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RESUMEN

g

enta el caso de un paciente masculino de dos afos y ocho
de edad, que ingresa por una anemia en estudio con

w

quiarda v pérdida de peso desde un mes antes. Dentro de su estancia
ria. se paipoé una masa abdominal consistente con

rad

z0 un ultrasonograma abdominal que reveld una
gran heterogénea, esférica, moderadamente
vascularizada. Luego ce estudios pertinentes y una biopsia se llego al
diagnastico de neuroblasioma EC 1V, con masa abdominal, melastasis
a cuero cabelludo v a medula osea.

Palabras clave. neurabiasioma. nifez, tumor, metastasis.

ABSTRACT

Neuroblastoma is the mosl common childhood intra-abdominal
malignancy and the most frequent childhood extracranial solid tumar.
It is a poorly differentiated neoplasia derived from neural crest cells
that typically occurs in infants and young children.

We are presenting a case study of a two-years and 8-months-old male
patient who is admilted for anemia, with a previous history of
claudication on walking, with pamn in the left hip and weight loss since
a previous month. During his hospital stay, it became palpable an
abdominal mass consistent with spienomegaly which had not been
apparent on initial evaluation. An abdominal ultrasonogram was
performed; it revealed a solid, heterogeneous, moderately vascularized
large mass. After a biopsy and relevant studies, the diagnosis of stage
IV neuroblastoma with abdominal mass, metastasis to scalp and bone
marrow was made.

Key words. neuroblastoma, childhood, tumor, metastasis.

INTRODUCCION

I neuroblastoma es un tumor neural maligno

que afecta a nifos pequenos. Los signosy
sintomas del neuroblastoma no son
especificos o excluyentes de otras entidades; el
neuroblastoma puede ser un gran simulador,’? ya
que sus manifestaciones clinicas estan relacio-
nadas al sitio primario del tumor, metastasis y
productos metabodlicos activos. Sesenta y cinco
por ciento de los neuroblastomas primarios ocurren
en el abdomen, situandose la gran mayoria en la
glandula adrenal.®

Su frecuencia clinica se encuentra aproximada-
mente en un caso por 8 000-10 000 nacidos vivos.
Es mas frecuente en blancos, y ligeramente mas
prevalente en varones que en ninas (1.3:1). Mas
de un tercio de los casos (36 %) son diagnosticados
en nifios menores de un ano de edad. Setenta y
nueve por ciento de los nifios son diagnosticados

antes de los cuatro anos de edad, y 97 % de los
casos son diagnosticados antes de los diez anos.*

CASO CLIiNICO
Enfermedad Actual

Paciente masculino de dos arios y ocho meses de
edad, procedente de Tocumen, es traido por su
madre al Hospital del Nifio (HdN) el 15 de marzo
de 2005 por presentar palidez de piel y tequmentos,
decaimiento, malestar general, hipodinamia,
hiporexia y una masa blanda en cuero cabelludo
en region parieto-occipital posterior derecha, desde
aproximadamente una semana antes. La madre
refiere que en febrero de 2005 el paciente fue aten-
dido en el HdN por claudicacion a la marcha con
dolor en la cadera izquierda y los tercios proximales
de ambos femures, luego de un cuadro gripal
manejado con diclofenaco, el cual no resolvié; en
el transcurso de un mes, el paciente perdio cinco
kilogramos de peso.
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Antecedentes Personales

Producto nimero uno de madre de 22 afios de edad
G1 P1 CO A0, luego de un embarazo de 39
semanas con ocho controles prenatales. La madre
niega patologias, tabaguismo, etilismo o uso de
medicamentos durante el tiempo de gestacion.
Paciente nacio por parto vaginal eutécico, cefalico,
APGAR 9/9, con llanto inmediato. Pes6 4,1 kg y su
talla fue 52 cm. Egresoé junto a su madre.

Recibié lactancia materna hasta los dos afios,
complementada con formula adaptada. Ablactacion
a los siete meses, se le integro a la dieta familiar a
los 12 meses de edad. Vacunas completas para
su edad segun tarjeta.

Hospitalizaciones previas:

0 2003: Bronquiolitis, durante tres dias en el
Hospital Integrado San Miguel Arcangel.

0 2004: Bronconeumonia, durante cuatro dias
en el HdN.

0 2005: Artralgia de cadera izquierda, durante
cuatro dias en el HdN.

Madre refiere que el paciente sufrid traumatismo
craneal una semana antes de su ingreso.

Madre niega enfermedades exantematicas, aler-
gias, patologias, cirugias y transfusiones previas,
asi como medicamentos de uso regular en el
paciente.

Su desarrollo psicomotor hasta la fecha era apropia-
do. Procede del area urbana, vive en casa con
paredes y piso de cemento, techo de zinc, agua
potable, servicio higiénico y servicio de recoleccion
de basura. Con él viven ambos padres.

Antecedentes Heredo Familiares

Padre y tios paternos portadores de anemia falci-
forme. Madre niega antecedentes de tuberculosis,
coagulopatias, diabetes, hipertension, malforma-
ciones, trastornos psiquiatricos, cardiopatias,
neoplasias o convulsiones en la familia.

Examen Fisico

Al examen fisico de ingreso el paciente presenté
peso de 14.6 kg, temperatura de 37,3 °C, frecuencia
cardiaca de 100 cpm, frecuencia respiratoria de 26

cpm, presion arterial 110/60 mmHg, perimetro
cefélico de 49 cm, talla de 93 cm, indicador peso
para la talla 105 %, indicador peso para la edad
112 %, superficie corporal 0,90 mZ.

Paciente conciente, irritable, en regular estado
general.

Cabeza: hematoma blando de dos cm de diametro
en region occipital.

Ojos: sin secreciones, pupilas simétricas normo-
rreactivas a la luz.

Nariz: rinorrea leve.
Boca: humeda, palida sin lesiones.

Cuello: sin ingurgitacion yugular, no se palpan
adenopatias,

Toérax: ruidos cardiacos ritmicos. sin soplo ni
galope, pulmones claros.

Abdomen: blando, depresible, defensa por llanto,
no impresionan visceromegalias.

Genitales: adecuados para edad y sexo; testiculos
descendidos.

Extremidades: adenopatias inguinales, no
impresiona dolor; rodillas y tobillos sin signos
inflamatorios; buen llenado capilar periférico.

Marcha: deambulacion no asistida.

Piel: palida, no se observan lesiones, purpuras o
petequias.

Neurologico, no se observan signos meningeos;
fuerza y tono muscular conservados.

Los laboratorios de ingreso mostraron anemia
hipocréomica microcitica, linfocitosis y neutropenia
(tabla 1).

Los diagnésticos de ingreso del paciente fueron:

1. Anemia de origen por determinar, descartar
defecto intracorpuscular: deficiencia de glucosa-
6- fosfato deshidrogenasa, hemoglobinopatias,
talasemia.

2. Descartar malignidad hematolégica
EVOLUCION Y DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Segundo y tercer dia intra hospitalarios: al
paciente se le realizo una electroforesis de
hemoglobina, por ser el padre portador de anemia
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falciforme. Se le tomaron radiografias de huesos
largos y térax y se le realizé un estudio de cinética
de hierro (tabla 2). La placa de torax fue informada

Tabla 1. Resultados de la biometria hemética del paciente al
ingreso hospitalario

Parametros Valores Valores de referencia*

Hemoglobina 4,98 g/dL 11,56-15,5 mg/dl
Hematocrito 15,29% 35-45%
Leucocitos 7 620 6 000 - 17 500/mm3
Diferencial

Neutrofilos 37% 57-67%
Linfocitos 51 % 25-33%
Monocitos 8,90% 3-7%
Eosinofilos 2.13% 1-3%
Plaquetas 297 100/mm3 150 000-400 000/mm3

Reticulocitos 3,80% 0,11-1,3%
Hipocromia ++

Microcitosis ++

Anisocitosis +

“Nicholson JF. Pesce MA. Pruebas de laboratorio: valores de
referencia. En. Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB,
editores. Tratado de pediatria de Nelson. 17ma ed. Madrid:
Elsevier Espana: 2004 2398-425

Fuente: expediente clinico del paciente.

Tabla 2 Estudio de cinética de hierro al tercer dia intrahospi-

talario.
Parametro Valor Valores de referencia*
Hierro sérico 64 mcg/di 22-184 mcg/dl
Transferrina 313 meg/dl 100-400meg/d|

*Nichoison JF, Pesce MA. Pruebas de laboratorio: valores de
referencia. En: Behrman RE. Kliegman RM, Jenson HB,
editores. Tratado de pediatria de Nelson. 17ma ed. Madrid:
Elsevier Espana; 2004. 2396-425.

Fuente: expediente clinico del paciente.

como “cardiomegalia con patrones congestivos
vasculares de ambos pulmones, sin consolidacion
ni atelectasia”, y en la de huesos largos se repor-
taron “lesiones del tercio proximal del humero
derecho sin lesion litica ni alteracién de la cortical”.
Las opiniones diagnosticas fueron de cardiomegalia
congestiva y alteracion del patron 6seo sin relacion
a masa, lesion litica o lesion blastica

Quinto dia intra hospitalario: se |le ausculta soplo
plurifocal II/Vi, y comenzd a quejarse de aumento
en la intensidad y frecuencia del dolor en el tercio
proximal de ambos huesos femur. Dos dias
después, el paciente comenzo a presentar picos
febriles de hasta 39 °C aproximadamente.

Octavo dia intra hospitalario: se recibieron los
resultados de los estudios de electroforesis de
hemoglobina, los cuales reportaron solubilidad
normal, y se programo aspirado y biopsia de médula
osea.

Noveno dia de hospitalizacion: se le envio a la
consulta externa de hemato-oncologia para la
realizacion de biopsia de médula osea, pero no se
logro extraer suficiente material. Se le diagnostico
al paciente una falla cardiaca incipiente secundaria
a la anemia severa y se le ordena transfusion de
una unidad de globulos rojos empacados.

Décimo dia intra hospitalario: al examen fisico,
se palpd una masa abdominal consistente con
esplenomegalia. Se le realizé un ultrasonograma
abdominal que revelé una gran masa solida
heterogénea, esférica, moderadamente vasculari-
zada con undiametrode 7cmx6,5cm x 6,5 cm en
el polo superior del rifion izquierdo; los demas
sectores del parénquima aparecieron normales y
la arteria y vena renales izquierdas se encontraron
permeables. No se observd evidencia de urone-
frosis. Elrindn derecho era normal en su posicién,
forma y volumen, sin lesion ecografica del parén-
quima. No hubo alteraciones en los sistemas pielo-
caliciales. No se observaron alteraciones ecografi-
cas en el higado, vesicula biliar, vias biliares o
pancreas. La vena cava inferior se encontro
permeable.

Decimocuarto dia intra hospitalario: al paciente
se le realizd una biometria hematica completa,
pruebas de funcion hepaticas, renales y quimica
sanguinea (tabla 3). Dos dias mas tarde, se intent6
proceder con aspirado de médula 6sea acompanado
de biopsia, y se le practico una tomografia axial
computarizada, en la cual se detecté una gran masa
solida heterogénea de 9 cm x 6 cm x 10 cm de
diametro (figura 1); la misma deformaba el polo
superior del rinon izquierdo, se extendia sobre la
linea media y ocupaba parte del seno renal. Esta
masa se acompanaba de masas paraadrticas
compatibles con ganglios y otras masas similares a
la descrita, localizadas en la pared abdominal en el
flanco izquierdo. Al examen fisico el paciente
presento lesion equimotica en el area periorbitaria
izquierda, y se reporta la aparicion progresiva de
cuatro a cinco lesiones solidas nodulares de consis-
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Tabla 3. Quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica y

renal al decimocuarto dia intrahospitalario

Parametro Valor  Valores de referencia®
Creatinina 0.4 mg/dl 0,2-0,4mh/d!
Nitrégeno de urea 10 mg/dl 5-1 8mg/dl
Acido drico 4 mg/dl 1,7-5,8mg/d1
Proteinas totales 6,3 g/dl 6,1-7,9g/d|
Albtmina 3.3g/dl 4,0-5,0 g/d
Globulina 3 g/dl 1,5-3,2 g/dl
Amilasa <30 U/ 30-100 U/
Fosfalasa alcalina 156 U/ 145-420 U/
TOA 122 U/ 15-155 U/l
TGP 18 U/ 6-50 U/l
DHL 10 285 U/ 150-500 U/|
Bilirrubina directa 0,1 mg/d1 0-0.2 mg/dl
Bilirrubina indirecta 0,4 mg/d1
Bilirrubina total 0.5 mg/d1

“Nicholson JF, Pesce MA. Pruebas de laboratorio: valores de
referencia. En: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB,
editores. Tratado de pediatria de Nelson. 17ma ed. Madrid:
Elsevier Espana; 2004. 2396-425.

Fuente: expediente clinico del paciente.

Figura 1. Imagen de la tomografia axial computarizada ab-
dominal realizada al decimosecto dia intrahos-
pitalario. Las cabezas de flecha delimitan el tumor.

tencia petrosa en las regiones occipital, parietal y
temporal de ambos hemisferios. Se le enviaron
interconsultas a los servicios de cirugia y oncologia;
éste sugiere recoleccion de orina en 24 horas para
medir los niveles de acido vanilmandélico y
homovanilico, cuyos resultados no se pudieron
obtener, y se le programa una biopsia renal al
paciente. Los laboratorios de este dia reportan
plaquetopenia sobreagregada (tabla 4).

Tabla 4. Resultados de biometria hematica completa al deci-
mosexto dia intrahospitalario,

Parametro Valor Valores de referencia*
Hemoglobina 3,7 mg/dl 11,5-15,5 ma/dl
Hematocrito 11,90% 35-45%

Plaquetas 96 000/mm3 150 D00-400 000/mm3

Leucocitos 9 400/mm3 6 000 - 17 500/mm3

Diferencial

Neutrdfilos 44.60% 57-67%

Linfocitos 47 .70% 25-33%

Monocitos 7.70% 3-7%

linfocitos con citoplasma
hiperbasdfilo 2%

“Nicholson JF, Pesce MA. Pruebas de laboratorio: valores de
referencia. En; Behrman RE. Kliegman RM, Jenson HB,
editores. Tratado de pediatria de Nelson. 17ma ed. Madrid:
Elsevier Espana; 2004. 2396-425.

Fuente: expediente clinico del paciente,

Vigésimo primer dia intra hospitalario: al pacien-
te se le realizo una biopsia renal con Trucut, guiada
por ultrasonido; el informe histopatoldgico de la
misma reportd un tumor constituido por células
pequenas, redondas y azules; las mismas también
fueron identificadas en el reporte de la biopsia de
médula 6sea.

Se concluyd, histolégica y clinicamente, que se
trataba de un neuroblastoma estadio 4 por el com-
promiso medular y metastasis a cuero cabelludo.

Tratamiento

Se inici6 quimioterapia con doxorrubicina, ciclo-
fosfamida, cisplastino y etopdsido.

REVISION BIBLIOGRAFICA
Etiologia

El neuroblastoma es un tumor maligno embrionario
derivado de la cresta neural, la cual en ultima instan-
cia conformara la médula adrenal, los gangiios
simpaticos y otras estructuras.>® Aunque el
neuroblastoma propiamente dicho corresponde a
un tipo de tumor de células redondas, pequefnas e
indiferenciadas, el término incluye un conjunto de
tumores de origen en el sistema nervioso periférico
con diferentes grados de diferenciacién, corres-
pondiendo la denominacion de neuroblastoma a
sus formas mas indiferenciadas y la de ganglio-
neuroblastoma o ganglioneuroma a las variedades
que poseen células ganglionares maduras.’
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Su causa es desconocida, aunque se sugiere que
la apariciéon de este tumor depende de una serie
de mutaciones que pueden ocurrir antes y después
del nacimiento, producidas por exposiciones
ambientales o debidas a factores genéticos.’
Algunas sustancias quimicas tales como hidan-
toina, fenobarbital, alcohol y diuréticos son factores
de riesgo para el desarrollo de neuroblastoma
cuando los padres del paciente han estado expues-
tos a ellas;® lo es también la exposicion ocupacional
paterna a campos electromagnéticos.® En el uno a
dos por ciento de los casos, el neuroblastoma es
familiar.”

Epidemiologia

El neuroblastoma es predominantemente un tumor
de la nifez temprana.® La edad promedio al
momento del diagnéstico es de dos anos y un 90
% de los casos se diagnostica antes de los cinco
afios.” Es el tercer tumor pediatrico mas frecuente,
con una incidencia anual de un caso por 8 000-10
000 habitantes.” correspondiendo al 8 % de los
tumores pediatricos infantiles.®

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas clinicos dependen del sitio
donde se encuentre el tumor primario. El
neuroblastoma puede originarse en la médula
suprarrenal o en cualquier punto de la cadena
simpatica ganglionar, aunque la frecuencia de su
localizacion intra-abdominal para todas las edades
es de 65 %, usualmente provenientes de la médula
suprarrenal y ganglios retroperitoneales; sin embar-
go, la aparicion de neuroblastomas intratoracicos
o cervicales es algo mayor en nifios menores de
un afno que en ninos mayores de un ano de edad.?

En nifnos pequenos, los neuroblastomas suelen
presentarse como grandes masas abdominales y
fiebre, a lo cual puede anadirsele pérdida de peso.
Los tumores abdominales provocaran, segin su
tamano, malestar abdominal inespecifico, disten-
sion abdominal, dificultad respiratoria por compre-
sién de la caja toracica y sintomas de compresion
vesical y entérica.® Ala palpacion abdominal puede
hallarse una masa nodular firme localizada en el
flanco o en la linea media. Los neuroblastomas
cervicales o toracicos altos pueden provocar un
sindrome de Horner; aquellos cuya localizacion sea

paravertebral pueden desencadenar sintomas de
compresion de medula espinal o de nervios
periféricos.

Las metastasis son frecuentes en los neuroblas-
tomas; el 70 % de los pacientes tendra metastasis
al momento de su diagnostico.' Estas suelen
afectar huesos largos, craneo, médula 6sea,
higado, ganglios linfaticos y piel, y pueden
diseminarse por via linfatica y hematogena.” Las
metastasis a huesos largos provocaran una
combinacion de sintomas de malestar general,
irritabilidad, fiebre, anemia y marcha ataxica debida
a dolor éseo; cuando el compromiso medular es
extenso, se producira pancitopenia.®'’ Las metasta-
sis hepaticas pueden acompanarse de dificultad
respiratoria. Es clasica la aparicion de proptosis y
equimosis periorbitaria, u “ojos de mapache”,
debido a metastasis retrobulbares. Se considera
que la diseminacion a cerebro o pulmon ocurre en
estadios terminales o en la enfermedad recurrente.®

Con menos frecuencia, se observa un sindrome
paraneoplasico de origen autoinmune que se
presenta como ataxia u opsomioclono. Esta
presentacion concurre frecuentemente con déficits
neurologicos y cognitivos permanentes, incluyendo
retardo sicomotor.”® Algunos tumores pueden
secretar péptido intestinal vasoactivo y cursar con
diarrea secretora persistente, o secretar catecola-
minas que desencadenan hipertension e hipersu-
doracion, aunque esto no es comun.”

Anatomia patologica

El tamano de los neuroblastomas puede variar
desde nodulos pequefios o in situ, mucho mas
frecuentes, hasta grandes masas de mas de un
kilogramo de peso. Los nodulos in situ pueden en
Su mayoria regresar espontaneamente, dejando un
foco de fibrosis o calcificacion.® Los neuroblastomas
varian en su tipo desde aquellos muy delimitados
y encapsulados hasta los infiltrantes y agresivos.
Macroscopicamente estan conformados de tejido
blando grisaceo, o pseudocerebral. Microscopica-
mente estan compuestos por células pequefias de
nucleo oscuro, citoplasma escaso y limites
celulares mal definidos.®

Diagnostico diferencial

Debe realizarse con los tumores de la infancia que
al microscopio revelen células pequefas redondas,
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y con tumores pélvicos y abdominales en lactantes
y nifos. ™12

Tumor de Wilms: el tumor de Wilms se presenta
usualmente como una masa abdominal asinto-
matica, aunque puede acompafarse de hematuria,
hipertension y fiebre en 5-25 %.'#' A la radiografia
simple o la tomografia computada, las imagenes
del neuroblastoma pueden maostrar calcificacion,
mientras que el tumor de Wilms no suele calcificar.”
Esta malignidad puede asociarse con diversos
sindromes y anomalias congénitas, tales como
aniridia, anomalias genitourinarias y retraso mental
(Sindrome de WAGR) e hemihipertrofia, macro-
glosia y visceromegalia (Sindrome de Beckwith-
Wiedemann), entre otras.'?

Linfoma no Hodgkin: el 80 % de los linfomas no
Hodgkin de células pequefias no hendidas se
manifiesta como una masa abdominal. Se
acompana de dolor, distension abdominal vy
manifestaciones intestinales tales como obstruccion
intestinal, cambios en los habitos intestinales,
hemorragia intestinal, intusucepcién o perforacion
intestinal.”?’® Pueden encontrarse elevados los
niveles de acido urico en sangre.

Feocromocitoma: es poco comun que el neuro-
blastoma se presente con hipertension arterial,
mientras que en el feocromocitoma la hipertension
es mantenida y ocurre en un gran porcentaje de
los casos.”'® Entre las manifestaciones del
feocromocitoma se encuentran ademas signos de
encefalopatia hipertensiva, dolor precordial, edema
pulmonar y cardiomegalia por las presiones
elevadas y poliuria, polidipsia y pérdida de peso
por hipermetabolismo.™

Rabdomiosarcoma: al igual que el neuroblastoma,
una neoplasia de células pequenas redondas
azules. Se presenta comiunmente como una masa
en la cabeza, el cuello, las extremidades o el tracto
genitourinario, con solo un 6 % de aparicion retrope-
ritoneal.' En casos de localizacion abdominal
puede permanecer asintomatico por mucho tiempo
antes de manifestarse como obstruccién o
desplazamiento visceral debido a su crecimiento.
No provoca otras manifestaciones salvo en casos
de metastasis pulmonar u 6sea temprana.’#

Sarcoma de Ewing: una neoplasia de células
pequenas redondas azules que caracteristicamente
inicia en el tercio medio del fémur; sélo el 20 % de
estos tumores corresponden a la pelvis y 13 % al
esqueleto axial. Clinicamente se presenta como
edema de |la porcion del miembro afectado, dolor y
eritema variable, junto a sintomas sistémicos como
astenia y fiebre.' En casos en los que hay
compresion de raices nerviosas, pueden coexistir
trastornos neurolodgicos locales o anormalidad de
la marcha.

PRONOSTICO

Las dos variables mas importantes para el
pronostico del neuroblastoma son la edad del
paciente y el estadio del tumor. Los ninos menores
de un ano de edad tienen un excelente pronodstico
independientemente del estadio de la neoplasia,
aunque en esta poblacion es mas frecuente que
se logre el diagnéstico en estadios tempranos (1, 2
0 4S). Los estadios 1, 2 y 4S se consideran en
general de buen pronostico y se asocian a tasas
de curacion mas altas que los estadios 3 y 4.° Otras
caracteristicas, como la ploidia y la clasificacion
histologica, también poseen valor prondstico.”

TRATAMIENTO

Los pacientes con neuroblastoma se clasifican en
bajo, intermedio o alto riesgo seguin su edad, el
estadio del tumor al momento del diagnéstico y las
caracteristicas bioldgicas del tumor.®1°

En pacientes de riesgo bajo o intermedio se practica
la reseccion del tumor como paso inicial. El manejo
exclusivamente con reseccion puede ser suficiente,
pero se pueden administrar de seis a doce semanas
de quimioterapia cuando se presenten sintomas por
compresion del tumor sobre otras estructuras.?” En
pacientes de riesgo intermedio, la reseccién del
tumor se acompana de 12 a 24 semanas de una
combinacion de carboplatino, ciclofosfamida,
doxorrubicina y etopdsido.™

El tratamiento propuesto para los pacientes de alto
riesgo inicia con ciclos de quimioterapia agresiva y
con altas dosis de los medicamentos discutidos
anteriormente, junto a cisplatino e ifosfamida. Si el
paciente responde al tratamiento en forma
favorable, se puede practicar la reseccion quirtirgica
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del tumor, seguida de terapia mieloablativa y
transplante autdlogo de células madres.” Luego
del transplante, la administracion de acido 13-cis-
retinoico por seis meses mejora la sobrevida libre
de eventos adversos. %%
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