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I N T R o D u e e I ó N. 

Siendo el paciente pediátrico un individuo con 

amplio potencial de desarrollo en su vida futura, decid1 

valorar retrospectivamente lo que se ha estado realizando 

con respecto al Neuroblastoma en nuestro hospital y campa 

rarlo con la experiencia de aquellos que refieren grandes 

series de pacientes en sus trabajos publicados . 

. El•' Neuroblastoma es un tumor. relativamente fre 

cuente.en edad pediátrica, con una:tasa 'de' 500 nuevos ca 

sos por·anc/en iJ;A..;.l' ·ª' J~ }~~ t~~~r~s en la infancia 
;'·', : ... ·:<::',-

"' :··:·_;·,· ::·/. 
se d~ri~á de las. _células. progenitoras de la 

cresta neural que normalmente da 'orige~'al.Sistema Nervio­

so simpá'tico y la Médula Adrenal. 

La edad promedio al momento del' dÍagnóstico 

e s d e d os a no s 

La importancia de la presente. revisión es la:de 
.· ·-·:· .:··,·: · .. -_. ... ·. . ., ", 

evaluar los avances logrados hasta ahora; . en. cuanto a ru-

tas diagnósticas ·y·, terapeiiücas ~elNe~rC>blasto~~. además 

de co~si~~;~; uria liama~a á · 1~ aten~ión ·de to~os 
. . . ' 

aquellos 
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que de una manera u otra, estamos en contacto con pacien-

tes ~iatricos, para considerar dentro de nuestros diag~ 

nósticos diferenciales los procesos tumorales, los cuales 

han tomado relevancia en nuestra epidemiolog1a actual. 

Se pretende hacer notar la importancia del diag 

nóstico temprano, en la repercusión directamente propor 

cional al pronostico, evolución y tratamiento de esta pa­

tolog1a. repercutiendo en la calidad de sobrevida y cura­

ción que pueda ser ofrecida a nuestros pacientes. 

En el Servicio de oncolog1a Pediátrica del Cen-. 

tro Médico Nacional '20 DE NOVIEMBRE' del I. S.S.S. T. E. , 

la incidencia de este tumor. en función a otros hospita 

les a nivel mundial, y el ti¡io de presentación ta!l~v~rid~ 
da también se ha mantenido en los pacientes dia~il~~~iC:~ 
dos en este centro Médico, de ah1 el interés .. de ·¡;~~i.~ar~: 
la experiencia mundial en cuanto a prontitud;d~ldiélgnOs 

tico y manejo oportuno, para tomar de . ellos, : l()~ áplicáble 

a nuestra población derecho-habiente~ 

DR. FERNAND<>°E. SIERRA P~REZ. 
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e A p r· T u L o I 



I . .1 • EMBRIOLOGÍA DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPÁTICO. 

En la quinta semana de desarrollo las células 

de la cresta neural de la región torácica emigran a cada 

lado de la médula espinal hacia la región situada inmedia 

tamente por detrá de la aorta dorsal. En este sitio for­

man una cadena bilateral de ganglios simpáticos de dispo­

sición segmentarla, conectados entre si por fibras nervio 

sas longitudinales. En conjunto forman la cadena simpáti 

ca situada a cada lado de la columna vertebral. Desde su 

posición en el tórax, los neuroblastos emigran hacia las 

regiones cervical y lumbosacra, de tal modo se extienden 

las cadenas simpáticas en toda su longitud. 

Algunos neuroblastos simpáticos emigran hacia 

el corazón, los pulmones y el aparato gastrointestinal 

donde dan origen a los plexos viscerales simpáticos. 

GLÁNDULA SUPRARRENAL. La glándula suprarrenal 

se desarrolla a partir de tres componentes: 

1. La porción mesodérmica que forma la cort.eza, 

2. Una porción ectodérmica que origina la. médúla_, 

3. Porción de origen del estesio neuroblastoma 

Durante la quinta semana del des~rr~Íi~: las cé 

las mesoteliales si ~uad-~s: ~ritre la ra1z ~el ~~sentado 
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y la gonad.a en desarrollo, comienzan a proliferar y se in 

troducen en el mesénquima subyacente. Ah! se diferencian 

en órganos acidOfilos voluminosos que forman la corteza 

fetal o primitiva de la glándula suprarrenal. Poco des­

pués viene un segundo grupo de células que provienen 

del mesotelio penetran en el mesénquima y rodea a la masa 

celular acidOfila original. Estas células más pequenas 

que las del primer grupo, forman ulteriormente la corteza 

definitiva de la glándula. 

Después del nacimiento la corteza fetal experi­

menta regresión rápida, excepto en su capa externa la 

cual se convierte por diferenciél~ión ~'en·· la zona reticular 

La estructura caracteristié::a·~'auít~del~ corteza sólo.se 

alcanza al acercarse a l~:P~'t~~~.· 
'¡'•. 

,. 

Mientras se 'está fo~map~~,la corteza fetal, las 

células originadas del sistem~Si;¡¡pA~ico invaden su. cara 

medial, donde se disponen• en· .cordones· y acmnulos. Estas 

células dan origen a la médula de la glándula.suprarrenal 

(1). 

5 



I • 2 • E P I O E M I O L O G ! A. 

El Neuroblastoma es el tumor sólido que ocupa 

el segundo lugar en la infancia. Representa más de un ter 

cio de los tumores diagnosticados en el primer afio de la 

vida. Del 21 al 35% de los neuroblastomas se diagnostican 

en la lactancia, (2,3). 

En los E.U.A. se diagnostican cada afio 7 a 9.6% 
entre niflos menores de quince aflos (4). Es más frecuente 

en varones y en niflos de raza negra, ·(2). 

Existen algunos reportes refiriendo alguna pre­

disposición genética a padecer un neuroblastoma. se ha 

descrito la presencia de tumor en hermanos, as1 como en 

gemelos idénticos,(5,6,7). 

Se ha descrito la asociación del neuroblastoma 

a otros procesos como la neurofibromatosis, S1ndrome d.e 

Wiedeman-Becwith, nesidioblastosis y S1ndrome Hidanto1ni­

co Fetal, sin embargo, no se han descrito anomáúas congé 

nitas especificas asoci~das a .este tumor· (5,6); 
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I • 3 • B I O L O G f A. 

El Neuroblastoma es uno de los tumores de com 

portamiento biológico más sorprendente. As!, por ejemplo, 

se han descrito casos de regresión espontánea y de madura 

ción a ganglioneuroma, que es relativamente frecuente 

cuando es inducida por el tratamiento. Esta maduración se 

ha observado hasta en el ll de los lactantes en los que 

quedaba tumor residual macroscópico tras una resección 

quir~rgica inicial. 

Substancias como el 5-trifluoro-metil-2-desoxiu 

ridina y la papaverina, que inducen la maduración 'in vi­

tre' a través del AMP c!clico se han administrado a pa 

cientes. Sin embargo, es dificil valorar la eficacia de 

estas substancias porque en.sus ensayos.clinicos·se.em 
' ~'; . :_, . - . ' ' . 

pleaba también quimioter~~ia i 5, B) : 

se ha observaaO:' ~acl~ració~ a gangli~beuroma en 

las piezas quirorgi~~s· ~bte~idas cíe tu~Óres: previamente 

tratados con quimioter~pia, incluso en ~~;~~ , de tumores 

diseminados •. (9,10). 
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I.4 N M U N O L O G 1 A. 

Si bien los linfocitos T humanos son eficaces 

para destruir una amplia gama de blancos tumorales, no 

pueden lisar células de neuroblastoma: la ausencia de an­

tigenos de superficie criticas puede explicar esta resis­

tencia. Los neuroblastomas tienen expresión baja a nula 

de antígenos codificados por el complejo de Histocompati­

bilidad de clase I se refiere a los codificados por los 

loci HLA-A, HLA-B y HLA-C, en tanto que antigenos de 

clase II se refiere a los codificados por HLA-D. Dado que 

la citotoxicidad requiere interacción de antigeno de his­

tocompatibilidad de clase I (sobre las neoplasias) y CD-8 

(reconocido por el anticuerpo OKT-8 sobre células T asesi 

nas), la expresión inadecuada (o regulación descendente) 

de esos ant1genos puede ser un mecanismo de escape de la 

neoplasia respecto de la vigilancia del huésped. Con todo 

cuando la expresión de antigeno de histocompatibilidad 

clase I se aumenta con interf erón gamma, las células de 

neuroblastoma permanecen insensibles a linfocitos T cito­

toxicos. Esta incapacidad de reacción puede depender del 

fracaso de los linfocitos T para formar conjugados efica­

ces con blancos de neuroblastoma. En una respuesta inmuni 

taria normal, en tanto el receptor para ant1genos de célu 

las T determina la especificidad de la interacción, otras 
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moléculas de linfocitos forman enlaces ·criticas 'eón las 
- ,. ... ,··, .·· ;' ,'. 

células tumorales para la trasducción:de. la· seftal y la li 

sis programadas (11,12.13). Incluye molécÚlas·cie adhesión 

con el antígeno relacionado con la función de linfocitos 

(LFA-1) y el receptor de rosetas de eritrocitos CD-2. Es-

tos funcionan como receptores para ligandos especificas. 

Un ligando LFA es la molécula de adhesión intercelular-! 

(ICAM-1); un ligando para CD-2 es LFA-3. proteína omnipre 

sente en las células sanguíneas, las células endoteliales 

y los blancos tumorales. La pérdida de ICAM-1 y LFA-3 a 

partir de células tumorales puede anular por completo la 

citolisis mediada por células T (12). Muchas lineas celu­

lares de neuroblastoma tienen expresión inadecuada de 

ICAM Y LFA~3. as! pueden no formar;i~teraéciones estables 

entre Únfocitos y neoplasia o ~o a~Ü~~r.linfocitos T. 
' : .,--º~ . 

En consecuencia, resisten.· ia dEl~t~iicbión!'.iin61~~~ · ~~. p~e- · 

sencia de expresión de MHC. (anúgeno;aé·'có~~t'ibilidad), 
inducida (8.13). 
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I • 5 • GENeTICA Y B!OLOGIA MOLECULAR. 

En el 80% de los neuroblastomas estudiados exis 

ten anomal1as citogénicas. Se han descrito tres tipos de 

alteraciones cromosómicas: 
. . 

1. Delación del brazo corto del éromosomá 1 y 2 

2. dms (double minute chromosomes) y 

3. HSRs (homogeneoly staining regios). 

1. El cromosoma 1 es el más afectado tanto des~ 

de el punto de vista numérico como desde el estructural. 

En él se. detectan:deleciones o reordenaciones que resul­

tan en·1a i;iérdid~ de secuencias de DNA contenidas a par­

tir de· la b.imda · p32. También se han encontrado cromosoma·s 

ad.icionale·s enteros y segmentos del brazo largo (lq)·:."Es­

te llltimo se encuentra en muchos tumores, además·'del .. neu-. 

roblastoma. 

La naturaleza del material genético qUe desapa­

rece en la delación del cromosoma 1 y su rei'ación.con ·el 

desarrollo de un neuroblastoma ·es objeto ~.~. ~~~e6'Ü1~~:ió~. · 
Pudiera ser que 'la ·delación afectara . .información'. genética· 

e~encial ~ar~. la .• d:iief~n~laclón ncirriíai de .•d.ertas (células 

La pérdida cte ~ateriai:ge~ético c:i~n~isti~1á ·~nuna Ciife­

renciadóri celular ánormaL Además~. s.e creé. que existe. in 
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formación genética en regiones especificas de determinados 

cromosomas (genes supresores) que suprimir1an la capacidad 

de transformación tumoral. Su pérdida harta posible el de­

sarrollo de un tumor (14,15,16). 

2. El HSRs es un segmento de cromosomas más lar­

go que cualquier banda de un cariotipo. Se tina.con una in 

tensidad intermedia, pero homogénea a todo lo largo de su 

trayecto, a diferencia del patrón en bandas del cromosoma 

normal. Los dms comparten esta caracter1stica ... Son cuerpos 

cromat1nicos apareados y sin centrómero: ·su ·tamano· y ntlme­

ro pueden ser diferentes en distintos tumores y ·11neas ce~ 

lulares el neuroblastoma. Los dms se producen al romperse 

los HSRs. Los dos son manifestaciones de uri mismo fenómeno 

biológico, en ellos asienta la amplificación del oncogén 

N-myc (16). 

Los HSRs representan genes celulares amplifica­

dos. Los oncogenes N-myc y N-ras e.stán am.pl:i.ficados. en el 

neuroblafltoma. El proto-oncogén · N-myc 'es .u~o ;de los pro to-
, " - ' _,·¡~-;·.: 

oncogenes que controlan el creciíniento'~celular; .. Concogenes 
' ~" ; ;:.;'..,';;'· • .. .,;;.,.;.,.-, -.•.>"'.".\< • .,"v:: 

celulares> : EE! .nec:e:s<3:r~~ .. :9~e,~,~,~~f;i)~()áuj(;~':úna; traslocacióri 

para que su ampHficac.i.Óri sea Jisibi~ .Ci4''. í6 ),\ 

Aproximadamente.en el 50% d~ los.neuroblastomas 
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diseminados el oncogén N-myc está amplificado, y se pueden 

detectar múltiples copias. Esta hallazgo es infrecuente en 

tumores localizados. Este oncogén también se encuentra am­

plificado en el retinoblastoma y en el schwanoma maligno 

(14,15). 

La amplificación del N-myc y la expresión del 

RNA son una constante biológica en el tumor, que se mantie 

ne desde el diagnóstico y durante la progresión del tumor. 

La relación entre la amplificación del N-myc y el pronósti 

co del tumor aún no han sido del todo establecida. En gene 

ral, la amplificación del N-myc se asocia con las formas 

más avanzadas del tumor, lo que parece indicar que la am­

plificación de este oncogén confiere propiedades de creci­

miento celular a las célula del huésped (17). Estudios re­

cientes parecen indicar que el indice de DNA tienen valor 

pronóstico en el neuroblastoma. Se trata de la relación en 

tre el contenido de DNA de las células tumorales respecto 

a las normales. Asi, el indice de DNA de un tumor 'localiza 

do en un lactante no suele ser mayor que l. Un indice de 

DNA=l en un tumor diseminado se asocia a una peor respues­

ta ante la quimioterapia (15). 

12 



I • 6 • :..P __ A:.:.,...--'T;:......;.· _,o...___,G._-=E,___,.,N'---=-r _ _,A=. 

Existe una serie de genes que pueden ser respon­

sables del.desarrollo de un tumor como el neuroblastoma 

(15). 

La diferenciación neuronal se produce tras el pa 

so de las células derivadas de la cresta neural por una se 

rie de fases alln·poco conocidas y que terminan en la madu­

ración de la neurona tanto en el Sistema Nervioso central 

como en el periférico. Este cambio, a través de las distin 

tas fases madurativas, parece.estar controlado por· genes(¡ 

nicos. La pérdida de éstos por mutaciones, deleciones, etc 

bloquear1a el paso de.Ía .. é~l¡;la hacia las etapas madurati-
,,-_ ... ,.· .. 

vas posteriores; La;cé.iJ'id·~~1 bloqueada continuar.ta su di 

visión hasta prOauci~ ~~:foco de neuroblastos inmaduros: 

neuroblastos •:in;~f~~··. o neuroblastoma estadio rv-s (9). · 

,El; rieti~oblastoma •in si tu' se da en un porcenta..: 

je que oscÚél~'en·tr~ el 3 y 25% de los recién nacidos ·que 

mueren por ot~~s 3~áÍi~as (9,14). su frecuenciae;sm~6ti~ más 
alta que la. d~ ~~d~cibíaston1a. por lo que es. 'aE! suponer que 

la mayor parte de est~s focos .de neuroblás1:·6~a 'fo si tu. 
·., . -~ ' 

desapa;ecen o ¡;.aduran a· gangli~neuroma. 
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La muerte celular podria explicar la regresión 

de un tumor en estadio IV-S. El cese de la división celu­

lar podr1a explicar la maduración que se observa en el gan 

glioneuroma. un proceso de división celular más lento po­

dria explicar el resultado definitivo de un tumor localiza 

do en estadio I - II. 

Se producen nuevos cambios genéticos en células 

diploides o caso diploides, se aumenta su potencial de ere 

cimiento, resultando en tumor en estadio III. La disemina­

ción metastásica del estadio IV requerir1a más cambios ge-

néticos del tipo cromosoma 1 extra, o el desarrollo 

HSRs y dms. 

d e 

Algunos autores explican la teor1a de' los 'two 

hits', que es una transformación tumoral, se convierte en 

una teoria de-dos etapas: se requieren de dos etapas gené­

ticas bien diferenciadas para que se desarrolle un tumor, 

que afecte a los dos loci. 

Una de las dos etapas referidas afectan probable 

mente a un gen del 1p distal. La localización de otros cam 

bios genéticos es aan desconocida. La afectación homocigó­

tica del otro alelo es probablemente responsable de la se­

gunda etapa ya que se encuentra con más frecuencia en los 

14 
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estadios III y IV, su hallazgo en estadios I y II probable 

mente refleje aquellos casos que evolucionan a estadios 

más avanzados. 

si esta teor1a es correcta, la ~omp.l~ta identifi 

cación de los genes afectados en el: 11e.~r()blaát'oma será un 

dato importante a la hora de definir: ~Úproriostico de cada 
·-.'.".'·: {¡;,·,' 

caso y su tratamieqto. As1 mismo, podria :.,'ser. lltil para 

identificar, en familias afec.tadas, a los miembros con al­

to riesgo de padecer un neuroblastoma, (2,i7,18). 
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I.7. MARCADORES B I O L Ó G I C O S. 

En el 85 a 90% de los enfermos de neuroblastoma 

se detecta un aumento de la secreción de catecolaminas. En 

una pequefta proporción de enfermos con 'tumores no secreto 

res' puede ser necesaria la determinación de catabolitos 

de las catecolaminas distintos del Acido Vanililmandélico 

(VMA) y el Acido Homovanilico (HVA), que son los más fre­

cuentemente hallados (4,19). 

La relación HMA:VMA tiene valor. pronóstico en 

los enfermos, no se encontró una signifÍcaéión·pronóstica 

ni de los valores absolutos de dichos me~abo{itos ni de su 
~ .·· . ' . . . 

cociente. Aunque otros ·autores refierén que cuando el co-

ciente es mayor que.1, el pronóstico es peor. De igual mo­

do, los valores altos .de HVA/VMA+VLA en orina de 24 hs se 

asocian con un peor pronóstico ( 20) . 

, '· ... . 

En·· Japón, la detección de catecolaminas en la o-

rina de 10~·1~6t~ntes de hasta 6 meses de edad, se hace de 

manera rutiri~·aa. Esta detección selectiva del neuroblasto 

ma se justffi.ca.por lé>s mejores resultados terape11ticos. ob 

tenidos cu~ridii':~l tumor se diagnostica en el lactante·más 

pequenos. 

16 



Recientemente se ha puesto en marcha también en 

Japón, un método de detección selectiva (screening) del 

neuroblastoma consistente en la detección del VMA y HVA 

por inmunoensayo enzimático, utilizando dos anticuerpos mo 

noclonales diferentes, uno frente al VLA y otro frente al 

HVA. Este método parece ser tan fiable como la cromatogra­

f la liquida de alta resolución, con la ventaja de reali~ar 

400 muestras en 5 horas y en más bajo costo. 

La presencia de Cistationina en la orina se aso­

cia con un peor pronóstico (20,21). La enolasa neural espe 

c1fica (NSE) está aumentada en el suero del 95% de los ni­

l'los con neuroblastoma diseminado, mientras que es raro es­

te hallazgo en los que no tienen metástasis. La NSE es una 

enzima del Sistema Gliolitico que canaliza el paso de 

2 fosfoglicerato o fosfoenolpiruvato, y que· en su forma al. 

fa se encuentra en las neuronas. 

En los estadios más avanzados del · t!imc:>~ -(~sta.::· . 
, .... t':-~-· .. -:.>\ ·:. '../,,~ ,. .. ' . ., 

dios rrr y IV), la NSE se detecta en valores·. ·:muy.superio-. 

res a los que se observan en tumores más lé:i<::~li~·ados,\pro­

bablemente en relación con la masa del tumór''.~'ki','; valores 
4 ,.·~ '«,., .. , ' "~"' r+ • "·>~~1-' -:: '':i :;.'. 

superiores a 1oong/ml se asocian :con-~~:-~eor.''prorió.stico, 
sobretodo en nil'los menores de un afió ( 2f.; 2'!) ·: El NSB Úén~ 
valor de marcador tumoral en tanto se 
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normaliza cuando el tumor está en remisión completa y se 

eleva de nuevo en caso de recidiva, incluso antes de que 

la masa tumoral sea cl1nicamente o radiológicamente detec­

t a b l e . 

Esta enzima se ha detectado no sólo en el neuro­

blastoma sino en otros tumores de origen neuroectodérmicos 

y en el cáncer de pulmón de células pequenas, as1 como en 

otros tumores pediátricos en los que se ha investigado. 

Aunque en otros tumores sus niveles no llegan a ser tan al 

tos como en el neuroblastoma (16,22). 
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I. 8. ANATOMÍA P A T O L ó O I C A . 

Desde el punto de vista anatomopatológico, la 

imagen del Neuroblastoma oscila entre la de un tumor muy 

indiferenciado, rápidamente infiltrante. dificil de dife 

renciar en ocasiones de otros tumores de células-redondas 

y pequeftas de la infancia, y la de un tumor compuesto por 

células ganglionares maduras (ganglioneuroma). En su forma 

más primitiva el tumor consiste en densos nidos celulares 

separados por haces fibrilares. En su interior es frecuen­

te encontrar necrosis, hemorragia y calcificáciones. El 

primer signo de organización dentro del tumor lo constitu­

ye la aparición de grupos de células tumorales ·en• fo~~a ·.de 

pseudorrosetas. en torno a una red fina fibr:i.1az!.:' q~0'· se 

origina de estas células algo más diferenciadas}d;·13), 

-< ~ . . . 
».<··:·. 

Los neuro.blastomas o simpáticogonias pueden 'difl;) 

renciarse Y.;~círrií~~ iosetas o pueden perman~'6é1(·c¿:~6 célu-: 

las cromáÜnÉia· ÍnmadÚras .. El ·neuroblastoma/' .. p0r ~~,p~op.:i.a· 
. : ·:·y .. ~, . .. ,,_J."::->: ·-·.·:· .. , :: :_;" _ ... ,.r:·. .·:::--. 

origen ••• es suceptible de~ diferenciarse h'ác,f~ •. gangii?neÍJro:.. 

ma o feocromcié~to~a;·:La 'aparicl~n de ·veslculac.d~ e~. ef nli 

::e::1::::~1 tt~:.1~~;~i~~~~f~i~i~r:~t~~~~fü1:{j~f~dár:?r~!~: 
' ' -.- ¡¡·, "· , . -, .'. ""'·-'·'. 

vez más abundante;' as! como; ia'foiin~ció¡{de. ibsetas con 

signos de Ínaduradón. tum~i:-~1ºj~iito a áreas de tuilÍor muy di 
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ferenciado (ganglioneuroblastoma). Al otro lado del espec­

tro se encuentra el ganglioneuroma, representante benigno 

del neuroblastoma, compuesto por células ganglionares bien 

diferenciadas, células de Schwam y haces nerviosos. Es ne­

cesario el estudio de varios cortes del tumor antes de ha­

cer el diagnostico de ganglioneuroma ya que en un neuro­

blastoma pueden entremezclarse áreas de tumor benigno (13) 

La microscopia electrónica evidencia gránulos se 

cretores en el citoplasma de los neuroblastos, as1 como 

terminaciones neurales que contienen microtúbulos. Las cé­

lulas cromaf inas se tif\en de obscuro como sales dicromadas 

por un mecanismo de oxidación (7). 

20 



C A P I T U L O I I 



I I . 1.. • MANIFESTAC!ONES CLÍNICAS. 

El neuroblastoma puede originarse en cualquier 

localización del Sistema Nervioso Simpático. La localiza­

ción primaria más frecuente es el abdomen, ya sea· en la 

glándula suprarrenal ( 40%) o en un ganglio para vertebral' 

( 25%) . Otras localizaciones son la cadena paraesternal : to 

rácica (15%). el cuello (5%) y la pélvis (5%) (4,13,2ci¡, 

Aproximadamente el 50% de los lactantes . y::. el 
75% de los nif'los mayores se presentan con un· tumor. ~i~é'mi· 
nado: La localización de las metástasis ~s. p~~·:-~rd~ri de 

frecuencia: ganglios linfáticos locales y z:egimi1üeá, mé-
dula Osea, hueso, h!gado y tejido subcutáneo (4f;: , . .-._ ·- .. -:,_--. 

···';' 

Los signos y s1ntci~a~','6ú~i~~~ d~ ~~esen~ación 
dependen de la localización cíe1· i:w;;i~ 'pri~~~:i.o y de las 

.·:.·_, ,., _, >~--.:~· '.".;,;:· ·~ •';_ 

metástasis. El hallazgo< de una mÉuía'abdÓmiiial dura y de. 

bordes regulares es'co~·.;;~b~~~r:~~:é¡:;~im~r ~igrio de un 
. ',, . ~-:: -:: ' .. _ -;·-'. >·-·.,-.. '· '.\':'-~: • ~ '-~~- -

tumor abdominal; r.:68 tiunotes. de~lc'icaúziición 'torácica sue 
,.,,._ 1 ·-::.; ·-~- ,, - .··,-, ~ 

len ser un h~Ü~zg~<fo~~~.ito tr¿í:S i~··~¡,·t~ricioñ,.a'e''uná. ra-

diogra!í.a'.aé tól:áx Pár·:Ótios .·~6ii~~;;¡;i if~>:Jf~as'-'ocacionés 
sin embargo:-pu~dekda~-1~~:;'.·~ ~~int'Om~~':d~ in~~~Úciencia 

,,, ".-::', -- - :--: -~-
respiratoria·. o .compresión de .. estrüé:turas adyacentes. · Las - ... · .. · .-,. - ··' ·' ,.._ .· :--· ., ... 

masas cervicales. se confÚnden ·con frecuencia' con un cuadro 
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infeccioso. El hallazgo de un Sindrolne de.Horner (miosis. 

ptosis y · enoftalmos) 6 de heterocromia del iris .. debe· des­

cartar un ~eurobla~ioma ~ervicotorácÍ.co ( 2·. 3): 
·.-,, 

L~s 0~a~~~ péivicá~ c;Ili!3 se c)~,i~Íh~n en el órgano 
•• -~-- 1. . ~::-:-

de zuckerkandl pueden m~nif~star~e:C:on;6 una::masa palpable 

o con sind~onie de. com~re~Íón :u~j_~~A'I o· iJ11:e~:tinal . cuando 
> 

el tumor afecta al higado, éste p~~d~· ser de un tamaflo 

enorme y comprometer la respiración del nifio. 

Las masas retroperitoneales y pélvicas grandes 

pueden producir compresiones vasculares y edema de las· ex­

tremidades (sindrome de vena cava). En tumores abdominales 

la vasculatura renal puede verse afectada dando lugar a hi 

pertensión. asta, cuando se produce no es secundaria a ele 

vación de catecolaminas (8,11,17). 

Los tumores,paráespinales, sobre todo los que se 

asientan -~n: ~l tÓrax y ~f. cu~llo, pueden extenderse 

vés del foraínen:·9~~in';,;i y i>rO'ducir una compresión 
I~. ~-·.·.,, • ·, . . '•., 

m é d u la:(6).; ' ' ' ·· .. ··.· 
./·,·._ "· ; .. ··-~- ;:_-_J::.~':;·~~'{ 

:,:, ~- ;:;· 
---~-=.,.'é-i·---'- - - . ___ -., __ . - -

-·.·.:::;, 

a tra-

de la 

'E:i :, hai.~~·~g~ éi"é:: nÓduios .'cutáneos 'y: subcutáneos es 

prácticameríte •0iéc1usivo á~·:1ós. iactar¡tes~' '~~11"~;~¿i6~ illa~ 
loros; azulado~; mOiriles'. PuJden hall~rse ;en ~Om~ro grande 
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o pequetl.o. 

La afectación de la médula ósea y del hueso se 

manifiesta poi: dolor óseo y, en.el nino más pequetlo, por­

que sé niega a·~aminar. 

' .. -

~~'éÍfl~tacióri'del. esfenoides y del tejido retro-
:· ...... :' >-..:> -.. : .... 

ocular es Jreciüénte y. se manifiesta por equimosis orbi ta 

ria con ed¡;~a periorb:l.tari~ y'prÓptosis. La afectación ver 

tebrai ;P~~d~ dar luga'r ~ .fracttiras po; comp;~~i¿n y · .. mani 

testarse pdr iiii:énsas luinba1g:ia~ ·.6 cio:t:á~ig:.i.~;: ··:Ji~ ~1.~il\~ 
- --- w··: .>:-, - ··- 'L:.-.,,-~··.c 

mayor; con:neliróbiastoiná dise~iriado; •:ios •. sfotoiiias d~;pré 

sentaciÓ~ (pti~il~n s~i 'inesPéc1fiCo~:;conic{ fi~~~~> ·.•.;:lastar 

general/· pérdid~ éle 'pes~~ a~10Z:és' 9~neiéiiiz~cÍ~~!'iafaz.;Ja · 1 -. 
• ~~'.~r <:.; ~-ii!~::_: •;< ¡,: 

s1ndromes P~I'~~;~~,~-á~~c9~'.;C.~f. :/e: ( · '. · · . t? ". .;~ .• · ... 
}.,_'. - '· ·.·. :y'~-- ;_<,\, . 

.... _, '.,~-.- --····!~ <<'· :.:·:~-- :_,\ ·< r;:-;I-,. ::.-.~t--;. "/L.:-·:· 
poc!:o)frecuente•.'aé'este tumor es. 

ia ae1 sindrome a~; ~psacicíll~~ niioi:/:fa~~; A)J;;~{h~;~ -~~i~~~~s 

::=·::::~~·,~:::::r~f :,~;i~:f *1~~~~~:: 
' .. ~ ¿.>· ';.~~1'. -~·- •. 7; "' - , .. , .; . .. ; 

asociación con el neuroblastonia,,e,s;descoriocidá., Al parecer. 

se trata de una enfermedad a~t~iJllÍüA~/ 
,,-. -~~.---' -_~,.~~,- ~':"' :_-:<:-.·.'--· .. -.-

En pacientes .con. gangÚone~roblastoma ··.abdominal 

se ha descrito un S1ndrom~ de 'r:iÍar~~a C~Onicia refract.aria 
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al tratamiento convencional. Los tumores y el plasma de es 

tos pacientes contienen un péptido vasoactivo intestinal 

(VIP) que aumenta la motilidad y secreción intestinales. 

El cuadro diárréico desaparece al extirparse el tumor (2, 

6). 
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I I • 2 • -º~~-A~-G~_N_·~º~-s~-T~~-c~-º~· 

LÍI historia cÜnica.y la exploración f1sica ini 

cial s~elen·,C?rieni~r habia ,el diagnóstico de neuroblastoma-

La explor~~lón ';i~i~~ fnii::ial deberá incluir una .explora-

ción neur~lóg,1c~ ~~iallada ;para determinar la presencia o 
, '~ 

no de compresión'medular en los tumores de origen para-

espinal (2,10). 

Deberá obtenerse üna serie de datos anal1ticos 

que incluyen hemograma, 'función' renal y hep4tica, coagula­

ción y catecólaminas en orina (VMA, HVA, enolasa, norepine 

trina, ferritina), (20). 

En el momento de!.':diagnóstico el hemograma puede 

ser normal o mostrar un~.: ·~~~~ia hipocrómica microc1tica, 
~ \' : ' • ' ' t 

secundaria a una hemorragia~fntratwnoral en los tumores 

grandes, o una anemmi ~- nd'i:iii~C:1 tf~a; normocrómica por in va 

sión tumoral de la .~~dul~ -~;~~{;r;~~·•i>laquetas pueden estar 
- . ·~·~~':""'- .}_ . ·~ __ .,,_., - -

con una vsa:eiE!i/~aa'X ios .'estucúos de coagula -

mostrar 'caa'9~1~~ió~;-1'ri~;a'v~~~uial:' Diseminada -

aumentadas 

ción pueden 

(C. I . D. ) presente·.· ya ~~· •. el' RI~~~ritJ\i:~eif~¡~11n~~~i~o •;o . que se 

desarrolla a los pocos~df~s,de•'iri.J.%iar'~~---~~~;amiento de -
. '! ....... -- - . '. -- ._,- -

quimioterapia.·· La ~~zima' rlHi::'pu~aE!•,E!ncontrál:'se aumentada -

de una forma inespec1fka,~~rt:l.c~l~r~~~teen los tumores 
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grandes. En general, ·las. funciones hepáticas y renales son 

normales incluso en Íos ci'as.os d~ enformedad ~e~~stásica en 

higado (6,14). 

Los hallazgos radiológicos dependen de la locali 

zación del tumor primario y de las metástasis. Una TAC del 

tumor primario, serie ósea, y gammagrafia Osea con Tc99, 

son apoyo de gabinete que deberán realizarse. Segün la lo­

calización del tumor primario y de la metástasis o de a m 

bes, pueden ser necesarios estudios de TAC más especificas. 

La resonancia magnética (RMN) debe ser utilizada en tumo­

res con extensión paraespinal y pueden sustituir a la TAC 

por su mejor definición anatómica (4). 

La ul trasone>Íip~:fia abdominal es una técnica düig 

nóstica de rutina·(~ri~fa~:~uri.ores abdominales~de>;la infan 
-~ , -,·,,; 

cia. Por su sinípÚcidad'yélÍ.sporiibilidad.es'la' técnica de 
'(-\.'···· ::_,_..., . . ··-· ·- .. 

elección en e1 a:La9no~úC:o •1nicia.l de unciiú10 cC>n ¿;:;ª.tumo 
~;·,<. ... i''··· -- •. · . "' ·-

ración abdoiniriaí \4, i4 r:~ . 
·.-.. ·/· ':\: .-. <.:_;' ':.'\. •.:,., - ... :·. --··. ·, -

--~ :;'.~-'.~ . -. <·· ~- : 
La determinacÍ.Ón de cat~~olamirias .en la. orina, 

:>:: -~:_,-_,,-.'_;:,·>::;,: 'lS.:.·J-,d>' 

principalmente VW.·· i ttvA.'; es~ iú~aam.·.-0iitll1::0n 'e1 estUC!ici de 
:;:· 

pacientes co~. posib1~· ·dÍ.~gnÓ~t-~~Q __ ·_~~- ~~-~~~bl~;~·toma ~'-:<otros 

marcadores tumorales como la.;·ferritina .·y :la 'é.nola.sá ,neuro­

nal especifica, que son de utilidad p~~a vaic)rarpronósti-
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-·. ' 

co. El diagnóstico definitivo· es histopatológico. 

: ·~- ....... .-,,. -->~:.~~·:: ··.:.::·; 

La quÍmioter~;i~ se;:; iih~;dera a~tualmente como 

el tratamiento de elección-para la mayoría de los pacieri-

tes debido a que la mayor parte de los neuroblastomas se 

diagnostican en fases avanzadas de la enfermedad, en las 

que la cirug1a no es curativa. 

Entre la gran variedad de drogas utilizadas en 

los últimos veinte anos, seis se han perfilado como las 
~ 

más efectivas, con los siguientes resultados de remisiones 

parciales y completas: ciclofosfamida, 59\; Adriamicina, 

41'; CÍsplatino, 46\; Epipodofilina, (VM-:26, VP-16), 30\; 

Vincristina,,24'; DTIC, 24\; y. PeptiqÚi~io; 67\ (23). 
" . . " ':.\ ·:~-,.;:~:- '\~-

La irunt~~~era~i~' . tiél' él~rt~do'·!huevas técnicas al 
''· '·, .,. -•,~.'.·'.,;\';,:,-· ;.-··:.':'' .. · .. :;~/.\':~~~-:~~ -.~~;~~ , .... ~;.::;>.<: .. ~~~:~··>~:~\;.;· . .,_ " 

tratamiento. de1·: neuroblastoma ;>La· administración de inter-
~··::,-::.:·;::· ; .. ;,-;;,·- ·•.-•, ··- :•F• .. • ,'r,··· 

leucina 2 ( IL~2). con'células 'lÍltfddit'~rÍ~s 'a~esinas activá° 
·- '•""-, '>;"<' ' • ., :~" 

das CLAJi;) ·.º'.Sin ~eíiá's.··:é'ri', . .'9i~·:·· ~~Ui~·blast·~~·~·. di~'~ñlirl-~ao ··está 
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I I I • 1 • O B J E T I V O S. 

De manera general se buscaron los métodos de 

diagnóstico con alta especificidad para la elaboración del 

diagnóstico de neuroblastoma, as1 como se valoró la efica­

cia de los esquemas antineoplasicos actuales de acuerdo al 

grado de remisión de esta patologia. 

Espec1ficamente se pretendió determinar cuáles 

de los estudios de laboratorio son de utilidad para el 

diagnóstico oportuno de neuroblastoma en nuestra población 

derecho-habiente, as1 como reportar cuáles de las drogas 

antineoplásicas son de mayor utilidad para el tratamiento 

de este tumor. 

I I I • ::2 • MATERIAL Y ME:TODOS. 

Se realizo un estudio retrospectivo, revisando 

los expedientes internos del servicio de oncolog1a pediá­

trica del C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" del r.s.s.S.T~E .• selec 

cionando todos aquellos que contuvieran datos d.e. pacientes 

con diagnóstico de neuroblastoma, excluyendo loa·· dE:i·otras 

patolog1as oncológicas, y pacientes sin expedientes.: 

As1 mismo, se revisó la literatura médica inter-

30 



nacional acerca de neuroblastoma de hasta cinco ai'los pre-

vios al presente estudio. 

se realizó una investigación bibliográfica a m­

plia, recalcando los avances más importantes logrados has­

ta el momento, a fin de analizar el desarrollo obtenido en 

nuestro servicio con respecto a otros centros hospitala-

ríos con muestras de pacientes estadisticamente significa­

t i V a S • 

En el presente estudio, se incluyeron 14 pacien-

tes con diagnóstico de neuroblastoma, del Servicio de Onco 

Pediatría del c.M.N. ""20 DE NOVIEMBRE"" del I.S.s.s.T;E. Ca 

da paciente cuenta con dos expedientes: el del Archivo Ge­

neral del Hospital y el del Archivo Interno del servicio. 

Debido a que durante el tiempo en que se llevó a 6~~~,-~~~a 
, ' ' ·.~·· .. 

retrospección, el C.M.N. ""20 DE NOVIEMBRE" .• se <encoiitrabB. 

en remodelación, sólo fué posible basarnos en :;1~~':·~~·~:Í.en 
··~.- : :f·j··.-.'· .. , . 

tes del archivo interno del ~erviciO~ •· .> ;/ i:{ é~( ' 

- ,-:;~,-; b·:-:' ;,';;'>.~;·· 
Estos expedientes abarcan · pacientes .. :~ii:l.~~~d~s 

desde 1979, dejando abierta la fechá aJ1~9;'2b;#a pac:i~nt~s 
>---.'-- ., __ .,. '-:--;'.' -:;,-~-

de nuevo ingreso, ai'lo en que se captó ~n sóló'padentecon 

diagnóstico de neuroblastoma, por lo que el. estÚdio com­

prende el periodo de 1979 a 1993. 
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I I I • 3. A N A L I S I S. 

El servicio de Onco-Pediatria del C.M.N. "20.DE 

NOVIEMBRE" del r.s.s.s.T.E., es un servicio de concentra­

ción a nivel nacional, por lo cual contamos con pacientes 

de toda la RepOblica Mexicana. 

En relación a los pacientes de neuroblastoma 

(n=14), el 35.71' correspondió al Distrito Federal, el 

14.29' al estado de Chiapas y 7.15% para otros siete esta­

dos (cuadro I, Fig.1), en el caso del Distrito Federal, se 

puede explicar por el alto indice poblacional de esta ciu­

dad, lo que no se observa en los otros lugares donde la 

concentración de habitantes es baja, y el matro ambiente 

no se encuentra sometido al estrés. 

De acuerdo con los reportes publicados se boser­

va mayor incidencia de neuroblastoma en ninos pre-escola­

res de 3 anos de edad y en el sexo masculino, lo cual no 

es aplicable a nuestros resultados, ya que observamos como 

periodo de edad de diagnóstico en un 50% (n=7) a lactantes 

y en relación al sexo en nuestra serie el 57.15% de nues­

tro Universo correspondio ai sexo femenino:(n=B), difirien 

do también este hecho a lo reportado en .la.litera médica. 

32 



FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERV. DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

ESTADO DE PROCEDENCIA 
NÚMERO 

DE CASOS 
·-

CHIAPAS 2 

DISTRITO FEDERAL 5 

DURANGO 1 

GUANAJUATO 1 

GUERRERO 1 

OAXACA 1 

PUEBLA 1 

SINALOA 1 

TLAXCALA 1 

TOTAL 14 

PORCENTAJE 

14.29 

35.71 

7.15 

7.15 

7.15 

7.15 

7.15 

7.15 

7.15 

100~00 

CUADRO 1. PACIENTES RECIBIDOS EN EL SERVICIO DE 
ONCO-PEDIATRIA DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 
CON DIAGNOSTICO DE NEUROBLASTOMA DE 1979-1993 



DGO. 
7.15 

D.F. 
35.71 

OAX. 
7.15 

% PORCENTAJES 

CHIS. 

TLAX. 
7.15 

ESTADOS DE PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO 
DE NEUROBLASTOMA DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL 

C.M.N .. 1120 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



FUENTE: ARCHNO INTERNO DEL SERV DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE. 

EDAD NIÑOS % NIÑAS % 

MENOR A 1 AÑO o o 4 28.57. 

1-2 AÑOS o o 21.43 

3-5 AÑOS 4 1 7.15 

6-12 AÑOS 2 o o 
MAYOR DE 13 AÑOS o o o . o 
-

TOTAL 6 42.85 8 1 57.15 ---- ------------ ---· ---· 

CUADRO 2. INCIDENCIA POR EDAD Y SEXO DE NEUROBLASTOMA 
EN PACIENTES DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL 

C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



30 
p 

o 25'" 

R . 
20. · 1··.·· e . . . 

E 15. 

N 
T 10·· 

A 
J 5 
E 

Q«----~"--~'--"--'-~--.L.~'-'---'-~--'-'-=-'--"-'--"----'--'./ 

MENOR A 1 1-2 3-5 6-12 MAYOR DE 13 
EDAD EN AÑOS 

INCIDENCIA POR EDAD Y SEXO DE NEUROBLASTOMA EN PACIENTES 
DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

EN EL PERIODO DE 1979-1993 



La edad m1nima observada en los pacientes al mo-

mento del diagnostico, fue de 2 meses y la máxima de 10 

aftos; con una edad promedio de 3 afias 6 meses. En relaciOn 

a la edad minima y máxima de acuerdo a sexo, para los varo 

nes la primera fue de 3 afias 9 meses y la segunda de 10 

aftos, con una media de 6 afias 6 meses; y para las niftas la 

edad minima estuvo en 2 meses y la máxima de 3 anos 6 me-

ses, resultando una media de 1 afio 4 meses. Tomando e n 

cuenta que el 50\ (n=7J de nuestros pacientes con neuro-

blastema fueron lactantes, no existe paralelismo con resul 

tados publicados con otros centros hospitalarios a nivel 

mundial, como se menciono arriba, diferencia que se mantu­

vo igualmente en lo relacionado al sexo (cuadro III). 

El reto más dificil a vencer por parte del clini 

co. es conjugar los datos clinicos manifestados por los pa 

cientes y hacer la correlaciOn cl1nica de los mismos para 

integrar un diagnostico oportuno. El neuroblastoma tiene 

una gran diversidad d~ signos y sintomas, ya que estos de­

penden del sitio de presentaciOn y el estadio cl1nico en 

que se encuentre el tumor. . '" 

La sintomatologia . dolorosa es la más inespec1fi­

ca que cualquier pacient~ pÚed~; ref~~ir como base para un 

diagnostico, quizir··¡>Qr ello,· ~e inician esquemas de manejo 
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EDAD MINIMA 

EDAD MAXIMA 

EDAD PROMEDIO 

FUENTE: ARCHNO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

UNIVERSO NIÑOS 
(n=14) (n=6} 

2 MESES 3 AÑOS 9 MESES 

10 AÑOS 10 AÑOS 

3 AÑOS 6 MESES 6 AÑOS 6 MESES 

NIÑAS 
(n=8) 

2 MESES 

3 AÑOS 6 MESES 

1AÑO4 MESES 

CUADRO 3. RANGO DE EDAD Y EDAD PROMEDIO DE PACIENTES 
CON DIAGNOSTICO DE NEUROBLASTOMA DEL SERVICIO DE ONCOPEDIATRIA 

DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



tendientes a disminuir o desaparecer el dolor y es hasta 

la aparición de nuevos s1ntomas agregados, cuando se ini­

cia un protocolo de investigación acerca de posibles etio-

logias. De acuerdo con nuestros resultados, el dolor estu-

vo presente en 4 pacientes (28.57\), seguido por anorexia 

con 3 pacientes (21.42\), artralgias y adinamia, 2 casos 

(14.28\), mismo nllmero de pacientes para la distensión ab-

domina!. Todos estos sintomas estuvieron presentes uno u 

otro, o combinaciones de los mismos. Es de consideración 

el hecho que los pacientes no presentaron datos de altera­

ción simp4tica, entre las cuales esperariamos encontrar: 

rubicundez, sudoración o diarrea, por mencionar algunos, y 

que se han observado en series de pacientes de otros estu­

d i os . 

Consideramos que la inespecif icidad de los mis­

mos es el principal factor que retraza el diagnóstico de 

neuroblastoma, (cuadro IV, Fig. 3). 

Con respecto a la signologia presentada por los 

pacientes, encontramos sobresalientemente: · hepatomegalia 

en 6 casos (42.85%), seguido por esplenomegalia, 5 casos 

(35.71\); adenomegalia 4 casos (28.57%); hipertensión arte 

rial 3 casos ( 21 ,"42%) , esta estuvo dado en un paciente por 

elevación de catecolamina y en otros dos por al terac.iones 
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

SINTOMATOLOGIA NUMERO DE 
PACIENTES 

ARTRALGIAS 

ANOREXIA 

ADINAMIA 

DOLOR 

DISTENSION ABDOMINAL 

1 % 

2 14.28 

3 21.42 

2 14.28 

4 28.57 

2 14.28 

CUADROO 4. SINTOMATOLOGIA MAS FRECUENTE EN PACIENTES CON 
DIAGNOSTICO DE NEUROBLASTOMA DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 

DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



o 5 10 15 20 25 30 
PORCENTAJE 

SINTOMATOLOGIA MAS FRECUENTE EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO 
DE NEUROBLASTOMA DEL SERVCIO DE ONCO-PEDIATRIA 

DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



renales, ya que el control de catecolaminas urinarias fue­

ron normales para estos Oltimos. La ictericia y la pérdida 

de peso se observó únicamente en un paciente (7.15%) (cua­

dro V, Fig. 4). 

De los datos sintomáticos y signol6gicos presen-

tados por nuestro Universo, hay concordancia con otros es-

tudios en donde se ha observado como principal dato el do­

lor. anorexia, adinamia y ataque al estado general. Hespec 

to a los signos observados en nuestros pacientes, llama 

nuestra atención la hepatomegalia, ya que hay que recordar 

que es un sitio frecuente de as~ntamiento de metástasis, 

pero no de tumor primario, por lo que debido al estadio 

cllnico del paciente, la hepatornegalia se presentó corno 

complicación por efecto de compresión por la masa tumoral 

y no como signo primario de neuroblastoma. ·Esto explica la 

discordancia de este dato, en relación a lo publicado de 

la experiencia de otros autores. 

Otro dato importante encontrado en nuestros p a-

cientes, fué la presencia de masa palpable, misma que se 

manifestó en 11 de los casos (78.57\), ya que solamente en 

3 casos (21.43\) no se encontr_ó masa-palpable, (cuadro VI, 

Fig. 5). Nuestros porcentájes rnue~tran similitud a lo refe 

rido eri otros estu(Úos. 
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. •20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

SIGNO 
NUMERO DE 
PACIENTES 

HEPATOMEGALIA 

ESPENOMEGALIA 

ADENOMEGALIA 

HIPERTENSION ARTERIAL 

ICTERICIA 

PERDIDA DE PESO 

% 

6 42.85 

5 35.71 

4 28.57 

3 21.42 

1 7.15 

1 7.15 

CUADRO 5. SIGNOLOGIA PRESENTADA POR PACIENTES CON DIAGNOSTICO 
DE NEUROBLASTOMA DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL 

C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



HEPATOMEGALIA 

ADENOMEGALIA 

o 10 20 30 40 50 
PORCENTAJE 

SIGNOLOGIA PRESENTADA POR PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE 
NEUROBLASTOMA DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL 

C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

MASA TUMORAL 
NUMERO DE 
PACIENTES 

PALPABLE 11 

NO PALPABLE 3 

TOTAL 14 

% 

78.57 

21.43 

100.00 

CUADRO 6. PACIENTES QUE PRESENTABAN MASA TUMORAL PALPABLE 
A SU INGRESO AL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" 
ISSSTE, EN EL PERIODO DE 1979-1993, CON DIAGNOSTICO DE NEUROBLASTOMA 
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TUMOR PALPABLE TUMOR NO PALPABLE 

PACIENTES QUE PRESENTABAN MASA TUMORAL PALPABLE 
A SU INGRESO AL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL 

C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



La localización del sitio primario del neuroblas 

toma, de acuerdo a nuestros resultados, el mayor porcenta­

je correspondió a ganglios linfáticos paravertebrales (cer 

vical) y glándula suprarrenal izquierda con un 21.42\; gan 

glios linfáticos abdominal y glándula suprarrenal derecha, 

con 14.28\; y para el sitio primario de presentación: me­

diastinal, pélvico, nasofar1ngeo y tarace-abdominal 7.15\ 

(cuadro VII, Fig. 6). 

En nuestra serie de pacientes, el 50\ correspon-

dió a presentación abdominal, lo cual difirió de lo publi­

cado hasta el momento para localización del sitio primario 

de neuroblastoma abdominal, que es del 30\ de acuerdo a 

otros trabajos, y de este porcentaje el 28.7\ corresponde 

a glándula suprarrenal, en contraste con nuestra observa­

ción en que 0 el 71.42\ de nuestros pacientes con sitio tumo 

ral primario abdominal,. correspondió a glándula suprarre­

nal. Es necesario ·cantar con un número de pacientes mayor, 

para que tenga val¿·r: estad1stico significativo; aunque es 

un setlalamient(Lque:hélbrá de considerarse a futuro. 
',··,-

De acuerdo con el reportaje histopato~ógico de 

diferenci~ción6~iui~r ~~1 •.•. ne~roblastoma/ y}· e'~·base a· la 

clasificación. de Evan~ C24), qÚ~ ~s de a~licación. interna­

cional y per!oanece vig~rite> riüe';;;i:ro{ ;~kufr~a~s. quedaron 
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. '20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

SITIO PRIMARIO NUMERO DE 
DEL TUMOR PACIENTES· . 

MEDIASTINAL 1 

LINFATICO PARAVERTEBRAL 

CERVICAL 3 

PELVICO 1 

LINFATICO PARA VERTEBRAL 

ABDOMINAL 2 

SUPRARRENAL IZQUIERDA 3 

SUPRARRENAL DERECHA 2 

NASOFARINGE 1 

TORACO-ABDOMINAL 1 

% 

7.15 

21.42 

7:15 

14.28 

21.42 

14.28 

7.15 

7.15 

TOTAL 14 100.00 

CUADRO 7. LOCALIZACION DEL SITIO PRIMARIO DE NEUROBLASTOMA. 
EN PACIENTES DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL 

C.M.N. 1120 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



MEDIASTINAL 

LINFATICO PARAVER­

TEBRAL CERVICAL 

PELVICO 

LINFATICO PARAVER­

TEBAAL ABDOMINAL 

SUPRARRENAL IZQUIERDA 

SUPRARRENAL DERECHA 

NASOFARINGE 

TORACO-ABDOMJNAL 

o 5 10 15 20 25 
PORCENTAJE 

LOCALIZACION DEL SITIO PRIMARIO DE NEUROBLASTOMA 
EN PACIENTES DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 

DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



conformados del modo siguiente: 50%, estadio ÍV; .46.55%, 

estadio l; 7.15%, estadios 11 ·· ........ ,,, .. y Ill; no encontramos en 

nuestra serie pacientes con estadio rv-s.· (cuádro VUI, 

Fig. 7). consideramos que la predominancia .'.del estadio IV 

se debió a que nuestros pacientes son referidos ·de otras 

unidades médicas, e inicialmente recibieron manejo para 

otras entidades patológicas no relacionadas· a procesos tu-

morales y por consiguiente a neuroblastoma; exceptuando. un 

caso que inicialmente fué atendido en un hospital de 3er. 

nivel, no perteneciente al r.s.s.s.T.E., y que el diagnós­

tico establecido en ese momento era de Linfoma No Hodgkin. 

En todos los casos del .. ·.·es.tadio IV, el factor 

tiempo fue una condicionant'e· p~rá.:la evolución a este esta 

dio. Aunque hay que ·record~·; qu,e::(ú'nÉ!uroblastoma es una 

·neoplasia de ·comportamiento. 'biOlógic~: impredecible. 
. .- .. ·' ' ':~ ~ ~-

Los sitios de met,álit~s¿ ~~~. frecÚerite enconfra,­

dos en nuestZ::a ~~;i~ fue:: hi~dao( h~~~~~_:d~'i'."ccrári~·~. médu.­

la ósea, gariglios:lirif:i~Í.C:as y ce~~~~~1·?~~~~~,~:~o:~~e'ellos 
presentado· por ¿~d~jia~i~n{~;:.··.~·Y .~ci~bs.C:orres~on~ie;on· al 

estadio' ;V; ··~~'séis de''lc:is 6ásos Pº ~e'i~ser;;a'rorÍ 'níetásta-
. ':"·.: ;--.-.... · 

sis y se ignora Ía p~~~encia de ,ias mi~~~~ ~n de~· pacien-

tes, ya que uno· falleCio· dias .. después de· iniciada la qui­

mioterapia, por hembrragia cerebral, otro paci~~te abando-
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE' ISSSTE 

ESTADIO 
NUMERO DE 
PACIENTE 

GRADO 1 4 

GRADO 11 1 

GRADO 111 1 

GRADO IV 7 

SE IGNORA 1 

% 

28.55 

7.15 

7.15 

50.00 

7.15 

TOTAL 14 100.00 

CUADRO 8. GRADO DE DIFERENCIACION CELUU\R DEL 
NEUROBLASTOMA EN PACIENTES DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 

DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



11 
7.15 

IV 
50 

SE IGNORA 
7.15 

PORCENTAJES 
POR ESTADIO 

GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR DE NEUROBLASTOMA 
EN PACIENTES DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 

DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



no el manejo al IV .ciclo de quimioterapia Y. no.·regres6 más .. 

al servicio, desconocemos su evoluciÓri; .Y· 91' te~~~ro y' ül­

tirn;, no tenia el dato en el ei:cped.ierit~ .i~t~~~o de~- servi -
cio y no fue posible localizar el~xpedi~~te'' ;~~ Arbhivo 

. '"· ;, , '. . '.,' :--.. ;~:_.' _" ; ·; . 
General. del Hospital (cuadro í:íc. Fig.'\.8)\·> · · .. 

·í. . -~:;."'··~ '.'.}:.. .·:, .. >.; ' -
;_~"' .. - :·- . 

La presencia de met;~~~di~)n ,'Id~ si~{º: mencio~ 

:::

0

:r s:e:::::::~i::~n~!t1i:~:~:~~:i.tt~iiiii~~~?:a ª:::::: 
tura m.éd1" c' a···,·.1·n.·t' .e.r''n'·a· ·c''1,>o·_;n''a·~· .. l~:.· .. :,."'··· . : · .. ··.'.:.·.· .. '.'·,····.' <' '.''.•·.· .' ,:,•· "·_;>:.•'.'.'.. 

':.;, '.\·· ,;· .. •,:_.:'.'.·,'.:·s'.;' _·."·">.-:.· 
.. .,_-'._~- -_- i . 

-· -. (. -:~. 

Parci é1 ihi~io · d: .. ~l~i}b ~J¡~ioi!~a~é11~i~a 
basamos principal~~nt~ eh ·.el'r~porte ~·i.g'tdpátoi¿~Ü:o; des.:. 

de el momento cie ·: ing'réso ai . servici6 ~·'· 1~ :'o~,~~~-ci'ori. del' re 

sul tado histopat~Í~9.ibo', t~anJ~~J~~ ~~r~~i~~~~~~nte '.~Í~t~ . 
dias hábiles. . ';: '. ·· \ :- , . · .,.. ·-"''. ·'} ;~;' '.._ -{: );?:·: /\ '.··~,-:··: ::: :.' ... 

'.~·;,~·:_::'. ,.·-·· - -~::\«··, 
··-,:· ·:----<'." .. :<~(-'.:> ,""''.·'.~;· ::_~_'. , ... ·-. """' ., 

uria ·vez,qu'7.ªª_süént~:coii ,ei r~_€ort~ hi~É;~p~t616•' 
da 'iri'ié~ii/a ~~>q~i~i,ot~-~~~ia. e:J~~.li~eiiÉ~ri.cib ... to~ 

dos los ést~dfd~ d~ Íabbi::~t;:;~io:\; ~ahiri~t'~; ~~~'.rio~ p~r;¡;i- · 

gico, se 

.·,:,,~''. .,-, •. •:.:. '.,_J ,'.·.~~>·· ~>:', ,(" .. ,.,.:.;_..: ~=-·,,"' 

:::º:::0i:ri::~:,!!,~!º1{~~;:;:1~:~~ti¡::~i~rf~t~i18:~~ :::: 
en el_paciente;. 

. . ' .· ' . : . . . :'.:: ~. ':. . " :: ... ~- ., . ' . ' "' . 

En base a 16 anterior en dos pacientes se inició 
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

SITIO DE NUMERO DE 
% METASTASIS PACIENTES 

HUESOS DEL GRANEO 1 7.15 

CEREBRAL 1 7.15 

HIGADO 1 7.15 

MEDULA OSEA 1 7.15 

GANGLIOS LINFATICOS 1 7.15 

SIN METASTASIS 6 42.83 

SE IGNORA 3 21.42 

TOTAL 14 100.00 

CUADRO 9. SITIO DE METASTASIS DE NEUROBLASTOMA EN PACIENTES DEL 
SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" 

ISSSTE EN EL PERIODO DE 1979-1993 



HUESOS DEL GRANEO 

CEREBRAL 

HIGADO 

MEDULA OSEA 

GANGLIO LINFATICO 

SIN METASTASIS 

SE IGNORA 

o 10 20 30 40 
PORCENTAJE 

SITIO DE METASTASIS DE NEUROBLASTOMA EN 
PACIENTES DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL 

C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" JSSSTE DE 1979-1993 
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tratamiento médico quimioterapeQtico el mismo d1a en que 
- .· .· 

se obtuvieron los reportes histopatológicos; en.cuatro pa-

cientes a los siete d1as y en dos a los doce'd1as. ,En tres 

pacientes osciló entre treinta y doscientos ci~co dl~s. es 

to se debió a que decidieron. regre;.~ar:.~ s~s lugares de ori 

genes previo al inicio del tratamientb porno.estar conven 

a seguir. 
-:r:~·,\-

Solamente en dos pacient.;·s ·~6 se .tuvo: la fecha exacta 
. ..': ·. . : ' ~-'~·: .. ' 

reporte. porque sólo ·.contaban ·:co!l ·mes y afio pero no 

d1a •. por lo. que se i exdiut{; .
7 'otril: paetente. también fue 

del 

del 

ex-

dos . de laboratorio: y ... otros e~túéúos 'de. gabinete que apoya­

ban el cuadro cÚÍiico de r;eu~bti1astoma (cuadro x¡. 

C -C - -~ " 

Los esquemas.de manejo dependi0roll de cada caso 

a tratar én base :;].. ~~~adÍ.o del n~~i;-obl.a~toma;y de .la ade­

cuada función hel'áúca y ·.renaÍ. cie1 · p~ci~nte: ·. De. las drogi!s 

an tineoplásicas ' qu~ ~e' \ú:i.ú z~rori ~e .. enci~entran .~squem~~ . a 

base de é:ic1bros!aM,~d~f ~il1'crl.stÍ~a; adriain1~iiia/,. que en 

series mundiales···d~: ~Cientes ·'se:repbrtácbl1' buerÍÓs resui­

tos en elmaneJ6 de rie~rbbla~.t~~a; y ciJ~ ~ri 'nÜ~s:~~º. esi:u-
"'""'' _. .. ,, ~ .- ,,:·· ·-··r:·. í',~::~~::· 

dio también han:aeii.'b~&~a6 'st;'ei1c8é{ia ccuaC!ro':xúJ; 
<-:: ... '.::· 

;,:,· :. :-. 

Desde el mc;me~to, en que se ~eali~~ ei' diagnósti-
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

PACIENTES 

2 

4 

2 

1 

t 

.1 

TIEMPO 
TRANASCURRIDO EN DIAS 

o 
7 

12 

30 

67 
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CUAD80 füTIEMPO TRAt:faCURRIDO ENTRE EL RESULTADO HISTOPATOLOGICO 

DE NEUROBLASTOMAYEL INICIO DE QUIMIOTERAPIA, EN PACIENTES 
DEL SERVICllO.DE ONCO-PEDIATRIA DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



ca y se instaló el tratamiento, tenemos cuatro pací.entes 

con mas de. seis ál\os de sobrevida, corr'!lspon~iendo .. al· 

28. 57'' cuatr~ ~óri sÓbrevid~ de dos a tres afio~~ :~<:>ri mismo . 

porcentaje'; \tos 'cori sobrevida de cuatro a c:.:=:iricio . al\~s 
··. ( 14. 28%); Ün paciente con un al\o de sobrevi~~ ·{;, 1'~%). ºº" 

- ... : :.;_ ':-· ··< __ -,::'. ···;~ <· ·~· .r•'. ,'. -. 

pacientes f~Üe~i·e;on, ya se comentó antea6rrn'~rit'¡;¡~ i~ 'ca\I~ 
_ . _ ··~\~'.Xf.é~:~>-'·~r:._ :· 

sa de defunción ·de uno de los pacientes'> (hemorragia·:cere:.: 

bral) y d~~:otro correspondio a datos d.;' c;I;~;~;E~' .. ~{solo 
·-.,-. ···::. .. ) :· ~,: 

caso igrioraníos '1a: sobrevida del paciellte .·. yá . q~e. abandonó 
;,.-.· '"". . .. :.· .,:·:_'• 

el. manejó; (c~adro. XII; •. Fig ... 9). '. / .. 

.:.-.. - . ' . '- ·~,- ~, 

'• i)~i>iao a ~Ue ; a6t\lai~;,¡~~~' se. conocen marcadores 

tumorales ·p~ra:iíéi.íroblastoma,,solamente algunos de nues­

trospaciení:eá~ontáb.3~'~Ü's\ls'eiéped~~ntes determinaciones 

de algunos 'de ~~tds' m~icadorea·:· t:'i;i;¡~ráies. Encontramos cin-
,."1 ·'' J, .··:;¡.·-;. 

ca pacientes con riiii; eievaáa; .tr~s. éoll aumento de la tosta 

tasa ~1C::alin~. D~ l~s p~~~baa·~~~cÚicas un paciente con 

ferriti~a normal y cinco cori d¡,;t",¡rmináción de catecolami­

nas en r~ngos normales . F.s pb~ible'.·eri . base ª· nuevas aporta 

cienes en cuanto a la utilizaC:i;~·C:e''~·,a;~~do~es tumorales 
·-,~-~'. . · ¡'" .. 

para neuroblastoma, ofrecer un ·nÚévój:lanoráina ·a loii pac'ien 
'-;;>"· . .,.; •. - ?.-.\"' 

tes. como se efectúa actualmente'; en 'otro's paisés~ eii ::1a6tan 

tes de hasta 6 meses de. edad a ~.fi~~~,;--~~~i~;i!~énte. rea-
'>::,>' .':•:::, 

lizan determinación de éatecoláininás',en :C>~i~a; 'io' c¡ue les 

permite diagnosticar t~mpra~i:Une~te .• e~ta' patoiog.ia. y. llevar 
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

ESQUEMA DE· PRIMERA SEGUNDA TERCERA CUARTA 
QUIMIOTERAPIA SEMANA SEMANA .SEMANA SEMANA 

4 

1. o o 

o 

cuADRo 11. EsauEMA DE MANEJO PARAELTPRIMÉR Mi:s' cON' INTEAVALos DE 1. DI As. 
DE ACUERDO A RESPUESTA DETRATAMl·E~TO INIC::IAL'PARA PACJENTES cc)riJ NEÚROBLASTOMA 

DEL SERVICIO DE ONCOPEDIATRIA DEL C.M.N.'20 DE NOVIEMBRE ISSSTE, DE 1979-1993 
-.:.-· .. 



FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA 
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE 

AÑOS DE NUMERO DE 
SOBREVIDA PACIENTES 

O - 1 AÑO 1 

2-3 AÑOS 4 

4-5 AÑOS 2 

MAS DE 6 AÑOS 4 

DEFUNCIONES 2 

SE IGNORA 1 

% 

7.15 

28.67 

14.28 

28.57 

14.28 

7.15 

TOTAL 
,· ·. ,:··. 14 . . 100.00 

CUADRO 12. TIEMPO DE SOBREVIDAEN~PACIENTES CON DIAGNOSTICO 
DE NEUROBLASTOMA DEL.SERVICIÓDEONCO-PEDIATRIA 

DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE'' ISSSTE DE 1979-1993. 
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PORCENTAJE 

TIEMPO DE SOBREVIDA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO 
DE NEUROBLASTOMA DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA. 

DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993 



un seguimiento más estrecho de su evolución y respuesta al 

manejo. . . 
', .. ;., ._' ... · :~, :·.·:> ;.' ,·: ,• 

De !Ós. oribe pa~ientes q~~ ~\ln.rse < ~n~ue~trarÍ en 
., .... - . - .... '· .. ~ .. 

control en nuestro s~r~.Í.cio;.~in~i:i'nci'pr~s~~ti:i'(l~~.;s,de·ac­

tividad túmd~al /'i t:i'e~en una satisfactoria .. calidad de vi­

da que le~ :~e.imÚ~ '.int~grars~ a su entorno familiar y so­

cial ~s:i. cozn'c(:·a;·~~s ~·ct.Í.vidades académi.cas con aprovecha-
- • . ·-.}i~~~~.~L 

miento que se encuentra en los estándares·. normales para su 

edad·y grado.de escolaridad. 

I I.I - 4 - e o N e L u s I o N E s. 

. .. , 

El neuroblástóma es un tumor biólógicament~ i m­

predecible en cuan~.; á cb~portamiento, por. io .. t;.nto esto 

conlleva dificultad para sú ~~ai~mient:o . 
.. : ... ·<: ... :~ ... ·.- . -. i}>< ''._::'.·:·-- : 

.. - - :-;,·/ J ;' .,::.- ·:·~·:.·: - y '·_ :· /:-: •• - ·- • 

. De .ª1'11 i'~ · i~Iiort:arí'.~{a'. de~ diagnÓs~i~o .ºP()rtuno 'f 

a tempran~ "éaad. ;~· que se'i~~~ué~tr~;Ji ... :·m~~or •. pr.;r,iÓstico 

cuando se d~~e~~a ~~ ·~i ~i-11110;::, ~o de la vida;.· 

·.La m·a;~~·~~;rt~i1:6n·:~::.·:~L-{~u,ir' lj:~oLalidad 
. .·' . .. ....... .. ...... . ·,.:.· ~ 

ª causa ªª este·tu~or; ha_~id().1~ ~t1·1xc:~~1º.~y 0ri :iapÓn de 

determinación de . catec.;:ÍazninaÍi en. ciri'na en lactantes hasta 

de 6 meses de ~d~d. '10 ~ual ~ú~~ ser a~.Í.lc~~le a nuestra 
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población de pacientes del C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" del 

r.s.s.s.T.E., si valoramos costo-beneficio, ya que los ci­

clos de tratamiento quimioterapeQtico es más caro y máxime 

cuando es para estadios más avanzados en los que se requie 

re procedimientos quirQrgicos y radioterapia. 

En cuanto a las rutas diagnósticas protocoliza­

das en el servicio, éstas se han ido actualizando conforme 

los avances logrados por investigadores a nivel mundial. 

Quizá habr1a de protocolizar como estudio de rutina en es­

tos pacientes determinaciones de ferritina y enolasa como 

seguimiento para valoraciones de factor pronóstico en es­

tos pacientes. 

Las drogas antineoplásicas utilizadas en el tra­

tamiento quimioterapeatico del neuroblastoma, se encuen­

tran con una adecuada respuesta tumoral, y están al parale 

lo de los esquemas utilizados a nivel internacional. 

Considerando que el neuroblastoma es una neopla­

sia estudiada ampliamente desde el punto de vista inmunoló 

gico, habrá de esperarse a que las investigaciones sobre 

inmunoterapia terminen de desarrollarse para su aplicación 

en nuestros pacientes, como es el caso de la administra­

ción de interlucina 2 con linfocitos asesinos activos. 
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La sobrevida observada, as1 como la calidad de 

vida de nuestros pacientes, rebasó en un alto porcentaje 

lo observado en otros estudios. Por lo que el presente que 

da abierto para su continuación, hasta conformar una serie 

de pacientes con valor estad1sticamente significativa, ade 

más de evaluar nuevas propuestas en cuanto a diagnóstico 

oportuno y tratamiento. 
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