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CLINICAL CASE
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ABSTRACT

A rare cause of hypertension in childhood. Congenital cystic adrenal neuroblastoma.
Clinical case

The frequency of hypertension (HBP) in children has increased significantly over the past decade. The younger
the patient the greater the likelihood of having secondary HBP. Thus, the main causes of hypertension in new-
borns are of renovascular or parenchymatous origin. Objective: To present the case of an infant with hyper-
tension caused by a congenital cystic neuroblastoma (NB). Case History: Newborn with prenatal diagnosis of
adrenal cyst, who evolved with significant hypertension unresponsive to medical therapy. Neuroblastoma was
suspected on the basis of magnetic resonance imaging findings and resection of the lesion was able to resolve
the hypertension and to confirm the diagnosis by anatomo-pathological study. Conclusion: Most cases of neo-
natal hypertension are of renal origin, with the 2 largest categories being renovascular and renal parenchymal
diseases. NB is the most common neonatal malignancy. It usually presents as an abdominal mass of antenatal
diagnosis, being the hypertension an unusual form of presentation.
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RESUMEN

La frecuencia de hipertension arterial (HTA) en nifios ha aumentado significativamente en la altima década.
A menor edad del paciente mayor es la probabilidad de que la HTA sea secundaria. Asi, las principales causas
de HTA en recién nacidos son de origen renovascular o parenquimatoso. Objetivo: Presentar el caso de un
lactante hipertenso por neuroblastoma (NB) congénito quistico. Caso Clinico: Recién nacido con diagnostico
prenatal de quiste suprarrenal, quien evolucion6 con HTA por sobre el percentil 99 para edad, sexo y talla,
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sin respuesta a terapia farmacoldgica. La resonancia magnética permiti6 realizar el diagnostico presuntivo
de neuroblastoma congénito y la reseccion de la lesion permitio resolver la HTA y confirmar el diagndstico.
Conclusion: La HTA en recién nacidos generalmente se debe a causas secundarias. El NB es el tumor maligno
neonatal mas frecuente que se puede presentar como una masa abdominal de diagnostico antenatal, siendo la

HTA una forma infrecuente de presentacion.

(Palabras clave: Neuroblastoma, hipertension arterial, congénito, quiste).
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Introduccion

La frecuencia de hipertension arterial (HTA)
en niflos ha aumentado significativamente en
la Gltima década'?. En relacion a la etiologia,
se considera que a menor edad del paciente
y a mayor magnitud de la HTA mayor es la
probabilidad de que se trate de una HTA se-
cundaria. Asi, las principales causas de HTA
en recién nacidos son de origen renovascular o
parenquimatoso’, por el contrario, en la etapa
adolescente la causa mas frecuente es la HTA
esencial.

Presentamos el caso de un recién nacido
con diagnostico prenatal de quiste suprarrenal,
quién evolucion6 al segundo mes de vida con
HTA por sobre el percentil 99 para edad, sexo
y talla; que no se pudo controlar con terapia
farmacologica. La reseccion de la lesion per-
mitio realizar el diagnostico y resolver la HTA.
El diagnostico final fue neuroblastoma congé-
nito, tumor solido extracraneal mas comun en
lactantes menores, generalmente asintomatico
presentandose en la mayoria de los casos como
una masa abdominal palpable e infrecuente-
mente como HTA aislada.

El objetivo de esta publicacion es dar a co-
nocer a la HTA como una forma de presenta-
cion infrecuente de neuroblastoma congénito
y enfatizar la relevancia que tiene la busqueda
etiologica de la HTA en recién nacidos y lac-
tantes.

Caso clinico

Lactante menor con antecedente de ser el
segundo hijo de padres no consanguineos y
sanos. Madre cursdé un embarazo fisioldgico
controlado desde las seis semanas de edad ges-
tacional. En la ecotomografia prenatal realiza-
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da a las 36" semanas se detectd una imagen
anecogénica de 14 mm de diametro mayor, lo-
calizada en el polo superior del rifién derecho;
con liquido amniotico de volumen normal, sin
otras alteraciones anatomicas. Nacid por parto
vaginal espontaneo a las 40> semanas y fue
un recién nacido de término adecuado para la
edad gestacional sin masa abdominal palpable
al examen fisico. Por la presencia de la lesion
quistica descrita se mantuvo en control clini-
co y seguimiento ecografico. En ecotomogra-
fias seriadas, la lesion quistica impresionod ser
extrarrenal y presentd un aumento de tamafo
hasta 24 mm de diametro mayor (figura 1). Por
la dificultad diagnostica se realizo estudio con
una resonancia magnética (RM) que demostro
una lesion redondeada marcadamente hiperin-
tensa en T2 en la region de la glandula supra-
rrenal derecha (figura 2). Esta lesion presenta-
ba una fina pared regular que se realzaba con el
uso de gadolinio y se observé un plano de cli-
vaje con el polo superior del rifion derecho, no
logrando visualizarse la glandula suprarrenal
ipsilateral (figura 3). Debido a que el paciente
evoluciono significativamente hipertenso (PA
hasta 124/46, lo que esta por sobre el percen-
til 99 para sexo, edad y talla del paciente) se
solicitd ecotomografia renal doppler la que no
demostro estenosis hemodindmicamente signi-
ficativa de las arterias renales®. Se inicié trata-
miento con captopril (0,42 mg/kg/dia), dismi-
nuyendo cifras tensionales, pero sin lograr su
normalizacion. Dada la fuerte sospecha clinica
de neuroblastoma congénito sintomatico se de-
cidio extirpar la lesion con el fin de realizar
estudio anatomo-patologico. A los dos meses
de vida se efectud suprarrenalectomia derecha
laparoscopica. El estudio anatomo-patologico
confirmo la presencia de un neuroblastoma
poco diferenciado de la glandula suprarrenal
derecha con bordes quirtrgicos libres de tu-

263



CARRILLO D. y cols.

Figura 1. Ecotomografia abdominal: En la proximidad del polo superior de rifiéon derecho se identifica una imagen quistica
de bordes bien definidos y paredes relativamente gruesas (1), que mide 2,4 cm de diametro mayor e impresiona ser extrarrenal
(RD: rifién derecho. HLD higado l6bulo derecho).

Figura 2. Resonancia
magnética: Cortes de
RM ponderadas en T2
en corte sagital (a) y
axial (b). Se identifica
una lesion quistica bi-
loculada en la region
suprarrenal derecha.

Rifion der

Higado

Figura 3. Resonancia
magnética: Cortes pon-
derados en T1 pre (a) y
post administracion de
gadolinio (b) demues-
tran discreto refuerzo
parietal (Flecha), sin
modificacion del con-
tenido del tumor (tu).
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mor, estadio 1 del Sistema Internacional de
Estadificacion de Neuroblastoma. El estudio
cintigrafico 6seo resultd normal y la amplifi-
cacion del gen N-myc (por reaccion de poli-
merasa en cadena) fue negativa, por lo que no
requiri6 tratamiento coadyuvante. El paciente
evoluciond normotenso desde el primer dia
post-operatorio y se ha mantenido en control
clinico e imagenoldgico, con ecografia abdo-
minal seriada, hasta los 19 meses de vida.

Discusion

Los tumores abdominales se presentan en
forma infrecuente durante la infancia. El Neu-
roblastoma (NB) es el tumor maligno mas fre-
cuente en nifilos menores de un afio, cuya in-
cidencia es de aproximadamente 58/1 000 000
niflos por afio’. En la casuistica del grupo co-
operativo chileno Programa Infantil de Drogas
Antineoplasicas (PINDA) el neuroblastoma
representa un 4,2% de las neoplasias de la in-
fancia®. El neuroblastoma perinatal o congé-
nito, corresponde a 1/5 de todos los casos de
esta enfermedad; siendo el 41% diagnosticado
en los primeros 3 meses de vida’. Cabe desta-
car que con el uso sistematico de la ecografia
obstétrica se ha observado un incremento en el
diagnostico antenatal de este tumor®’.

Basado en la edad de presentacion, el NB
congénito se clasifica en fetal y neonatal. Am-
bos son generalmente de buen prondstico, pero
difieren en el patron de metastasis y en el or-
gano de origen. EI NB fetal es diagnosticado
por ultrasonido a una edad gestacional prome-
dio de 36 semanas y es en el 90% de los casos
de origen suprarrenal. Se asocia a metastasis
hepatica y placentaria. Mientras que el NB
neonatal es en un 45% de origen suprarrenal
y un 60% presenta metastasis al momento del
diagnostico®.

El NB es un tumor que se origina en el sis-
tema nervioso simpatico, estad formado por cé-
lulas indiferenciadas, que se desarrollan a par-
tir de las células embrionarias que migran de la
cresta neural hasta formar ganglios simpaticos
y médula suprarrenal. Su etiologia es descono-
cida, pero la hipotesis mas aceptada es que se
trataria de la persistencia de nédulos de neuro-
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blastos presentes en condiciones normales en
la glandula adrenal fetal entre las semanas 17
y 20 de la gestacion®'®. Los sitios mas comu-
nes de presentacion son: glandula suprarrenal
(35%), retroperitoneo (30-35%) y mediastino
posterior (20%)?8.

La mayoria de los pacientes son asintoma-
ticos y se diagnostican por hallazgo en una
ecotomografia de rutina. Durante el periodo
prenatal se puede presentar como Obito fetal
por compresion del cordon umbilical, hidrops
fetal por compromiso placentario o por pree-
clampsia materna causada por exceso de cate-
colaminas®.

El hallazgo clinico de una masa abdomi-
nal palpable en el periodo neonatal inmediato
tiene una probabilidad de un 80% de corres-
ponder a un neuroblastoma. Otras formas de
presentacion durante este periodo incluyen:
distress respiratorio severo, anemia secundaria
a infiltracion de médula d6sea, nodulos en piel
y en baja frecuencia hipertension arterial por
el aumento de las catecolaminas circulantes®.

El hallazgo ecografico mas frecuente (50%)
corresponde al de una masa solida ecogénica
de 2 a 4 cm de diametro. El otro 50% de los
casos se presenta como una lesion quistica
compleja, excepcionalmente como una lesion
quistica simple y mas frecuentemente como
una masa solido-quistica.

En la actualidad la sospecha diagndstica de
NB congénito se realiza por ecografia obsté-
trica de rutina durante el tercer trimestre del
embarazo, se confirma con ecografias perina-
tales y el diagnostico se basa en los hallazgos
en RM, la que permite evaluar la localizacion
exacta de la lesion, el compromiso de drganos
vecinos, extension intrarraquidea y compromi-
so oseo. El estudio de diseminacion se com-
plementa con tomografia computada toraco-
abdominal"'. En relacion al uso de PET-CT,
actualmente su utilidad se limita a tumores en
que se sospecha el diagnostico de NB y que
no muestran captacion en el cintigrama '*I-
MIBG, y al seguimiento de éstos'*!3.

Si bien es cierto que la medicion de cate-
colaminas urinarias (dcido vanilmandélico
y/o acido homovalinico) es de utilidad en el
diagnostico de esta patologia, es importante
recordar que en periodo neonatal éstas se en-
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cuentran elevadas s6lo en un 50% de los casos
y que este porcentaje se reduce a un 9,5% en
las formas quisticas, motivo por el cual en el
paciente descrito no fueron medidas, ya que su
medicion requeria realizar recoleccion de ori-
na con sonda durante 24 h con el consiguien-
te riesgo de infeccion del tracto urinario y no
modificarian la conducta terapéutica a seguir'®.

Lo mismo sucede con el uso del cintigra-
ma con 'ZI-MIBG, el que es util en la identi-
ficacion de la masa tumoral y en la busqueda
de metastasis con un valor predictivo positivo
mayor al 90%; sin embargo, para el neuroblas-
toma congénito la sensibilidad de este examen
es tan solo del 70% y el valor predictivo nega-
tivo de 55%'.

Pacientes con neuroblastoma congénito de-
ben ser evaluados en busqueda de enfermedad
metastasica, para esto se recomienda realizar
una RM y/o tomografia computada multicor-
te toraco-abdominal para detectar metéstasis
hepaticas y estudiar el eventual compromiso
tumoral de los ganglios linfaticos. El compro-
miso de la médula dsea en niflos mayores se
realiza mediante aspiracion medular y biopsia
de médula 6sea, sin embargo, considerando
la dificultad técnica, se han sugerido procedi-
mientos diagnosticos alternativos en lactantes
y recién nacidos. Asi, el uso de cintigramas
IZI-MIBG y "TC-MDP puede ser util en
identificar enfermedad metastéasica asociada.

Se han descrito factores genético molecu-
lares que determinan un prondstico menos fa-
vorable, entre ellos se pueden mencionar: am-
plificacion del gen N-myc, delecion del cromo-
soma 1p, DNA euploide, falta de expresion de
CD44 y N-ras'>'°. Estos factores de riesgo rara
vez se presentan en menores de 1 aflo, pero es-
tan presentes en un tercio de neuroblastomas
etapas 3 y 4 de nifos mayores de un afio’.

El principal diagnostico diferencial de las
formas quisticas de presentacion es la hemo-
rragia de la glandula suprarrenal, la que usual-
mente se presenta en recién nacidos con ante-
cedente de trauma obstétrico, asfixia perinatal,
septicemia y/o trastornos de la coagulacion'”.
La hemorragia suprarrenal generalmente se
presenta al nacer o en los primeros dias de vida,
siendo poco frecuente en el feto. Desde el pun-
to de vista ecografico se caracteriza por dis-
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minucion progresiva del tamafio de la lesion,
con degradacion de los productos hematicos
hasta llegar a estado quistico con reabsorcion
de coagulos y aparicion de calcificaciones in-
tralesionales en el seguimiento ecografico’. Es
importante tener presente que una masa solida
ecogénica o hipoecogénica detectada después
de las 32 semanas de gestacion tiene un 95%
de probabilidades de corresponder a un neu-
roblastoma'®. Otros diagndsticos diferenciales
a considerar incluyen: hidronefrosis, secuestro
pulmonar extralobar subdiafragmatico, tumo-
res renales (tumor de Wilms, nefroma meso-
blastico) y displasia renal focal.

Al igual que en nifios mayores, los neuro-
blastomas congénitos se clasifican de acuerdo
al sistema de estadificacion internacional para
neuroblastoma (INSS). Los factores que con-
sidera el INSS incluyen: extension local del
tumor, compromiso ganglionar, extension de
la reseccion del tumor primario y presencia
de enfermedad metastasica a distancia. A di-
ferencia de lo que sucede con nifios mayores,
la mayoria de los pacientes con NB congénito
presentan tumores localizados y resecables, lo
que explica, en parte, el mejor prondstico de
este grupo de pacientes. Adicionalmente, la
mayoria de los pacientes con NB congénito
presentan marcadores biologicos favorables,
asi mas de un 90% de los tumores tienen un
indice de DNA mayor a 1; menos del 5% de
los casos presentan amplificacion del oncogen
N-myc y aproximadamente un 95% de los ca-
sos congénitos se caracterizan histologicamen-
te por ser indiferenciados, con poco estroma,
y por presentar un bajo indice mitosis-cario-
rrexis, todas caracteristicas asociadas a un pro-
nostico favorable®'’.

En relacion al tratamiento, la sospecha an-
tenatal de neuroblastoma implica la derivacion
del paciente a un centro de alta complejidad
donde pueda ser evaluado por un equipo mul-
tidisciplinario que incluya obstetra, neonato-
16logo, cirujano infantil, nefrélogo, radidlogo
y oncdlogo infantil®. Los protocolos de trata-
miento consideran la etapificacion de acuerdo
al INSS y al comportamiento de los marca-
dores biologicos conocidos. En la mayoria de
los casos, los neonatos con tumores primarios
localizados son sometidos a biopsia excisio-
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nal, la que permite realizar confirmacion del
diagnostico, evaluar marcadores biologicos
y efectuar un tratamiento definitivo de la le-
sion®. Pacientes con lesiones de riesgo inter-
medio tienen un muy buen pronostico, con una
sobrevida de aproximadamente 90% luego de
un curso de quimioterapia®.

El excelente prondstico de lactantes con
enfermedad localizada y resecable, asociado a
la observacion de que algunos neuroblastomas
diagnosticados antenatal regresan espontanea-
mente'®, ha llevado a algunos clinicos a con-
siderar apropiada la conducta expectante en
un subgrupo de estos pacientes. Asi, la obser-
vacion con evaluacion clinica y ultrasonogra-
fia mensual durante los primeros 6 meses de
vida puede evitar la realizacion de cirugias en
pacientes que presentan lesiones que podrian
desaparecer de forma espontanea. Esto requie-
re una evaluacion inicial que incluya ecotomo-
grafia, medicién de catecolaminas urinarias,
cintigrama '*I-MIBG y monitoreo clinico y
ultrasonografico seriado. Esta estrategia es re-
comendada para tumores pequefios (< 30 mm)
y en especial para lesiones quisticas, las cuales
se ha visto que regresan con mayor frecuencia
en comparacion con las formas solidas'®. Asi,
se ha propuesto que se considere la reseccion
quirurgica en casos de crecimiento de la lesion
0 si ¢ésta persiste después de los 6 meses de
vida. La cirugia se recomienda en etapas ini-
ciales si la lesion es > 30 mm'.

En relacion a la técnica quirtrgica, en los
ultimos aflos existe una tendencia a privilegiar
la reseccion laparoscopica en tumores peque-
fos y siempre considerando la experiencia pre-
via del cirujano y del centro donde se efectuara
la cirugia?'.

Conclusion

En el caso descrito, la aparicion de HTA
severa determino la realizacion de reseccion
laparoscopica del tumor, lo que permitio resol-
ver la HTA y confirmar el diagnostico. Consi-
derando que no presentaba enfermedad metas-
tasica ni marcadores biologicos que pudieran
predecir un curso desfavorable, no se realizo
ningun tratamiento adicional y se ha manteni-
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do con seguimiento ecografico y clinico seria-
do, evolucionando hasta este momento normo-
tenso, en excelente condiciones clinicas y sin
nuevas lesiones detectables en ecotomografias
seriadas.

Debido al uso rutinario y a un mayor acceso
al seguimiento ecografico prenatal, es posible
esperar un aumento en la frecuencia del diag-
nostico de lesiones suprarrenales. En este con-
texto, es importante recordar que la deteccion
de masas suprarrenales durante el tercer tri-
mestre de la gestacion debe hacer sospechar un
NB congénito. El control clinico y ecografico
seriado durante el periodo postnatal es de vital
importancia para poder realizar un diagnodstico
y tratamiento oportunos. Si bien la mayoria de
los neuroblastomas se manifiestan como masa
abdominal palpable, no se debe olvidar que la
HTA puede ser el tnico signo clinico presen-
te en estos pacientes, por lo que es importante
recordar el control de presion arterial en todo
RN.
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