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Los blastomas son ne~plasias que tienen la 

apariencia del tejido embrionario del cual 
se originan. En muchos aspectos tienen más 

características de malformaciones pobre

mente organizadas que de neoplasias, sin 

embargo, el patrón de su comportamiento 

es maligno en la mayoría de los casos. Un:.i 

característica de los blastomas es su capaci

dad para diferenciarse o madurar de manera 
similar a como un tejido embrionario se 
transforma en adulto. Esta capacidad per

manece latente, pero puede manifestarse 

espontáneamente o bien ser inducida por el 

tratamiento.1 

El neuroblastoma es una neoplasia malig

na que puede originarse en cualquier parte 
del organismo en donde se encuentre tejido 

nervioso simpático. 

Incidencia 
Durante la primera mitad del presente 

siglo, las neoplasias malignas no se incluían 

dentro de las diez principales causas de 
muerte en los niños. 2 Estas en la actualidad 

ocupan e.J quinto lugar como causa de muer
te en la niñez,3 siendo las leucemias y lin

fomas los más frecuentes ( 50% ) , seguidos 
de los tumores de sistema nervioso ( 25 % ) , 
y del nefroblastoma ( 20%); el 5 % restante 
lo ocupan diversos tumores.4 
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Los tumores del sistema nervioso más fre

cuentes en los niños son: meduloblastomas 
retinoblastomas y neuroblastomas. 4 ' 

La ·incidencia del neuroblastoma se repor
ta con una tasa anual de 1 por 100 miF' en 

la población menor de 15 años . El 90 por 
ciento de estos tumores se presenta antes de 
los 1 O años de edad. 

Etiología 
La causa que condiciona la aparición del 

neuroblastoma, lo mismo que en la mayoría 

de las neoplasias malignas, es desconocida. 

Algunos autores basándose en experimentos 

en el hamster postulan como agentes causa
les al citomegalovirus y al J e virus po
!ioma. 6· í 

Es frecuente encontrar aberraciones cro

mosómicas en estos paoientes, lo que se 
correlaciona con la hipótesis de Knudson,R.n 

que propone como causas de una diferen

ciación celular errónea, diversas mutaciones 
genéticas, probablemente originadas por 
agentes físicos, químicos o biológicos (vi

rus) con el consecuente desarrollo de un 

cáncer de células embrionarias (neuroblas
toma). Entre las aberraciones más común
mente encontradas en los cromosomas de 

estas células se menciona, de acuerdo a 
Brodeur,10 la deleción lp- (50% de los 

casos estudiados), y según Sandberg11 la 

formación de los llamados cromosomas mi
nutos esféricos dobles ( 40%) . 1 ~ Otras al

teraciones menos frecuentes son: +6, + 7, 

9q+, 6q + , lOq+, 12q+, -13, 13p+, 

16q+ y 22p+ .10 

Basándose en lo anterior, Prasad13 pro

pone que estas alteraciones cromosómicas 

afectan al gene que codifica la información 

para la síntesis de la fosfodiesterasa, pro

vocando un aumento en la concentración de 

esta enzima y por lo consiguiente en la 
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degradación del A!MPc. Esta disminución 

en la concentración del AMPc se traduce en 
la desensibilización de J,a célula nerviosa a 
los estímulos del medio externo y lleva a una 
diferenciación anormal de las simpatogonias. 

Goldstein14 al transplantar un neuroMas
toma a un huésped sano observó que la 
viabilidad de este tumor dependía más de 

las caracterísücas del receptor que de fac

tores intrínsecos del tumor. Es posible así, 
que el crecimiento y desarrollo del neuro
blastoma dependa de una serie de factores 
bioquímicos del huésped. 

Ya que actualmente se acepta que el 
cáncer se origina a partir de un trastorno 
en la diferenciación celular, L> el análisis de 
los factores que regulan este proceso, podría 
·aproximarnos a la explicación del compor
tamiento biológico de este tumor. En rela

ción a lo anterior, en 1953 Levi-Montalci
ni16 en sarcomas de ratón y en 1964 
Burdman y Goldstein 17 en veneno de víbora 
descubrieron una sustancia proteica forma
da por dos cadenas polipeptídicas que en 
suma pesan aproximadamente 26,000 Dal
tons.1 s Esa sustanda se denominó NGF 

( nerve growth-factor o factor de crecimiento 

nervioso) y se ha observado que promueve 
la diferenciación de las células del sistema 
nervioso in vivo e in vitro. rn·~" 

El papel que desempeña el NGF en el 
desarrollo del neuroblastoma aún no se co
noce, pero se ha encontrado que en pacien
tes con neuroblastoma los niveles séricos 
están elevados en comparación a los de in

dividuos normales ( 42-50 ng/ ml) .1s Este 
haU.azgo podría tener dos explicaciones: 1 o. 

la síntesis en exceso de esta sustancia por las 
células del neuroblastoma; y 2o. que se tmte 
de un mecanismo compensatorio del orga

nismo, produciendo altas concentraciones de 
una sustancia inductora en respuesta a un 
defecto en la diferenciación de las células 

neoplásicas. ~ 1 

Considerando el efecto que ejerce el NGF 
en la diferenciación celular en condiciones 

normales, Kumar y colaboradores~~ lo ad

ministraron a niños con neuroblastoma dise-
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minado sin obtener ningún resultado alen

tador, ya que no se observó modificación en 
la conducta del tumor. La inefectividad del 
NGF de alterar el curso maligno del neuro
blastoma sugiere que cuando las células 
neuroblásticas se transforman a células tu
morales la capacidad de su memb11ana celu

lar para responder al efecto inductor del 

NGF cesa, debido a la probable ausencia de 

receptores específicos.23 (Esto apoya Ja 
hipótesis de la desensibilización). 

Patología e histogenesis 
En 1891 Marchand hizo notar la aparien

cia similar del neuroblastoma con la del 
sistema nervioso embrionario; lo mismo que 
la similitud entre la médula suprarrenal y 
el tejido nervioso simpático. 

En 191 O Wright demostró que el patrón 

microscópico de este tumor era similar al 
de Ja médula suprarrenal embrionaria y pro 
puso el término de neuroblastoma. 

Herxheimer en 1914 fue quien demostró 
que las fibrillas vistas en el neuroblastoma 
correspondían a fibras nerviosas primitivas 
similares a las encontradas en neuroblastos 
normales, confirmándose así la histogénesi s 
del tumor.~4 Este hecho fue apoyado pos
teriormente por la observación de que la 
gran mayoría de estos tumores secretan ca
tecolaminas. 

El neuroblastoma, también llamado sim
patoblastoma, simpatogonioma, simpatoma 

embrionario y neurocitoma, surge del neu
roblasto simpático primitivo. El desarrollo 
de la línea celular simpática comprende 
cuatro estadios: la célula precursora llama
da simpatogonia, el simpaticoblasto, el neu

roblasto y por último las neuronas ganglio
nares. 

Otros elementos que se derivan de las 
crestas neurales y forman parte de los gan
glios autónomos son :: las células satélites 
o anficitos, las células de Schwann y algunos 
elementos endócrinos que reaccionan con 

las sales de cromo tiñéndose de café, llama

das células cromafines. En el organismo 

existen algunos grupos de célul as cromafines 
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que se disponen junto a ganglios autónomos 
y plexos. E stos han sido llamados paragan
glios. Otros grupos de células cromafines se 
disponen a lo largo d e Ja aorta, uno de ellos 
(el más grande), es el órgano de Zucker
kandl. Estos agrupamientos de células cro
mafines también pueden ser el origen de 

neuroblastomas. 25•
26 

Como se mencionó antes, de las crestas 
neurales se originan las simpatogonias y de 
Ja diferenciación de éstas, surgen dos líneas 
celulares: las células cromafines, que son las 
responsables de Ja elaboración de hormonas 
en la médula suprarrenal y las células no 
cromafines. Los tumores derivados de las 
primeras son : el feocromocitoma, que es 
endocrinológicamente activo, y el paran
ganglioma, que carece de actividad hormo
nal; de las segundas se origina e.J neurobla
toma. Según lo anterior Jos neuroblastomas, 
así como Jos feocromocitomas y los para
gangliomas, comparten una misma célula 
p recursora y esto puede e~plicar parcial

mente fa existencia de algunos tumores que 
tienen elementos tantos cromafines como no 
cromafines. 24 

Algunos autores sugieren que el término 
simpaticoblastoma podría ser más apropiado 
para este tumor que el de neuroblastoma, 
ya que en algunos neuroblastomas indife-

renciado s ciertas células son cromafines y 
esto sugiere que podrían ser elementos cro
mafines no diferenciados más que neuro

blastos ; sin embargo, no podemos olvidar 
que cuando los neuroblastomas se diferen

cian y maduran, los resultados son ganglio
neuromas y solo en raras ocasiones tejido 

cromafín. 
Algunos reportes recientes~¡ indican la 

necesidad de ser cautelosos en cuanto a con
siderar a las células del neuroblastoma que 

se etiquetan como "diferenciadas", equiva
lentes o análogas a las neuronas normales, 
ya que las pruebas que ponen en evidencia 

la estirpe histológica neuronal de una línea 

celular, fo mismo que su grado de diferen
d ación (formación de neuritas, captación 
de protargol de plata, síntesis de neurotrans-

REV. FAC. MEO. MEX. 

misares, alta actividad de acetilcolinestera
sa, etc.), han arrojado datos que demuestran 
que las células del tumor aunque morfoló
gicamente fo parezcan, no estan diferen

ciadas. 

Desde el punto de vista histopatológico 
existen tres clases principales de tumores 

derivados del sistema nervioso simpático: 

el neuroblastoma, el ganglioneuroblastoma 
o neuroblastoma diferenciados y el ganglio
neuroma. 28 El neuroblastoma es el menos 
diferenciado de los tres tipos. La apariencia 
y el tamaño varían de un neuroblastoma a 
otro y no existe correlación entre éstos y el 
grado de diferenciación o Ja presencia de 
metástasis. Habitualmente el tumor primario 
no es encapsulado aunque tiene límites pre
cisos, es firme, de color amarillo o violeta, 
lo ·que indica su gran vascularización o bien 
hemorragia. 

Al corte muestra una superficie general
mente nodular, con áreas de hemorragia y 
necrosis; frecuentemente existe n formacio

nes quísticas, y algunas veces es posible ob
servar zonas de calcificación. En especíme
nes que han mostrado regresión, puede exis

tir osificación. 

Microscópicamente es posible ver nidos 
o cordones de células primitivas esféricas, 
con citoplasma escaso y núcleo ovoide h i

percrómico. El tumor está dividido en ló

bulos por bandas de tejido conectivo. Gene
ralmente existen células con dife rente grado 
morfológico de diferenciación. Las células 
diferenciadas son las que muestran mayor 
cantidad de citoplasma, núcleos más grandes 

y vesiculosos con nucleolos prominentes y 
p resencia de prolongaciones eosinófilas 

(neuritas ) . C uando alrededor de un conjun

to de procesos neurofibri.Jares se disponen 

algunas células tumorales, se forman las 
clásicas rosetas qu.e se consideran elementos 

importantes en el diagnóstico aún y cuando 
no estén presentes en todos los neuroblas
tomas. t. ~!1 Habitualmente el número de mi

tosis es bajo. Es frecuente la presencia de 

in.filtrado linfoci tario, sobre todo en los tu
mores más di fe renciados. Se encuentran 
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Fig. 1. Célula ganglionar que muestra 
un denso halo de axones, producto de 
la estimulación por 8 días con NGF. 
(Tomado de Pochedly, C. Neuroblasto
ma, 1976). 

células en vías de maduración en aproxima

damente el 50 % de los casos (ver láminas I 
y II). 

Generalmente las metástasis muestran las 
mismas características, en cuanto a morfo

logía y diferenciación que Ja lesión primaria, 

y no es raro encontrar regresión simultánea 

de ambos hacia ganglioneuroma. 

Con respecto al ganglioneuroblastoma o 
neuroblastoma diferenciado, puede decirse 
que es un tumor con gran variación en sus 
características hi stológicas y si sitúa entre el 

neuroblastoma y el ganglioneuroma mos

trando características de ambos. Se compo
ne de neuroblastos indiferenciados mezcla
dos con células ganglionares maduras. 

Al microscopio electrónico el rasgo carac

terístico de estos dos tumores es la presencia 
de gránulos de aproximadamente 1 OOnm 

que se han relacionado con la síntesis y 
almacenamiento de catecolaminas ya q1 
son similares a los observados en las célula. 

de la médula suprarrenal y generalmente se 

asooian a un incremento en la excreción uri
naria de VMA (ácido vaniillil mandélico) .1 

Finalmente, acerca del ganglioneuroma, 

podemos mencionar que es el único tumor 

benigno de los tres aún cuando puede oca-
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Fig. 2. Aspecto microscópico caracte
rístico de un neuroblastoma ver texto. 
(H y E X 1000). 

sionar serios trastornos dependiendo de su 

localización en elorganismo. Este tumor por 

definición no produce metástasis; histológi
camente su rasgo característico es la célula 
nerviosa ganglionar con uno o dos núcleos, 

nucleolos prominentes, citoplasma abundan

te que algunas veces presenta gránulos de 

NISSL y prolongaciones (neuritas). 

Los tumores que histológicamente pueden 

confundirse con el neuroblastoma son: lin
fomas, leucemia aguda, rabdomiosarcoma 

embrionario y tumor de Ewing. Todos estos 

tumores pueden representar dificultades muy 

serias para es-tablecr el diagnóstico diferen

cial, sobre todo con los neuroblastomas no 
productores de catecolaminas. En estos ca

sos la microscopía electrónica y el cultivo 
de células pueden ser útiles paar identificar 
su estirpe histológica.~uu 

Metabolismo de catecolaminas en el 
neuroblastoma 

as ocurre ex
clusivamente en: el cerebro, terminaciones 

nerviosas simpáticas y tejido cromafín, in

cluyendo la médula suprarrenal, el órgano 

de Zuckerkandl y tejido ectópico derivado 
de las crestas neurales. 31 
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Fig. 3. Compárese el tejido simpático embrionario normal (A). con la aparien
cia histopatológica del neuroblastoma (B). (H y E x 1000). 

La vía metabólica se inicia con la tirosina, 
fa que se obtiene principalmente de la dieta 
y en menor cantidad a través de la hidroxila
ción de la fenilalamina en el hígado. Los 
pasos subsecuentes incluyen la conversión 
de .tirosina en DOPA mediada por la hidro
:¡¡:ilasa de tirosina, la descarboxilación de 
DOPA a dopamina y iJa beta hidroxilación 
de la dopamina a norepinefrina, por medio 
de la beta oxidasa de dopamina. La conver
sión de norepinefrina a epinefrina sucede 
solamente en la médula suprarrenal, órgano 
de Zuckerkandl y en muy pequeñas canti
dades en el cerebro y consiste en la agrega
ción de un radical metilo al grupo amino de 
la norepinefrina, reacción mediada por la 
enzima fenil-etanol-amina N metil trans
ferasa. 

Existen cuatro formas de inactivar las 
catecolaminas: la captación o recaptación, 
la inactivación intracelular a través de la 
MAO ( monoamino oxidasa), la inactiva
ción de catecolaminas circulantes por medio 
de la COMT ( catecol-o metil transferasa) y 
la excreción de catecolaminas no modifica
das por el riñón. Probablemente el primer 
mecanismo sea el más importante en condi

ciones fisiológicas. Con respecto al análisis 
de laboratorio, el que nos interesa es el paso 
enzimático mediado por la COMT, que 
agrega un grupo metilo a la norepinefrina y 
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la transforma en normetanefrina o metane
frina, las cuales son conve11tidas por la MAO 
en VMA, que es el producto final más im
portante en las determinaciones del labora
torio. Hay cierta controversia acerca de si 
es la COMT o la MAO la que inactiva 
inicialmente a las catecolaminas circulantes, 
aunque parece ser que como antes se men
cionó, la MAO tiene más bien un papel in
tracelular. (Ver lámina III). 

El neuroblas!oma a pesar de ser un tumor 
secretor de catecolaminas en la mayoría de 
los casos,ª~ no se caracteriza por presentar 
una sintomatología tan acentuada como la 
del feocromocitoma (hipertensión arterial, 
sudoración, diarreas, etc.). Algunos autores 
proponen que este hecho pueda deberse a 
una ausencia de gránulos de almacenamien
to de catecolaminas en las células tumorales 
del neuroblastoma y por lo tanto una mayor 
actividad de los mecanismos de degradación 
enzimática en los pacientes portadores de 
este tumor. 

Algunos informes han sugerido reciente
mente que los tumores deficientes en dopa
mina beta hidroxilasa son más primitivos en 
su metabolismo bioquímico y biológicamente 

más malignos que aquelolos tumores que sin
tetizan grandes cantidades de norepinefrina 
y epinefrina.a:uu~ 

Desde el punto de vista diagnóstico, la 
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Lámina 111 

Fig. 4. Principales vías metabólicas de las catecolaminas. 

T.H. 
DDC 
DBH 
PNMT 

MT 
NE 
HVA 
VMA 

Hidroxilasa de tirosina 
Descarboxilasa de dopamina 
Dopamina beta hidroxilasa 
Feni l-etanol-amina 
N-metil transferasa 
Metanefrina 
Norepinefrina 
Acido homovanílico 
Acido vanilmandélico 

(Tomado de Pochedly, C. Neuroblastoma, 1976). 
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detenninación de los niveles en orina de 
HV A (ácido homovanílico, metabolito prin
cipal de la dopamina) y el VMA (metabo
lito más importante de la noreprina y epine
frina), han resultado de gran relevancia, lo 
mismo que para la evaluación del tratamien
to y bajo ciertas condiciones, en la emisión 
del pronóstico de los pacientes. 

Cuadro clínico 
La sintomatología del neuroblastoma de

pende tanto de los sitios primarios de'l tumor 
como de los lugares a los que haya dado 
metástasis, pues se sabe que en aproximada
mente el 60 a 70% de los casos ya tienen 
diseminación en el momento de hacer el 
diagnóstico. 

Los sitios en los que el neuroblastoma pri
mario es encontrado con mayor frecuencia 
se resumen en el siguiente cuadro: 

% en % en todas 
Localización neo natos las edades 

Abdomen 72.1 65.5 

Tórax 10.3 14.6 

Desconocidos 3 12 

Pelvis 8.6 4.5 

Cuello 3 3.2 
Cabeza (dudoso) 3 0.2 

Anteriormente el neuroblastoma abdomi
na•l se dividió en dos grandes grupos: tipo 
Pepper ( adreno-hepático) y tipo Hutchinson 
( adreno-esqueleto-orbital). En la actualidad 
esa división se considera obsoleta.37 Ahora 
bien, ya que la evoluoión del neuroblas.toma 
es diferente según la edad del paciente y las 
estructuras involucradas, en las líneas si
guientes analizaremos estos dos factores por 
separado. 

Neuroblastoma en el feto 
El neuroblastoma en el feto puede origi

narse en múltiples sitios, causar muerte 
prenatal, e inclusive dar metástasis a la pla-
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centa. 38 También se ha informado como 
causa de hidrops fetali s. Se ha encontrado 
que en caso de mujeres embarazadas con 
productos portadores de neuroblastoma in
trauterino, la madre puede tener durante las 
úlimas semanas de la preñez sudoración, 
palidez, cefalea, palpitaciones, hipertensión 
arterial, que probablemente se deban al pa
so de catecolaminas de la circulación fetal 
a la materna.39 

Neuroblastoma en la infancia 
Breslow y McCann40 proponen que el 

pronóstico del neuroblastoma mejora en 
sentido inversamente proporcional al incre
mento en la edad di;:! niño y del estadio del 
tumor, siendo ambas variables independien
tes, 3" por Jo ·que es de vital importancia ha
cer el diagnós.tico lo más tempranamente 
posible. Como evidencia de Jo anterior se 
ha visto que la curación de neonatos con 
neurobl astoma es del 65 % , al año de vida 
es del 60%, a los 2 años del 25 % , y cuando 
son mayores de 2 años del 10% .41 

Una forma peculiar de neuroblastoma en 
la infancia de metástasis a hígado, piel y 
médula ósea y posteriormente hay curación 
espontánea. 

Clínicamente se ha clasificado al neuro
blastoma en Jos siguientes estadios : 42 

Estadio l. Pacientes con tumor confina
do en el órgano o estructura de origen . 

Estadio 11. Pacientes con tumor que se ex
tiende por continuidad más allá del órgano 
o estructura de origen, pero sin cruzar la 
línea media. Los ganglios linfáticos regio
nales pueden estar involucrados. 

Estadio 111. Pacientes con tumor que se 
extiende por continuidad más allá de la 
línea media. Los ganglios linfáticos regio
nales pueden estar involucrados bilateral
mente. 

Estadio IV. Pacientes con tumor dise
minado ·que afecta al esqueleto, tejidos 
blandos, ganglios linfáticos y órganos dis
tantes. 

Estadio IV-S. Pacientes que de otra ma

nera estarían en el estadio 1 ó 11, pero que 
tienen diseminación a hígado, piel o médu-
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la ósea (sin evidencia radiográfica de me

tástasis óseas) . Este es un grupo especial de 
pacientes que tienen buen pronóstico con 

una sobrevida del 84% a diferencia de los 

pacientes en estadio IV en los que ésta es 

del 5% .2 

Neuroblastoma in situ 
Beckwith y Berrin~3 denominaron neuro-

blastoma in situ a pequeños focos celulares 

constituidos por elementos semejantes a los 

neuroblastos y que se encuentran en las 

suprarrenales de fetos y niños menores de 
3 meses que murieron por otras causas. Es

tos tumores tienen una histología muy simi

lar a la del neuroblastoma maligno, pero a 

diferencia de éste, no da metástasis. El 

neuroblastoma in situ está presente en uno 
de cada 250 recién nacidos y solamente en 
uno de cada 1 O mil nacidos vivos existe 

evidencia de franco neuroblastoma.37 

Neuroblastoma en cabeza y sistema 
nervioso central 

Tanto el neuroblastoma primario del sis-

tema nervioso central como fas metástasis 
a este sitio son raros. 44 

Cuando existen manifestaciones de lesión 

en el sistema nervioso central generalmente 

se deben a la compresión que sobre el parén
quima nervioso ejercen las metástasis locali
zadas en las estructuras óseas que lo rodean 
(cráneo y columna vertebral). Cuando las 
metástasis craneales crecen hacia el exterior 

se manifiestan como nódulos subcutáneos o 

como proptosis si invaden el tejido celular 
periorbitario. La duramadre ejerce ta fun

ción de barrera"evitando la diseminación del 

tumor al encéfalo. Cuando el temor invade 
senos venosos puede aparecer hipertensión 
intracraneana caracterizada por: cefalea, vó
mitos y papiledema. 

Las metástasis periorbitales se manifiestan 

de la siguiente manera: proptosis, exoftal

mos, miosis, anhidrosis, equímosis periorbi

tal e inclusive ceguera. 
La encefalopatía cerebelosa generalmen

te es secundaria a tumores primarios en me

diastino y se caracteriza por: opsoclonía, 
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movimientos oculares conjugados atáxicos, 

ataxia cerebelosa aguda y mioc!onías, en au
sencia de hipertensión intracraneana. El neu

roblastoma en ganglios simpáticos paraespi

nales frecuentemente se extiende compri

miendo la médula espinal y puede causar: 

parestesis, paresias, paraplejía, arreflexia e 

incontinencia de esfínteres, dependiendo del 
nivel de afección medular. También puede 

mi\nifestarse como síndrome de Horner 
(proptosis, miosis y enoftalmos) y como he

terocromía del iris ya que la inervación sim

pática es la que mantiene el color del iris.~ 

Neuroblastoma del cuello 
La sintomatología del neuroblastoma en 

el cuello depende de las estructuras que 
comprime, pudiendo ser éstas: la médula 
espinal, los ganglios simpáticos (Horner), la 
tráquea (signos respiratorios), el esófago 
(disfagia) y vasos linfáticos o venosos pu

diendo dar origen en este caso a edema fa

cial. 

Debido a su localización superficial, el 
diagnóstico de neuroblastoma en cuello es 
generalmente tempranoY• 

Neuroblastoma en el tórax 
La localización más frecuente del neuro-

blastoma en el tórax es el mediastinopos
terior~'· y sus manifestaciones clínicas, al 
igual que las del tumor del cuello, depen

den de las estrucéuras comprimidas. 

Neuroblastoma abdominal 
El sitio de origen más frecuente del neu-

roblastoma es el retroperitoneo, en donde 
se encuentran las glándulas suprarrenales y 

otros órganos cromafines. Debido a su lo

calización, el diagnóstico se hace general
mente en forma tardía . Usualmente se 
presenta como una masa en algún flanco 
o hipocondrio de márgenes mal defini

dos, firme y no dolorosa. En la radiogra
fía de abdomen es frecuente encontrar cal
cificaciones en el tumor y en la pielografía 

intravenosa generalmente hay rechazo renal 

hacia abajo y afuera sin distorsión cali
ceal.:H,sr, Las metástasis al hígado se mani

fiestan como hepatomegalia. 
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En caso de estar elevados los niveles sé
ricos de catecolaminas, el paciente puede 
tener hipertensión arterial, sudoración, pa
lidez, urticaria y diarrea intratable que ge
neralmente cede al extirpar el tumor, siendo 
ésta última el signos más frecuente. 

Algunos informes han mencionado la 
asociación entre el síndrome de Cushing y 

el neuroblastoma. 46•47 

Neuroblastoma en la pelvis 
Es muy raro y se caracteriza por compri

mir a la vejiga, el recto y a los vasos linfá
ticos y venosos. 

Es importante señalar que el esqueleto es 
un sitio frecuente de metástasis y que los 
huesos usualmente afectados son las vérte
bras, cráneo, pelvis, fémur, costillas y hú
remo. Clínicamente esta entidad se mani
fiesta por dolor a la presión ejercida sobre 
el hueso y/ o fracturas patológicas48 (ver 
lámina IV). 

Métodos de diagnóstico 
El diagnóstico de neuroblastoma debe 

sospecharse en todo niño (menor de 5 años 
principalmente) que presente cualquiera de 
los cuadros clínicos antes mencionados y 
que además se encuentre: irritable, decaído, 
crónicamente enfermo y/ o pálido. 

Los siguientes exámenes son necesarios 
para diagnosticar y determinar el estadio 
clínico del tumor: 39 

1. Radiografías de tórax y esqueleto, in
cl1,1yendo el cráneo y huesos largos, bus
cando focos metastásicos. 

2. Pielografía intravenosa ( urografía excre
tora). Para determinar si existe o no 
desplazamiento renal, y alguna altera
ción en su función excretora. 

3. Aspiración de la médula ósea, para bus
car células metastásicas y descartar es
tadio IV-S. 

4. Biopsia hepática y de ganglios linfáticos 
con el fin de determinar la extensión del 
tumor. 

5. Confirmación histológica del diagnós
tico. 
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Son investigaciones deseadas, más no 
obligatorias: 

1. Visualización de la vena cava inferior 
(cavo grafía), buscando desplazamiento. 

2. Linfangiograma, para valorar el grado 
de participación linfática. 

3. Medición de la excreción urinaria de 
VMA, HV A, cistationina y ácido beta

amino-isobutírico. 
Son estudios adicionales que dependen 
del sitio del tumor: 

1. Mielografía,, buscando compresión me
dular. 

2. Hepatogamagrama. 
Conjuntamente se realizan los estudios 
que se denominan "de rutina". 

Diagnóstico diferencial 
Los nódulos subcutáneos en la cabeza 

pueden corresponder también a traumatis
mos, quistes dermoides, osteomas, histioci
tosis X y metástasis de otro tipo de cáncer. 

Las equímosis periorbitales pueden ser 
vistas en cualquier trastorno de la coagula
ción y particularmente en la leucemia aguda. 

La proptosis puede ser causa por heman
giomas, tumores del nervio óptico, displasia 
fibrosa, quistes óseos o tumores malignos 
que incluyen al rabdomiosárcoma, el tumor 
de Ewing y la leucemia aguda. 

En el cuello debe hacerse diagnóstico di
ferencial con quistes de arcos branquiales, 
higroma quístico, crecimiento tiroideo uni
lateral y crecimiento de ganglios linfáticos, 
como sucede en infecciones y linfomas. 

Una masa en el mediastino posterior pue
de corresponder a un ganglioneuroma, a un 
neurofibroma y a una duplicación esofágica. 

En el abdomen el riñón multiquístico, el 
tumor de Wilms, tumor de la corteza supra
rrenal o feocromocitoma pueden semejarse 
al neuroblastoma. La pielografía intravenosa 
es de ,gran utilidad en estos casos, ya que 
permite diferenciar una masa intrarrenal de 
una extrarrenal. El crecimiento masivo del 

hígado puede deberse a: una anomalía con
génita o metabólica, un tumor primario o 

infiltración por !informa o leucemia. 
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Las lesiones cutáneas pueden ser confun
didas con nuerofibromas, quistes dermoides 
o hemangioendoteliomas. Debe enfatizarse 
que el diagnóstico diferencial más importan
te se debe hacer con el nefroblastoma o tu
mor de Wilms, ya que ambos son los 
tumores sólidos abdominales más frecuentes 
en los niños.34 (Ver lámina V). 

Pronóstico 
Los parámetros más importantes para 

indicar el pronóstico en pacientes con neu
roblastoma son: a) la edad de inicio del 
tumor y Ja del paciente al momento de hacer 
el diagnóstico; b) el estadio del tumor; c) 
la existencia o no de matástasis; d) la locali
zación del tumor primario; e) el grado de 
diferenciación histológica; f) el estado .fun
cional del sistema inmunológico ; g) el pa
trón de excreción de catecolaminas. •9 

a) Edad. Entre menor es el paciente me
jor es el pronóstico, pues la sobrevida es del 
70% en menores de 1 año, del 25% en ni
ños de 1 a 2 años, y del 5 % en mayores de 
10 años. 

b) Estadio. Los estadios que tienen un 
buen pronóstico son el I, II y el IY-S pues 

este último se asocia frecuentemente a la 
regresión espontánea. La relación que existe 

entre la sobrevida y la edad y el estadio 
del tumor se muestra en el siguiente cuadro: 

c) Metástasis. Ya existen metástasis en el 

50% de los casos en el momento de hacer 

el diagnóstico y son los sitios más frecuen

tes: el hueso, el hígado y los ganglios lin

fáticos. iEl pronóstico es muy malo cuando 

se demuestran radiológicamente metástasis 

óseas y es peor en caso de asociarse a un 

frotis de médula ósea positivo. 

d) Localización. El tumor primario de 

mediastino, cuello y pelvis, tiene buen pro

nóstico; en cambio los tumores primarios de 

glándula suprarrenal tiene un mal pronós

tico pues solamente el 25 % de los pacientes 

sobreviven. 

e) Diferenciación. El grado de diferen

ciación de las células neoplásicas es un fac

tor importante para el pronóstico de la le

sión, pero este dato no es constante en todos 

los casos. 

f) Inmunología. Un buen pronóstico se 

asocia a la infiltración de linfocitos en el 
tumor, al aumento de linfocitos en médula 

ósea:1" y el incremento de linfocitos circulan

tes, pues esto sugiere una respuesta inmuno

lógica adecuada. 

g) Catecolaminas. El cambio en los valo

res de excreción de VMA y HV A en orina36 

tiene valor pronóstico, pues como se muestra 

. . 

Sobrevida de 2 años en 234 niños con neuroblastoma 

Edad Estadios 

Meses 1 11 III IV IV-S Total 

Menos de 12 10/11 14/ 15 2/ 4 4/ 7 18/ 20 48/ 67 

12-23 4/ 5 5/ 8 3/ 7 0/ 26 1/ 1 13/47 

Más de 24 2/3 4/ 12 3/ 13 3/ 38 2/ 4 14/ 120 

Total 16/ 9 23/ 35 8/ 24 7/ 131 21/25 75/ 234 
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Fig. 5. Aspecto macroscópico de co-
1 u mna vertebral con múltiples metásta
sis por neuroblastoma. 

(Cortesía del Dr. E. López Corella) 

Fig. 7. Proptosis bilateral y equimosis 
periorbital en un niño con neuroblasto
ma abdominal. 

(Tomado de Pochedly, C. Neuroblastoma. 1976). 
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Fig. 6. Aspecto radiológico de un fémur 
con múltiples metástasis por neuroblas
toma 

Fig. 8. Niño con neuroblastoma prima
rio en glándula suprarrenal izquierda y 
metástasis masiva a ganglios linfáticos 
supraclaviculares. 
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Fig. 9. Cavografía en la que se observa 
desplazamiento de la vena cava por el 
neuroblastoma. 

en el cuadro siguiente, se relaciona a la 
sobrevida de los pacientes. 

Valores de 
VMA y HVA VMA HVA 

Sobrevida Sobrevida 

Normiil-normal 31% 71% 
Normal-elevados 8% 0% 
Elevados-normal 82% 80% 
Elevados-elevados 4% 5% 

Tratamiento 
a) Cirugía. Desde que Lehman en 191 7 

realizó con éxito la primera intervención 
quirúrgica para extraer un neuroblastoma, 
las técnicas y criterios no se han modificado. 
Los pacientes en los que el tumor es reseca
ble por encontrarse en estadios tempranos 
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Fig. 10. Urografía excretora en la que 
se aprecia rechazamiento ureteral por 
el neuroblastoma. 

(l, Il) solo forman el 10 al 20 por ciento 
del total. 

Por otro lado la resecabilidad del tumor 
también depende de su localización primaria. 
Así por ejemplo resulta más fácil extirpar 
un neuroblastoima mediastinal que uno re
troperitoneal. En general se puede decir que 
la cirugía como método aislado en el trata
miento del neuroblastoma es poco útil, a 
partir de que se han obtenido mejores resul
tados con la combinación de diversas técni
cas terapéuticas. Aunque algunos autores 
como Coriel"~ aún consideran la cirugía ais
lada útil, ya que al remover la mayor parte 
del tumor disminuye la carga antigénica que 
representaba para el huésped, permitiendo 
una respuesta inmunológica más adecuada 
en contra del tumor primario restante y las 

metástasis. Las complicaciones de la cirugía 

son poco frecuentes, refiriéndose solo algu
nas en la literatura tales como: lesiones del 
plex:o braquial, fístula pancreática y síndro-
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me de Horner. La mortalidad según un in
forme de Koop53 en 134 pacientes es del 
O por ciento. 

b) Radioterapia. Esta técnica resulta es
pecialmente útil después de haber extirpado 
la mayor parte del tumor primario."4 El tra
tamiento se hace administrando en niños 
menores de 1 año de 1000 a 1500 rads en 
6 a 1 O días, lográndose así una superviven
cia mayor a 2 años en el 76 por ciento. En 
niños mayores el tratamiento es más difícil 
debido a que el tumor es más agresivo. De 
los 2 a 3 años de edad se dan 2400 rads en 
2lh semanas, de los 3 a los 5 años 3000 rads 
en 3 semanas, de los 5 a los 9 años 3500 
rads en 3lh semanas y de 9 años en adelante 
4000 a 4500 rads en 4 a 4lh semanas.55 

En caso de que el tumor se haya diseminado 
se utiliza una combinación de quimioterapia 
con radioterapia en los sitios de metástasis 
con dosis que van de 200 rads en un día a 
600 rads en 3 días, lográndose con ésto una 
notable disminución de los dolores óseos y 
del tamaño de las masas abdominales. La 
regresión y curación en un 20 a 30 por cien
to de los casos tratados con radioterapia se 
debe de acuerdo a Prasad"6 a la propiedad 
de las radiaciones de promover la madura
ción de células de neuroblastoma a simpa
tocitos o ganglioneuroma. La desventaja de 
la radioterapia reside en los efectos indesea
bles que provoca en los tejidos sanos como 
son: retardo en el crecimiento, disturbios de 
la fisiología del hígado y pulmón y el peligro 
potencial de inducir la transformación ma
~igna de otras células57 por lo que su uso 
debe estar bien reglamentado. 

c) Quimioterapia. La quimioterapia es un 
método recomendado solamente en caso de 
que el neuroblastoma se encuentre en esta
dio III ó IV.58•61 •62 Se ha observado que uti
lizando en estos estadios las diferentes dro
gas quimioterápicas, se logra una remisión 
en el avance del tumor hasta en un 50% 
de los casos. Las drogas más empleadas 

son: 59 

-Ciclofosfamida. Agente alquilante que 
ejerce su mecanismo de acción alterando la 
molécula de DNA. Pertenece al grupo de las 
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mostazas nitrogenadas y se administra LV. 
en dosis de 10 a 15 mgs. / kg(500mg/ m2) 
cada 7 a 1 O días. 

-Vincristina. Es un dímero asimétrico 
del grupo de los Vinca-alcaloides que ejer
ce un efecto antimitótico por inhibición de 
la polimerización de tubulina. Se administra 
una dosis inicial de 0.05 mg/ kg aumentando 
0.025 mg/ kg/ semana (dosis máxima 0.15 
mg/ kg). 

-Dactinomicina. (Actinomicina D) Es 
un antibiótico del grupo de las tetraciclinas 
que al unirse al DNA inhibe la síntesis de 
esta molécula. Se administra en dosis de 0.5 
a 1 mg/ kg/ día durante 2 a 6 días, de 50 
a 75 mg/ m2 como dosis única repetida 21 
días después. 

Los compuestos anteriormente menciona
dos son los más útiles, puesto que la mayo
ría, usados de manera combinada dan bue
nos resultados por largo tiempo. Las 
combinaciones más empleadas son: Ciclofos
famida con Adriamicina, Vincristina con 
Actinomicina D y Adriamicina o la combi
nación de las 3 últimas son DIC ( dimetil
triazenoimidazolcarboxamida). 60 

Conclusiones 
De la revisión de las aportaciones en este 

campo, podemos concluir que el neuroblas
toma es una neoplasia relativamente fre
cuente y destaca entre todas ellas por ser el 
tumor que posee la más alta tasa de regresión 
espontánea. Esta característica lo ubica en 
un lugar especial dentro del campo de estu
dio de la biología del cáncer. El fenómeno 
de la regresión consiste en la transformación 
benigna del neuroblastoma.63 Al respecto, se 
han sugerido numerosas hipótesis, siendo 
una de las más recientes la postulada por 
Knudson y Meadws.64 Estos autores dirigen 
su investigación al estudio del neuroblasto
ma en el estadio IV-S y sugieren que estric
tamente esta variante no es un tumor ma
ligno sino más bien un nódulo hiperplásico 
de células mutantes que carecen de un se
gundo evento genético presente en las célu
las típicas del neuroblastoma. Por lo tanto, 
parte de la investigación debe dirigirse a 
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encontrar las medidas que logren reducir Ja 
población de células susceptibles de ser 
transformadas en un verdadero neuroblasto

ma a través de un segundo evento genético, 

o bien declarar proscrito el uso de agentes 

terapéuticos mutagénicos que potencialmen
te puedan desencadenar la transformación 
maligna. Otras neoplasias en las que existe 

la posibilidad de transform ación maligna si

milar a la de neuroblastoma IV-S son: los 

neurofibromas hereditarios a neurofibrosar

comas, la hiperplasia de células C a carcino
ma nodular del tiroides y la hiperplasia 

medular de las suprarrenales a feocromo
citoma. Por lo an terior creemos necesario 

difundi r la información existente sobre el 

tema ya que siendo las manifes taciones clí
nicas del tumor tan diversas y en ocasiones 
inespecíficas, pueden se r motivo de consulta 

por parte del paciente a médicos de cual
quier especialidad iniciando muchas veces 

con el médico general, quien debe poseer 
los conocimintos fundamentales acerca de 
esta entidad. 
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