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RESUMEN

El neuroblastoma congénito es raro, pero es el
tumor maligno més comdn en fetos y neonatos.
Produce metéstasis entre el 25 y el 50% de los ca-
sos. Aunque el prondstico del neuroblastoma fetal
suele ser favorable, incluso en el estadio 1V, puede
ocurrir muerte fetal o neonatal por hidropesia no
inmune. Reportamos un caso de un feto con un
neuroblastoma congénito con multiples metdstasis
que muri6 en el ttero.

Palabras clave: neuroblastoma, tumor congénito,

mortinato.

SUMMARY

Congenital neuroblastoma is rare, but is the most
common malignant neoplasm of the foetus and
the newborn. Although prognosis remains good in
the newborn, in some cases it could lead to non-
immune hydrops and intrauterine death. We report
a case of congenital neuroblastoma accompanied
by multiple metastases found at autopsy performed
several days after death. Post-mortem examination
revealed a cystic and haemorrhagic mass in the right
adrenal and multiple tumour nodules in the lung.
Hepatomegaly and placentomegaly were found.
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INTRODUCCION

El neuroblastoma es raro, pero es el tumor maligno
mas comin en fetos y neonatos y existen algunos re-
portes de casos en América Latina."”> En el momento
del diagnéstico se encuentran metéstasis entre el 25
y el 50% de los casos.* Aunque el prondstico del neu-
roblastoma fetal suele ser favorable, puede ocurrir
muerte fetal o neonatal.’ La ecografia obstétrica ha
permitido diagnosticarlo in dtero desde hace varios
afos, por lo cual es necesario tenerlo en cuenta en
los casos de masa u organomegalia.® Reportamos un
caso de un feto con un neuroblastoma metastasico
estadio IV con compromiso placentario e hidropesia

que muri6 en el ttero.

DESCRIPCION DEL CASO

Producto del primer embarazo de una joven sin ante-
cedentes médicos importantes a quien se le practicé
control prenatal rutinario en Puerto Berrio, Antio-
quia. A las 32 semanas de gestacién calculadas por
ecografia del tercer trimestre, consulté por actividad
uterina y fue remitida con diagnéstico de amenaza de
parto prematuro e infeccién. Las pruebas para des-
cartar infeccién del grupo TORSCH fueron negativas
(tabla 1). Se practicé ecografia y se encontré en el
feto una masa abdominal. Horas m4s tarde se hallé
feto muerto, se inicié induccién y por via vaginal se
obtuvo un mortinato, cinco dias después.

Mortinato de sexo masculino, con maceracién
generalizada, palidez e hidropesfa. Las medidas
antropométricas correspondieron a 36 semanas

de gestacion. Los valores del producto junto con



los valores normales’ se describen en la tabla 2.
Se encontraron hidrotérax y ascitis. La placenta,
palida y edematosa, pes6 53% mas de lo esperado
para la edad gestacional. El examen interno revelé
hepatomegalia, miltiples nédulos pulmonares y una
masa necrotica y hemorrégica en la glindula supra-
rrenal derecha. La masa midié 5 x 4 x 3 cm, estaba

adherida al rifién y el agregado pesé 52 g.

Tabla 1. Resultados de los examenes de labora-

torio clinico para el diagnéstico de TORSCH.

Examen Resultado
Ig M rubéola < 400 IV (negativo)
Ig G rubéola .1 67,1 .UI/TT,IL (pOS'ltIVO—
inmunizacién previa)
Ig M toxoplasma 0,258 Ul/mL (negativo)

5 @ ool 8-2 U.I{m (po?ltlvo—lnmu—
nizacién previa)

> 250 Ul/mL (positivo-

Ig G citomegalovirus . . .
inmunizacién previa)

IgM Citomegalovirus Negativa
Elisa VIH Negativo
VDRL No reactivo

Coombs indirecto

Tabla 2. Medidas antropométricas.

Negativo

Medida Obtenida Esperada para
la semana 32

Talla 48 cm 40,5 cm
Peso 2710 ¢g 1.488 £335¢
Perimetro cefélico 30,5 cm 30,1 cm
Perimetro toracico 32 cm 26,7 cm
Perimetro ab- 34,5 cm 27,8 em
dominal
Longitud del pie 6 cm 6,5 cm
Longitud de la 5.5 em 4,5 em
mano

Todos los 6rganos con alteraciones macroscépicas
(ambas adrenales, higado, pulmones) presentaban
infiltracién extensa por células pequenas, redondas
y azules en medio de un estroma fibrilar. También
se observaron algunas en la médula ésea y en los
capilares placentarios (figura 1).

Debido posiblemente a la baja antigenicidad del
tejido, el estudio inmunohistoquimico tanto en la

masa como en las células que infiltraban los capilares
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Figura 1. Imagenes microscépicas de las lesiones en dis-
tintos 6rganos. A. Masa suprarrenal derecha: reemplazo
total del 6rgano por sébanas de células pequenas, redondas
y azules en un fondo fibrilar, separadas por delicados septos
fibrosos. B. Médula 6sea: hay células de todos los linajes
y escasas células de aspecto tumoral. Cy D Invasién de la
placenta por células tumorales intra y extracapilares. A:
tricrémico 400X. B-D: H&E 400X.

placentarios fue negativo para el antigeno epitelial
de membrana, enolasa neuronal especifica, cromo-
granina, antigeno comin leucocitario, vimentina
y S100. Sin embargo, los hallazgos nos permiten
diagnosticar con un grado de certeza razonable un
neuroblastoma congénito de estroma pobre, mal
diferenciado, en un estadio clinico IV.

Vale la pena mencionar la presencia de células
ganglionares en el tejido rectal, lo cual nos permite
pensar que no hay asociacién con la enfermedad de
Hirschprung. No se realizé estudio cromosémico ni
busqueda de la amplificaciéon de N-myc, dado que
los costos son elevados en nuestro medio.

La causa de muerte fue posiblemente una des-
compensacién hemodindmica. Hubo falla del ven-
triculo derecho del corazén, como consecuencia de
la obstruccién del drenaje venoso derecho, la cual
interfirié con la circulacién fetoplacentaria. Este
fenémeno se originé en la infiltracién masiva del

higado por las células cancerosas.

DISCUSION

Aunque las neoplasias congénitas son raras, deben
tenerse en cuenta como parte del diagnéstico

diferencial en casos de masa, organomegalia e
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hidropesia. Ademads, como parte del diagnéstico
diferencial de la placentomegalia deben considerarse
los tumores congénitos ademds de la infeccion, la
diabetes materna y la eritroblastosis fetal."*

Los tumores congénitos malignos mas comunes
son los tumores de células germinales, la leucemia
congénita o sindrome mieloproliferativo transitorio,
el neuroblastoma y el hepatoblastoma.”'’ El neuro-
blastoma es la tercera neoplasia pediatrica después
de la leucemia y los tumores del sistema nervioso
central." Todos ellos pertenecen al grupo de los
blastomas y parecen ser defectos del desarrollo de
los érganos.*”

Los neuroblastomas se originan en el sistema
nervioso simpatico y se desarrollan en cualquier
lugar donde este exista. Los sitios mds comunes son
la suprarrenal (35%), el retroperitoneo (30-35%),
y el mediastino posterior (20%). La mayoria son
esporadicos, pero algunos casos pueden ser familia-
res.”” Se ha reportado asociacién del neuroblastoma
con la enfermedad de Hirschsprung, la enfermedad
de von Recklinghausen, el sindrome de Beckwith-
Wiedemann y con el sindrome de Ondina.">" Su
comportamiento es agresivo, y forma parte de casi
el 15% de las muertes por cancer en la infancia; sin
embargo, en ocasiones se ha detectado regresion
espontdnea o su maduracién a lesiones benignas."

Los sitios mds comunes de metastasis por neu-
roblastoma son el hueso, la médula 6sea, el higado,
la placenta y la piel.”'"'"* En este caso, el patrén de
metéstasis es bastante tipico. En el caso de neuro-
blastoma, las metéstasis pulmonares y cerebrales son
raras y en el caso de otros tumores el compromiso
placentario es inusual.”

El neuroblastoma congénito es el tumor mads
comin durante el primer mes de vida, siendo un
30-50% de todas las neoplasias a esta edad. Este esta
dividido en neuroblastoma neonatal y fetal, basado
en la edad de presentacion. Ambos son de buen
prondstico, pero difieren en el patrén de metdstasis
y el 6rgano de origen. El neonatal tiene en un 45%
origen en la suprarrenal y un 60% tiene metdstasis

en el momento del diagnéstico; tiene generalmente

un prondstico favorable. El neuroblastoma fetal es
diagnosticado por ultrasonido a una edad gestacional
media de 36 semanas. En el 90% es de origen en la
suprarrenal, se asocia con metdstasis hepatica y la
llamada metéstasis placentaria se limita a los vasos
sin comprometer el parénquima, dando origen a
hidropesia fetal. En algunas ocasiones se puede
producir preeclampsia debido a la secrecién de

catecolaminas.'!?

Tabla 3. Sistemas de clasificacién histolégica

del neuroblastoma.'
SHIMADA PGO

Ganglioneuroma (100%
Neuroblastoma pobre en ¢ S,

. . de diferenciacién estromal
estroma, indiferenciado
y celular)

Neuroblastoma (menos
del 50% de elementos
diferenciados)

Neuroblastoma pobre en
estroma, diferenciado
Neuroblastoma rico en es- .

. . . Ganghoneuroblastoma
troma, bien diferenciado

Ganglioneuroma

Los neuroblastomas han sido clasificados segin
dos sistemas histoldgicos, los cuales se han usado
para establecer grupos de riesgo y prondstico: la cla-
sificacion de Shimada y la clasificacion del grupo de
oncologia pediétrica americano (POG)" (tabla 3).

Se han usado una variedad de marcadores para
complementar el diagnéstico de neuroblastoma, los
cuales también sirven como marcadores de segui-
miento y prondstico. Los mas convencionales son
los metabolitos urinarios de las catecolaminas 4cido
vanilmandélico VMA y HVA y la dopamina. Hay
otros marcadores como la ferritina, la deshidroge-
nasa lactica o LDH, enolasa especifica de neurona,
GD2, entre otros. De todos ellos, solo las catecola-
minas son caracteristicas y estan lo suficientemente
estandarizadas. La ferritina y la LDH son ttiles en el
prondstico, pero son poco sensibles y especificos. La
enolasa especifica de neurona y el GD2 séricos son
especificos pero no tan sensibles y no siempre estan
disponibles.'® Debido a la investigacién continua, han

aumentado los marcadores genéticos relacionados



con el prondstico del neuroblastoma. Se han identi-
ficado anormalidades en el cariotipo; la mas comtn
es la ganancia en el brazo largo del cromosoma 17,
la cual estd asociada con un pronéstico adverso. La
delecién del cromosoma 1 ocurre en 30 a 50% de
los tumores primarios y se correlaciona fuertemen-
te con la amplificacién del gen N-myc y un pobre
prondstico."”

La categorizacién clinica estd fundamentada
en el sistema de estadificacién internacional para
neuroblastoma (INSS) (tabla 4). Esta clasificacién
estd basada en el comportamiento tumoral luego de
la reseccién y el compromiso de ganglios linféticos,
sin importar la presencia de enfermedad residual
microscépica.

Los protocolos de tratamiento se han designado
de acuerdo con la estratificacién del riesgo de la
lesion (bajo, intermedio y alto) segtn la edad, el
estadio y las caracteristicas biolgicas (amplificacién
de N-myc, ploidia e histopatologia)."" Se consideran
de bajo riesgo los pacientes en los estadios 1, 2a 0 2b
sin amplificacién de N-myc, los que tienen histologia
favorable con amplificacién de N-myc, los recién na-
cidos estadio 2 sin importar la amplificacién, como
también los neonatos estadio 4S sin amplificacién
de N-myc, debido a sus altas tasas de regresion es-
pontdnea y supervivencia.”” En el presente caso, la
determinaci6n de la amplificacién de N-myc hubiese
sido de utilidad; sin embargo, la sobrevida de los
nifios en estadio 4 es del 20 al 35%.""'®

Los pacientes de bajo riesgo tienen excelente res-
puesta con el tratamiento quirtrgico. Los de riesgo
intermedio tienen un pronéstico excelente, con una
sobrevida del 90% luego de un curso de quimio-
terapia con cisplatino, etopésido, ciclofosfamida y
doxorrubicina. Paralos de alto riesgo, generalmente el
tratamiento consiste en induccién con quimioterapia,
terapia mieloablativa a altas dosis, trasplante alogénico
o autélogo de médula ésea o de células madre, cirugia
y en algunos casos radiacién.”

Con la aparicién de los estudios ecograficos de
alta resolucién se diagnostican cada dia mas casos

Congénitos. Aunque por medio de una ecografia es
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Tabla 4. Sistema internacional de estadiaje de neu-

roblastoma (INSS, por sus siglas en inglés).
Estadio

Descripcion
Tumor localizado. Escisién completa, con
1 o sin hallazgos microscépicos residuales.
Ganglios linféticos ipsilaterales negativos.

Tumor unilateral localizado. Escisién macro
2A incompleta. Ganglios linfaticos ipsilaterales

negativos.

Tumor unilateral localizado. Escisién
7B completa o incompleta. Ganglios regionales
e ipsilaterales positivos. Ganglios contra-
laterales negativos.

Tumor unilateral irresecable que traspasa

la linea media, con o sin ganglios linfaticos

comprometidos. Tumor unilateral con

3 ganglios linfaticos contralaterales com-
prometidos. Tumor de la linea media con
infiltracién bilateral o compromiso bilateral
de ganglios linfiticos.

Diseminacién del tumor a ganglios linfati-
4 cos a distancia, hueso, médula ésea, higado

u otros 4rganos.

Tumor primario localizado en pacientes
4S menores de 1 afio y diseminacién limitada

al higado, la piel o la médula ésea.

dificil distinguir un neuroblastoma de una hemorragia
suprarrenal o de alteraciones renales, debe sospecharse
en el caso de un feto con una masa suprarrenal quistica
o sélida, de pared gruesa, acompafada o no de he-
patomegalia o lesiones hepéticas."” Las hemorragias
suprarrenales no son comunes en los fetos® y en caso
de sospecha durante el embarazo, o si se encuentra
hepatomegalia, placentomegalia o hidropesia fetal,
debe considerarse la terminacién del embarazo."”

Como se mencion6 anteriormente, la mayoria de
los nifos con neuroblastoma congénito tienen un
prondstico favorable. Algunos de ellos se observan
durante semanas o meses antes de instaurar medidas
terapéuticas, dado que muchos de ellos desapare-
cen o disminuyen de tamafio con el tiempo;'” el
tratamiento para seguir depende de la clasificacién
del riesgo.

Es posible que ante el crecimiento de nuestras
instituciones y la introduccién de nuevos servicios,

el diagnéstico de casos como este sea més frecuente,
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por lo cual el conocimiento de estas entidades y su

pronéstico son necesarios.
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