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Antecedentes
Los tumores neonatales, aunque sólo representan el

1,5-2 % de los tumores pediátricos, constituyen un sub-
grupo con personalidad propia. La incidencia es impreci-
sa, por los criterios de selección variables, y por los esca-
sos estudios publicados.

Objetivo
Analizar y divulgar las características histológicas, clíni-

cas, terapéuticas y evolutivas de los tumores neonatales.

Material y métodos
Estudio retrospectivo de las historias clínicas de los pa-

cientes con tumor neonatal, atendidos en el Hospital In-
fantil Universitario La Fe de Valencia desde enero de 1990 a
diciembre de 1999. Se excluyeron los hamartomas, heman-
giomas cutáneos planos y cavernosos, nevos, lipomas, fi-
bromas subcutáneos, linfangiomas y quistes epidérmicos.
Revisión bibliográfica sistemática de los últimos 25 años ob-
tenida del Medline, Cancerlit, Index Citation Science y Em-
base. El perfil de búsqueda utilizado fue la combinación de
“neonatal, congenital” y “tumors, cancer, neoplasms”. Se se-
leccionaron los trabajos más interesantes y, de sus referen-
cias, se han recuperado las más relevantes publicadas pre-
viamente al período de la búsqueda.

Resultados
Se recogieron 72 pacientes con tumor neonatal (40 va-

rones y 32 mujeres), que representan el 2,8 % del total de
pacientes diagnosticados con tumores pediátricos de nues-
tra institución. Los hemangiomas son los tumores neona-
tales más frecuentes (20,8 %, 15 casos), seguidos por los
neuroblastomas (16,7%, 12 casos), teratomas (12,5%, 9 ca-
sos) y los tumores de partes blandas (9,7%, 7 casos). En el

86% de los casos las manifestaciones clínicas aparecieron
durante la primera semana de vida. Aunque en 16 casos
(22,2%) el diagnóstico fue prenatal, la sintomatología pre-
dominante fue la visualización de una tumoración o lesión
cutánea en 24 casos (33,3 %) y la presencia de una masa
abdominal o hepatomegalia en 13 casos (18 %). En 15 ca-
sos (20,8 %) existía alguna malformación, enfermedad o
síndrome asociado. De las diferentes modalidades tera-
péuticas, la cirugía fue la opción más empleada (50%). En
el 13,9% de los casos se administró quimioterapia, en mo-
noterapia o con carácter coadyuvante. Únicamente 3 pa-
cientes recibieron radioterapia fuera del período neonatal.
En 6 casos se evidenció la regresión espontánea completa
de la tumoración. Fallecieron 20 pacientes (27,8 %). Por
grupos histológicos, la mayor mortalidad correspondió al
grupo de pacientes con tumores del sistema nervioso cen-
tral (83,3 %) y al de las leucemias (75 %). Por el contrario,
ninguno de los pacientes afectados de hemangiomas y te-
ratomas falleció, destacando así mismo la baja mortalidad
de los neuroblastomas (8,3%). En el momento del análisis
la supervivencia en nuestra serie es del 73%, con una me-
diana de seguimiento de 8 años.

Conclusiones
Los tumores neonatales, por sus características biológi-

cas constituyen un subgrupo específico dentro de la onco-
hematología pediátrica. Es necesario unificar el concepto
de tumor neonatal para poder analizar y comparar las di-
ferencias de las distintas series publicadas. A pesar de las
limitaciones metodológicas encontradas, las característi-
cas clínicas, diagnósticas, terapéuticas y evolutivas de
nuestra serie son similares a las publicadas por otros au-
tores. Probablemente, las diferencias encontradas puedan
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explicarse por los diversos criterios de selección de los di-
ferentes estudios.
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NEONATAL TUMORS: CLINICAL AND
THERAPEUTIC CHARACTERISTICS. 
ANALYSIS OF 72 PATIENTS IN LA FE UNIVERSITY
CHILDREN’S HOSPITAL IN VALENCIA (SPAIN)

Background
Neonatal tumors, which represent only 1.5-2 % of all

pediatric tumors, have distinctive features. Their inci-
dence is imprecise, as selection criteria vary and there are
few published studies.

Objective
To analyze and disseminate findings on the histologi-

cal, clinical, therapeutic and follow-up characteristics of
neonatal tumors.

Material and methods
We performed a retrospective study of the clinical records

of patients diagnosed with neonatal tumors in La Fe Univer-
sity Children’s Hospital in Valencia (Spain) between January
1990 and December 1999. Hamartomas, flat and cavernous
cutaneous hemangiomas, nevi, lipomas, subcutaneous fi-
broma, lymphangiomas, and epidermal cysts were exclud-
ed. A systematic review of the literature published in the
previous 25 years was performed using Medline, Cancerlit,
Index Citation Science, and Embase. The search profile com-
bined “neonatal or congenital” and “tumor or cancer or neo-
plasm”. The most interesting studies, as well as the most rel-
evant references contained in these studies and published
before the search period, were selected.

Results
The clinical records of 72 patients with neonatal tumors

(40 boys and 32 girls), representing 2.8% of all pediatric tu-
mors, were reviewed. The most frequent tumors were he-
mangiomas (20.8 %, 15 patients), neuroblastomas (16.7 %,
12 patients), teratomas (12.5 %, 9 patients), and soft tissue
tumors (9.7%, 7 patients). Eighty-six percent of the patients
were symptomatic during the first week of life. Although di-
agnosis was prenatal in 22.2% of the patients, the most fre-
quent findings on physical examination were identification
of a mass or cutaneous lesion in 24 patients (33.3%) and an
abdominal mass or hepatomegaly in 13 patients (18%). An
associated disease, malformation or syndrome was found
in 15 patients (20.8%). Treatment included surgery (50% of
patients) and drugs as monotherapy or coadjuvant therapy
(13.9 %). Thirteen patients received irradiation after the
neonatal period. Spontaneous complete remission took
place in six patients. Twenty patients died (27.8%). Mortal-
ity was highest in patients with central nervous system tu-
mors or leukemias (83.3 % and 75 % respectively). By con-
trast, none of the patients with hemangiomas or teratomas
died. Mortality was low in patients with neuroblastoma
(8.3 %). At the time of the study, survival was 73 %, with a
median follow-up of 8 years.

Conclusions
Due to their biological features, neonatal tumors repre-

sent a distinctive subgroup in pediatric oncohematology.
The concept of neonatal tumor should be unified to allow
the results of different research groups to be analyzed and
compared. Despite the methodological limitations found,
the clinical, diagnostic, therapeutic, and follow-up charac-
teristics of our patients are similar to those of other pub-
lished series. The differences found could be explained
by the diverse selection criteria employed.

Key words: 
Neonatal tumors. Congenital tumors. Neonatal cancer.

INTRODUCCIÓN
Los tumores neonatales se definen como los tumores

que aparecen durante los primeros 28 días de vida y po-
seen unas características diferenciales respecto a los res-
tantes tumores pediátricos1. A pesar de su rareza (1,5-2%
de los tumores pediátricos)2,3, se pueden encontrar los
mismos tipos anatomopatológicos que en edades pediátri-
cas posteriores, pero la inmadurez anatómica y fisiológica
del período neonatal, condiciona un comportamiento es-
pecial que genera importantes dudas y enigmas respecto a
su etiopatogenia, diagnóstico, pronóstico y tratamiento4,5.

La incidencia de los tumores neonatales es difícil de es-
timar, por los diferentes conceptos aplicados por los au-
tores para su selección y los escasos estudios publica-
dos, que representan la experiencia de los principales
hospitales pediátricos6-27. Además, los tumores neonatales
son clasificados en “benignos” o “malignos” basándose en
criterios histológicos, inapropiados para el contexto glo-
bal de estos tumores. El diagnóstico histológico de un
tumor neonatal no es un indicador exacto de su compor-
tamiento biológico y pronóstico evolutivo. Así, tumores
benignos desde el punto de vista histológico pueden causar
la muerte por su localización anatómica (p. ej., angiomas o
teratomas cervicales). Por el contrario tumoraciones con
histología maligna pueden presentar un comportamiento
favorable, pudiendo incluso a regresar espontáneamente
(p. ej., neuroblastoma). Por lo tanto, el seguimiento clíni-
co-evolutivo es el que definirá la naturaleza benigna o ma-
ligna de la tumoración.

Según datos del Programa Surveillance Epidemiology
and End Results (SEER) del National Cancer Institute’s
USA, la incidencia de cáncer en menores de 12 meses
muestra un incremento anual, desde 183,4 por millón en
1970 a 189 en 1980 y 220 en 1990. De estos 220 casos, el
17% fueron tumores neonatales, es decir 3,74 por 100.000
recién nacidos vivos/año. De los 7.000 niños diagnosti-
cados de cáncer en EE.UU., el 10 % se diagnostican du-
rante el primer año de vida, el 2% durante el primer mes
y sólo el 1% en el primer día de vida. La prevalencia de
neoplasias congénitas es de 1/12.500 a 13.700 total naci-
mientos3. La distribución de las variedades histológicas en
este registro (incluye tumoraciones histológicamente ma-
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lignas más los nefromas mesoblásticos) muestra al neu-
roblastoma como el tumor neonatal más frecuente, segui-
do de las leucemias agudas, tumores renales, sarcomas,
y tumores del sistema nervioso central (SNC). En los tu-
mores de histología benigna el desconocimiento es aún
mayor, pues la mayoría de las series publicadas se cen-
tran en las tumoraciones malignas. Los teratomas y los an-
giomas constituyen los tipos histológicos más frecuentes,
aunque los datos son imprecisos y no existen cifras con-
cretas de su incidencia y prevalencia28,29.

Por la inmadurez anatómica y fisiológica del recién naci-
do, el tratamiento antineoplásico multidisciplinario, se
adapta con objeto de evitar toxicidades y secuelas, tenien-
do en cuenta además las elevadas posibilidades de super-
vivencia de estos pacientes en centros especializados30. El
tratamiento más utilizado es el quirúrgico; sus limitaciones
están condicionadas por la localización anatómica, ya que
en algunas ocasiones se afectan órganos vitales12,31,32. La
quimioterapia está condicionada por las limitaciones fisio-
lógicas del recién nacido que deben conocerse para elegir
las dosis y vía de administración de los diversos fármacos
quimioterápicos de forma adecuada. La absorción, bio-
transformación y excreción de estos fármacos, son diferen-
tes a las de otras edades; así, la disminución del pH gástri-
co, los constantes cambios en las resistencias vasculares
mesentéricas y periféricas, la inmadurez hepática y renal, la
saturación de las proteínas plasmáticas, especialmente
la albúmina, por la mayor afinidad y exceso de bilirrubina y
ácidos grasos libres, el relativo aumento del volumen ex-
tracelular y los excesos de grasa en el recién nacido modi-
fican la absorción, distribución, transporte, biodisponibili-
dad y eliminación de los agentes quimioterápicos. Para
mantener la efectividad y minimizar la toxicidad, algunos
autores y centros médicos especializados utilizan la mitad
de la dosis habitualmente recomendadas en pediatría y la
calculan en vez de por superficie corporal, por kilogramo
de peso12,33,34. La radioterapia suele omitirse por las graves
secuelas a corto, medio y largo plazo12,35.

Bader y Miller36 cuando analizan la incidencia y morta-
lidad de los tumores neonatales, encuentran que ambos
índices no se correlacionan. Globalmente, la tasa de mor-
talidad de las neoplasias neonatales, según el Third Uni-
ted States Cancer Survey1, es una quinta parte de la inci-
dencia, reflejando el buen pronóstico de las neoplasias
del recién nacido. El Children’s Hospital de Birmingham
con una supervivencia del 55 % al año20, y el St. Jude
Children’s Hospital del 68% a los 11 años10, constituyen
las instituciones médicas de referencia. 

El objetivo de nuestro estudio es analizar la frecuencia
y las características clínicas, terapéuticas y evolutivas de
los tumores neonatales en la última década, en un hospi-
tal infantil terciario.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio retrospectivo de las historias clínicas de los pa-

cientes diagnosticados de tumor neonatal, atendidos en el
Hospital Infantil Universitario La Fe de Valencia desde
enero de 1990 a diciembre de 1999. Se realiza una des-
cripción de las características anatómicas, histológicas,
analíticas, clínicas, terapéuticas y evolutivas. Se excluye-
ron los hamartomas, hemangiomas cutáneos planos y ca-
vernosos, nevos, lipomas, fibromas subcutáneos, linfan-
giomas y quistes epidérmicos. Las historias clínicas se
obtuvieron a través del Servicio de Documentación y Ar-
chivo del Hospital Infantil Universitario La Fe, realizando
una búsqueda según el diagnóstico de tumor y/o de sus
diferentes tipos específicos.

Se realiza una revisión bibliográfica sistemática de los
últimos 25 años sobre los tumores neonatales obtenida
del Medline, Cancerlit, Index Citation Science y Embase.
El perfil de búsqueda utilizado fue la combinación de
“neonatal, congenital” y “tumors, cancer, neoplasms”.

RESULTADOS
Se identificaron 72 tumores neonatales, que correspon-

den al 2,8% de los tumores pediátricos diagnosticados en
nuestro hospital durante dicha década. El hemangioma
ha sido la tumoración más frecuente (20,8 %, 15 casos),
seguido por el neuroblastoma (16,7%, 12 casos), terato-
ma (12,5 %, 9 casos) y tumor de partes blandas (9,7 %,
7 casos). La distribución por variedades histológicas y gé-
nero se representa en la figura 1. Globalmente, hay un
ligero predominio de varones con 40 casos (relación
1,2:1).

Mientras que el inicio de las manifestaciones clínicas
fue al nacimiento en más de la mitad de los casos (41 ca-
sos), en 16 casos el diagnóstico fue prenatal. En el 86%
de los casos (62 casos) el diagnóstico se realizó durante la
primera semana de vida. La sintomatología predominante
fue la visualización de una tumoración o lesión cutánea
en 24 casos (33,3%), la presencia de una masa abdominal
o hepatomegalia en 13 casos (18%) y alteraciones respi-
ratorias en 9 casos (12,5%). Otras manifestaciones clínicas

Figura 1. Distribución de los diferentes grupos tumorales
y género (n.º casos).
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menos frecuentes fueron: vómitos, hidrocefalia, estrabis-
mo y shock hemorrágico. Sólo en 5 pacientes el hallazgo
de la tumoración fue casual. En 15 casos (20,8%) existía
alguna malformación, enfermedad o síndrome asociado
(tabla 1). Las cardiopatías congénitas y la esclerosis tube-
rosa fueron las más frecuentes.

Respecto al tratamiento, la cirugía ha sido la opción
más empleada, aplicándose en el 50 % de nuestros pa-
cientes (36 casos). En 10 casos (13,9%) se administró qui-
mioterapia en monoterapia o con carácter coadyuvante.
Otros tratamientos aplicados con menor frecuencia fue-
ron la radioterapia (3 casos), interferón (3 casos), tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (2 casos) y láser
CO2 (3 casos). No se administró tratamiento en 19 pa-
cientes (26,4%).

En 11 pacientes se documentó la regresión espontánea
de la tumoración, en seis de forma completa (dos neuro-
blastomas, dos histiocitosis y dos miofibromatosis) y en
cinco parcial (un neuroblastoma mediastínico, un rabdo-
mioma cardíaco y tres angiomas hepáticos).

Fallecieron 20 pacientes (27,8%). El mayor número de fa-
llecidos corresponde al grupo con tumores del SNC (5 ca-
sos), seguido de las leucemias agudas (3 casos) y los tumo-
res cardíacos (3 casos). La mayor mortalidad por grupos
histológicos, excluyendo al hepatoblastoma y retinoblasto-
ma, que fallecieron, la registraron las leucemias (75%) y los
tumores del SNC (83,3%), seguidos de los pacientes con
histiocitosis y tumores cardíacos (50%). Por el contrario,
ninguno de los pacientes diagnosticados con hemangiomas
y teratomas falleció, destacando así mismo la escasa morta-
lidad de los neuroblastomas (8,3%). La supervivencia a fe-
cha de enero 2005 es del 73%, con una mediana de segui-
miento de 8 años (rango: 0-15 años). De los supervivientes,
tres presentan una afectación neurológica grave (dos tumo-
res cardíacos con esclerosis tuberosa y el tumor cerebral) y
dos malformaciones corporales (hemihipertrofia en tumor
adrenocortical y escoliosis en miofibromatosis).

A continuación se comentan los resultados específicos
de cada grupo de tumores.

Angiomas
Con 15 casos constituye la variedad histológica más fre-

cuente de nuestra serie. Nueve asocian angiomas cutá-
neos. Ninguno de los pacientes falleció, aunque en la ma-
yoría de los casos persisten las lesiones. Los aspectos
clínicos, terapéuticos y evolutivos figuran en la tabla 2.

Neuroblastoma
Con 12 casos, ocupa el segundo lugar en frecuencia

tras los angiomas. Los aspectos clínicos, terapéuticos y
evolutivos figuran en la tabla 3. En todos los pacientes se
realizó una ecografía y tomografía computarizada de la
zona afectada, completándose el estudio de extensión
mediante la realización de una gammagrafía con 123I-MIBG
(metaiodobencilguanidina) y punción de médula ósea

en el 75 y 58% de los casos, respectivamente. Todos los
casos presentaron valores normales de los metabolitos
urinarios de las catecolaminas y las cifras de enolasa neu-
ronal específica y ferritina estaban elevadas en 6 y 10 ca-
sos, respectivamente. En 10 pacientes se obtuvo muestra
histológica tumoral (8 resecados y 2 biopsiados) y en
seis se realizó estudio citogenético. Ninguno de ellos pre-
sentaba amplificación del N-myc ni deleción 1p. El trata-
miento quirúrgico se aplicó en 8 pacientes, asociándose
en dos quimioterapia. En los restantes 4 pacientes no se
aplicó tratamiento. La supervivencia se sitúa en el 91,6%
(11/12) tras una mediana de seguimiento de 9 años. Sólo
un paciente falleció a los 3 meses de vida en el contexto
de un cuadro séptico bajo el tratamiento quimioterápico
instaurado por recidiva tumoral.

Teratomas
Si excluimos los teratomas de localización cardíaca (un

caso) y cerebral (un caso), cuyo comportamiento clínico es
determinado por su localización anatómica y no por su his-
tología, registramos 9 teratomas. Todos sin signos histoló-
gicos de malignidad. La localización más frecuente fue sa-
crococcígea en 5 casos, siendo los restantes a nivel
cervical, abdominal, mediastínico y orofaríngeo. La forma
de presentación fue por diagnóstico prenatal entre la se-
mana 25 y 33 en 4 pacientes y la detección de una tumora-
ción al nacer en los cinco restantes. Dos pacientes fueron
prematuros y no asociaron polihidramnios. El tratamiento
fue quirúrgico, con resección completa en todos los casos.
Tres pacientes presentaron complicaciones posquirúrgicas
(paresia diafragmática izquierda en el teratoma mediastíni-
co, ascitis quilosa y sepsis en el teratoma abdominal y epi-

SNC: sistema nervioso central.

TABLA 1. Tumores asociados a patologías subyacentes/
concomitantes

Tumor (n.º casos) Patologías subyacentes/concomitantes

Angiomas (3) Cardiopatía congénita + estenosis 
de coana

Cardiopatía congénita
Laringomalacia

Neuroblastomas (2) Defecto de cierre de arcos posteriores 
de L4 a sacro

Cardiopatía congénita

Teratomas (2) Síndrome dismórfico no filiado con 
fisura palatina, lengua bilobulada 
y alteraciones vertebrales

Metatarso varo

Tumores del SNC (1) Hernia de Bochdaleck

Tumores cardíacos (4) Esclerosis tuberosa4

Leucemias agudas (1) Síndrome de Down + cardiopatía
congénita

Tumores renales (1) Hidrocefalia triventricular

Tumores Hemihipertrofia corporal
adrenocorticales (1)
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fisiólisis traumática femoral en uno de los teratomas sacro-
coccígeos), con resolución posterior. En 4 de 6 pacientes
cuya resección se realizó tras la primera semana de vida, se
analizó la alfafetoproteína plasmática, con cifras patológi-
cas en todos ellos. Todos son supervivientes y sin secuelas.

Tumores de partes blandas
Se registraron 7 tumores de partes blandas: cuatro fi-

brosarcomas, un rabdomiosarcoma y dos miofibromato-

sis. Fibrosarcomas: tres se presentaron en extremidades
(dos en muslo y uno en rodilla), y uno en la zona retro-
auricular. Recibieron tratamiento quirúrgico los 4 pacien-
tes, consiguiéndose la curación en tres de ellos. El pa-
ciente con afectación retroauricular precisó quimioterapia
y radioterapia paliativa por recidiva ganglionar a los
6 meses de edad. Falleció a los 10 meses de edad bajo
tratamiento paliativo. Rabdomiosarcoma: se diagnosticó
en una niña con múltiples tumoraciones cutáneas al na-

TABLA 2. Aspectos clínicos, terapéuticos y evolutivos de los angiomas

Localización N.º Sintomatología Tratamiento Observaciones Evolución

Subglótica 3 Respiratoria Láser CO2 + prednisona Recidiva tumoral Sin enfermedad. Media 10 años
en 2 casos (nuevo láser CO2) 

en un caso

Lengua 1 Masa Cirugía – Sin enfermedad a los 13 años

Faríngea 1 Masa Cirugía Recidiva a 2 meses Sin enfermedad a los 15 años
(nueva cirugía)

Traqueotomía

Parotídea 1 Masa Prednisona (2 mg/kg/día) – A los 8 años, persisten 
6 semanas + interferón-� incrementos intermitentes 
1 millón U/m2/día que se tratan con prednisona
durante 3 meses

Intraorbitaria 1 Estancamiento Prednisona (2 mg/kg/día) – Persiste a los 7 años, 
ponderal aunque de menor tamaño

Hepática 5 4 hepatomegalia Prednisona (2 mg/kg/día) – Persisten a los 9 años 
en 2 casos de media (6-15 años) 

aunque de menor tamaño

Múltiple 3 Afectación cutánea Interferón-� – Sólo persiste afectación cutánea 
al nacimiento 1-3 millón U/m2/día a los 9 años (8-11 años)
y multiorgánica durante 5 y 12 meses 
posterior en 2 casos

*Se perdió el seguimiento tras la biopsia.
SR: suprarrenal; Q: cirugía; Qt: quimioterapia (vincristina, ciclofosfamida, carboplatino, epiadriamicina y VP-16); RE: regresión espontánea. 

TABLA 3. Aspectos clínicos, terapéuticos y evolutivos de los neuroblastomas

Paciente Localización Estadio Clínica Tratamiento Estado actual

1 SR derecha I Vómitos Q 2 meses 15 años no restos

2 SR izquierda I Prenatal Q 6 meses 13 años no restos

3 SR bilateral IV Cutánea Q 4 meses + Qt 12 años resto calcificado 
en SR izquierda y 
nódulo subcutáneo 
en pierna izquierda

4 SR derecha I Prenatal Q 1 mes 11 años no restos

5 SR derecha I Prenatal RE a los 10 meses 8 años no restos

6 SR derecha I Prenatal RE a los 16 meses 6 años no restos

7 SR derecha I Masa Q 1 mes 6 años no restos

8 Cervical I o IIA Distrés respiratorio Q 1 mes + Qt por recidiva Fallece a los 3 meses

9 Cervical I Distrés respiratorio Solo biopsia* Perdido tras biopsia

10 Retroperitoneal III Masa Q 1,5 meses 10 años no restos

11 Retroperitoneal IIA Hallazgo casual Q 4 meses 9 años no restos

12 Mediastino I Sólo biopsia. 7 años sin cambios
RE parcial clínicos
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cimiento en cuello, axila, tórax, rodillas y frontal. Con
diagnóstico clínico de angiomatosis múltiple, recibió tra-
tamiento con prednisona, falleciendo a los 2 meses de
vida por progresión tumoral. El diagnóstico necrópsico
fue de rabdomiosarcoma embrionario en la región frontal
con metástasis múltiples (pulmonar, mediastínica, retro-
peritoneal, mesentérica, subcutánea y renal). Miofibroma-
tosis: se objetivó al nacimiento una tumoración paraver-
tebral dorsal en los 2 casos. Tras la biopsia se realizó un
seguimiento evolutivo, sin aplicarse tratamiento y regre-
sando espontáneamente entre los 10 y 24 meses. Un pa-
ciente presenta escoliosis secundaria a su tumoración.

Tumores del SNC
Se registraron 6 tumores del SNC: 3 tumores neuroec-

todérmicos primitivos, un ganglioglioma, un astrocitoma
y un teratoma. El diagnóstico prenatal se realizó en 3 pa-
cientes, por aumento de diámetro biparietal, ventriculo-
megalia o hidrocefalia. Otras manifestaciones fueron
abombamiento de la fontanela anterior, tumoración fa-
cial y exoftalmos. El tratamiento fue quirúrgico en 5 casos
(resección subtotal), recibiendo quimioterapia 2 casos,
uno como única terapéutica (carboplatino y etopósido,
seguido de 6 ciclos de epirrubicina, vincristina, actino-
micina D, ifosfamida y etopósido). De los 6 pacientes,
cinco fallecieron (83,3 %), tres durante la intervención
quirúrgica, uno en el postoperatorio por hemorragia in-
tracraneal, y el restante, pasado el período neonatal por
recidiva y progresión tumoral. El único superviviente fue
diagnosticado de ganglioglioma y presenta un resto tu-
moral estable tras resección subtotal pero con importan-
tes secuelas: retraso psicomotor, hidrocefalia con válvula
de derivación ventrículo-peritoneal, epilepsia y sordera
neurosensorial.

Tumores cardíacos
Se registraron 6 tumores cardíacos. Cinco rabdomiomas

(dos con diagnóstico anatomopatológico [uno por biopsia
del tumor y en el otro en la necropsia], y tres por la pre-
sentación y evolución clínica) y un teratoma (post mortem

en la necropsia del recién nacido). Dos rabdomiomas eran
multicéntricos. Dos casos fueron diagnosticados prenatal-
mente, y los restantes durante el primer día de vida por
sospecha de cardiopatía congénita. La presencia de un hi-
drops fue la manifestación inicial en un caso. De los 5 rab-
domiomas, cuatro fueron diagnosticados de esclerosis tu-
berosa (tres entre los 3 y 18 meses de vida, y uno en la
necropsia). El teratoma no presentaba malformaciones
asociadas. Ninguno de los pacientes recibió tratamiento.
De los 6 pacientes, tres fallecieron por parada cardiorres-
piratoria y arritmia cardíaca (taquicardia supraventricular).
Dos de los 3 supervivientes, con esclerosis tuberosa, pre-
sentan un importante deterioro neurológico. Un paciente
desarrolló un astrocitoma subependimario que motivó la

necesidad de una derivación ventrículo-peritoneal. En uno
de ellos las múltiples tumoraciones cardíacas han regresa-
do quedando sólo una en el ventrículo derecho y otra en
el izquierdo.

Leucemias agudas
Se registraron 4 leucemias agudas, una de ellas en un

paciente con síndrome de Down. Tres eran mieloides
(LMA), con 2 casos de subtipo M5 y uno M7. El paciente
restante presentaba una leucemia linfoide con morfología
L2 de la clasificación FAB. La forma de presentación fue
variable: palidez y hepatoesplenomegalia, lesiones cutá-
neas azuladas generalizadas con posterior infiltración tes-
ticular, y en 2 casos fue un hallazgo casual objetivado en
el hemograma al ingreso por patología respiratoria (dis-
trés respiratorio transitorio), asociando uno de ellos he-
patomegalia. El estudio citogenético se realizó en 3 pa-
cientes y los resultados fueron los siguientes: 46XX
normal, en el paciente con LMA M7; 47XY + 21, en uno
de los pacientes con LMA M5; y 47XY t10,19 (q22;p13), + I
(der 10), en el otro paciente con LMA M5. Los 4 pacientes
recibieron quimioterapia con ARA-C, VM 26, prednisona,
vincristina, L-asparraginasa, epiadriamicina, VP-16 y ci-
clofosfamida. A dos de ellos se les realizó trasplante de
progenitores hematopoyéticos, y en un paciente se aplicó
radioterapia por recidiva meníngea a los 5 meses de
edad. Tres pacientes fallecieron entre los 6 y 17 meses
de vida, pero sólo dos por progresión de su enfermedad,
falleciendo el tercero por su cardiopatía congénita aso-
ciada (síndrome de Down). El único superviviente (LMA
M5) tras el tratamiento citostático y trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos a los 9 meses de vida, permanece
libre de enfermedad a los 9 años de edad.

Tumores renales
Se registraron 4 tumores renales, todos nefromas meso-

blásticos. La forma de presentación más frecuente fue la
masa abdominal (incluido uno con diagnóstico prenatal).
Dos pacientes fueron prematuros, uno de ellos con po-
lihidramnios. Un paciente asociaba una malformación
neurológica congénita (hidrocefalia triventricular). Un pa-
ciente desarrolló hipertensión arterial y otro hipercalce-
mia, ambas de carácter transitorio, que se resolvieron tras
la nefrectomía. Todos los casos fueron tratados con ne-
frourecterectomía. Hubo un fallecimiento en el postope-
ratorio por un fallo multiorgánico secundario a un proce-
so séptico (presentaba la malformación neurológica). Uno
de los tumores evidenció mayor agresividad local, infil-
trando estructuras extrarrenales (colon descendente y
bazo) y precisó colectomía segmentaria con colostomía y
esplenectomía. La anatomía patológica demostró un pa-
trón celular y bordes quirúrgicos con infiltración tumoral.
A pesar de no recibir quimioterapia, no ha presentado
ninguna recidiva local tras 15 años de seguimiento.
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Histiocitosis
Se registraron 4 casos. Dos con afectación orgánica

múltiple, uno con afectación cutánea y lesión ósea única
y otro con afectación exclusivamente cutánea. Aunque la
forma de presentación fue la aparición de un exantema al
nacimiento, las formas diseminadas se acompañaban de
hepatomegalia en un caso y anemia en el otro. El diag-
nóstico se realizó por punción de médula ósea en las for-
mas diseminadas y biopsia cutánea en las restantes. Evo-
lutivamente, las dos formas diseminadas fallecieron, una
por una sepsis fúngica, y la otra por progresión de su
enfermedad. Este caso recibió quimioterapia con etopósi-
do, prednisona y vinblastina. Las otras dos formas se re-
solvieron espontáneamente entre los 6 y 4 meses de vida.

Tumores adrenocorticales
Se registraron un carcinoma adrenocortical y dos cito-

megalias adrenocorticales. El paciente con carcinoma
adrenal presentó shock hipovolémico por hemorragia su-
prarrenal que condicionó una suprarrenalectomía derecha
al segundo día de vida. Desarrolló fenotipo Cushing a los
47 días de vida, observándose una masa suprarrenal dere-
cha que se resecó. Las determinaciones hormonales mos-
traron un cortisol elevado y supresión de hormona adre-
nocorticotropa (ACTH). A los 10 días de la cirugía, inició
recidiva local con gran deterioro clínico iniciándose mito-
tane. Falleció por progresión de su enfermedad a los
6 meses de edad. Los 2 pacientes con citomegalia adreno-
cortical fueron diagnosticados prenatalmente. Al naci-
miento, la exploración física fue normal en uno de ellos y
detectándose una masa en el hipocondrio derecho en el
otro. Ante la posibilidad de neuroblastoma se realizó de-
terminación de ferritina, enolasa neuronal específica y ca-
tecolaminas en orina, siendo normales. Se realizó resec-
ción completa tumoral mediante suprarrenalectomía que
determinó el diagnóstico definitivo. Uno de los pacientes
presenta una hemihipertrofía corporal derecha.

Retinoblastoma
Se registró un retinoblastoma bilateral con antecedentes

familiares oftalmológicos: padre con retinitis pigmentaria
y madre diagnosticada a los 14 meses de vida de retino-
blastoma bilateral. Desarrolló estrabismo convergente
del ojo derecho desde la primera semana de vida. Tras
diagnóstico y estudio de extensión, precisó crioterapia
del ojo derecho, y radioterapia externa del ojo izquierdo
a los 2 meses de edad, con evolución satisfactoria. A los
4 años desarrolló rabdomiosarcoma alveolar en la región
temporal izquierda, que tras remisiones parciales con ci-
rugía y quimioterapia, falleció a los 6 años de edad por
progresión tumoral.

Hepatoblastomas
De los 6 tumores hepáticos, cinco fueron angiomas y

uno hepatoblastoma. El hepatoblastoma se presentó con

gran hepatomegalia, distensión abdominal y circulación
colateral. Las técnicas de imagen (ecografía y tomografía
axial) demostraron lesión a nivel del segmento posterior
del lóbulo derecho, heterogénea, de predominio hipoe-
coico, mal delimitada, de 5 × 4 × 4 cm, con vasculariza-
ción aumentada y sin afectación de órganos extrahepáti-
cos. Con diagnóstico de hemangioendotelioma, recibió
tratamiento con prednisona e interferón, presentando pro-
gresivamente insuficiencia cardíaca y pulmonar, secunda-
rias al crecimiento tumoral. Se realizó hepatectomía a los
6 meses de vida, falleciendo en el acto quirúrgico. El diag-
nóstico fue de hepatoblastoma epitelial y embrionario. Las
determinaciones de alfafetoproteína eran patológicas des-
de el nacimiento, asociando hipercolesterolemia e hiper-
trigliceridemia desde los primeros días de vida. Los 5 an-
giomas se comentaron en el apartado correspondiente.

DISCUSIÓN
Los tumores neonatales poseen una serie de caracterís-

ticas diferenciales respecto a los originados en épocas
posteriores, constituyendo un subgrupo especial de tu-
mores pediátricos. Para designarlos la bibliografía utiliza
diferentes términos (tumores congénitos, tumores fetales,
tumores perinatales, tumores del bebé o niño pequeño,
embriomas o tumores embrionarios y tumores neonatales
o del recién nacido) que son empleados como sinóni-
mos cuando en realidad definen a subgrupos diferentes.
El término más aceptado es el de “tumor neonatal” que
incluye exclusivamente los tumores de los primeros
28 días de vida1. Éste ha sido el criterio utilizado en nues-
tro trabajo de revisión.

Los casos registrados en nuestra serie suponen el 2,8%
de los tumores atendidos en nuestro hospital durante la
década de 1990. Es ligeramente superior al obtenido en
otras publicaciones, que los sitúan en el 2%2,3, y posible-
mente se explique por los diferentes criterios de inclu-
sión. La distribución de las diferentes variedades tumora-
les es similar a nuestras series anteriores, predominando
las tumoraciones sólidas sobre las hematológicas. Según
nuestros datos, la presente revisión constituye la mayor
casuística publicada en nuestro país y una de las más am-
plias a nivel mundial6-27. Los hemangiomas, neuroblasto-
mas, teratomas y tumores de partes blandas son las va-
riedades de tumor neonatal más frecuentes.

La incidencia de los tumores neonatales es imprecisa y
de difícil estimación debido en parte a los diferentes con-
ceptos aplicados por los autores para su definición y a los
escasos estudios publicados, que representan la expe-
riencia de los principales hospitales pediátricos con crite-
rios de selección variables6-27. Los criterios anatomopato-
lógicos de malignidad/benignidad son relativos, siendo el
seguimiento clínico-evolutivo el que definirá la naturale-
za benigna o maligna de la tumoración. De esta forma,
los estudios de tumores con histología maligna sitúan la
incidencia de cáncer neonatal entre el 1,7 y 3,74 por
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100.000 recién nacidos vivos/año3,6,7,36. Por el contrario,
los trabajos de tumores con histología benigna son esca-
sos y sin datos numéricos concretos en su incidencia y
prevalencia28,29. Un estudio basado en la casuística del
Children’s Hospital de Birmingham20 reveló una inciden-
cia de 7,2 por 100.000 recién nacidos vivos/año. Incluyó
a todas las tumoraciones tanto malignas como benignas
y el criterio de selección abarcó hasta los 3 meses de
edad, y aunque no es exclusivo del período neonatal, es
representativo de todos ellos. De acuerdo con este estu-
dio, la edad del diagnóstico, sexo e histología, eran simi-
lares a los de trabajos previos y objetivaron un incremen-
to en la incidencia anual durante dicho período, pasando
del 4,3 entre 1960-1969 al 10,4 por 100.000 recién nacidos
vivos/año entre 1980-1989. El incremento en la incidencia
de los tumores neonatales observado en éste y otros es-
tudios, es debido principalmente al aumento de las tu-
moraciones sólidas, teratomas y neuroblastomas, perma-
neciendo constantes los tumores del SNC y leucemias
agudas. Posiblemente, este incremento sea debido al
avance y uso rutinario de técnicas de diagnóstico por
imagen durante el embarazo, como es la ecografía fe-
tal3,37,38, así como a la introducción en algunos países
europeos, Japón y Canadá del cribado de catecolaminas
para el diagnóstico precoz del neuroblastoma39-44. Con
respecto a los datos publicados por nuestro hospital en
años anteriores28,29,45,46, objetivamos que el número de
casos por año ha aumentado, pasando de 3,8 tumores
por año en el período de 1971-1992 a casi el doble,
7,2 tumores por año en el período de 1990-1999. Inde-
pendientemente de la posible influencia de los factores
etiopatogénicos, atribuimos este incremento a un mejor
y mayor uso (ecografías fetales y neonatales) de las prue-
bas diagnósticas, y a la selección más exhaustiva de pa-
cientes realizada en la década de estudio.

El inicio de las manifestaciones clínicas (86% antes de la
primera semana de vida), la sintomatología predominante
(visualización de una tumoración o lesión cutánea y masa
abdominal o hepatomegalia) y las diferentes modalidades
terapéuticas (cirugía la más empleada, seguido de qui-
mioterapia en monoterapia o con carácter coadyuvante),
son similares tanto al estudio realizado con anterioridad
en nuestro hospital28,29,45,46 como a las series publicadas
por otras instituciones médicas6-27. Las dosis y vía de ad-
ministración de las diversas drogas quimioterápicas apli-
cadas se realizaron teniendo en cuenta las características
fisiológicas del recién nacido en relación a la inmadurez
en los mecanismos de absorción, biotransformación y ex-
creción de estos fármacos y así mantener la efectividad y
minimizar la toxicidad. Sólo en 3 pacientes seleccionados
se aplicó radioterapia (fibrosarcoma retroauricular, leuce-
mia linfoblástica y retinoblastoma) y en todos ellos fuera
del período neonatal, hecho similar a otras publicaciones
en las que la radioterapia suele limitarse u omitirse por las
graves secuelas a corto, medio y largo plazo12,35.

En 15 casos (20,8%) existía alguna malformación, en-
fermedad o síndrome asociado, siendo las cardiopatías
congénitas y la esclerosis tuberosa las más frecuentes.
La asociación entre anomalías congénitas y tumores está
bien establecida, con frecuencias inferiores a nuestra se-
rie (15 %)14,47-50. Estudios en animales de experimenta-
ción y en autopsias fetales humanas, sugieren que de-
terminados factores potencialmente tóxicos, mutagénicos
y cancerígenos transplacentarios originan efectos dife-
rentes según la fase fetal evolutiva de actuación51,52. Así,
producirán abortos en la primera semana de vida fetal,
malformaciones entre la segunda y la octava, y tumores
entre la sexta y la 40 semanas de gestación. El período
en que se inicia un tumor abarca desde el final de la or-
ganogénesis y se extiende durante toda la histogénesis.
Así se explican los casos coexistentes de malformaciones
congénitas y tumores, en los que la actuación de un mis-
mo agente entre la sexta y la octava semana de vida fe-
tal desencadena el desarrollo asociado de una malforma-
ción y un tumor.

La supervivencia en nuestra serie, en el momento del
estudio (enero 2005), se sitúa en el 73%, con una media-
na de seguimiento de 8 años, siendo inferior al 85% ob-
tenido en el período previo en nuestro hospital28,29,45,46.
No obstante, es superior a la del Children’s Hospital de
Birmingham20 y el St. Jude Children’s Hospital10, dos
de las instituciones médicas con mayor supervivencia
descrita, del 55 y 68%, respectivamente. Estas diferencias
posiblemente se expliquen por los diferentes criterios de
inclusión, tanto en el período de estudio previo como en
las series internacionales.

La etiopatogenia de los tumores neonatales es dife-
rente a la encontrada en otras épocas de la vida1,51,53-58.
Generalmente, los tumores aparecen durante la segunda
mitad de la vida, porque los factores cancerígenos (físi-
cos, químicos o biológicos) precisan de largos períodos
de latencia para producir las mutaciones, en los proto-
oncogenes y en los genes supresores tumorales, y lógi-
camente, en la edad neonatal, este período es corto. Las
principales vías de la oncogénesis implicadas en los tu-
mores neonatales, son la preconcepcional y la transpla-
centaria, en las que los factores ambientales pueden ac-
tuar sobre las células germinales de los progenitores
(oncogénesis preconcepcional)51,59 o sobre el feto du-
rante las 40 semanas de gestación (oncogénesis trans-
placentaria)52,60-62. Un tipo especial de oncogénesis pre-
concepcional es la transgeneracional que originará los
cánceres hereditarios o familiares en la que la mutación
se hereda con carácter recesivo o dominante63,64. Debido
al corto período neonatal, podemos asumir que en los
tumores neonatales no hay tiempo para actuar la onco-
génesis posnatal.

El mecanismo de oncogénesis preconcepcional o trans-
placentario es originado por diversos factores ambientales
recogidos en múltiples y diversos estudios epidemiológi-
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cos que han objetivado un incremento de cánceres en
descendientes de progenitores expuestos preconcepcio-
nal o transplacentariamente a radiaciones ionizantes, no
ionizantes, agentes infecciosos, fármacos y drogas, taba-
co, alcohol, dieta y ocupaciones parentales, maternas y
paternas, pero todo ello sobre una base genética o cons-
titucional55. Aunque no es objetivo de este trabajo, mu-
chos de estos factores de riesgo ambientales están pre-
sentes en los casos estudiados y serán comentados en
una publicación posterior.

Otra vía etiopatogénica de adquisición del cáncer neo-
natal y propia de este período de la vida es la transmisión
materno-fetal de células tumorales, no de mutaciones.
Aunque la placenta actúa como una barrera activa, física
e inmunológica, condicionando un mínimo riesgo de
transferencia de células tumorales, se han descrito me-
tástasis materno-fetales de algunas neoplasias (melano-
mas, coriocarcinomas, linfomas, carcinomas broncogéni-
cos y epiteliomas mamarios)65-67. Su extraordinaria rareza
ratifica que en nuestra reducida casuística no encontre-
mos ningún caso.

Una característica muy peculiar de los tumores neona-
tales es el denominado “período de gracia oncológico
neonatal”, término que fue utilizado por primera vez por
Bolande en 198568,69, consistente en que la mayoría de ti-
pos histológicos tumorales neonatales presentan un me-
jor comportamiento biológico que el esperado en épocas
pediátricas posteriores. Traduce que la edad per se actúa
como un factor pronóstico importante e independiente
del tipo tumoral, patrón histológico y extensión tumoral.
El mecanismo subyacente implicado se denomina regre-
sión espontánea, que se define como la desaparición
parcial o completa de un tumor benigno o maligno. En
11 pacientes documentamos la regresión espontánea de
la tumoración, en seis completa y en cinco parcial, no
encontrando datos globales en las series publicadas.

Finalmente pensamos que los tumores neonatales de-
bido a su rareza poblacional, deben ser abordados me-
diante estudios colaborativos nacionales e internaciona-
les, unificando la metodología y los criterios diagnósticos
y terapéuticos. Así podremos conocer con más detalles
las características generales y específicas de las diversas
variedades histológicas de los tumores neonatales.

En conclusión, los tumores neonatales, por sus carac-
terísticas biológicas constituyen un subgrupo específico
dentro de la oncohematología pediátrica. Es necesario
unificar el concepto de tumor neonatal para poder anali-
zar y comparar las diferencias de las distintas series publi-
cadas. A pesar de las limitaciones metodológicas encon-
tradas, las características clínicas, diagnósticas, terapéuticas
y evolutivas de nuestra serie son similares a las publica-
das por otros autores. Probablemente, las diferencias en-
contradas puedan explicarse por los diversos criterios de
selección de los diferentes estudios.
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