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Resumen

El ganglioneuroblastoma es un tumor neurobldstico poco frecuente, que se produce casi exclusivamente en pacientes pedidtricos.
Mas del 90% de los pacientes presentan niveles altos de catecolaminas y de sus metabolitos en orina. Presentamos el caso de un
paciente de 4 afios de edad, diagnosticado de un ganglioneuroblastoma, en el que la determinacién de catecolaminas urinarias fue
una importante herramienta para el diagnéstico debido a su sensibilidad, especificidad, rapidez y bajo coste.
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Abstract

Title: The use of urinary cathecolamine determination in diagnosing a ganglioneuroblastoma

Ganglioneuroblastoma is a rare variety of neuroblastic tumor that occurs almost exclusively in pediatric patients. More than 90%
of the patients present high levels of catecholamines and their metabolites in urine. We present the case of a four year-old patient
who was diagnosed to have ganglioneuroblastoma, in which the determination of urinary catecholamines was an important tool for
diagnosis due to their sensitivity, specificity, promptness and low cost.
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Introduccion

El neuroblastoma es un tumor derivado de las células de la cresta neural, que puede desarrollarse a lo largo de la cadena ganglionar
simpdtica, asi como en la médula adrenal’. Se produce casi exclusivamente en pacientes pediatricos, y es la tercera neoplasia mas
frecuente en este tipo de poblacion después de la leucemia y los tumores cerebrales?. EI ganglioneuroblastoma es una variedad
poco frecuente del neuroblastoma, que se caracteriza por la coexistencia de células ganglionares y neuroblastos. Més del 90% de
los pacientes presenta niveles altos de catecolaminas y de sus metabolitos en orina, por lo que su determinacion para el diagnéstico
del neuroblastoma se ha utilizado desde la década de los setenta®. Varios estudios han demostrado una sensibilidad del 66-100%,
segun el estadio del tumor, y una especificidad de alrededor del 99%*.

Presentamos el caso de un paciente con un ganglioneuroblastoma, en el que la determinacion de las catecolaminas urinarias fue
una importante herramienta para el diagndstico.

Caso clinico

Paciente de 4 afios de edad, de sexo femenino, que acude al servicio de urgencias pediatricas por presentar edema e hiperemia en
los miembros superiores e inferiores, pérdida de apetito y disnea de moderados esfuerzos. En la exploracién fisica se detecta una
masa bajo el reborde costal derecho, que abarca desde el hipocondrio derecho hasta el epigastrio. En las pruebas de imagen (radio-
grafia, ecograffa y resonancia magnética) se visualiza una masa sélida de 13 X 10 X 8 cm en sus dimensiones sagital-oblicua,
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transversa y anteroposterior, que se extiende desde el mediastino posterior caudalmente al abdomen superior por delante de la co-
lumna vertebral, pasando por detras de la aorta y la vena cava inferior para llegar hasta el lado izquierdo del retroperitoneo vascular
por detras del hilio renal izquierdo (figuras 1y 2). Se solicitd la determinacion de catecolaminas en orina de 24 horas y se cuantifica-
ron por cromatografia liquida de alta resolucién de fase inversa con extraccion en fase sélida por dispositivo HP 1100, acoplada a un
detector electroquimico 1640 (Bio-Rad). Se obtuvieron los siguientes resultados: normetanefrina 10.735 ug/24 h (rango normal: 0-354),
metanefrina 500 pg/24 h (0-297), noradrenalina 1.972 ug/24 h (0,0-85,5), adrenalina 300 ug/24 h (0-22,4), dopamina 2.542 ug/24 h
(0-498), cido vanililmandélico (VMA) 114 mg/24 h (0-6,7) y &cido homovanilico (HVA) 90 mg/24 h (0-6,2). Los resultados de la bioqui-
mica sérica fueron los siguientes: enolasa neuronal especifica 47,7 ng/mL (1-18,3) y ferritina 500 ng/mL (10-291). Se realizé la biopsia
quirrgica de la tumoracién abdominal con el consecuente diagnéstico de ganglioneuroblastoma. Se inicid tratamiento segin el
protocolo SIOP/Europa para el neuroblastoma irresecable en mayores de 1 afio.

Figura 1. Resonancia magnética abdominal del tumor (corte axial) Figura 2. Resonancia magnética del tumor (corte coronal)

Discusion

El neuroblastoma es el tumor sélido extracraneal mas frecuente en la edad pediatrica, con més del 60% de casos diagnosticados en
nifios menores de 5 afios. Se origina en las células de la cresta neural (médula adrenal y ganglios paraespinales del sistema nervioso
simpatico). El ganglioneuroblastoma es un tumaor neurobléstico poco comun. La clasificacién internacional de patologfa del neuroblas-
toma, conocida como el sistema Shimada, establece cuatro tipos de tumores neuroblésticos de acuerdo con la proporcién de neuro-
blastos, células ganglionares y células de Schwann, y el ganglioneuroblastoma es un tumor de malignidad intermedia debido a su
contenido en neuroblastos primitivos y células ganglionares maduras®. El criterio establecido por acuerdo internacional para diagnos-
ticar un neuroblastoma requiere un diagnéstico patoldgico del tejido tumoral o de la combinacién de una infiltracion de la médula
6sea y la elevacion de metabolitos de catecolaminas en orina®. Usualmente, los neuroblastomas sobreexpresan tirosina hidroxilasa,
la enzima que transforma la tirosina en L-dopa, la cual es metabolizada a dopamina y HVA. Parte de la dopamina es convertida a
noradrenalina y adrenalina, las cuales, a su vez, son metabolizadas en normetanefrina y metanefrina, respectivamente, y en VMA.
Asimismo, las células inmaduras (neuroblésticas) carecen de metiltransferasas, una de las enzimas que metabolizan la dopamina. De
esta manera, los neuroblastomas excretan mayor cantidad de HVA, y los tumores mas maduros excretan mayor cantidad de VMA/.
Un indice de HVA/VMA en orina de 24 horas >1,5 se asocia a un mal prondstico, asi como la ausencia de catecolaminas en orina.
Ambos factores reflejan que el tumor esta muy indiferenciado®.

En el caso presentado podemos observar una clara elevacién de los niveles urinarios tanto de las catecolaminas (adrenalina, nora-
drenalina y dopamina) como de sus metabolitos (HVA, VMA, metanefrina y normetanefrina). El indice HVA/VMA fue de 0,79, y se
corresponde con un tumor que contiene células diferenciadas e indiferenciadas. El diagnéstico definitivo fue realizado gracias al
estudio anatomopatolégico del tejido tumoral; sin embargo, la determinacién de catecolaminas y sus metabolitos en orina ayudo a
reforzar el diagnéstico mediante una prueba répida, econémica y no invasiva. Del mismo modo, la determinacion de catecolaminas
urinarias continda siendo uno de los métodos més fiables y baratos para el seguimiento del tumor durante y tras la finalizacién del
tratamiento. [
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