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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El neuroblastoma es el tumor sélido extracraneal mds frecuente en Se describe una forma atipica de presentacién del neuroblastoma
pediatria y puede originarse a lo largo de toda la cadena neuronal con hipertension arterial, taquicardia, sudoracién e irritabilidad
simpatica. Su forma clinica m4s frecuente de presentacion es la ab- en forma de crisis adrenérgica por liberacién de catecolaminas. El
dominal en forma de dolor o distensién. diagnostico diferencial es variado y debe realizarse con patologia

cardiaca, metabdlica (hipoglucemia) y/o intoxicaciones.

Resumen Palabras clave:
La forma clinica d i6n més comun del neurobl 1d bdominal Nefrologia;

a forma clinica de presentacién mds comiin del neuroblastoma es el de una masa abdominal, pero  pyi,e ension arterial;
puede presentarse con sintomatologfa menos habitual, como es la crisis adrenérgica por liberacion de 1 gia;
catecolaminas. Objetivo: Describir una forma de presentacion inusual de neuroblastoma y el amplio Neoplasias) Solidas:
diagnostico diferencial que existe en un lactante con sintomas adrenérgicos. Caso Clinico: Lactante ’

Neuroblastoma

femenina de 7 semanas de vida, consulté por historia de tres semanas de sudoracion e irritabilidad a
lo que se asoci6 fiebre de 24 h de evolucion y dificultad respiratoria. Al ingreso presentaba mal esta-
do general, irritabilidad, sudoracién, enrojecimiento facial, taquipnea y palidez cutdnea, taquicardia
sinusal extrema e hipertension arterial (HTA), interpretadas como sintomatologia adrenérgica. Se
completd el estudio con una ecografia abdominal y resonancia magnética que mostraron una gran
masa retroperitoneal compatible con neuroblastoma. Las catecolaminas en sangre y en orina mos-
traron altos niveles de dopamina, adrenalina y noradrenalina, probablemente de origen tumoral. Se
inicié tratamiento antihipertensivo con farmacos alfa bloqueantes con buen control de la tension
arterial. Se resecé quirdrgicamente el tumor sin incidencias y con una adecuada recuperacién pos-
terior. La paciente presentd evolucién favorable a tres anos de seguimiento. Conclusiones: en un
lactante con sintomatologia adrenérgica como irritabilidad, enrojecimiento, sudoraciéon asociada a
HTA, se debe descartar patologia cardiaca, metabolica (hipoglucemia), intoxicaciones y/o patologia
suprarrenal. Dentro de esta ultima, el neuroblastoma es la primera posibilidad diagnéstica, por ser
uno de los principales tumores en la infancia y aunque esta presentaciéon no es habitual puede pro-
ducir estos sintomas.
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CASO CLINICO

Abstract

The most common clinical presentation of neuroblastoma is an abdominal mass, but it can present
with uncommon symptoms, such as adrenergic storm due to catecholamine release. Objective: To
describe an unusual presentation of neuroblastoma and the wide differential diagnosis that exists
in an infant with adrenergic symptoms. Clinical Case: A 7-week old female infant was evaluated
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due to a 3-week history of sweating and irritability associated with a 24-hour fever and respiratory
distress. At admission, she presented poor general condition, irritability, sweating, facial redness,
tachypnea and skin paleness, extreme sinus tachycardia, and high blood pressure (HBP), interpreted
as adrenergic symptoms. The study was completed with abdominal ultrasound and magnetic reso-
nance imaging that showed a large retroperitoneal mass compatible with neuroblastoma. Plasma
and urinary catecholamines tests showed high levels of dopamine, adrenaline, and noradrenaline,
probably of tumor origin. We started antihypertensive treatment with alpha-blocker drugs, showing
a good blood pressure control. The tumor was surgically resected without incidents and adequate
subsequent recovery. The patient presented a favorable evolution after three years of follow-up. Con-
clusions: In an infant with adrenergic symptoms such as irritability, redness, sweating associated with
HBP, it should be ruled out pathology heart or metabolic (hypoglycemia) pathology, intoxications,
and/or adrenal pathology. Within this last one, neuroblastoma is the first diagnostic possibility, since
it is one of the main tumors in childhood and, although this presentation is not usual, it can produce
these symptoms.
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Introduccién

El neuroblastoma es el tumor sélido extracraneal
mds frecuente en pediatria y comprende un 6-8% de
todos los canceres pedidtricos' . Puede originarse a lo
largo de toda la cadena neuronal simpdtica'™. La rela-
cién varén-mujer es 1,2:1"% La edad media de los pa-
cientes en el momento del diagnéstico es de 2 anos, de-
tectdndose el 90% de los casos en menores de 5 anos'~.
La etiologia es desconocida y hasta la fecha no ha sido
identificado ningtn factor ambiental pre o postnatal
desencadenante’. La mayoria de los casos son espora-
dicos, pero existe un 1-2% de ellos con historia familiar
previa®.

En general se presenta de manera aislada, pero pue-
de asociarse a otros sindromes como la enfermedad de
Hirschprung, el sindrome de Ondine, la enfermedad
de von Recklinghausen y la hipomelanosis de Ito*. Se
caracteriza por tener un comportamiento muy hete-
rogéneo, que varia desde tumores de diagndstico ca-
sual en la infancia con una supervivencia de mds del
90%, mejor prondstico en los menores de un afio, en
contraste con aquellos que tienen un comportamiento
altamente agresivo, debutan con metdstasis y presen-
tan una baja supervivencia'®. Se han encontrado tu-
mores suprarrenales durante las autopsias de fetos y
ninos prematuros™*. Por alguna razén el tumor regresa
espontdneamente en la mayoria de los sobrevivientes,
haciéndose clinicamente inapreciable mientras que, en
otros casos, se diferencian hacia tumores benignos mas
adelante, una vez que han nacido'.

Los sintomas de presentacién suelen ser bastante
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inespecificos y pueden ser causados por el tumor pri-
mario, por metdstasis o por alteraciones metabdlicas'*.
El tumor primario se encuentra en el abdomen en el
60% de los casos y en mds de la mitad de las ocasiones
se sitda en la glandula suprarrenal'*. La segunda loca-
lizacion en frecuencia es en el térax que representa un
14% de todos los casos, seguido de pelvis, 6%, y regién
cervical, 2%'°. Hasta en un 18% estd en otras locali-
zaciones distintas'. La forma clinica de presentacién
més frecuente de los tumores abdominales es como
masa abdominal que puede provocar dolor abdomi-
nal, distensién o, raramente, obstruccion intestinal'-.
Los tumores toracicos pueden ocasionar tos, disfagia,
dificultad respiratoria, sindrome de la vena cava su-
perior o sindrome de Horner'?. Este tltimo también
puede ser producido por los tumores de la regién
cervical. Los tumores de localizacién pélvica pueden
causar obstruccién urinaria o estrefiimiento'~. Los lu-
gares mas frecuentes de metdstasis son ganglios linfa-
ticos, higado, piel, huesos y médula 6sea'”. Pueden
tener sintomatologia diversa como dolor dseo, cojera,
compresion medular, equimosis periorbitaria y prop-
tosis que son denominados como “ojos de mapache”
y pueden presentar en la exploracion fisica una hepa-
tomegalia de crecimiento rdpido'*’. Ademds pueden
asociar distintos sindrome paraneopldsicos como el
sindrome opsoclono-mioclono que cursa con ataxia,
mioclonias y movimientos errdticos de los ojos; diarrea
secretora intensa, rubor, sudoracién e hipertensién ar-
terial (HTA) por aumento en la produccion de péptido
intestinal vasoactivo, 0, més raramente, en forma de
HTA, taquicardia y sudoracién por liberacién de cate-
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colaminas'®°. En esta ultima situacién, la irritabilidad
también puede estar presente y ser el equivalente de la
cefalea en el nino mayor como parte de la sintomato-
logia adrenérgica'~>>.

Los signos y sintomas de sobreactividad simpatica
producidos por una elevacion en las resistencias vas-
culares, aumento del consumo de oxigeno y un estado
hiperdindmico con aumento de la postcarga son muy
inusuales y pueden pasar desapercibidos provocando
la evolucién de estos pacientes a situaciones de insufi-
ciencia cardiaca, shock e incluso ocasionar la muerte®*.
Es de vital importancia identificar a estos pacientes de
manera precoz para evitar su descompensaciéon meta-
bélica, la diseminacién del tumor a otros 6rganos y asi
mejorar su prondstico.

El objetivo del presente manuscrito es describir una
forma de presentacién inusual de neuroblastoma y el
amplio diagnoéstico diferencial que existe en un lactan-
te con sintomas adrenérgicos.

Caso Clinico

Lactante femenina de un mes y tres semanas de
vida que es llevada al servicio de urgencias por fiebre
y dificultad respiratoria de 24 h de evolucién. Los pa-
dres refirieron que aproximadamente tres semanas an-
tes notaron a la nifia mds irritable y con sudoracién
de manera casi constante, sin ningin desencadenante
evidente. Su alimentacién era con férmula adaptada de
inicio, sin cambios desde el nacimiento, con adecuado
incremento ponderal. Tenia antecedentes de haber na-
cido a término con peso adecuado para la edad gesta-
cional (3.910 g). Embarazo y parto sin complicaciones.
Sus pruebas metabdlicas (TSH y PKU) fueron norma-
les. Padres no consanguineos. Padre con antecedente
de coartacion de aorta intervenida en periodo neona-
tal. Sin otros antecedentes de relevancia.

En la evaluacién inicial destacaba regular estado
general, por presentar dificultad respiratoria con mar-
cado tiraje sub e intercostal, irritabilidad y mala per-
fusion distal. La saturacidn inicial era 97%, frecuencia
respiratoria 68 rpm, frecuencia cardiaca 231 Ipm, ten-
sién arterial (TA) 119/84 mmHg, glucemia 112 mg/
dl y temperatura axilar 39,5 °C. La via aérea estaba
permeable y la auscultacién pulmonar era normal. En
la auscultacion cardiaca destacaba taquicardia mante-
nida con ritmo de galope. Los pulsos eran palpables
en las cuatro extremidades y el relleno capilar estaba
enlentecido (3 segundos) con frialdad a nivel distal
en extremidades inferiores. Pupilas normorreactivas
e isocoricas. Enrojecimiento facial sin lesiones en la
piel. Al examen, el abdomen era blando y depresible
sin aparentes masas ni visceromegalias. Resto del exa-
men sin alteraciones. Tenia movimientos simétricos
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y espontdneos en las cuatro extremidades, buen tono
muscular y sin focalidad neuroldgica.

Se inicié oxigenoterapia en mascarilla con reser-
vorio. Se canalizaron dos vias venosas periféricas para
extracciéon de exdmenes de sangre (tabla 1) y se infun-
dieron 10 ml/kg de suero salino fisiolgico. Se admi-
nistré antitérmico y una dosis de antibiético de amplio
espectro i.v.

El electrocardiograma objetivé una taquicardia si-
nusal extrema con una frecuencia de 225 Ipm y una
ecocardiografia con un corazén estructural y funcio-
nalmente normal que descarté patologia cardiaca.
Andlisis de sedimento y téxicos en orina sin alteracio-
nes.

Durante su estancia en el servicio de urgencia, su
frecuencia cardiaca y su TA continuaron por encima
del percentil 99 para su edad y la dificultad respiratoria
que presentaba desde el inicio no mejoré a pesar de las
medidas de estabilizacién inicial. Ingres6 en la unidad
de cuidados intensivos pedidtricos (UCIP) para moni-
torizacién estrecha y completar su estudio.

En la UCIP, la paciente present6 unas cifras de TA
compatibles con una crisis hipertensiva. Se considerd
la taquicardia, sudoracién, HTA y la vasoconstriccién
periférica como sintomatologia adrenérgica; se com-
pleté el estudio con una ecograffa abdominal para
descartar la existencia de un tumor secretor de cate-
colaminas, ademds de valorar la repercusiéon renal y
descartar una alteracion a ese nivel.

En la ecografia abdominal (figura 1) se objetivé
una gran masa retroperitoneal de localizacion periver-
tebral derecha con bordes bien definidos que media
aproximadamente 4 x 4,3 x 5,4 cm, compatible con
neuroblastoma, que se confirmé mediante resonancia

Tabla 1. Examenes de sangre realizados en la evaluacion inicial

Valores analiticos Resultados Valores normales
Leucocitos 14.280/mm?3 4.000-11.000
Neutréfilos 6.420/mm?

Linfocitos 7.190/mm3

Hemoglobina 10,1 g/dl 10,4-12,5 g/dl
Plaquetas 685.000/mm? 150.000-400.000/mm?
Glucosa 94 mg/dl 64-100 mg/d|
Urea 38,4 mg/dl 8-35 mg/d|
Creatinina 0,34 mg/dl 0,24-0,42 mg/dl
Sodio 143 mEg/I 134-145 mEg/!
Potasio 4,8 mEqg/I 4,3-6,2 mEq/I
Cloro 108 mEq/l 95-111 mEg/l
Proteina C reactiva 0,57 mg/dl 0,01-1 mg/dl
Procalcitonina 0,11 ng/ml 0,1-0,5 ng/ml
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Figura 1. Ecografia
abdominal, corte trans-
versal. Gran masa solida
retroperitoneal paraver-
tebral, discretamente
lateralizada a derecha
de bordes bien defini-
dos (flecha). La lesién
es sélida, levemente
heterogénea con ima-
genes hiperecogénicas
puntiformes dispersas

Figura 2. Resonancia magnética abdominal. Secuencia poten-
ciada en T1 con contraste. Imagen axial a nivel de polos renales
inferiores. Masa solida retroperitoneal bien delimitada, paraver-
tebral derecha, que cruza la linea media. La lesién se impregna
en forma ligeramente heterogénea después del uso de contraste
(flecha). Ejerce efecto de masa sobre region pieloureteral derecha
provocando hidronefrosis obstructiva (flecha curva). No existen

Columna

(calcificaciones).

magnética (figura 2). Posteriormente se realiz6 una
cuantificacién de catecolaminas en sangre y en orina
(tabla 2) cuyo resultado mostré altos niveles de dopa-
mina, adrenalina y noradrenalina, probablemente de
origen tumoral. El estudio de extensién con aspiracién
y biopsia de médula ésea y radiografia de térax fue ne-
gativo. La gammagrafia con metayodobencilguanidina
mostré actividad metabdlica en la region retroperito-
neal sin lesiones a distancia.

Tabla 2. Catecolaminas en sangre y orina

Catecolaminas en orina

Valores del paciente Valores de referencia

Adrenalina
Noradrenalina
Dopamina

Acido vanilmandélico

Acido homovanilico

6,12 mcg/24 h 0-3,5 mcg/24 h
18,36 mcg/24 h 0-15 mcg/24 h
139,46 mcg/24 h 3-85 mcg/24 h
4,8 mg/24 h 1-2,6 mg/24 h
13,24 mg/24 h 0-4,3 mg/24 h

signos de invasién al conducto canal raquideo.

Se inici tratamiento antihipertensivo oral con
amlodipino junto con un fidrmaco alfa bloqueante,
fenoxibenzamina, que progresivamente consiguieron
disminuir la TA hasta cifras en torno al percentil 90
para la edad de la paciente (TA 90/50 mmHg) y con-
trolar los episodios de crisis adrenérgicas que cada vez
presentaban menor repercusiéon hemodindmica (tabla
3) hasta su completa desaparicion el dia +18 de in-
greso. Previo a la cirugia no se realiz6 bloqueo betaa-
drenérgico dado la edad de la paciente, la estabilidad
clinica que presentaba y la ausencia de taquicardia
refleja.

En el dia +25 fue intervenida quirtrgicamente sin
incidencias. Se realiz6 una reseccién macroscopica del
mas del 90% de la tumoracion. En el andlisis anatomo-
patolégico macroscépico presentaba una coloracion
parduzca, con dreas de necrosis y calcificacién, pre-
sentando un aspecto global heterogéneo y en el andlisis
microscopico se observaban escasos signos de diferen-
ciacién hacia célula ganglionar cuyo grupo prondéstico
es favorable. A las 24 h de la intervencién pudo suspen-

Tabla 3. Episodios de crisis adrenérgicas durante el ingreso antes de la cirugia

Dias desde su atencion inicial (tratamiento instaurado) Fc maxima TA maxima Sintomatologia adrenérgica
0 231 149/104 ++++

+1 (fenoxibenzamina cada 24 h) 218 126/81 ++++

+4 (fenoxibenzamina cada 12 h) 170 122/60 +++

+6 (fenoxibenzamina cada 6 h) 206 110/70 ++

+10 (fenoxibenzamina cada 6 h) 158 102/53 -

Fc: frecuencia cardiaca; TA: tension arterial; ++++: grave; +++: moderada; ++: leve; -: ausencia de sintomas.
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derse la sedacién y se extubd sin incidencias con una
adecuada recuperacion.

Evolucioné favorablemente en el postoperatorio,
en la evaluacién oncoldgica se decidié actitud expec-
tante por tratarse de un neuroblastoma localizado con
histologia favorable, reseccion casi completa y sin am-
plificacion del oncogén N-Myc. Tras el alta, fue segui-
da durante los siguientes tres afos en forma ambulato-
ria con muy buena evolucién.

Discusion

Frente a una paciente con taquicardia, HTA, su-
doracién e hipoperfusiéon periférica se debe conside-
rar una crisis adrenérgica producida por la liberacién
aumentada de catecolaminas que estimulan los recep-
tores alfa y betaadrenérgicos’. Estos sintomas pueden
estar producidos por diferentes entidades diagndsticas.

La sudoracién tan intensa y la vasoconstriccion pe-
riférica que presentaba la paciente, podian ser signos
de insuficiencia cardiaca secundaria a una cardiopatia
congénita no diagnosticada durante la gestacién, como
una coartacién de aorta®. La palpacién de todos los
pulsos y la medicién de la TA en las cuatro extremi-
dades resultan imprescindibles para su diagndstico®. El
ecocardiograma es la prueba complementaria indicada
cuando existe la sospecha®. El padre de esta paciente
habia presentado una coartacion de aorta en la infan-
cia, y se conoce que el riesgo de tener un nifo con una
cardiopatia congénita aumenta cuando uno de sus
progenitores la ha tenido’.

Dado que la frecuencia cardiaca de la paciente era
extremadamente elevada, habia que descartar una
taquiarritmia, mediante un electrocardiograma con
todas las derivaciones. La taquicardia paroxistica su-
praventricular es la taquiarritmia mds frecuente en pe-
diatria'®. Presenta una frecuencia cardiaca regular de
150-300 latidos por minuto y las ondas P no siempre
estan presentes'.

Otra condicién patoldgica para descartar es la hi-
poglucemia por ser uno de los trastornos metabdlicos
mds frecuente en pediatria, y su diagndstico y trata-
miento precoz son esenciales para la prevencién de
secuelas neuroldgicas''. La sintomatologia estd provo-
cada tanto por los efectos directos de la disminucién
del aporte energético al sistema nervioso central como
por la respuesta adrenérgica''. Los sintomas son ines-
pecificos, describiéndose letargia, apatia, apnea, llan-
to débil, temblor, irritabilidad, convulsiones, coma,
sudoracién, taquicardia, vomitos y palidez'. En los
neonatos y lactantes pequefios la mayoria de las cau-
sas son transitorias, por una produccién disminuida o
una utilizacién aumentada de la glucosa'!, pero existen
otras que producen hipoglucemia persistente como

CASO CLINICO

hiperinsulinismo, hipopituitarismo o enfermedades
metabdlicas'’.

También, es importante realizar un despistaje de
drogas de abuso en orina como por ejemplo anfetami-
nas o cocaina que producen HTA, taquicardia y sudo-
racién'.

En la monitorizacién inicial de esta paciente se
constataron cifras muy elevadas de TA compatibles
con una crisis hipertensiva>. Se realiz6 una eco-
grafia abdominal con estudio Doppler para evaluar
la repercusion renal y descartar una alteracién en
el flujo renal o una estenosis de las arterias renales,
encontrando una masa suprarrenal que explicaba la
sintomatologfa adrenérgica. Los principales tumores
derivados de la cresta neural son: feocromocitoma,
paraganglioma y neuroblastoma'*'>. Dentro de estos,
el feocromocitoma y el paraganglioma se presentan
de manera similar a este paciente, pero son muy in-
frecuentes en el periodo neonatal y en los primeros
afios de vida'»'®, mientras el neuroblastoma, que es el
tumor sélido extracraneal mas frecuente en la infan-
cial”®*5 no produce habitualmente sintomatologia
en relacion con la liberacién de catecolaminas®!7%,
No es una causa frecuente de HTA y cuando ocurre
suele ser secundaria a compresién renal por la masa
tumoral en la mayoria de las ocasiones y no por li-
beracién de catecolaminas'¢*®. Como ocurrié en este
caso, los neuroblastomas productores de catecolami-
nas y especialmente los de predominio excretor do-
paminérgico pueden producir enrojecimiento facial,
taquicardia e HTA'>.

Los tumores secretores de catecolaminas precisan
un control especifico de la sintomatologia adrenér-
gica, ya que, la excesiva liberacién de catecolaminas
puede provocar crisis hipertensivas'®?'. La prepara-
cién farmacoldgica preoperatoria estd indicada para
los pacientes con neoplasias secretoras de catecolami-
nas, incluidos los asintomdticos y normotensos'®**!,
El bloqueo a-adrenérgico debe iniciarse entre 7 y 10
dias antes de la cirugia para normalizar la TA, al mismo
tiempo que se intenta expandir la volemia mediante un
adecuado ajuste de la fluidoterapia y/o transfusiéon de
concentrado de hematies si fuese necesario'®**?!. La
fenoxibenzamina es el firmaco mas empleado en la
preparacién preoperatoria para controlar la HTA y las
arritmias. Tras conseguir un bloqueo a-adrenérgico
adecuado, se inicia el bloqueo B-adrenérgico habitual-
mente 2 o 3 dias antes de la cirugia'®***'. El tratamiento
con B-bloqueantes no deberia iniciarse antes, puesto
que el efecto de bloqueo sobre los receptores B,, cuyo
estimulo produce vasodilatacion periférica, podria dar
lugar a mayor vasoconstriccién arterial y provocar
HTA grave o descompensaciéon cardiopulmonar!®2*2!,
Otros férmacos empleados en el control de la HTA
asociada a la descarga de catecolaminas son los anta-
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gonistas del calcio’®?!, que bloquean el transporte de

calcio mediado por noradrenalina al musculo liso vas-
cular. La principal funcién de estos firmacos es com-
plementar el protocolo de bloqueo combinado alfa y
betaadrenérgico cuando el control de la HTA es inade-
cuado, o bien reemplazarlo, en pacientes con efectos
secundarios graves®*%,

Conclusiones

En lactantes que presenten sintomatologia adre-
nérgica como irritabilidad, enrojecimiento, sudora-
cién asociado a HTA, existe un variado diagndstico
diferencial como patologia cardiaca, metabdlica (hi-
poglucemia), intoxicaciones y/o patologia suprarrenal.
Dentro de esta tltima, el neuroblastoma suele ser uno
de los principales tumores en la infancia y aunque esta
presentacion no es la mds habitual, puede producir es-
tos sintomas cuando tienen una liberacién aumentada
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Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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