en épocas posteriores
de la vida. Ademas, estudiar su asociacion con las mal-
formaciones congénitas nos orienta hacia los factores de
riesgo ambientales que han intervenido durante la venta-
na fetal de exposicion entre las semanas 6y 8 de vida fe-
tal. Por todo ello, consideramos conveniente unificar cri-
terios de inclusion, tanto para los tumores neonatales
como para las malformaciones congénitas y estas Gltimas
desglosarlas en los grupos etiopatogénicos descritos ante-
riormente.

Al mismo tiempo, la obtencion de una detallada y ex-
haustiva historia medioambiental, en la que se consignen
y detallen la ausencia o presencia de los factores de ries-
go constitucionales y ambientales, potencialmente can-
cerigenos, es fundamental para avanzar en el conoci-
miento de su prevalencia real y de su prevencion.
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