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Resumen
neoplasias, Los neuroblastomas son tumores sélidos que pueden surgir en cualquier parte del sistema nervioso simpatico. El
neoplasias de cuadro clinico dependera de la localizacion y de la extensidn de la enfermedad, por eso, puede causar inUmeras
cabeza y cuello, sintomatologias. El diagndstico en general se hace entre 19 y 22 meses después del nacimiento, siendo el 90%
neuroblastoma. diagnosticados antes de los 5 afios de edad. Los neuroblastomas cervicales son raros, siendo mas comunes los

de presentacién en regién abdominal. Este reporte de caso se refiere a un paciente de 3 meses de vida, del sexo
femenino, que inicid el cuadro clinico sélo con el aparecimiento de una masa cervical a la izquierda. Después de
la reseccion, el estudio anatomopatoldgico ha confirmado el diagndstico de neuroblastoma. Entonces el paciente
ha sido encaminado al servicio de Hematologia del Hospital Pequeno Principe para investigacion y seguimiento.
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INTRODUCCION

El neuroblastoma es un tumor embrionario derivado
del sistema nervioso simpatico periférico, que surge durante
el periodo fetal o en los primeros afios de vida®. Su desarrollo
ocurre a partir de células nerviosas indiferenciadas de la
cresta neural, de las cuales se originan la medula adrenal y
todos los ganglios y plexos simpaticos?.

Representa, entre los tumores sélidos extracraneales,
la neoplasia mas comun de la infancia, responsable de cerca
del 8% de las enfermedades malignas en esta banda de
edad?3. La edad al diagndstico varia entre 19 meses y dos
afios de edad, siendo la malignidad mas comun entre los
neonatos®*°.

Abarca tumores de diferentes grados de diferenciacién
neural, desde indiferenciados (neuroblastomas) hasta bien
diferenciados (ganglioneuroma)®.

El sitio primario de esta neoplasia puede estar en
cualquier parte a lo largo del sistema nervioso simpatico,
como abdomen, térax, cuello o pelvis®. En general, los
lugares mas afectados son medula suprarrenal (60%),
region retroperitoneal (20%), mediastino (10%), pelvis (6%)
y cuello (2%)2.

El cuadro clinico, extremamente diversificado,
tiene las sefiales y sintomas basadas en la localizacién
y en la extensién de la enfermedad. Los pacientes
pueden presentar sélo sintomas inespecificos, locales
y, menos frecuentemente, neurolédgicos®’. Sindromes
paraneoplasicas y metdstasis son, también, posiblemente
encontradas®. Debido a la gran heterogeneidad de la
sintomatologia, el neuroblastoma puede imitar condiciones
neoplasicas o no neoplascias’2.

El prondstico es muy variable y el tumor puede
retroceder espontdneamente, llegar a ser bien diferenciado
incluso sin terapia o, luego hacer metdstasis y presentar mala
respuesta a los tratamientos actualmente disponibles?.

REPORTE DEL CASO

Paciente de sexo femenino, de 3 meses, con
condicion de nodulacién cervical a la izquierda, palpable
y no visible, sin otros sintomas o signos clinicos. Fue
evaluada inicialmente por el servicio de cirugia del
Hospital Pequeno Principe, donde decidié realizar
extirpacion de los linfonodos. Este fue enviado para estudio
anatomopatoldgico, que ha indicado un neuroblastoma
poco diferenciado, de 5 cm x 2 cm x 2,5 cm de tamafio y
peso de 20 g.

El paciente fue entonces encaminado al servicio
de hematologia del mismo hospital para seguimiento.
Permanecid asintomatica y sin modificaciones al examen
fisico, incluso sin nddulos cervicales o abdominales palpables.

La madre llevo a cabo todos los exdmenes de
prenatal (G1P1C1). El nifio nacié a las 40 semanas, peso de
2800 gy recibid alta médica con la madre, tras 48 horas de
vida. No hubo complicaciones gestacionales o perinatales.

Tras ser hospitalizada para investigacion y tras la
solicitacion de los siguientes exdmenes: hemograma, VHS,
PCR, LDH, Ferritina, pruebas de funcién renal y hepatica,
dosis urinaria de acidos homovanilico y vanililmandélico,
TAC de térax, abdomen y pelvis, mielograma y biopsia de
médula dsea, investigacion de N-Myc y escintigrafia con
MIBG.

Resultados de los exdamenes:

Anatomopatoldgico: neuroblastoma poco diferenciado
con bajo indice mitdtico y de cariorrexis.

PCR: 1,7 mg/dL; LDH: 392 U/L; Ur: 9 mg/dL; Cr: 0,2
mg/dL; TGO: 50 U/L; TGP: 51 U/L; ferritina: 173 ng/mL.

Hemograma: Hb: 10,6 g/dL; VG: 31,2%; Leucocitos:
12300/mm?; neutrofilos: 31% y plaquetas: 953000/mm?.

Tomografias de abdomen, pelvis y térax sin alteraciones
y dentro de los estdndares de la normalidad.

Dosificacion de acidos homovanilico y vanililmandélico:
no realizadas.

N-Myc: negativo.

Escintigrafia con MIBG: no presentd areas de
captacién andmala de radiofdrmaco. Estudio sin evidencias
del proceso neoplasico de linaje neuroectodérmica.

No se detectaron signos de lesiones metastasicas o
surgimiento de otros sintomas. Por lo tanto, el tratamiento
realizado fue la extirpacién completa del tumor.

El paciente permanecera en seguimiento durante
al menos 5 afios, haciendo visitas mensuales durante los
primeros seis meses y cada dos meses a partir de entonces.

DISCUSION

El neuroblastoma, uno de los tumores neuroblasticos,
surge en el sistema nervioso simpatico y se desarrolla
durante la vida embrionaria o postnatal precoz'. Deriva de
las células de la cresta neural que migran de los ganglios
paravertebrales para la medula adrenal y cadena simpatica,
durante el inicio de la vida fetal®. Presenta evolucion clinica
muy variable pudiendo retroceder espontaneamente o llegar
a ser muy agresivo, con rapida velocidad de crecimiento y
metdstasis**7°,

En cuanto a la clasificacidon histolégica, los
tumores neuroblasticos se pueden dividir en tres
subgrupos: neuroblastomas, ganglioneuroblastomas y
ganglioneuromas?®>2, Ellos representan la principal causa
de malignidad en el primer afio de vida y, juntos, ocupan
el tercer lugar entre las causas mas comunes de neoplasia
en lainfancia, después de tumor de sistema nervioso central
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y leucemia®™°. Son, ademas, responsables de cerca del 15%
de las muertes por cancer entre los niflos**°.

La edad promedia al diagndstico estd entre 19 y 22
meses postnatales y el 90% de ellos son diagnosticados antes
de los 5 afios de vida®*®. En cuanto al predominio del tumor
entre los sexos, no hay consenso y algunos autores conside-
ran que en el sexo masculino la prevalencia es mayor>®°, Con
relacidn a la raza mas afectada, hay mayor frecuencia entre
los blancos, sin embargo se destaca que el surgimiento de la
enfermedad es mas tardio en nifios negros®. La historia familiar
es responsable del 1 a 2% de los casos, siendo la gran mayoria
de surgimiento esporadico®°.

El desarrollo del neuroblastoma puede ocurrir en
cualquier parte del sistema nervioso simpatico y el cuadro
clinico refleja la localizacidn y la extension del tumor®. El sitio
primario mas comun es en la medula adrenal (60%), seguido
de surgimiento retroperitoneal (20%), mediastino (10%),
pelvis (6%) y cuello (2%)%*2. El acometimiento cervical en
esa neoplasia es raro, pero esta localizacién forma parte de
las mas comunes entre los tumores de cabeza y cuello®%*?,

Frecuentemente los sintomas no son especificos y el
paciente puede presentar pérdida de peso, letargo, pérdida
del apetito y fiebre?. Forma parte de la presentacion clinica
mas comun la presencia de una masa lobular que se extiende
del flanco y ultrapasa la linea media abdominal. El tumor
también puede causar un efecto masa, lo que lleva a la
hinchazén y al malestar abdominales, anorexia y pérdida de
peso como sintomas. Cuando hay compresidn vascular renal
o produccién de metabolitos de catecolaminas, los pacientes
pueden desarrollar hipertension®*>°, Hay también los
neuroblastomas que liberan péptido vasoactivo en el intestino
y, en consecuencia, pueden causar diarrea secretora®®. En
cuanto a los tumores de origen toracico, los principales
sintomas incluyen quejas de las vias respiratorias superiores
(disnea, disfagia, estridor y bronquiolitis)*>°. Las masas
cervicales, cuando estan presentes, son por lo general duras
y fijas y puede estar asociadas con el sindrome de Horner
y compresion traqueal*®. También se puede encontrar un
sindrome paraneopldsico de origen autoinmune asociado
con el neuroblastoma. Esto se manifiesta como ataxia
y opsomioclonia (“ojos danzantes y pies danzantes”) vy,
en tales casos, el sitio primario estd en el térax o en el
abdomen®8,

Las masas cervicales, en general, son hallazgos comunes
en la infancia y la mayoria de estas lesiones son benignas.
Ellas pueden representar malformaciones de la arquitectura
branquial, del sistema vascular, linfatico y de otras estructuras
cervicotoracicas. Lesiones malignas, de localizacion cervical,
son muy raras para la banda de edad infantil®. Los principales
diagndsticos de diferencias de masas encontradas en region del
cuello, en los infantes, estan listadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Diagndstico diferencial de masas cervicales durante la
infancia®®.

Anomalias congénitas:

Quiste branquial

Quiste tirogloso

Timo ectdpico y quistes timicos
Anomalias vasculares y linfaticas:
Hemangioma

Higroma quistico

Condiciones inflamatorias:

Tumor del esternocleidomastoideo (torticolis muscular congénita)
Ranula

Linfadenitis y absceso cervical

Neoplasias benignas:

Quiste dermoide y teratoma
Lipoblastomas

Miofibromas

Malignas:

Neuroblastomas
Tumor de células germinativas
Rabdomiosarcoma

Linfoma

Fuente: Y Lau, CH Li, KY Tsui, ACW Lee. Life-threatening Airway Obstruction:
An Unusual. HKJ Paediatr: 2005 september 5: 11: 153-156.

Entre las causas anteriormente citadas, la torticolis
muscular congénita es uno de los principales diagndsticos
diferenciales de neuroblastoma y generalmente se identifica
en los primeros 3 meses de vida. Puede ocurrir en ambos
lados del cuello, principalmente el tercio medial o inferior del
musculo esternocleidomastoideo, presentdndose como un
edema palpable a lo largo de éste. El diagndstico es clinico
y tratamiento se hace con fisioterapia.

Como ya mencionado, las lesiones malignas en
la regiéon del cuello son extremadamente raras en la
infancia. Sin embargo, los neuroblastomas de presentacion
cervical y cervicotoracicos representan los mds comunes
y, sin embargo, representan sélo el 3-5% de todos los
neuroblastomas?3,

En cuanto a las metastasis, los sitios mas afectados
son médula dsea, ganglios linfaticos e higado. Cuando
esta forma de la enfermedad esta presente, los pacientes
pueden tener fiebre, irritabilidad, mal estado general,
dolor de huesos, proptosis orbital, nddulos cianéticos
subcutdneos y equimosis periorbitales®®.

La sospecha clinica para el diagndstico de
neuroblastoma se basa en la anamnesis y en el
examen fisico. Inicialmente el examen de laboratorio
de investigacion es el hemograma, con el objetivo
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de identificar anemia o trombocitopenia, lo que
sugiere invasion medular. Otro examen importante
para establecer el diagndstico es el examen de orina,
para detectar metabolitos de las catecolaminas
(dcido homovanilico - HVA y vanilmandélico - VMA) y
medicion de catecolaminas sérica y urinarias (HVA e VMA).
Se destaca que ésta se considera como criterio mayor de
diagndstico de laboratorio y seguimiento*2.

Se debe tener en cuenta que la presencia de
neuroblastos en la medula ésea del paciente conjuntamente
con niveles elevados de VMA y HVA en la orina concluye
el diagndstico de neuroblastoma, sin la necesidad de la
realizacién de biopsia del tumor primario*°.

En cuanto al analisis citogenético, se destaca como
importante indicador de mal prondstico el encuentro del
oncogén N-Myc. Este se encuentra en la parte distal del
brazo corto del cromosoma 2 (2p 4) y también indica rapida
progresion del tumor, comportamiento mas agresivo y un
alto riesgo de recurrencia. El mecanismo que lleva a esas
caracteristicas todavia no es bien comprendido*®.

La edad, los estadios de la enfermedad, las dosis de
enolasa sérica no especifica arriba de 200 ng/ml, de ferritina
sérica arriba de 143 ng/ml y de deshidrogenasa lactica arriba
de 1500 unidades también son indicadores de mal prondstico®®.

Ademas de los examenes de laboratorio, otras técnicas
de investigacién importantes son ecografia, radiografia simple
y tomografia computarizada con pet scan. Es importante tener
en cuenta que a menudo el diagndstico de neuroblastoma se
realiza mediante la visualizaciéon de una o multiplas masas a
los exdmenes arriba mencionados o a la resonancia nuclear
magnética. Ademas, se destaca la posibilidad de diagndstico
durante el prenatal a través de la ecografia®°.

Cuando hay sospecha de metastasis, se deben incluir
imagenes con escintigrafia con tecnecio-99 para confirmar
las dseas y con meta-yodo-bencil-guanidina (MIBG) para
evaluar las generalizadas*%8°,

En lo que se refiere al tratamiento del neuroblasto-
ma, las medidas terapéuticas son muy variadas de acuerdo
alaedad al diagndstico, la fase de la enfermedad, condiciéon
N-Myc vy la histologia Shimada'?>®° (Tabla 2 y 3).

En los estadios 1y 2 con bajo riesgo, el tratamiento
solo es quirurgico, eliminando toda la lesion primaria.

En los estadios 3 y 4, los tumores tienden a ser
irresecables, por lo tanto, son bdsicamente tratados con
guimioterapia y se asocia a radioterapia si la respuesta no
es satisfactoria. El uso de quimioterapia neo-adyuvante
se puede hacer en la fase preoperatoria, para reduccién
del tamafio del tumor y disminucién de la vascularizacién,
aumentando la posibilidad de resecabilidad®2.

Los tumores del estadio 4S presentan, en la mayoria
de los casos, resolucién espontdnea y, por lo tanto, el
tratamiento se aplica sélo al soporte>45,

Tabla 2. Grupo de riesgo para neuroblastoma®.

j;upo Clasificaciéon Edad Condicién Histologia Supervivendia
. INSS N-Myc  deShimada ~P
Riesgo
1 Todas Cualquier Cualquier
2 <lafio  Cualquier Cualquier
Bajo 90%-100%
2 >1lafio  Cualquier Favorable
4s <lafio <10 copias Favorable
3 >1lafio <10 copias Favorable
Medio 3ed <lafio <10 copias Cualquier 75%
4s <lafio <10copias Desfavorable
2 >1lafio Cualquier Desfavorable
3 Todas > 10 copias Cualquier
Alto 20%-60%
4 <lafio > 10 copias Cualquier
4 >1lafio  Cualquier Cualquier

Fuente: Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF. Tratado de
Pediatria. 182 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2009.

En cuanto a los factores prondsticos que influyen
directamente el tratamiento, se destaca el estadio de
la enfermedad, la edad del paciente al diagndstico,
las caracteristicas histopatoldgicas de la neoplasia
(clasificacién de Shimada) y las alteraciones genéticas
presentes en las células tumorales®. Entre estas se
destacan el aumento del proto-oncogén NMYC vy la
hiperploidia del contenido de ADN de la célula tumoral®®.
El prondstico es mejor en recién nacidos y menores de un
afo, independiente de la estadificacion y de la extensién
de la enfermedad®*2.

En el caso relatado se eligié soélo el tratamiento
quirargico y seguimiento, porque el paciente tenia menos
de un aflo de edad, presentd N-Myc negativo y posibilidad
de resecciéon completa del tumor. Estas caracteristicas
son compatibles con prondstico muy favorable de
la enfermedad. Este paciente serd monitoreado en
ambulatorio en el Hospital Pequeno Principe, durante al
menos 5 afios.

CONCLUSION

El neuroblastoma es una neoplasia de cuadro
clinico muy inespecifico y variado. Su investigacion
y sospecha como diagndstico diferencial es muy
importante, porque cuando se descubre y es tratado a
tiempo, posiblemente tendrd un excelente prondstico.

En el presente caso fue de gran importancia la
extirpacion total de la lesidn y el estudio histopatoldgico
para definicion diagndstica. Ademas, el oncogén N-Myc
negativo ha indicado un tumor de pequefa agresividad
y, por lo tanto, el paciente en cuestion probablemente
tendrd un buen prondstico, con bajas tasas de recidiva.
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Tabla 3. Sistema Internacional de Clasificacion del Neuroblastoma®.

Clasificacion Definicion

1 Tumor localizado con extirpacion macroscopica completa, con o sin enfermedad residual microscépica, ganglios linfaticos ipsilaterales repre-
sentativos negativos para el tumor microscopicamente (ganglios linfaticos anexados y retirados con el tumor primario pueden ser positivos).

A Tumor localizado con extirpacion macroscépica macroscopica incompleta; ganglios linfaticos ipsilaterales representativos no adherentes
negativos para el tumor microscépicamente.

28 Tumor localizado con o sin extirpacién macroscépica macroscépica completa, con ganglios linfaticos ipsilaterales representativos no
adherentes, positivos para el tumor. Ganglios linfaticos contralaterales aumentados deben ser negativos microscépicamente.
Tumor unilateral irresecable, infiltrante a través de la linea media, con o sin envolvimiento regional de ganglio linfatico; o tumor unilateral

3 localizado con envolvimiento de ganglio linfatico regional contralateral; o tumor en la linea media con extensién bilateral con infiltracién
(resecable) o envolvimiento de ganglio linfatico.

4 Cualquier tumor primario con diseminacion para los ganglios linfaticos distantes, hueso, médula dsea, higado, piel y otros érganos
(excepto los definidos para la clasificacion 4S).

4s Tumor primario localizado (como se define para las clasificaciones 1, 2A o 2B), con diseminacion limitada a la piel, higado y medula dsea

(limitado a nifios de < 1 afio de edad).

Fuente: Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF. Tratado de Pediatria. 182 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2009.
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