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1.Resumen

Objetivos:
Revisar un caso clinico de sindrome de Pepper en la edad neonatal.

Material y métodos

Estudio transversal, descriptivo, no analitico, retrospectivo de un paciente neonatal
con sindrome de Pepper. Se revisé el caso de un paciente con diagnostico de
neuroblastoma con la forma clinica de sindrome de Pepper.

Los datos clinicos y resuitados de los estudios paraclinicos se compararon con los
reportes en la literatura.

Analisis estadistico: Los datos obtenidos se expresaran en porcentajes

Resultados

Se analiza el caso de un recién nacido, quien al nacer presento nodulaciones
festiculares. Acude a los 20 dias con antecedentes de rechazo a la via oral e
incremento del volumen abdominal a expensas de hepatomegalia. Clinicamente con
presencia de ganglios cervicales y retroauriculares, asi como nodulaciones a nivel de
pliegue gliteo. Los estudios confirman la presencia de neuroblastoma adrenal con
metastasis hepatica e infiltraciones cutanea y linfatica. Se reseca el tumor por
laparotomia y se inicia quimioterapia. El crecimiento hepatico condiciona dificultad
respiratoria progresiva (Sindrome de Pepper) e insuficiencia renal por compresion. El
paciente fallece a pesar del tratamiento.

Conclusiones

Es importante la valoracién clinica prenatal, asi como el diagnéstico, seguimiento y
manejo tempranos, que son determinantes para el pronostico.

Palabras Clave: Sindrome de Pepper, neuroblastorma neonatal




2. Abstract

Obijetive:
To describe a clinical case of neonatal Pepper's syndrome.
Material and methods

This a transverse, descriptive, not analytical, retrospective study of neonatal patient
with Pepper's syndrome. We reviewed the case patient with neuroblastoma, in clinical
form of Pepper's Syndrome.

The clinical information and diagnostics test were compared with the reports from
literature.

Statistical analysis: The information was expressing by percentages

Results

Male neonatal patient who presented testicular nodules from birth. After 20 days of
birth he presented cervical and retroauricular lyphadenopathy as well as nodules at
gluteal fold level. The patient exhibed hepatomegaly causing an increase in the
abdominal volume and difficulty for nourishment.n The studies confirmed an adrenai
neuroblastoma with chemotherapy was applied. The hepatic growth caused
progressive dYsnea ( pepper Syndrome) and renal insufficiency due to compression.
Finally, patient died in spite of treatment .

Conclusions

The clinical prenatal evaluation, as well as the diagnosis are very important for the
follow-up and early treatment , wich are determinants for the forecast .

Key Words: Pepper's Syndrome, neuroblastoma neonatal




3. Antecedentes

Se define Sindrome de Pepper al neuroblastoma originado en la gldndula adrenal con metastasis
hepética masiva que determina crecimiento abdominal importante con compromiso respiratorio
progresivo'" complicacion propia de edades pediatricas y en estadios tardios.

La forma congénita de neuroblastoma es poco comun; esto implica la deteccion prenatal del
compromiso de la glandula adrenal que en la mayoria de los casos son quisticos y de
presentacion clinica e histoldgica favorable; describiéndose en muchos casos una involucién
deltumor.? Lametastasis hepatica (sindrome de Pepper) con los estadios clinicos avanzados
son poco comunes.®

E! neuroblastoma fue descrito por primera vez por Virchow en 1864, ocasion en que se le dio el
nombre de glioma; en 1891 Marchand lo relaciona histologicamente con los ganglios
simpaticos, es hasta 1914 cuando Herxheimer mostro que las fibrillas del tumor eran positivas a
la tincion de plata.

En 1927 Cushing y Ewolbach describieron la transformacién a la forma benigna,
ganglioneuroma. Everson y Cole describieron que este tipo de transformacion era rara en
mayores de 6 meses. En 1957 Mason publico reporte de paciente con aminas presoras halladas
en su orina portador de neuroblastoma, lo que contribuyo a descubrir sus posibles origenes
neurales.

La regresion espontanea se observo de manera casi frecuente (neuroblastoma in situ), ya
descrito en 1963 por Perrin y Beckwith. , esto aparentemente ocurria 40 veces mas frecuente
entonces que ahora. (1)(2)(3)

Los tumores neonatales (Primeros 28 dias de vida) son raros, con unaincidenciade 1.58a3.65
por cada 100 000 nacidos vivos. En una unidad con 3000 partos al afio se podria esperar un
caso cada 10-20 afios. Dentro de esta presentacion los neuroblastomas son los mas comunes
sumando 20% de tumores en este periodo con unaincidencia estimada de 0.61 por cada 100
000 nacidos vivos. (4)(5)(6)(7)(8)

En dos hospitales pediatricos del IMSS de la ciudad de México, la incidencia de neuroblastora
para menores de 1 afio fue de 11.4% (rangos dados por 106) ; estudio realizado en 5 distintos
estados de la Republica Mexicana , siendo el estado de Guerrero el de mayor incidencia; sin
embargo sobre la incidencia en la edad neonatal no existen reportes actuales. (9)(10)

La prevalencia es ligeramente superior en varones 1.3:1 en relacion a las mujeres. Laedad
tipica de diagnostico es menor que para los tumores de Wilms. Mas de un tercio de los casos
(36%) son diagnosticados en nifios menores de un afo, 79% de los nifios se diagnostican antes
de los 4 afios y 97% antes de los 10 aiios.( 1)(2)(3)

Su presentacion clinica varia segun el sitio primario de presentacion , metastasis y sus productos
metabdlicamente activos por lo que también se conoce como el gran mimetizador, originando
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mimetizador, originando la descripcion de muchos sindromes. A su vez es uno de los
pocos tumores en los que se ha documentado una regresién espontanea. (1)

El pronostico esta influenciado por diferentes factores siendo los mas importantes la
edad y el grado de diseminacion. La sobrevida para los menores de 12 meses es de
81% mientras a mayor edad disminuye a 31 %. Segin los estadios : El 1 y 2 tiene
una sobrevida mayor del 85% , mientras que para el estadio 4 esta alrededor de 50%
en el primer afio de vida y menos del 20 % en los mayores de 1 afic . Factores
biologicos como la amplificacion del N-myc ( un oncogen localizado en el cromosoma
2) y la perdida de partes del cromosoma 1 (1p36-) afectan el pronostico de manera
adversa. (1)(3)

Se describe el caso de un recién nacido con sindrome de Pepper estadio IV, con
incremento del perimetro abdominal que condicioné térax restrictivo e insuficiencia
renal secundarios a crecimiento desproporcional de metastasis hepatica; con mala
evolucién que fallecié a pesar del tratamiento.

La forma de presentacion origind una revision no solo de sindrome de Pepper sino
tambien de Neuroblastoma en recién nacidos; por lo que describiremos inicialmente
las generalidades del neuroblastoma y posterioremente haremos especial hincapié en
Sindrome de Pepper y finalmente el resumen del caso.

NEUROBLASTOMA EN LA INFANCIA

Se caracteriza por una presentacion clinica variada , dependiendo de su localizacion,
esto es debido a que los tumores del sistema nervioso se diferencian en dos
diferentes vias : ya sea feocromocitoma o simpatoblastoma . Los simpatoblastomas
son también lNamados neurocristopatias e incluyen los bien diferenciados
ganglioneuromas, los moderadamente diferenciados  ganglioneuromas y
neuroblastoma maligno. Todos estos tumores se originan de las células de la cresia
neural que se distribuye en la cadena simpatica y la cadena de la medula adrenal(1)

() (4)

Patofisiolégicamente hablando la transformaciéon maligna y el mantenimiento de su
estado diferencial son el resultado de una falla en la respuesta a las sefiales de
diferenciacion morfologica de sus células. Los factores comprometidos en la cascada
de eventos que se suceden son poco entendidos pero la mayoria de los autores
concluye que compromete uno o mas vias de receptoras a ligandos . Una de estas
vias mas estudiadas es el factor de crecimiento neural (NGF) y su receptor (NGFR) .
Este da origen a un estado poco diferenciado del neuroblastoma que da lugar a sus
presentaciones variables que se observan cominmente en los pacientes con
neuroblastoma. (1) (4)

Acorde con Knudson y Stong (1972), 20% de los neuroblastomas cuentan con un
patrén autosémico dominante; a su vez un 20% de esta cohorte son bilaterales o
multifocales primarios. Una variedad de anormalidades cariotipicas pueden estar
presentes, pero la deleccion del cromosoma 1 se encuentra en un 70 a 80 % de todos
los pacientes con neuroblastoma.(1)(3)




La historia clinica completa y el examen fisico son importantes para el diagnéstico y
manejo adecuado posterior. Los antecedentes, la apariencia, trauma reciente, cambios
en el apetito, el peso y dolor abdominal recurrente son importantes.

Comunmente los sintomas se relacionan con masa abdominal o dolor dseo secundario
a metastasis tumoral, fatiga, dolor éseo, cambios en los habitos intestinales y en la
vejiga. Los hallazgos fisicos incluyen: hepatomegalia, nédulos subcutaneos blandos,
irregulares y masa abdominal. (1)

Por lo general presentan sintomas sistémicos: fiebre, pérdida de peso, anorexia, falla
en el crecimiento, mal estado general, irritabilidad, dolor 6seo, el haflazgo mas comin
es un masa no tensa, firme, irregular que sobrepasa la linea media, a nivel abdominal,
es importante la diferenciacion con tumor de Wilms donde Ia masa es moévil, localizada
a nivel de flanco y generalmente no atraviesa la linea media.(1)(2) (4)

Al hacer el diagnostico, el sitio de presentacion se puede predecir segin la edad, los
lactantes con frecuencia presentan compresion de ganglios del sistema simpatico en
la regidn toracica resultando en un sindrome de vena cava superior , o sindrome
de Horner (miosis, anhidrosis, ptosis ), los nifios mayores se presentan tipicamente
con complicaciones abdominales ya que mas del 40% de los neuroblastomas son de
origen adrenal, pero a la vez en nifios preescolares son mas los diagnésticos
diferenciales de masa abdominal : linfoma, hepatoblastoma , rabdomiosarcoma ,
carcinoma de células renales, neuroblastoma.

Mas del 50% de los pacientes con neuroblastoma se presentan con enfermedad
metastasica. El hecho de que otros sindromes se relacionen a un neuroblastoma es
frecuente.

El sindrome de Pepper, por ejemplo se presenta en lactantes con metdstasis
hepatica masiva que condiciona compromiso respiratorio, en estos casos se considera
el hepatoblastoma como diagnéstico diferencial.

Los bebes con “granos azules muffin”, tienen metastasis dispersas como nédulos
subcutaneos. E! diagnostico se realiza al estimular los nédulos que cambian su color
a rojo intenso y después de varios minutos palidecen . Esta respuesta es secundaria a
la liberacion de productos metabélicos vasoconstrictores del tumor; en estos nifios se
deben descartar infiltrados leucémicos con metastasis a la piel .

Sindrome de Huchinson se presenta con diseminacién a hueso. Se acompaiia de
dolor éseo con fracturas patolégicas frecuentes. Los neuroblastomas que rodean los
ganglios paraespinales, pueden invadir la foramina neural, comprir el cordon espinal y
causar paralisis .

Con menos frecuencia el neuroblastoma hace metastasis en la regién retrobulbar,
con proptosis unilateral rapidamente progresiva y dolorosa, edema periorbitario y
equimosis de parpado superior. Esta lesion con frecuencia se confunde con una
trauma por abuso de nifios.

La mayoria de los neuroblastomas producen catecolaminas como productos
metabolicos que resultan en las formas mas frecuentemente observadas de los nifios
sindrome de Kerner- Morrison que causa una diarrea secretora, con hipovolemia
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hipokalemia y postracién, es secundario a produccién de péptido intestinal vasoactivo
secretado por el tumor. Este sindrome se asocia mas comunmente con
ganglioneuroblastoma o ganglioneuroma , habituaimente se resuelve con la remosién
del tumor .

En la quinta semana de embriogénesis los neuroblastos primitivos simpaticos migran
de la cresta neural al sitio anadlogo adrenal dentro del embrién en desarrollo . Estos
neuroblastos migran a lo largo de la cadena simpatica; por eso los neuroblastos estan
en cualquier lugar a lo largo de sistema nervioso simpatico. Ei nombre del
neurcblastoma se deriva del hecho que las células se asemejan a neuroblastos
primitivos .

Para el diagnéstico: En todo nifio con sospecha se toman todos lo laboratorios de
rutina, recuento de glébulos blancos para la determinacién de anemia, que
generalmente se presenta hasta la diseminacion del tumor.

Una vez diseminado se presentan aiteraciones de la coagulacion tiempo de
protrombina, PT, tiempo parcial de tromboplastina activado (aPTT), cuando hay
compromiso hepatico, la trombocitopenia es frecuente secundario a compromiso de
medula ésea.

La VSG, reactante de fase aguda no especifico se incrementa en neuroblastoma.

(NA)

Laboratorios especificos como productos metabédlicos activos del tumor:
catecolaminas elevadas, se detectan por determinacion urinaria como la fenilalanina y
tirosina; que son precursores de las catecolaminas, los cuales son convertidos por
medio de una secuencia de eventos enzimaticos en dihidrofenilalanina (DOPA) |,
dopamina , norepinefrina y epinefrina. (1)(3)

La dopa y la dopamina son metabolizados en otros productos finales; acido
homovanilico (HVA) y la norepinefrina y epinefrina se metabolizan en acido
vanilmandelico (VMA), 90% de los neuroblastomas secretan estos productos; este
hecho se hace mas relevante porque los tumores poco diferenciados excretan niveles
mas elevados de HVA que de VMA; un bajo indice de VMA a HVA se considera de
mal pronostico .

Las células del neuroblastoma originan una enzima que convierte la norepinefrina en
epinefrina . A pesar de ello es posible que niveles elevados de norepinefrina no se
detecten en el plasma de los pacientes, este hecho se podria explicar por dos
procesos: 1) la norepinefrina puede ser catabolizada dentro del tumor. 2) La tirosina
hidrolasa, enzima inicial en la sintesis de catecolaminas, es sometida a una
retroalimentacion negativa por la norepinefrina ya sea por una o ambas razones, la
narepinefrina no alcanza niveles séricos detectables

Marcadores no especificos del tumor son: enolasa especifica neuronal (NSE),
deshidrogenasa lactica y ferritina son Utiles para la identificacién de una enfermedad
activa asi como pronésticos.

Aproximadamente el 96% de pacientes con neuroblastoma metastasico tienen niveles
elevados de NSE los cuales se asocian con mal pronéstico.
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Los estudios de imagen disponibles son radiografia de abdomen se recomienda para
todos los nifios con masa abdominal, para la valoracion renal, uréteres, vejiga, USG
renal. Una cintigrafia 6sea para descartar metastasis , TAC o resonancia.

La metaiodobenzilguanidina (MBG), que es captada por las células catecolaminérgicas
permite la deteccion de metastasis a huesos y tejidos blandos con gran sensibilidad y
especificidad.

La biopsia es el estandard para el diagnostico, para la confirmacién se requiere la
evidencia histoldgica del origen o la diferenciacion neural, las muestras de! tejido
tumoral pueden ser revisadas por microscopia electrénica o inmunohistoquimica, la
medula 6sea es un sitio frecuente de metastasis .

Actualmente se recomiendan dos muestras, de aspirado y dos biopsias, 1 de la cresta
iliaca posterior. Sin embargo la Inmunocitologia de aspirados de Médula es la que en
los dltimos tiempos ofrece la mejor informacién diagnostica.(1)(2)(3)

Histolégicamente hay tres patrones de neurocristopatias: neuroblastoma,
ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma. Se clasifican segin su un espectro de
maduracion y desdiferenciacion .

Los criterios minimos de diagnostico se han establecido por un grupo internacional de
expertos : 1) Patologia concordante 2) Médula dsea positiva (syncytia) y 3) incremento
del metabolismo de catecolaminas con la valoracion de sus productos en orina. Por
supuesto ambos criterios diagndsticos requieren diagnostico histopatolégico.

CLASIFICACION POR ESTADIOS :

Existen dos sistemas principales de estadificacion : (1)(2)(3)
|. Evans y D Angio
Etapa Definicién
| Tumor confinado al organo o estructura de origen
] Tumor que se extiende por contiguidad mas alla del 6rgano o sitio de
origen pero no cruza la linea media . Los ganglios linfaticos regionales
del lado homolateral pueden estar infiltrados
il Tumor que se extiende por contiguidad mas alla de la linea media . Los
ganglios linfaticos regionales bilaterales pueden estar infiltrados
v Enfermedad a distancia afectando a hueso, érganos parenquimatosos,
tejidos blandos o ganglios linfaticos distantes medula 6sea
V-S pacientes con caracteristicas de | y Il, pero con enfermedad en los
siguientes 6rganos : higado, piel y medula y medula ésea. ( sin afeccion
bsea)

Estadificaciéon segun grupo pediatrico oncolégico (POG)
Etapa Definicién

A Reseccion completa del primario , margenes histolégicamente positivos o
negativos . Los ganglios linfaticos intracavitarios no estan intimamente
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adheridos y al ser resecados se encuentran histolégicamente libres de
tumor. Si el primario es abdominal (incluyendo pelvis) el higado esta libre

de tumor.

B Reseccion incompleta del primario. Los ganglios linfaticos y el Higado
estan libres de tumor como en la etapa A.

C Reseccion completa o incompleta del primario. Los ganglios

infracavitarios son positivos para la infiltracion . El higado esta
histolégicamente libre de tumor

D Enfermedad diseminada mas alla de los ganglios linfaticos intracavitarios
( ejemplo: Médula 6sea, hueso, higado, piel o ganglios linfaticos mas alla
de la cavidad positivos para infiltracién).

Estadio por estadio, los lactantes con neuroblastoma tiene un mejor pronostico
comparado con nifios mayores , las razones para esto son que 40% de los lactantes
menores de 1 afio tiene un neuroblastoma localizado , comparado con un 20 % nifios
mayores de un afo . Adicionalmente cerca del 70% de nifios, mayores de un afio
tienen neuroblastoma diseminado. Comparado con menos del 25% de lactantes
menores .(1)

La terapia médica incluye miiltiples agente quimioterapicos y es la convencional para
los estadios avanzados. Sin embargo se han desarrollado tratamientos sintométicos:
como la hormona adrenocorticotrofica (ACTH) que se utilizd con resultados
satisfactorios con el inconveniente que algunos pacientes fueron resistentes. La
plasmaferesis y la gammaglobulina tambien se describen como parte del tratamiento,
pero los quimioterapicos son los que proporcionan mejores resultados neuroldgicos.
Los mas comunes : cisplatino, doxorubucina, ciclofosfamida y la epipodopilotoxinas
(tenoposido y etoposido), con la ventaja de sinergismo, a pesar de las varias
combinaciones el porcentaje de curacion es bajo. La sobrevida a largo plazo de estos
pacientes es pobre, se cree que es por la presencia de un gran nimero de células
tumorales  proliferativas; sin embargo los agentes quimioterapicos usados en el
manejo de neuroblastoma pueden  disminuir el tamarfio inicial del tumor, la
esterilizacion de la médula dsea y ocasionalmente la maduracion del neuroblastoma
a un ganglioneuroma benigno.(1)

La quimioterapia para el manejo incluye: 1) Dosis masivas de quimioterapia intensa
con posterior extirpacion quirGrgica, 2) Terapia mieloablativa usando diferentes
escalas quimioterapicas seguidas de infusién autdloga de medula 6sea y
3)Modificacién de la respuesta biolégica que causa diferenciacién tumoral y una
reduccién del tumor .Algunos de estos ensayos quimioterapicos, muestran resultados
promisorios.

In_vitro los cultivos demuestran que el neuroblastoma es radiosensible , pero los
ensayos clinicos son controvesiales. La radioterapia no tiene un papel definido. Se
puede usar en nédulos metastasicos con una secuencia de ciclofosfamida posterior.
En el estadio 4 en lactantes con sindrome de Pepper (compromiso respiratorio), se
sugiere la irradiacion total corporal en combinacién con transplante autélogo de
medula ésea (ABMT).(1)

El tratamiento quirargico , se estandariza de la siguiente manera:
1) Debe ser en la fase aguda. 2) Remocién completa del tumor primario 3) Manejo
quirtrgico temprano
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Los manejos quirurgicos son solo para estadios tempranos, para la enfermedad en estadio
avanzado lo ideal es el tratamiento con miiltiples agentes quimioterapicos.- e incluyen: 1) Dosis
de quimioterapia con extirpacion quiriirgica secundaria. 2) terapia mieloablativa con
quimioterapia en escala seguida por transplante aut6logo de médula 6sea 3) modificadores de la
respuesta biolégica que causen diferenciacién tumoral y reduccion del compromiso tumoral de
ta médula 6sea.

A pesar de todo el tratamiento de Neuroblastoma sigue siendo frustrante en los nifios, aunque
el tumor se ha estudiado extensamente y los esfuerzos para alcanzar la cura han sido muchos, el
Prondstico en los Uitimos 20 afios no ha cambiado mucho, adicionalmente siendo un tumor
retroperitoneal la identificacion preoperatoria temprana es dificil.

Estudios adicionales como VMA-a HVA, serotina férrica, y NSE; estudios especificos como el
aspirado de medula 6sea, copia del oncogen N-mic del tumor y estudios cromosémicos o
analisis transketolasa, se estan evaluando en nifios.

La evaluacion anestésica previa es importante, asi como una preparacién delintestino con
cefalosporina de tercera generacion, dependiendo del estadio clinico del tumor.

El manejo quindrgico lo dicta el estadio de la laparotomia, si el tumor no puede ser removido de
manera primaria se realiza una aconizacién del tumor para estudios histogquimicos,
inmunogquimicos y genéticos, la reseccion en cufia puede dar lugar a sangrados y diseminacion
de tumor, por lo que se deben uzar técnicas apropiadas para evitar esta complicacion.

Si el estadio de la laparotomia revela una posibilidad de reseccién tumoral esta se realiza Se
sabe que el tumor invade la capa adventicia de los grandes vasos porlo que la cirugia debe
incluirvasos y se debe tener la precaucion de obtener controles de vasos sanguineos proximales
y distales.

Después de la cirugia en un nifio post laparotomizado el manejo depende del grado de
reseccion, laduracion de la cirugia y las posibles complicaciones intraoperatorias, las mas
probables son las relacionadas con lesion vascular, la hipotension puede dar lugar a falla renal
aguda e isquemia de intestino.

Cuidados de seguimiento: Se sugiere que el manejo con multiples agentes quimioterapicos que
ha mejorado la superviven casi a 5 afios en un 75% de pacientes menores de un afo, la
administracion de radioterapia ha mostrado que mejora los resultados a largo plazo y mas
cuando se administra sinérgicamente con quimioterapia, la cirugia es crucial en los estadios
bajos y en los avanzados es controversial.

Resultados y pronostico:

Por mas de 30 arios la edad al momento del diagnostico y el estadio han sido variables
independiente dominantes usadas como pronostico. En 1984 , Shimada clasifico en categorias
favorables y desfavorables al combinar la histopatologia del tumory la edad al momento
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diagnéstico. Ala fecha el indice de Shimada es el mas importante factor pronostico de
neuroblstoma.(1)

Sin embargo hay otras variables biol6gicas asociadas: para identificar un pronostico favorable
Ejemplo: aneuploidia del tumor DNA y la amplificacién del oncogen N-myc. Un tumor
hiperploide DNA se asocia con pronostico favorable. La amplificacion del N-myC se vincula
con la deleccion del cromosoma 17 en su rama 1p y una ganancia del brazo largo. Otras
variables menos importantes son: sitio primario del tumor, niveles de ferritina sérica NSE y
estado nutricional. (1)(3)(11)

In vitro los cultivos han demostrado que es radio sensible pero los ensayos clinicos son
controversiales, como modalidad primaria de tratamiento. Hasta el momento se havistoque fa
terapia de radiacion se puede usar en nodulos regionales metastasicos seguido de una secuencia
de ciclofosfamida, en aquellos nifios con estadio 4 y sindrome de Pepper ( para control de
compromiso respiratorio) se puede agregar la radiacion corporal total en combinacién con
transplante de medula autdlogo .(1) (2)(3)

SINDROME DE PEPPER NEONATAL

En un estudio realizado en Francia en un periodo de 27 afios se recabaron 83 casos de sindrome
de Pepper de los cuales 22 eran neonatos (26%), con una sobrevida sin reincidencia del 77%a
8 afios de seguimiento demostrandose que a pesar de la elevada incidencia de formas graves , el
prondstico de esta enfermedad es favorable para los neonatos siempre y cuando el tratamiento
adecuado se inicie en forma oportuna (4).

El sindrome de Pepper es una forma clinica particular de neuroblastoma metastasico que se
caracteriza por hepatomegalia . Se localiza en et estadio 1V-S de la clasificacién de Evans
tumor primitivo pequefio con metastasis limitada en el mismo lado ya sea higado, piel, medula,,
pero sinlesién 6sea detectable radioldgicamente . Se observa en los primeros 6 meses devida,
aunque puede estar presente desde el nacimiento

De los 22 pacientes 19 presentaron hepatomegalia manifestada por distension abdominal
progresiva , solo en tres de los casos se descubrié la masa tumoral primaria por palpacion y las
metastasis hepaticas se encontraron durante la exploracion quirirgica o mediante una ecografia,
en todos se midieron catecolaminas en orina para la confirmacion diagnostica.

En cuanto al tratamiento la conducto se bas6 en tomar una actitud lo menos agresiva posible.
Cuando la hepatomegalia era compresiva, se indico radiacién hepatica. La quimioterapia se
indico en aquellos casos con diseminacion difusa, o cuando la radioterapia fallo y finalmente en
todos los casos se realizo una extirpacién del tumor primitivo con el fin de controlar las
metastasis. Doce de los 22 casos se presentaron con un estado clinico grave con distension
abdominal importante con una piel lisa y brillante asi como red venosa colateral . La
compresion por el volumen hepatico condiciona problemas respiratorios por sobredistension del
diagfragma, ademds de problemas renales por compresion de la vena renal o de la cava inferior
, problemas cardiacos con dificultad en el retorno venosos. Los restantes 10 presentaron formas
simples de sindrome con hepatomegalia poco compresiva y buen estado general.
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En cuanto al tratamiento de la metastasis: cinco de ellos presentaron la forma simple
de sin requerir manejo; 8 pacientes requirieron radioterapia hepatica. Dos recibieron
quimioterapia por presentar una enfermedad maligna difusa evolutiva secundaria a
crecimiento hepatico. 7 requirieron radioterapia hepatica secundaria después de
quimioterapia .

El tratamiento del tumor primitivo : 6 requirieron cirugia, en 3 de los casos la
extirpacién se realizo de inmediato, en 13 después del control de la metastasis, la
extirpacién fue total en 12 y en uno fue incompleta debido a la forma del tumor ( en
reloj de arena) y en tres de los casos una vez en el acto quirtirgico no fue posible la
identificacion del tumor primitivo. La muerte temprana se presentd en 6 pacientes

Hubo 5 defunciones 4 de ellos presentaron una forma grave desde su nacimiento
ameritando radio y quimioterapia : tres murieron por complicaciones: : 17, 20 y 21 dias
después del diagnostico; el cuarto caso muridé 6 meses depués con muerte sibita sin
reporte del neuroblastoma; uno de los casos que fallecié al inici6 presenté una forma
simple que no requirié tratamiento de metastasis , con posterior regresion esponténea
comprobada y a pesar de fa extirpacion total del tumor, presento recaida un afio
después como estadio IV ( con sindrome de Huchinson) antes de fallecer.

De los 17 sobrevivientes se tiene un seguimiento entre 18 a i7 afios (media de 8 afios)
la regresién de la hepatomegalia y la normalidad bioldgica espontanea se vi6 en 4
casos y después del tratamiento en 13 casos, 16 aun continua vivos sin remisién y sin
secuelas . Uno presento remision después de reincidencia local con un seguimiento
de I5 afios, con secuelas neurologicas y ortopédicas.

La sobrevivencia demostrada sin reincidencia fue de un 77% con un seguimiento
medio de 8 afos. (4)

Como en los casos de sindrome de Pepper en nifios mayores, el diagnostico se
sospecha con la presencia de hepatomegalia voluminosa caracterizada por distension
abdominal y se confirma con dosificacién de catecolaminas urinarias elevadas : Acidos
homivanilico, vaniimandelico y dopamina (4)(5)

El tumor primitivo es esencialmente suprarenal, en 5 de los casos (23%) no se
encontré el tumor primario, lo cual es menos frecuente en edades pediatricas. (5%) (4)

Se conocen dos formas clinicas de presentacion con prondstico diferente. Las formas
que se define como inmediatamente graves, que requieren desde el inicio manejo en
las unidades de cuidados intensivos, presentan ansarca, ademas de compresion
debido al crecimiento hepatico .

De esta manera cuando el volumen hepatico influye en el prondstico, el manejo a
elegir es la radioterapia hepatica cuya dosis varia segun la gravedad del caso. La
meta del tratamiento es inducir regresion hepatica y también destruir la masa tumoral.
(4) (12) (13).

El seguimiento se hace en forma clinica ( crecimiento hepatico ) y biologica ( niveles
de catecolaminas)(1)(3)(4)

En todos los casos, la reseccion quirdrgica del tumor primitivo es preferible por el
riesgo de las reincidencias locales .




13

A pesar de la presencia de una diseminacion del estadio IV-S tiene buen prondstico
(84% de sobrevida) con regresion espontanea en un 50% de los casos. El reciente
descubrimiento de marcadores biologicos ( enolasa y ferritina ) asi como el oncogen
N-mic presentes en cantidades elevadas en el estadio IV pero normales en el estadio
IV-8, dan la confirmacién de su individualidad.(1)(4)(11)

En cuanto al prondstico del sindrome de Pepper neonatal es similar al de las edades
pediatricas cuando se presenta en el estadio IV-S. La causa del deceso es mas
secundaria a complicaciones mecénicas o biologicas de la enfermedad y menos
comun por la evolucion propia de la enfermedad; por esta razén los decesos son
generalmente precoces (4)(5)(8)

La revision bibliogréfica realizada en todos lo casos fueron de casos aislados , el caso
que presentamos pudo haber sido manejado mas tempranamente y de forma mas
agresiva con opciones de terapia que pudieron limitar las complicaciones.




4. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagnéstico de neurcblastoma en recién nacidos con estadio IV-S, cursando con
sindrome de Pepper es raro, el abordaje, evolucién, manejo y pronéstico son poco
descritos en la literatura.

5. OBJETIVOS
GENERAL:
Revisar el caso clinico de un paciente con diagnéstico de Sindrome de Pepper
ESPECIFICOS:

Comparar las manifestaciones clinicas, la evolucion, tratamiento y pronéstico
del caso clinico con las referencias de la literatura médica.

Vigilancia de la evolucion vy valorar las opciones de tratamiento segun las
complicaciones que se presentaron.

Informar a la comunidad médica sobre la enfermedad y dar a conocer opciones
de tratamiento para el manejo de Sindrome de Pepper.

6. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

TiPO DE ESTUDIO :

REPORTE DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

DISENO DE ESTUDIO :

TANSVERSAL ( DESCRIPTIVO , NO ANALITICO, RETROSPECTIVO
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7. MATERIAL Y METODOS

La presente revision se realizé en la unidad de cuidados neonatales del HOSPITAL
INFANTIL PRIVADO, durante la hospitalizacion del paciente; asi como la revisién de la
literatura.

8. RESULTADOS

Descripcién del caso clinico

Se trata de recién nacido masculino producto de gesta 2, aborto1 , con antecedente de
control prenatal regular y ultrasonidos normales .Se obtiene por parto eutésico con un
peso de 3230 gramos, apgar 9/9 con presencia de nodulaciones testiculares
confluentes de 3mm . Se egresa al binomio a las 72 horas sin complicaciones.

Ingresa al servicio de neonatologia a los 25 dias de vida extrauterina, refiriendo la
madre distension abdominal progresiva desde el nacimiento, fatiga a la alimentacion y
constipacién.

Al examen fisico peso: 4050 gr con signos vitales estables, activo y reactivo con
ictericia moderada, distension abdominal con circulacién colateral, cicatriz umbilical
protruida, perimetro abdominal: 41 cm. hepatomegalia 6-6-6 matidez generalizada,
peristalsis presente, adenopatias cervicales, axilares e inguinales bilaterales. Nodula-
ciones testiculares confluentes de 3 x 3 mm. Dentro de los estudios relevantes:
Antigeno carcinoembrionario 3.4 UI(0-3) fraccion B de gonadotrofina corionica 0.62 Ul
(0-24) alfa fetoproteina : 23000 Ul. TP:16, TPT:41, Fosfatasa alcalina :19990 Ul; TAC
abdominal de ingreso con importante proceso neoplasico de 44x53x50 mm que afecta
a higado y suprarrenal izquierda en forma difusa.(Fig1) Acido Homovanilico >200 mg/g
creatinina  ( 9.1-36) y Vanilmandelico >266 mgr/g creatinina (5.5-26) El reporte
histopatolégico postquirtrgico: neuroblastoma poco diferenciado. Biopsia hepatica y
tejidos blandos de pierna izquierda: neuroblastoma metastasico. Se inicia
quimioterapia. Evoluciona con oliguria progresiva e insuficiencia renal, incremento de
perimetro abdominal hasta 50 cm, patrén respiratorio restrictivo. La TAC de control al
cuarto dia postquirirgico evidencié extirpacién de masa suprarrenal con mayor
crecimiento de metastasis hepatica con compresién renal bilateral; la fase contrastada
se observé exclusion renal. (Fig 2) Incremento progresivo de enzimas hepaticas:
TGO:170 TGP:134, hiperbilirrubinemia directa: 10.5. Tiempos de coagulacion que no
coagulan. El paciente evoluciona con patrén respiratorio restrictivo que condiciona
intubacién endotraqueal.

Se descarta infiltracion a médula dsea y de sistema nervioso central. Fallece por falla
multiorganica después de 24 dias de hospitalizacion.
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9. Discusidon

El sindrome de Pepper, descrito originalmente por William Pepper (1901)", se refiere
como el neuroblastoma del lactante, con metastasis hepatica masiva que condiciona
compromiso respiratorio; es caracteristico de estadios avanzados como el IV y IV-S,
presentandose como complicacién de una metastasis diseminada y en edades por lo
general fuera del periodo neonatal."™® Es el tinico tumor maligno en el que la edad
juega un papel pronostico esencial;'" también es la tnica neoplasia en la que se ha
demostrado tanto involucién espontanea como maduracién a ganglioneuroblastoma y
ganglioneuroma, inducida por la propia naturaleza de este.””? Es un tumor maligno que
se desarrolla a partir de la cresta neural ectodérmica, que afecta el sistema nervioso
simpatico.*® Cuentan con un patrén autosémico dominante y puede encontrarse una
delecion del cromosoma 1 en un 70-80% de los pacientes.!” También se ha asociado
a malformaciones cardiovasculares."'® En la etapa neonatal los tumores malignos
se presentan en un 2%, de este total, los neuroblastomas representan el (20%).© La
forma congénita es poco comun y puede producir metastasis in Utero (incluidos
placenta y cordén umbilical).®*®® Esto implica que la deteccion debe ser mediante un
estudio ultrasonogréafico prenatal; por lo general se localiza a nivel de la glandula
adrenal.”® En la mayoria de los casos, las metastasis hepaticas se encuentran al
momento del diagnéstico.””

Este caso presentd nodulaciones y ganglios desde el nacimiento, por otro lado la
sintomatologia presente de manera precoz y rapidamente progresiva permiten inferir
que fue congénito, atin cuando no contamos para ello con el apoyo ultrasonogréafico.

La incidencia del neuroblastoma varia segun la serie, 1 por cada 10 000 a 3.65 por
cada 100 000 nacidos vivos menores de 1 afio de edad."® Durante el ?eriodo
neonatal la incidencia se estima de 0.61 por cada 100 000 nacidos vivos.® En 2
hospitales pediatricos del IMSS de la Ciudad de México, la incidencia fue de 11.4% en
menores de 1 afio de edad; en 5 distintos estado de la Reptblica Mexicana, se reporta
una incidencia tan alta como la reportada en Europa y América del Norte, siendo el
estado de Guerrero el de mayor incidencia.®'? En México no se reportan datos de la
incidencia de neuroblastoma en neonatos y mucho menos de la presentacion de
sindrome de Pepper a esta edad. En una revision de sindrome de Pepper de 27 afios
(83 pacientes), realizada en Francia; se detecté una presentacion en neonatos de
26% (22 pacientes), con mala evolucién cuanto mas avanzado sea el estadio.®
Razones que mueven la presentacion de este caso .

El neuroblastoma es mas frecuente entre los blancos, con una relacion
masculino/femenino de 1.4:1, el sitio de presentacion mas comuin es abdominal, su
origen adrenal primario con caracter quistico, hacen que en muchos casos estos
involucionen espontaneamente y degenere, sobre todo en menores de un
afio. MO0 Egte caso coincide con la literatura en cuanto a su presentacion en
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sexo masculino y su origen adrenal; por el contrario no muestra la caracteristica
quistica de involucion sino una evolucion rapida y fatalmente progresiva,
caracterizandose desde su inicio por presentar distensién abdominal y térax
restrictivo. Se describen otros sitios de localizacién del tumor primitivo asociado con
Sindrome de Pepper como son: toracico, lumbar alto, intrarraquideo o no localizado.*)
En el 2003 Japédn realizd rastreos pre y postnatales por ley, buscando disminuir la
morbi-mortalidad; tamizaje que se suspendié cuando tiempo después Alemania y
Canada mostraron conclusiones diferentes debido a la regresion espontanea de un
buen porcentaje de los mismos, incluso con Sindrome de Pepper (¥ con pocos
casos complicados, el Ministerio Japonés de Salud en agosto de 2003 concluyé que
su método de rasireo conduce a un sobrediagnéstico y que no se reduce la mortalidad
por la enfermedad.("®17(18)

La presentacion clinica del neuroblastoma varia segin al sitio primario de
presentacion, la localizacién de la metastasis y a los productos metabdlicos del tumor
(produccion de catecolaminas). Es necesario verificar antecedentes heredo-familiares.
El examen fisico inicial es muy importante, ya que al inicio, la mayoria de los nifios
presentan distension abdominal y sensaciéon de saciedad. En pacientes mayores, la
presencia de dolor abdominal cronico y/o recurrente, sin causa aparente, parece ser el
primer sintoma. Los datos sistémicos (fiebre, pérdida ponderal, anorexia, mal estado
general) se presentan en etapas avanzadas. El dolor 6seo se presenta cuando hay
infiltracion ésea (Sindrome de Huchinson). Uno de los hallazgos mas comunes a
cualquier edad, es la presencia de una masa tensa, firme, irregular que sobrepasa la
linea media a nivel abdominal. En lactantes, la compresion de ganglios simpaticos en
la region toracica puede producir un Sindrome de Horner e incluso un sindrome de
Vena Cava Superior. Si invade y comprime la médula espinal, produce paralisis. En
este caso de Sindrome de Pepper, la presentacion es la de un neuroblastoma
neonatal, que posteriormente, en su forma grave, determina distension abdominal
importante (piel lisa y brillante con abundante red venosa colateral) con compromiso
respiratorio que determina torax restrictivo y segin su crecimiento desmedido, puede
llegar a producir compresioén renal, llevando a una insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca por disminucion del retorno venoso, coagulacién intravascular diseminada por
infiltracion medular y a anasarca por compromiso hepatico y cardiaco; en las ofras
formas simples, los recién nacidos frecuentemente presentan una hepatomegalia poco
o nada compresiva."® Este paciente se caracterizé por un crecimiento metastasico
rapido, que a pesar de manejo quimioterapéutico y extirpacion tumoral, lievé a la falla
renal y hepatica con desenlace fatal. Durante la fase de crecimiento hepatico, los
pacientes presentan anemia progresiva. Presentan datos de falla hepatica, alterando
frecuentemente los tiempos de coagulacion (TP y TTP) y elevacion de las bilirrubinas.
Estos datos se encontraron en el paciente paciente agregandose ademas la
encefalopatia hepatica secundaria. El compromiso de médula 6sea puede condicionar
trombocitopenia, por lo que no es infrecuente la presencia de hematomas o sitios de
sangrado.

Las pruebas de laboratorio iniciales son las mismas que las de sospecha de tumor
abdominal, e incluyen placas AP y laterales de abdomen (plano radiografico de
riiones, uretéres y vejiga), tomografia computadorizada y/o resonancia magnética,
ultraecosonograma renal y de vejiga, gammagrama 6seo (Tc%), biometria hematica y
tiempos de coagulacién. Los examenes de laboratorio especificos estan encaminados
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a la deteccién de los metabolitos activos del tumor: determinacién urinaria de fenilalanina,
tirosina, dcido homovanilico y 4cido vanilmandelico por técnica de A La Brosse (éstos 2
tltimos secretados por el 90% de los neuroblastomas). Los niveles séricos de epinefrina son
menos confiables. Otros marcadores menos especificos son la enolasa neuronal especifica
(niveles altos son de mal pronéstico), deshidrogenasa lactica y ferritina (determinan mas una
enfermedad activa).” La presencia en ampli-ficaciones del oncogén N-myc (principal predictor
prondstico) y de Ia pérdida del brazo corto del cromosoma 1 (1 36-) estan relacionados en
forma inversamente proporcional con el pronéstico. @*(X9@% ) 4 presencia de la proteina
secre-tada por neuroblastoma (NDSP), que es un biomarcador proteico nuevo, habla de mal
pronéstico en los estadios 3-4.%" En este caso el diagnéstico se realizé en base a la clinica, las
tomografias y la determinacion de catecolaminas urinarias, ademds de las biopsias: tumoral,
hepatica, nddulos cutaneos y ganglios contralaterales, lo que pemniti6 estadificar al paciente. Ei
estandar para el diagnéstico es la biopsia de tumor yde las metastasis hepéticas, principalmente
para inmunocitologia. El neuroblastoma clasico se caracteriza por células uniformes pequefas
que contienen densos niicleos hipercrémicos con citoplasma y/o pseudorosetes (inclusiones de
neuroblastos que rodean areas de eosindfilos-neutréfilos). Los criterios de diagnéstico deben
abarcar el diagnéstico patolégico y de médula éseo inequivocos; asi como un metabolismo
incrementado de catecolaminas. El estadio 4 de neuroblastoma de la clasificacién De’Evans, es
un tumor primario que puede cruzar la linea media, con diseminacién ipsilateral y/o
contralateral a piel, higado y/o médula ésea, con elevacién de la enolasa y ferritina y
amplificacion del oncogén N-myc, con muy mal prondéstico.

Este caso mostré metastasis contralateral de ganglios y de piel. El estadio 4-S es poco frecuente
y compromete aproximadamente al 30% de pacientes, corista de un tumor primitivo pequefio
con metastasis limitadas a higado, piel o médula 6sea ipsilaterales, sin lesién dsea detectable
radiolb%:amente‘ no hay elevacion de la enolasa o ferritina ni amplificacion del oncogén N-

myc. %

El tratamiento varia en recién nacidos, segun las caracteristicas de presentacién y el
seguimiento. En las formas simples, aunque controversial, estéa indicado el tratamiento
expectante, por la posible regresion espontanea (aproximadamente de 6 a 15 meses), con
vigilancia clinica y biol6gica (determinacién de catecolaminas urinarias).” En fa forma grave,
se recomienda la radiacion de higado con una dosis inicial de 4-5 Gy hasta 8-10 Gy en
ausencia de estabilizacién, con el fin de una regresion hepatica mas que curativa del tumor
primario.?®® La quimioterapia es con frecuencia indispensable en estadios tardios, esta
también indicada cuando se presentan metastasis subcutaneas y o falta de regresi6n del
crecimiento hepatico o del tumor primitivo o con la sospecha de infiltracion medular. La dosis y
los medicamentos se deben individualizar. Se han utilizado con buenos resultados
combinaciones de cisplatino, doxorubicina, ciclofosfamida y epipodopilotoxinas (tenoptsido y
etopésido)."’ La técnica de extirpacion quirirgica del tumor primario depende del estadio ya
sea por laparotomia o por adrenalectomia laparoscépica (no hay reportes en neonatos).® Otros
articulos refieren que para los estadios 3-4, el tratamiento debe ser extirpacion quirﬁ(rzgica
extensa, seguida de radioterapia y/o quimioterapia, sin importar la forma de presentacion.“?La
colocacién de prétesis de politetrafluorotileno como expansores abdominales se utiliza cuando
no hay regresion esponténea o en caso de falta de respuesta al tratamiento previo.
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En este paciente se aplico quimioterapia con ciclofosfamida mas adriamicina en 5
dosis (primer ciclo), sin embargo por las caracteristicas en el incremento de los
azoados, oligoanuria, dificultad respiratoria progresiva y falla hepatica, no se pudo
completar(Fig. 3 y 4) La oportunidad de colocar una malla sintética no fue posible,
tanto por la cantidad de metastasis, como de las complicaciones renales y
hematolégicas.

Actualmente se utilizan en forma experimental, inhibidores sintéticos de la matriz de
metalo-proteinasas especificas para neuroblastoma (MMP-2 y MMP-9), cuya funcién
es la de disminuir las metastasis y la angiogénesis tumoral. ?*@)2") E[ transplante
autdlogo y la laminectomia se utilizan cuando hay infiltracion a hueso y a la médula
espinal respectivamente, (2210X5)

En general la sobrevida de neuroblastoma para los pacientes neonatales es me!or que
para otros grupos de edad, sin embargo, el estadio 4 es de mal pronéstico.”'? | 3
sobrevida general de los recién nacidos con Sindrome de Pepper es del 77% (30%
fallecen con presentacion grave)."’ Las causas de muerte son mas frecuentemente
debidas a las complicaciones mecanicas y/o biolégicas de la enfermedad mas que por
la evolucién natural del tumor primario, lo que hace los decesos general-mente
precoces.

El caso que se presenta en estadio IV, fallecio por las complicaciones mecanicas
ocasionadas por el desproporcionado crecimiento hepatico metastasico: Sindrome de
Pepper Neonatal.
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10. CONCLUSIONES

El sindrome de Pepper, de presentacion en menores de un afio , es diagnosticado en
un cuarto de los casos en el primer mes de vida. Corresponde a 30% de los
neuroblastomas neonatales

El caso de los neonatos y lactantes mayores, su pronostico es mejor al de las formas
metastasicas 6seas (66% de mortandad en el periodo neonatal), en comparacioén con
las formas localizadas con 4% de mortandad neonatal

En muchos casos el sindrome de Pepper se caracteriza por tumor primario no
identificable, pero sobre todo por la gran incidencia de las formas graves ( 50-80%) de
los casos. Los problemas terapéuticos son muy complejos ya que uno de cada dos
casos conlleva utilizar terapéuticas agresivas en un terreno particularmente fragil
(recién nacido). La ecografia sistematizada durante el embarazo deberia ayudar en el
diagnostico temprano asi como ayudar a prever una intervencion inmediata al nacer ,
bajo estas condiciones el pronéstico de la enfermedad pudiera mejorarse
disminuyendo la incidencia de complicaciones mecanicas de la hepatomegalia.
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Fig. 1: Tomografia contrastada
donde se observa al neuroblag
toma y la hepatomegalia. Ob-
serve la compresitn renal.

Fig. 3: Tomografia contrasta
da donde se cbserva gran -
hepatomegalia y exclusion
renal por compresion.
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Fig. 2: Tomografia contrastada
posterior a fa resecciéon del —
neuroblastoma. Observe como
incremento |la hepatomegalia
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Fig. 4: Radiografia anteroposterior
donde se observa térax restrictivo
a los 12 dias de internamiento.
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