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I N T R O D U C o I O N.

Siendo el paciente pediatrico un individuo con
ampiio potencial de desarrollo en su vida futura, decidi
valééaf retrospectivamente lo que se ha estadec realizando
con'respécto al Neuroblastoma en nuestro hospital y compa
rarlo con la experiencia de aquellos que refieren grandes

series de pacientes en sus trabajos publlcados.

E Neuroblastoma es un tumor relativamente fre

cuenté en ad’ pedlatrica con’ un tasa de’ 500 nuevos ca

28 en.xla infancia

Blas;oﬁa;'adémés

lamada a ldiaféhgién’dé”fodbév aguellos

de considerar una




que de una manera u otra, estamos en contacto con pacien-
tes pediatricos, para considerar dentro de nuestros diag-
nésticos diferenciales los procesos tumorales, los cuales

han tomado relevancia en nuestra epidemiologia actual.

Se pretende hacer notar la importancia del diag
néstico temprano, en la repercusion directamente propor
cional al pron6stico, evolucién y tratamiento de esta pa-
tologia, repercutiendo en la calidad de sobrevida y cura-

cién que pueda ser ofrecida a nuestros pacientes.

En el Servicio de Oncologla Pediatrica del Cen-.
tro Médico Nacional '20 DE NOVIEMBRE' del 1I.8.S8.S.T.E.,
la incidencia de este tumor, en funcién a& otros hp' ité
les a nivel mundial, y el tipo de presentacibn téﬁ vari '
da también se ha mantenido en los pacientes dlagnOBtica_”"
dos en este Centro Médico, de ahi el 1nterés dA’ r
la experlencla mundial en cuanto a prontitud de

tico y manejo oportuno, para tomar de ellos :lo

a nuestra poblacién derecho-hablente.

'DR. FERNANDO E. SIERRA PEREZ.
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‘T .1 . EMBRIOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO.

En la quinta semana de desarrollo las células
de la cresta neural de la regién toracica emigran a cada
lado de la médula espinal hacia la regién situada inmedia
tamente por detrd de la aorta dorsal. En este sitio for-
man una cadena bilateral de ganglios simpaticos de dispo-
sicién segmentaria, conectados entre si por fibras nervio
sas longitudinales. En conjunto forman la cadena simpati
ca situada a cada lado de la columna vertebral. Desde su
posiciétn en el térax, los neuroblastos emigran 'hacia las
regiones cervical y lumbosacra, de tal modo se extienden

las cadenas simpaticas en toda su longitud.

Algunos neuroblastos simpaticos emigran hacia
el corazén, los pulmones y el aparato gastrointestinal

donde dan origen a los plexos viscerales simpaticos.

GLANDULA SUPRARRENAL. La glandula suprarrenal

se desarrolla a partir de tres componentes: ‘_ '
1. La porcién mesodérmica que forma la cor;eza,:

2. Una po:cién ectodérmica que originézla}ﬁé&ﬁla}

3. Porcién.de origen del estesio ngﬁrgbiaét

las mesoteliales situadas entre 'la rafz’ del - mesenterio -




y la gonada en desarrollo, comienzan a proliferar y se in
troducen en el mesénquima subyacente. Ahf se diferenciéh
en 6rganos acidséfilos voluminosos que forman 1la borteza
fetal o primitiva de la glandula suprarrenal. Poco des-
pués viene un segundo grupo de células dque provienen
del mesotelio penetran en el mesénquima y rodea a la masa
celular acidofila original. Estas células mas pequefias
qgue las del primer grupo, forman ulteriormente la éorteza

definitiva de la glandula.

Después del nacimiento la corteza fetal experi-

menta regresién rapida, excepto en .8u capa externa la

" cual se convierte por d1ferenc1ac16n en ‘la zZona retlcular

La estructura caracte:;stlca adulta’d 1a corteza»solo,se,"

alcanza al acercarse:'a

Mientras ée"eéta‘forma do'la corteza ‘fetal, las

células originadas del 81stem 'a 1co 1nvaden . su. cara

medial, donde se. disponen en’ cordones y acumulos. Estas
células dan origen a la~médula de la gl&ndula. suprarrenal

(1).



I.2. EPIDEMIOLOGTA.

El Neuroblastoma es el tumor s6lido que ocupa
el segundo lugar en la infancia. Representa mas 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 nifios menores de qguince afnos (4). Es mas frecuente

en varones y en nifios de raza negra, (2).

Existen algunos reportes refiriendo alguna pre-
disposicion genética a padecer un neurchblastoma. Se ha
descrito la presencia de tumor en hermanos, asi como en

gemelos idénticos, (5,6,7).

Se ha descrito la asociaci6n  del neutoblastomaj
a otros procesos como la neuroflbromat031s, Sindrome d e

wiedeman-Becwith, nesidloblastosis y SIndrome Hidantoinl—

- co Fetal, sin embargo, no se han descrito anomalias congé

nitas especiflcas asociadas a este tumor (5 6)



IXI.3. B I O L O G 1t A.

'kEl Neuroblastoma es uno de los tumores de com
portamiento biolégico ma4s sorprendente. Asi, por ejemplo,
se han descrito casos de regresién esponténea y de madura
cién a ganglioneuroma, que es relativamente frecuente
cuando es inducida por el tratamiento. Esta maduracién se
ha observado hasta en el 1% de los lactantes en los que
quedaba tumor residual macroscépico tras una reseccién

quirdrgica inicial.

Substancias como el 5-trifluoro-metil-2-desoxiu
ridina y la papaverina, que inducen la maduracién 'in vi-
tro’' a través del AMP ciclico se han adminlstrado a pa
cientes. Sin embargo, es dlficil valorar la eflcacia de

estas substancias porque en sus ensayos.clinicos se em

Se.-ha’ observado madurac10n a ganglioneuroma en

las piezas qulrarglca

tratados con qu1m oterapl

disem;pados,,(9 10)



I.4. 1 N M UNOL O 6 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 criticos puede explicar esta resié-
tencia. LOS neuroblastomas tienen expresiéon baja a nula
de antigenos codificados por el complejo de Histocompati-
bilidad de clase I se refiere a los codificados por 1los
loci HLA-A, HLA-B y HLA-C, en tanto que antigenos de
clase 11 se refiere a los codificados por HLA—b. Dado gue
la citotoxicidad requiere interaccion de antigeno de his-
tocompatibilidad de clase 1 (sobre las neoplasias) y CD-8
{reconocido por el anticuerpo OKT-8 sobre células T asesi
nas), la expresién inadecuada (o regulacion descendente)
de esos antigenos puede ser un mecanismo de escape de la
neoplasia respecto de la vigilancia del huésped. Con todo
cuando la expresién de antigeno de histocompatibilidad
clase I se aumenta con interferén gamma, las células de
neuroblastoma permanecen insensibles a linfocitos T cito-
toxiqps. Esta incapacidad de reaccién 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 antigenos de cé1u=

las T determina la especif101dad de-la interaccién, otras

4



moléculas de 11nfoc1tos formdn enlaces criticos con las

‘células tumorales para la trasduccién de la seﬁal y la 1i
‘sis ptogramadas (11,12, 13) Incluye moléculas de adh9516n
" ‘con el antigeno relac1onado con la fun016n de 11nf0c1tos
(LFA-1) y el receptor de rosetas de eritrocitos CD-2. Es-
tos funcionan como receptores para ligqndos especificos.
Un ligando LFA es la molécula de adhesién intercelular-1
(ICAM-1); un ligando para CD-2 es LFA-3, proteina omnipre
sente en las células sangulneas, las células endoteliales
y los blancos tumorales. La pérdida de ICAM-1 y LFA-3 a
partir de células tumorales puede anular porb completo la
citolisis mediada por células T (12). Muchas lineas celu-

lares de ‘neuroblastoma tienen expr3516n inadecuada de

»ICAM XY LFA 3, asi pueden no forma‘

.entre 1infoc1tos y neopla51a ‘o

sencia de<expresién.de‘MHc,

inducida (8,13).



X .5 . CGENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR.

En el 80% de los neuroblastomas estudiados exis*
ten anomalias citogénicas. Se han descrito tres: tlpos det

alteraciones cromosémicas:

1. Delecién del brazo corto del cromosoma 1 y 2
2. dms (double minute chromosomes) y

3. HSRs (homogeneoly staining régios).

1. E1l cromosoma 1 es el mas afectado tanto de87 H'
de el punto de vista numérico como desde el estruccural

En él s 'etectan deleciones o reordenaciones que resul-

tan. en la pérdida de secuencias de DNA contenldas a par— £

tir de la banda 932 También se han encontrado crom“aomaso“ﬁ:

,adicionales enteros Y segmentos del brazo largo (lq) Es-
te ultimo se encuentra en muchos tumores, ademas del eu--;

roblastoma.

La naturaleza del material genético que desapa-

renc1ac1bn celular anormal Ademas, se cree que exlste inﬂ

L1100



formacién genética en regiones especificas de determinados
cromosomas (genes supresores) gue suprimirian la capacidad
de transformacién tumoral. Su pérdida haria posible el de-

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

2. El1 HSRsS es un segmento de cromosomas m&s lar-
go que cualquier banda de un cariotipo. Se tifie. con una in
tensidad intermedia, pero homogénea a todo‘lo'largo ‘de su
trayecto, a diferencia del patrén en baﬁdas_dél'cromosoma

normal. Los dms comparten esta caracteristica' Son  cuerpos

cromatinicos apareados y sin centrémérpi‘su,faméﬁo’y nime-
ro pueden ser diferentes en distintos_pqufég“yy;iﬁeas ce-
lulares el neuroblastoma. Los dms se prodqcén al romperse
los HSRs. Los dos son manifestaciones de un mismo fenémeno
biolégico, en ellos asienta la amplificacién del oncogén

N-myc (16). .

Los HSRs representan genes'célulares émplifica—

dos. Los oncogenes N-myc Y. N- ras: est&n ampllflcados en el

' lys proto-'

neuroblastoma El proto oncogén ‘N- m C: e'

oncogenes que contr lan

celulares Es’necesario

para que’su amplificacion

‘iAprokimaqéménte.eh el '50%" de  los neuroblastomas

11



diseminados el oncégén N-myc estd amplificado, y se pueden
detectar multiples 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 amplificacién del N-myc y la expresion del
RNA son una constante biolodgica en el tumor, gue se mantie
ne desde el diagnéstico y durante la progresién del tumor.
La relacién entre la amplificacién del N-myc y el pronésti
co del tumor ain no han sido del todo esfablecida. En gene
ral, la amplificacién del N-myc se asocia con las formas
mas avanzadas del tumor, lo que parece indicar que la am-
plificacion 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 -
pronéstico en el neuroblastoma. Se trata de la relacién en
tre el contenido de DNA de las células tumoralgs're}spegto
a las normales. Asi, el indice de DNA de un turryl'b‘fb ‘itracayl»iza.
do en un lactante no suele ser mayor que 1. 'Un »'Indice dev‘
DNA=i 'en un;ﬂmbr diseminado se asocia a una. peor respixes—

ta ante la quimioterapia (15).

12



I.6.P AT 0 G E N_ I A

Exlste una serie de genes que pueden ser respon-

sables del desarrollo de un tumor como el neuroblastoma

(15).

La diferenciacJOn neurocnal se produce tras el pa
so de 1as células derivadas de la cresta neural por una se
rie de fases aunzpoco conocidas y que terminan en la madu-
racién 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 U

nicos. La pérdida de estoé‘por mutaciones, deleciones, etc

bloquearia el paso de 1 lula hac1a las etapas madurati-

vas posterlores. La célula‘aéi‘bloqueada continuaria su dai

visién hasta producir un foco de neuroblastos inmaduros.

neuroblastos' o neuroblastoma estadio IV-S (9).

euroblastomé 'in situ' se da en un porcenta-“

_ 25% de los recién nac1do' que

sés'(é;;4) Su frecue c1"

desaparecen o ‘maduran: a:ganglioneuroma

13



La muerté celular podria explicar 1la regresién
de un tumor en estédio IV-S. El cese de la divisién celu-
lar podria explicar la maduracién gue se observa en el gan
glioneuroma. Un proceso de divisién celular mas lento po-
dria explicar %l resultado definitivo de un tumor localiza

do en estadio 1 - I1.

Se producen nuevos cambios genéticos en células
diploides o caso diploides, se aumenta su potencial de cre
cimiento, resultando en tumor en estadio III. La disemina- .
cién metastdsica del estadio IV requeriria mas éambios ge-
néticos del tipo cromosoma 1 extra, o el desarrollo d e

HSRs y dms.

Algunos autores explican la teoria de’ los 'two
hits', que es una transformacién tumoral, se convierte en
una teorla de-dos etapas: se requleren de dos etapas gené-
ticas bien diferenciadas para que se desarrolle un tumor,

gue afecte a los dos loci.

Una de las dos etapas referidas afectan probable
mente a un gen del 1p distal. La localizacién de otros-qém
bios genéticos es aun desconociga.‘La afectacion HdmoCigb;:i
tica del otro alelo esrprbbablemente responsablé de,lé se-

gunda etapa ya que se encuentra con m&s frecuencia en los’

14



estadlos 111 y IV su hallazgo en estadios I y II probable
mente refleje aquellos casosrque evoluc1onan a estadios

m&s avanzados.

Si esta teoria es corrécté,,i’ comp.

cacién de los genes afectados en el: ‘euroblastoma ‘sera un

dato importante a la hora de definl ronOstlco de cada

caso y su tratamiento. Asi mismo po ! ser ‘utll para
identificar, en familias afectadas a 1os miembros con al-

to riesgo de padecer un neuroblastoma

(2,17,18).

15



I.7. MARCADORES BIOLOGGICOS:

En el 85 a 90% de los enfermos de neuroblastoma
se detecta un aumento de la secrecién de catecolaminas. En
una pequefia proporcién de enfermos con 'tumores no secreto
res' puede ser necesaria la determinacién de catabolitos
de las catecolaminas distintos del Acido Vanililmandélico
(VMA) y el Acido Homovanilico (HVA), que son los mas fre-

cuentemente hallados (4,19).

La relaci6n HMA: VMA tiene valor pronOstico’ en

(icaciOn pronéstlca

los enfermos, no se encontré una sign

ni de los valores absolutos de dlchos metabolitos ni de sux‘

cociente. Aunque otr s utores refieren que 'cuando el co—;

ciente es mayor qu ' 1 pronéstlco es peor. De 1gual mo-.

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

asocian con un pe r'pronOStico (20).

E JapOn la deteccién de catecolaminas en la o-

rina de 1os ct. ntes de hasta 6 meses de edad, se hace de

: Esta deteccion selectiva del neuroblasto"

ma se Justific por los mejores resultados terapeutlcos ob:k

tenldos cuand

1 tumor se dlagnostica en el lactante mas"

peaq u'e ﬂ,ois

16



Recientemente se ha puesto en marcha también en
Japén; un método de deteccioén selectiva (screening) del
neuroblastoma consistente en la deteccién del VMA y HVA
por inmunoensayo enzimatico, uéilizando dos anticuerpos mo
noclonales diferentes, uno frente al VLA y otro frente al
HVA. Este método parece ser tan fiable como la croﬁatogra-
fla liguida de alta resolucién, con la ventaja de realizar

400 muestras en 5 horas y en mas bajo costo.

La presencia de Cistationina en la orina se aso-
cia con un peor pronéstico (20,21). La enolasa neural espe
cifica {NSE) est& aumentada en el suero del 95% de 1osvni—
fios con neuroblastoma diseminado, mientras que es raro es4
te hallazgo en los que no tienen metastasis. La NSE es una
enzima del Sistema Gliolitico que canallza el paso de;'

2 fosfoglicerato o fosfoenolpiruvato, y que'en su forma ali

fa se encuentra en las neuronas.
En los estadios m&s avanzados del

dios IIT y IV), la NSE se detecta en valores ' muy superig-ff

superiores a .100ng/ml se ésoéianrcon un:peo.

17




normaliza cuando el tumor est& en remisién completa y se
eleva de nuevo en caso de recidiva, incluso antes de que
la masa tumoral sea clinicamente o radioldgicamente detec-

table.

Esta enzima se ha detectado no 36lo en el neuro-
blastoma sino en otros tumores de origen neuroectodérmicos
y en el cancer de pulmén de células pequefias, asi como en
‘otros .tumores pedidtricos en los gque se ha investigado.
Aunque en otros tumores sus niveles no llegan a ser tan &l

tos como en el neuroblastoma (16,22).

18



I.8. ANATOMIA PATOLOGICA ..

Desde el punto Ade v1sta anatomopatolégico, laA
imagen del Neuroblastoma oscila entre 1a de un tumor muy
indiferenciado, rapidamente 1nfiltrante, dificil de dife,
renciar en ocasiones de otros tumores de células~redondas'
y pequeflas de la infancia, y la de un tumor compuesto por
células ganglionares maduras {ganglioneuroma). En su forma
m&s primitiva el tumor consiste en densos nidos celulares
separados por haces fibrilares. En su interior es frécuéhf
te encontrar necrosis, hemorragia y calcifiqéciones} El

primer signo de organizacién dentro del tumor-lo'cqné;itu%‘

pseudorrosetas, en torno a una red fina




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 diagnéstico de ganglioneuroma ya que en un nheuro-

blastoma pueden entremezclarse Areas de tumor benigno (13)

La microscopia electronica evidencia gréanulos se
cretores en el citoplasma de los neuroblastos, asi como
terminaciones neurales que contienen microtubulos. Las cé- .
lulas cromafinas se tifien de obscuro como sales dicrqhadas

por un mecanismo de oxidacién (7).

20
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‘I I .1 . MANIFESTACIONES CLINICAS.

El neuroblastoma puede originarse en cualquier
' 1ocalizacion del Sistema Nervioso Simpatico. La locallza-'

c1on primarla mas frecuente es el abdomen, ya sea'en la;

kglandula suprarrenal (40%) o en un ganglio paravertebralﬁ

(25%) Otras localizaciones son la cadena paraesternal to.[i'

fracica {15%), el cuello (5%) y la pélvis (5%) (4,1 20)

nado. La 1oca1126016n de las metastasis e

freéuencla.lganglios linfaticos locales'"'



1nfec01oso. El hallazgo de un Sindrome de Horner (mlosls

pt051s y enoftalmos)'o de heterocromla ‘del irls fdebe des4

de Zuckerkandl puede‘ m 3
° con sindrome de compresién urlnaria intestinal Cuando
el tumor afecta al higado, éste puede ser ‘de un tamafio

enorme 'y comprometer la resplracién del niﬂo.

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
pertensién. Esta, cuando se produqe no es secundaria a ele

vacién de catecolaminas (8,11,17).

Los tumores paraespinales, sobre todo los que se

asientan ‘en‘elitérax’ y:el cuello, pueden extenderse a tra-~_‘

~producir una comprelen de la:

loros: aéﬁiadbs moviles.:Pueden-hallarse n’numero'éfandé‘v



0. pequefio. -

‘La afebtacién.dé’laxmédula osea -y del hueso se

maniflesta por dolor OSeo y, en el nlﬁo mas pequefio, por-

que se niega a caminar.

f' tacib del esfen01des y del tejldo retro-

con“neuroblastoma:diseminado

mayor,

se trata de ‘una enfermedad autoi

En pacientes’.co .ganglioneuroblestoma.vabGOminéi

se ha descrito unysihd{bm a’ Cr6n1 a; refractarla



ai tratamiento convencional. Los tumores y el plasma de es
tos pacientes contienen un péptido vascactivo intestinal
(VIP) que aumenta la motilidad y secrecién intestinales.
El cuadro diarréico desaparece al extirparse el tumor (2,

6).

25



cién neuroléglca e allada para determinar la presencia o

no de compre516n medular en los tumores de orlgen para—

espinal (2, 10)

Debera obtenetse una serie de datos analiticos

que incluyen hemograma funcibn renal y hepatica, coagula-

ci6én y catecolaminas en- orina (VMA HVA enolasa, norepine

‘frina, ferrltina), (20).

En el momentb°dé égnbstico el hemograma puede
ser normal o mostrar una anemia hipocrémlca microcitica,

secundaria a una hemorr ral en los tumores
grandes, o una anemmia ‘nor ocrémica por inva
aumentadas con una.VSG

" cién pueden mostr,

qu1mioterapia. La' nzima:DHL uede encontrarse aumentada -

de una forma 1nespec1f1ca, particularmente ‘en los tumores




grandes. En general las funcxones hepétlcas y renales son

normales 1nc1uso en 1os casos de enfermedad metast651ca enl

higado (6,14).

Los hallazgos radiolégicos dependen de la loéalif:
zacién del tumor primario y de las metéstasis. Una TAc‘delﬂi
tumor primario, serie 6sea, y gammagraffa ésea con f¢997‘
son apoyo de gabinete que deberén realizarse. Segun la‘ 10—3;-“
calizaci6én del tumor primario y de la metastasis o de a mﬁ
bos, pueden ser necesarios estudios de TAC mas espgcificosﬁ
La resonancia magnética (RMN) debe ser utilizada fenrfﬂ@o-if
res con extensién paraespinal y pueden sustituir.a ~létTA¢

por su mejor definicibn_anatémica (4).

La ultraso 1a ébdomina;,es Ung‘ﬁécniéa diag
néstica de rut » do les' fa

cia. Por su simplicidad

nal especifica, que son de utilidad para valorar pronésti— S
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co. El diagnOstiéo<defihitivdﬂes:hiStbpatoiégiCO;

IT.3. I R

La qu1miotetap1a ongidera actualmente como

el tratamlento de elecc16n P a 1a yoria de los pacien-
‘tes debido a que la mayor parte de 1os neuroblastomas se
diagnostican en fases avanzadas de la enfermedad,  en las

que la cirugia no es curativa.

Entre la gran variedad de drogas utilizadas en
los ultimos veinte afios, seis se han perfilado como las
mas efectlvas, con los siguientes resultados de remisiones
parciales y completas ciclofosfamida, 59%; Adriamicina,

a1%; cisplatino,. 46%; Epipodofilina, (VM-26, VP-16), 30%:

24%; DTIC; 24'

Vinéristina, y: eptiquimio,,67%'(23).

é#ﬂtgqnicasyélk
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IXrXrx.1r.0 B J E T I VvV O 8.

. De manera general se buscaron los métodos de
diagnostico con alta especificidad para la elaboracién del
diagnostico de neuroblastoma, asi como se valoré la efica-
cia de los esquemas antineoplasicos actuales de acuerdo al

grado de remisién de esta patologla.

Especificamente se pretendié determinar cu&les
de los estudios de laboratorio son de utilidad para el
diagnéstico oportuno de neuroblastoma en nuestré poblacién
derecho-habiente, asi como reportar cudles de las drogas
antineoplé4sicas son de mayor utilidad para el tratamiento

de este tumor.

IXI X .2. MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio retrospectivo, revisando
los expedientes internos del servicio de oncologia pedia-
trica del C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" del I.S,S.S.T.E., sei’ég'

. cionando todos aquellos que contuvieran datos devpacieﬁfeSB

con diagnostico de neuroblastoma, excluyendo los: d

patologias oncolégicas, y pacientes sin expedientes.
Ast mismo, $e reviso la literatura médica inter:
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nacional acerca de neuroblastoma de hasta cinco afios pre-

vios al presenie estudio.

Se realiz6 una investigacién bibliografica a m-
blia, recalcando los avances mas importantes logrados has-
ta el momento, a fin de analizar el desarrollo obtenido en
nuestro servicio con respecto a otros centros hospitala-
rios con muestras de pacientes estadisticamente significa-

tivas,

En el presente estudio, se incluyeron 14 pacien-
‘tes con diagnéstico de neuroblastoma, del Servicio de Onco

Pediatria del C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE” del 1.8.S8.S8.T. B. Ca ;"

da paciente cuenta con dos expedientes: el del Archi'

neral del Hospital y el del Archivo Interno ‘del Servicio.,**

Debido a que durante el tiempo en que se 1llevé
retrospeccién, el C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE
en remodelacioén, s6lo fué posible baéarhosf n:los Xpedien»;l

tes del archivo interno del serVibi

Estos expedientes abarcan pacientes: valorados

desde 1979, dejando abierta 1a fechaba 99:

de nuevo ingreso, afio en que se cap
diagnéstico de neuroblastoma, por 10 que el estudio com—‘

prende el periodo de 1979 a 1993.
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ZIX.3. A N A L I 8 1 8.

El servicio de Onco-Pediatria del C.M.N. "20 DE
NOVIEMBRE" del 1.S8.S.S.T.E., es un servicio de concentra-
cién a nivel nacional, por lo cual contamos con pacientes

de toda la Republica Mexicana.

En relacién a los pacientes de neuroblastoma
{n=14), el 35.71% correspondi6é al Dbistrito Federal, el
14.29% al estado de Chiapas y 7.15% para otros siete esta-
dos (cuadro I, Fig.1l), 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

concentracion de habitantes es baja, y el matro ambiente

- no se encuentra sometido al estrés.

De acuerdo con los réportes publicados se boser-
va mayor incidencia de neuroblastoma en nifios pre-escola-
res de 3 aflos de edad y en el sexo masculino, lo cual no
es aplicable a nuestros resultados, ya que observamos como
periodo de edad de diagnoéstico en un -50% (n=7) a lactantes
Y en relacioén al sexo en nuestra serierjel 57.15% de nues-
tro Universo correspond;Q éi’sgxo_feﬁeniﬁbf(h=8), difirien

do también este hecho a‘lo”?epbrtado'enLia.iitera hédica.
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERV. DE ONCO-PEDIATRIA

C.M.N “20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE

ESTADO DE PROCEDENCIA | p~ oacoa | PORCENTAJE
‘CHIAPAS 2 14.29
DISTRITO FEDERAL 5 35.71
DURANGO 1 7.15
GUANAJUATO 1 7.15
GUERRERO 1 7.15
OAXACA 1 S AT
PUEBLA 1 7as
SINALOA 1 o o7as
TLAXCALA 1 75
TOTAL 14 | ~_"r.1'oo*.oo.;‘

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
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- ESTADOS DE PROCEDENCIA DE LOS 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 SERV DE ONCO-PEDIATRIA
C.M.N. 20 DE NOVIEMBRE® ISSSTE.

EDAD

NINAS |

MENOR A 1 ANO

1-2 ANOS

3-5 ANOS

6-12 ANOS

MAYOR DE 13 ANOS

2857
| 1428

42.85

TOTAL

CUADRO 2. INCIDENGIA POR EDAD Y SEXO DE NEUROBLASTOMA

~ 'EN'PACIENTES DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL

©. . C.MN. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993
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QU AL T8
MENOR A 1 1-2 35 6-12  MAYOR DE 13
EDAD EN ANOS
INCIDENGIA POR EDAD Y SEXO DE NEUROBLASTOMA EN PACIENTES

DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" {SSSTE
EN EL PERIODO DE 1979-1993




La edad minima observada en los pacientes al mo-
mento del diagnostico, fue de 2 meses y la maxima de 10
afios; con una edad promedio de 3 afios 6 meses. En relacién
a la edad minima y maxima de acuerdo a sexo, para los varo
nes la primera fue de 3 afios 9 meses y la segunda de 10
afios, con una media de 6 afios 6 meses; y para las nifias la
edad minima estuvo en 2 meses y la maxima de 3 aflos 6 me-
gses, resultando una media de 1 afio 4 meses. Tomando en
cuenta que el 50% (n=7) de nuestros pacientes con neuro-
blastoma fueron lactantes, no existe paralelismo con resul
tados publicados con otros centros hospitalarios a nivel
mundial, como se mencion6é arriba, diferencia gue se mantu-

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

El reto mas dificil a vencer por parte del clini
co., es conjugar los datos clinicos manifestados por loé pé
cientes y hacer la correlacién clinica de los mismos para
integrar un diagnéstico oportuno. El neurocblastoma tiene
una gran diversidad de si'gn'oys’ Y. sintomas ya que estos de-

penden del sitio de presentacibn y el estadio - clinico  -en

que se encuentre el tumor

La sint'éinatologia olorosa’es la'mas inespecifi-

ca que cualquier paciente pued Y éferir ébmo base bara un

diagnéstlco quizé por ello, se inlcian esquemas de maneJo
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA

C.M.N. “20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE

" UNIVERSO NINOS NINAS
(n=14) (n=6) (n=8)
EDAD MINIMA 2 MESES 3 ANOS 9 MESES 2 MESES
EDAD MAXIMA 10 ANOS 10 ANOS 3 ANOS 6 MESES

EDAD PROMEDIO

3 ANOS 6 MESES

- 6 ANOS 6 MESES

1 ANOC 4 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" ISS3TE DE 1979-1993 :



tendientes a dishinuir o desaparecer el dolor y es hasta
la aparicién de nuevos sintomas agregados, cuando se ini-
cia un protocolo de investigacién 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 numero de pacientes para la distensién ab-
dominal. Todos estos sintomas estuvieron presentes uno u
otro, o combinaciones de los mismos. Es de consideracién
el hecho que los pacientes no presentaron datos de altera-
cién simpatica, entre las cuales esperariamoé encontrar:
rubicundez, sudoracién o diarrea, por mencionar algunos, y
que se han observado en series de pacientes de otros estu-

dios.

Consideramos que la inespecificidad de los mis-
mos es el principal factor gue retraza el diagnbstico de

neuroblastoma, (cuadro IV, Fig. 3).

Con respecto a la signologia presentada por los
pacientes, encontramos sobresalientemente: - hepatomegaiia_
en 6 casos (42 85%), seguido por esplenomegalia 5 casos#’.
(35. 71%); adenomegalla 4 casos (28 57%): hipertensién arte:
rial 3 casos (21 42%),‘esta estuvo dado en un paciente porj

elevac16n de catecolamlna y ‘en otros dos por altera01one3'
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA
C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE ’

SINTOMATOLOGIA NOMERODE | o

ARTRALGIAS 2 14.28
ANOREXIA 3 21.42
ADINAMIA 2 | 1428
DOLOR 4 | 2857
DISTENSION ABDOMINAL 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
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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 catecolamlnas urlnarias fue-
ron normales para estos Gltimos. La 1ctericia y la pérdida
de peso se observé tGnicamente en un paciente (7.15%) (cua-

dro Vv, Fig. 4).

De los datos sintomaticos y signolégicos 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. Respec
to a los signos observados en nuestros pacientes, 1llama
nuestra atencién la hepatomegalia, ya que hay que recordar
gue es un sitio frecuente de asentamiento de met4stasis,
pero no de tumor primario, por lo gue debido al estadio
clinico del paciente, la hepatomegalia se presenté como
complicaci6én por efecto de compresiétn por la masa tumoral
y no como signo primario de neuroblastoma. :-Esto explica la
discordancia de este dato, en relacién a lo publicado  de

la experiencia de otros autores.

Otro dato importante encontrado en nuéstrps'p a-
cientes, fué la presencia de masa palpable.‘misma que se
manifestd en 11 de los casos {78. 57%),'}6 que solamente en

3 casos (21 43%) no se encontré masa palpable {cuadro VI,

Fig. 5). Nuestros porcentages muestran 51m111tud a lo refe

rido en otros est dios.r
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA
' . C.M.N. “20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE

BEEGEE

HEPATOMEGALIA 6 42.85
ESPENOMEGALIA 5 | 35.71

ADENOMEGALIA 4 28.57
HIPERTENSION ARTERIAL 3 21.42
ICTERICIA 1 7.15
PERDIDA DE PESO 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




PERDIDA DE PESO m\ L

0 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

NUMERO DE
MASA TUMORAL PACIENTES %
PALPABLE 11 | 7857
NO PALPABLE 3 | 2143
TOTAL 14 | 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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La localizacion del sitio primario del neuroblas
toma, de acuerdo a nuestros resultados, el mayor porcenta-
Jje correspondié a ganglios linfaticos paravertebrales (cer
vical) y glandula suprarrenal izquierda con un 21.42%; gan
glios linfaticos abdominal y glandula suprarrenal derecha,
con'14.28%; y para el sitio primario de presentacién: me-
diastinal{ pélvico, nasofaringeo y toraco-abdominal 7.15%

(cuadro VII, Fig. 6).

En nuestra serie de pacientes, el 50% correspon-
di6é a presentacién abdominal, lo cual difiri¢ dé lo publi-
cado hasta el momento para localizaéibnfdel sitio primarié
de neuroblastoma abdominal, qué.és del 30% de, aéuerdo a
otros trabajos, y de este porcentaje el 28.,7% corresponde
a glandula suprarrenal, en cbntraéfe con nuestra observa-
cién en que-el 71.42% de nuéstros pacientes con sitio tumo
ral primario abdominal 4COrrespondio a glandula suprarre-

nal. Es necesario contar con un numero de pacientes mayor,

para que tenga valor estadistlco significativo; aunque es :

abra de considerarse a futuro.

un senalamlg to. u

De acuerdo con elfreportaJe /histopatolégico de

d1ferenc1ac16n

clas1ficac10n;de Eya s’

cional -y ‘permanece’vigente,nuestros resultados.quedaron




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

SITIO PRIMARIO i NUMERO DE

DEL TUMOR PACIENTES | % |
MEDIASTINAL ' A Tas |
LINFATICO PARAVERTEBRAL N R
CERVICAL : 3 | 2142
PELVICO / 1] 718
LINFATICO PARA VERTEBRAL i
ABDOMINAL 2.( 1428
SUPRARRENAL [ZQUIERDA ; 3| 2142
SUPRARRENAL DERECHA 2| 1428
NASOFARINGE 1 7.5
TORACO-ABDOMINAL 1 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. "20 DE NOVIEMBRE" [SSSTE DE 1979-1993



MEDIASTINAL

LINFATICO PARAVER-

. TEBRAL CERVICAL
PELVICO

LINFATICO PARAVER-
TEBRAL ABDOMINAL
SUPRARRENAL IZQUIERDA
SUPRARRENAL DERECHA
NASOFARINGE
TORACO-ABDOMINAL

0 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 IV' 46 ‘55%

egstadio I; 7.15%, estadios II y III; no encontramos en"

nuestra serie pacientes con estadio.IV- S (cuadro VIII

‘ Fig. 7). Consideramos que la predominancia del estadlo v

se debid a que nuestros pacientes sonvreferldos de otras

unidades médicas, e inicialmente rec1b1eron manejo para
otras entidades patolégicas no relkacionyada‘s a procesos tu-
morales y por consiguiente a neuroblasvtbr‘na'- exceptuando. un
caso que inicialmente fué atendido en un hospltal de 3er.
nivel, no perteneciente al I. s S. S T E., y que el diagnos-

tico establecido en ese momento gra de Linfoma No Hodgkin.

En todos los casos ‘de estadio IV, el factor

tiempo fue una condic:.onan volucién a este esta

roblastoma es una

mloterapia, por hemorragla cerebral ot:ro paclente”abando—
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA
C.M.N. 20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE

ESTADIO gxg/:gE?EDE %

GRADO | | 4 | 2855
GRADO Il 1 7.15
GRADO il | 1 7.15
GRADO IV 7| 5000
SE IGNORA 1 7.15
TOTAL 14 | 100.00

‘ CUADRO 8. GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR DEL
NEUROBLASTOMA EN PACIENTES DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA
DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993



i 7.5 2855
7.15 T

SE IGNORA
7.15
v PORCENTAJES
50 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



né el maneJo al IV ciclo de quimioterapl Y no regreso més“~

c-al- serv1c1o desconocemos su evoluc16n, Yy el tercero y ul—

tlmo no tenia el dato en el exped

._nados; se’correl

' En'bése16'16,ahtefiprlep‘doé‘paéiéht
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FUENTE: ARCHIVO INTERNO DEL SERVICIO DE ONCO-PEDIATRIA
C.M.N. “20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE ’

SITIO DE NUMERO DE o

METASTASIS PACIENTES o

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



tratamiento médico quimioterapéﬁtico el mismo dia‘ en’qﬁé

se obtuvieron los reportes h13topatolbg1c03" en cuatro pa-»

to se debi6 a que decidieron re re 4l

genes previo al inicio del tratamiel “por: ho estar'conven

cidos los padres del diadno tico“ni del maneJo a seguir.

solamente en dos pa01ente voﬂla fecha exacta del

reporte porqu sélo contaban:con:mes y aﬂo pero no del
d1a por 1o que ac q;evtamblén fue ex-

en base a- resulta-

. De§Qefel,momentq;en; ue.se realiz6:el diagnésti-

66"



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

TIEMPO

PACIENTES | tRANASCURRIDO EN DIAS

7
12
30
67

CUADRO 10 TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE EL RESULTADO HISTOPATOLOGICO

: 'DE NEUROBLASTOMA Y EL'INICIO DE QUIMIOTERAPIA, EN PACIENTES
DEL SERVICHO .DE ONCO PED!ATRIA DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979-1993

—'-—‘- e \C IR I




co y se 1nstalo el tratamiento tenemos cuatro pacientes'

sels aﬂos de ‘sobrev1da, correspon

te algunos de’ nues-

tes, como se efectua actualme

permite dlagnosticar tempranamente esta batologi Ly 1levar;7




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

e BOSSU yis3

TR VR wws

ESQUEMA DE- . PRIMERA . SEGUNDA ~ TERCERA. ' CUARTA

S {oFs
|von

QUIMIOTERAPIA .- SEMANA - SEMANA " SEMANA: " SEMANA

" IADR
VCR:

EPIRRUBICINA

VR

CUADRO 11. ESQUEMA DE MANEJO PARA EL'PRIMER MES CON:INTERVALOS DE 7 DIAS
DE ACUERDO A RESPUESTA DE TRATAMIENTO INICIAL' PARA PACIENTES CON NEUROBLASTOMA

DEL SERVIC]O DE ONCOPEDIATRIA DEL ¢

E, DE 1979 1993



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

égggE?/E NUMERO DE %
IDA PACIENTES

0-1ANO 1 7.15
2 -3 ANOS 4 28.67
4 -5 ANOS 2 14.28
MAS DE 6 ANOS 4 | 2857
DEFUNCIONES 2 14.28
SE IGNORA 1 7.15
TOTAL e ]1471. 100.00

- CUADRO 12. TIEMPO DE SOBREVIDA ‘EN, ACIENTES CON DIAGNOSTICO
‘ - DE NEUROBLASTOMA DEL SERVICIO DE:ONCO-PEDIATRIA
v DEL C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" ISSSTE DE 1979 1993.
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SE IGNORA
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o 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: mas estrecho ‘de su evollcion y respuest,a' al

mane jo.

yso- o

u act1v1dades académ cas con aprovecha—‘

miento que se encuentra en los estandares normales para su: -

edad y grado de escolaridad

TTII . 4. CONCLUSIONES.

aplicable 'a nuestra

de 6 meses de edad lo ‘cual ‘puede s

De los once’ paclentes que.aun;se. - encuentran en’f T




poblacion de pacientes del C.M.N. "20 DE NOVIEMBRE" del
'I;S.S.S.T.B., 8i valoramos costo-beneficio, ya que los ci-
clos de tratamiento guimioterapeutico es m&s caro y maxime
cuando es para estadios mds avanzados en los que se requie

re procedimientos quirurgicos y radioterapia.

En cuanto a las rutas diagnésticas protocoliza-
das en el servicio, éstas se han ido actualizando conforme
los avances logrados por investigadores a nivel mundial.
Quiza& habria de protocolizar como estudio de rutina en es-
tos pacientes determinaciones de ferritina y eénolasa como
seguimiento para valoraciones de factor pron6stico en es?

tos pacientes,

Las drogas antineoplasicas utilizadas en el tra-
témiento quimioterapedtico del neuroblastoma, se encuen-
tran con una adecuada respuesta tumoral, y estdn 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 inmunolé
gico, habra de esperarse a que las investigaciones sobre
inmunoterapia terminen de desarrollarse para su aplicacién

en nuestros pacientes, como es el caso de la administra-
cién de interlucina 2 con linfocitos asesinos activos.
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La sobrevida observada, asi como la calidad de
vida de nuestros pacientes, rebasé en un alto porcentaje
lo observado en otros estudios. Por lo que el presente que
da abierto para su continuacién, hasta conformar una serie
de pacientes con valor estadisticamgnte significativa, ade
mas de evaluar nuevas propuestas en cuanto a diagnéstico

oportuno y tratamiento.
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