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Introduccion

El neuroblastoma, un tumor del sistema nervioso simpético, es el tumor
extracraneal mas frecuente en la infancia 2 y acontece aproximadamente en el
15% de todas las neoplasias encontradas en los primeros 4 afios de vida. La
mayoria de los tumores neuroblasticos (90%), son diagnosticados en los primeros
5 afios de vida. ' En México ocupa el 2.7%. *

Durante la vida fetal, las células de la cresta neural colonizan los ganglios
simpaticos, la medula de las glandulas suprarrenales y otros sitios. El
neuroblastoma y los tumores relacionados (ganglioneuroblastoma y el
ganglioglioma anaplasico) surgen de estas células. Estas neoplasias son de la
familia de tumores que se caracteriza por comportamientos biolégicos y clinicos
diversos, que van desde la regresion espontanea o la diferenciacién en neoplasias
benignas, sobre todo en los nifios menores de un afio de edad, a la metastasis
agresiva en nifos mayores. *

El neuroblastoma representa el 8-10% del total de canceres en nifos (0-14 afos)
en paises como Estados Unidos, Australia y Europa, mientras que en paises de
América Latina y algunas ciudades de Asia como Tianjin, China, Delhi, la
frecuencia es generalmente menor (3%). En paises desarrollados la incidencia
anual promedio de neuroblastoma es de 7 a 14 por 1000,000 nifos/afio; en
algunos de esos paises, el neuroblastoma ocupa el cuarto lugar en incidencia. 4

La incidencia pico va de edades de 0 a 14 afhos, con una media de 23 meses.

Cuarenta porciento de los pacientes quienes presentan sintomas clinicos al












primitivos en elementos maduros, regresion espontanea del tumor y una amplia
gama de comportamientos clinicos y pronostico, que suelen reflejar el alcance de
la diferenciacién histologica. El neuroblastoma es el miembro mas importante de
esta familia. ’

Después de migrar de la cresta neural, las células pluripontenciales, provenientes
de los ganglios simpaticos y las células cromafines de la medula adrenal forman
los ganglios simpaticos, las células cromafines de la médula supramenal, y
paraganglios, reflejando las localizaciones tipicas de los tumores neuroblasticos.®
En la infancia, aproximadamente 40% de los neuroblastomas se originan en la
medula suprarrenal. El resto aparecen en cualquier lugar a lo largo de la cadena
simpatica, y las localizaciones mas habituales son la region paravertebral del
abdomen (25%) y mediastino posterior (15%). Los tumores pueden originarse
también en la pelvis, cuello y cerebro.”

La histopatologia clasica de los subtipos de tumores neuroblasticos periféricos
como neuroblastoma, ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma reflejan el espectro
de maduracioén de los tumores con predominancia de neuroblastos indiferenciados
hasta aquellos completamente diferenciados rodeados por un denso estroma de
células de Schwann.®

La composicion tipica del neuroblastoma es compuesto de células pequenas, de
tamafio uniforme que contiene densos nucleos hipercromaticos y escaso
citoplasma. Las pseudorrosetas de Homer-Wright compuestas de neuroblastos
alrededor del neuropilo eosindfilo, que se ve hasta en el 50% de los casos. En el

diagnostico inmunohistoquimico, tinciones positivas para marcadores neuronales,









se manifiesta con distension, malestar y raramente disfuncion del tracto
gastrointestinal. Aun cuando el neuroblastoma esta relacionado a metabolitos de
las catecolaminas la presencia de hipertensién, taquicardia, enrojecimiento y
sudoracion son sintomas infrecuentes.' ®

En 1949, Guichard y Vignon utilizaron por primera vez el termino paraneoplasico
en una discusion sobre el diagnostico diferencial de un paciente con mditiples
neuropatias radiculares causadas por metastasis de una neoplasia en utero. El
mismo término fue posteriormente utilizado para describir algunas complicaciones
las cuales no pueden ser atribuidas a mecanismos identificables, como es la
invasion directa del sistema nervioso por neoplasias, infecciones, coagulopatia, o
efectos adversos del tratamiento de cancer.'? Por lo tanto, cualquier sintoma de
causa poco clara pero asociado a la presencia de una neoplasia se considera
paraneoplasico. Es decir, son los efectos remotos del cancer que no son causados
por el tumor ni sus metastasis. *°

En las ultimas dos décadas, el descubrimiento de algunos sindromes
paraneoplasicos (SNP) ha sido asociado con anticuerpos dirigidos contra
antigenos expresados por ambos el tumor y el sistema nervioso (anticuerpos
onconeurales), esto sugiere que estas enfermedades son mediadas
inmunolégicamente. '% '

Aun cuando numerosos tipos de anticuerpos paraneopldsicos se han descrito,
menos del 50% de los pacientes con un sindrome paraneoplasico no se identifican
anticuerpos. Asi, la ausencia de anticuerpos paraneoplasicos no descartar el

diagnéstico de SNP. 2™






torsion (opsoclonus), en combinacion con sacudidas mioclonicas de las
extremidades y el tronco, son descritas como contracciones breves y subitas de
grupos musculares, ataxia cerebelosa que consiste en movimientos involuntarios,
irregulares, incoordinados tanto del tronco como de las extremidades, y muy a
menudo, trastornos de la conducta que van desde cambios en la personalidad,
como ataques de rabia, hasta la regresion en el desarrollo 2 1317 18

El SOM se presenta entre el primer ano de vida y los tres ainos con una media
entre 18 y 22 meses. La presentacion clinica no varia si estd asociado o no con
neuroblastoma. El intervalo entre el inicio de opsoclonus-mioclonus y el
diagnostico de neuroblastoma es variable. La duracién media de opsoclonus-
mioclonus antes del diagnostico fue de 6 semanas (6 dias a 17 meses) en un
estudio del Pediatric Oncology Group.'® El inicio es agudo o subagudo con ataxia
limitando o impidiendo la habilidad para caminar o sentarse en un periodo
generaimente de dias. Los disturbios del suefio se presentan en el periodo inicial
mientras que la irritabilidad es otro sintoma precoz y persistente. El opsoclonus
puede estar presente desde el inicio de los sintomas motores o aparecer hasta
semanas mas tarde.

Opsoclonus es un movimiento anormal ocular sacadico (movimiento ocular rapido
que redirige la fovea de un objeto a otro) involuntario, que se caracteriza por ser
arritmico, cadtico, con componente horizontal, vertical y torsional. Si las
oscilaciones son pequefias son asintomaticas pero puede también producir vision

borrosa y/o oscilopsia (sensacion de que los objetos tienen una ligera oscilacion) y
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autoinmune. En este contexto, anticuerpos anti-Hu y anticuerpo especifico
antineuronal (anti-Ri) fueron identificados en pacientes adultos afectados por SOM
asociados con cancer de mama y pulmonar de células pequefas,
respectivamente. 2* Recientemente, Albert et.al reportd que linfocitos T citotdxicos
estuvieron presentes en sangre y liquido cefalorraquideo de adultos con
degeneracién cerebelar paraneoplasica. Para un sindrome en el cual el antigeno
tumoral ha sido clonado, las células T-citotdxicas son dirigidas contra este
antigeno.

La localizacidn anatémica exacta de la lesidon en opsoclonus no es clara. Una
hipétesis inicial fue que las células de opsoclonus se debe al dafo de las células
omnipause en el rafe del nucleo del puente; los cuales impiden sacadas no
deseadas por las neuronas mediante la inhibicion de la formacién reticular y el
nucleo intersticial rostral de Cajal. Sin embargo, en la autopsia, el nucleo del rafe
es normal. Una segunda y mas posible posibilidad, es la explicacion en la que la
desinhibiciéon dei nacleo fastigial en el cerebelo causa opsoclonus. Esta hipétesis
es apoyada por estudios funcionales de resonancia magnética los cuales revelan
una activacion bilateral excesiva en dos pacientes en el nacleo, en comparacion
con 2 sujetos sanos. Una hipdtesis autoinmune es apoyada por anormalidades
inmunes en suero y liquido cefalorraquideo, y mejoria de los sintomas con terapia
inmunosupresora. Después Noetzel et.al, fue el primero en describir anticuerpos
antineurofilamentos en opsoclonus-mioclonus. 2°

En neuroblastoma relacionado con SOM, han sido detectados autoanticuerpos
séricos contra neuronas y células cerebelares de Purkinje, pero su especificidad
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es limitada y las moléculas blanco aun no han sido identificadas. Recientemente,
Korfei et ai, han caracterizado en el suero de nifios con neuroblastoma y SOM
autoanticuerpos séricos IgG, que se unen especificamente a la superficie y
antigenos intracelulares de células de neuroblastoma, inhiben su proliferacién, e
inducen apopotosis. Ademas, se ha demostrado una marcada activacién de
células B en el liquido cefalorraquideo en nifios con SOM.

En conjunto, estos estudios lievaron a la hipdtesis de la ocurrencia de una
reaccion cruzada de autoinmunidad entre e! neuroblastoma y el sistema nervioso
central en el SOM. La respuesta inmune generada por antigenos asociados al
tumor y se dirigen contra las mismas moléculas expresadas por el tejido sano
puede causar a largo plazo dafio neurologico, pero al mismo tiempo puede ayudar
para el pronostico favorable del tumor. Sin embargo, esta ultima suposicion es aun
discutible, ya que la mayoria de los tumores asociados con neuroblastoma y SOM
tienen histologia favorable (ganglioneuroblastoma entremezclados) y genética
(ausencia de amplificacién N-myc). %

La activacion de células T en nifios con ataxia-opsoclonus no ha sido bien
demostrada pero se sospecha esta involucrada en el mecanismo de supresion
tumoral y dafio neuronal. %’

La degeneracion cerebelar paraneoplasica en adultos es caracterizada
neuropatolégicamente por una pérdida severa de células de Purkinje. En nifios
con opsoclonus-ataxia y neuroblastoma, ios tumores son pequeifios e indolentes y

raramente metastatizan o recurren posterior a reseccion. Sin embargo se asume
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Objetivos especificos.
+ Describir las caracteristicas clinicas del SOM en pacientes con
Neuroblastoma en el INP de Enero de 1990 a Diciembre de 2012.
» Describir la frecuencia de los pacientes con SOM y neuroblastoma en el

INP de Enero de 1990 a Diciembre de 2012.

Material y método
» Diseno de estudio: Retrolectivo, retrospectivo, transversal, observacional y

descriptivo.

Metodologia
« Se realizd6 una revision de los expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de neuroblastoma atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria, para identificar los casos de SOM. Posterior a la identificacion de

estos pacientes se llené la hoja de recoleccion de datos.

Poblacion objetivo.

- Pacientes de 0 a 18 afios con diagnéstico de neuroblastoma.

Poblacién elegible.

» Pacientes con diagnostico de neuroblastoma atendidos en el INP de Enero

de 1990 a Diciembre de 2012.
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debe ser en el momento del diagnéstico ya que una intervencion temprana y

agresiva reduce los costos a largo plazo y mejora los resultados. !

Conclusiones.

Considerando que un paciente con neuroblastoma puede tener como
manifestacion inicial el SOM hasta en el 50% de los casos es necesaria la
busqueda intencionada de un neuroblastoma en pacientes con dicho sindrome, ya
que son pacientes con caracteristicas favorables que llegaran a la curacién del
neuroblastoma, pero que tendran secuelas motoras, habla y cognitivas

secundarios al SOM.
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Tratamiento del SOM

( ) Gamaglobulina
{ ) Esteroides

( ) Plasmaféresis

{ ) Metotrexate

( ) Benzodiacepinas

R LN~

Remision de los sintomas del SOM
1. ( ) Parcial
2. { ) Completa

Secuelas del SOM
1. ( ) Cognitivas

2. ( ) Motora
3. ( )Mixto
Estado actual

1. ( ) Vivo sin enfermedad
2. ( ) Vivo con enfermedad

30















Anexo 1. Grupos pronésticos de los tumores nodulares y neuroblastomas

convencionales.

Favorables

NB pobremente diferenciado 0 en diferenciacion con indice mitosis-kariorrexis
(MKI) y en menores de 1.5 afios.

NB en diferenciacién con MKI intermedio y edad entre 1.5 y 5 afos.

NB pobremente diferenciado con MKI bajo o intermedio en menores de 1.5 afios.

Desfavorables.

Cualquier NB con MKI alto a cualquier edad.

Cualquier NB con MKI bajo o intermedio en mayores de 1.5 afios.
NB indiferenciado a cualquier edad.

NB pobremente indiferenciado en mayores de 1.5 anos.
Cualquier NB en mayores de 5 afios.

NB diferenciado con MKI mayor a 2% y de mas de 1.5 anos.
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