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CASO CLIiNICO

Diarrea Crér]ica como manifestacion inicial
de un ganglioneuroblastoma

Chronic diarrhea as the initial manifestation of a ganglioneuroblastoma

Maria Noel Tanzi!, Gimena Alcarraz?, Luisa Silva®, Cristina Zabala*,
Walter Alallon®, Luis Castillo®, Alex Acosta’, Carmen Gutierrez®, Stella Gutierrez’

Resumen

Summary

El neuroblastoma es un tumor maligno del sistema
nervioso simpatico periférico con presentacién y curso
clinico heterogéneo. Es el tercer tumor pediatrico mas
frecuente y el 90% de los casos se diagnostica antes
de los 5 afios. Los sintomas mas comunes se deben a
la compresién por la masa tumoral o al dolor 6seo
causado por la metastasis. La diarrea como sintoma
principal es rara por lo que es dificil de diagnosticar en
la etapa temprana de la enfermedad.

Se presenta el caso clinico de una paciente de 2 afnos
en la que luego de 8 meses de estudio por diarrea
croénica se diagndstica ganglioneuroblastoma secretor
de VIP. Se debe plantear como diagnéstico diferencial
en los pacientes menores de 3 anos con diarrea
cronica intratable luego de haber descartado otras
etiologias.

Neuroblastoma

Diarrea

Péptido intestinal vasoactivo
Nifio

Palabras clave:

Neuroblastoma is a malignant tumor of the peripheral
sympathetic nervous system with heterogeneous
clinical presentation and course. It is the third most
frequent pediatric tumor and in 90% of cases it is
diagnosed before 5 years of age. The most typical
symptoms result from the tumor compression or bone
pain caused by methastasis. Diarrhea as the main
symptom is unusual, and thus it is hard to diagnose in
early stages of the disease. We report the case of a
2-year-old patient who, after 8 months of study for
chronic diarrhea was diagnosed with VIP-secreting
ganglioneuroblastoma. It is necessary for this
condition to be considered as a differential diagnosis
in patients younger than 3 years old with chronic
diarrhea with no evolution, after other etiologies are
ruled out.
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Introduccion

El neuroblastoma es un tumor maligno del sistema ner-
vioso simpatico periférico con presentacion y curso cli-
nico heterogéneo. Su espectro clinico varia, desde la re-
gresion espontanea en algunos tipos, hasta tumores de
gran agresividad que no responden al tratamiento multi-
modal".

Es el tercer tumor pediatrico mas frecuente, repre-
sentando el 8% de los tumores malignos infantiles. Su
incidencia oscila entre 8 y 10 casos por millon de nifios y
afio. La edad media al momento del diagnodstico es de 2
afios y un 90% de los casos se diagnostican antes de los 5
afios”.

Son tumores con grado variable de diferenciacion
neural, que van desde los tumores indiferenciados (neu-
roblastoma) a los tumores que contienen células gan-
glionares maduras (ganglioneuroblastoma o ganglio-
neuroma)'’.

El tumor primario puede estar situado en cualquier
parte de la cadena simpatica o la médula suprarrenal. La
topografia mas frecuente es el abdomen, seguido por el
mediastino y el cuello.

Las metastasis se producen por via hematéogena y
linfatica y estan presentes en el 43% de los nifios al diag-
nostico. Las mas frecuentes se ubican en la médula 6sea,
el hueso, el higado y la piel®.

Los sintomas mas comunes se deben a la compresion
por la masa tumoral o al dolor 6seo causado por la me-
tastasis, siendo frecuente el compromiso del estado ge-
neral, la pérdida de peso, la astenia y la anorexia®.

También puede cursar como un sindrome paraneo-
plasico de origen autoinmunitario con ataxia u opsomio-
clonos; producir catecolaminas que conllevan a hiper-
tension e hipersudoracion; o secretar péptido intestinal
vasoactivo (VIP) que causa diarrea secretora®®.

Los pacientes con diarrea como principal sintoma
son muy raros, por lo que es dificil su diagnostico en la
etapa temprana de la enfermedad*”. El objetivo de la si-
guiente presentacion fue describir el caso clinico de una
paciente con diarrea cronica como manifestacion de un
ganglioneuroblastoma mediastinal.

Caso clinico

Nifia de 2 afios, raza blanca, procedente de Montevideo
sin antecedentes personales a destacar con un peso al
nacimiento de 3.310 g. Su alimentacion era adecuada y
su crecimiento normal hasta los 12 meses de vida cuan-
do comienza en forma progresiva con detencion de la
curva pondoestatural.

A los 18 meses de vida, consulta por deposiciones li-
quidas sin elementos anormales de 2 meses de evolu-
cion, sin otros sintomas acompafiantes. Su peso en ese
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momento era de 10100 g. Con el diagndstico de diarrea
cronica se solicitaron anticuerpos para enfermedad ce-
liaca que fueron negativos y coproparasitario seriado
que confirmo giardiasis. Se realizo tratamiento de la pa-
rasitosis con metronidazol, que se repiti6 en 2 oportuni-
dades por persistencia de los sintomas. Se inici6 alimen-
tacion hipercalorica y formulas sin lactosa. A los 22 me-
ses de vida, por persistencia de la sintomatologia se de-
cide su internacion para completar estudios y reparacion
nutricional. En ese momento presentaba deposiciones
liquidas sin elementos anormales, 3-4 al dia, sin vomi-
tos, ni fiebre ni dolor abdominal y con apetito conserva-
do. Su peso era de 9.580 g.

Al examen fisico presentaba piel y mucosas sanas,
bien coloreadas; la nifia estaba bien hidratada y perfun-
dida con un paniculo adiposo disminuido, cabello fino
escaso, miembros finos y gran distension abdominal sin
tumoraciones ni visceromegalias. Su frecuencia cardia-
caerade 120 cpmy su presion arterial de 80/40 mmHg.

Se solicitaron los siguientes examenes:

Hemograma: hemoglobina 11,3 g/dl; leucocitos
8.500 elementos/mm’; plaquetas: 535.000 elemen-
tos/mm’.

VES: 2 mm.

Funcional hepatico: aspartato aminotransferasa 44
mUI/ml; alanina aminotransferasa 15 mUI/ml; fosfatasa
alcalina 550 mUl/ml; gamma GT 7 mUI/ml; colinestera-
sa 10,8 U/ml; bilirrubina total 0,30 mg/dl; bilirrubina
conjugada 0,10 mg/dl; bilirrubina no conjugada 0,20
mg/dl; proteinas totales 7,30 g/dl; albtimina 4,90 g/dl;
globulinas 2,4 g/dl.

Examen de orina normal.

Urocultivo sin desarrollo bacteriano.

Anticuerpos para enfermedad celiaca: antipéptidos
de gliadina y antitransglutaminasa no reactivos.

Dos tests de sudor normales (14 mEq/l y 20 mEq/1.
Valor normal hasta 50 meq/1).

Coproparasitario seriado, coprobacteriologico y co-
proviroldgico negativos.

Perfil tiroideo: TSH 6,06 nUl/ml (VR 0,64-6,27
pUI/ml); T4 0,97 ng/dl (VR 0,86-1,40 ng/ml).

Dosificacion de inmunoglobulinas: IgG 599 mg/dl;
IgA 22 mg/dl; IgM 106 mg/dl.

Proteinograma electroforético: proteinas totales
7,10 g/dl; albimina 4,74 g/dl; alfa 1 globulinas 0,25
g/dl; alfa 2 globulinas 089 g/dl; beta globulina 066 g/dl;
gamma globulinas 056 g/dl.

ELISA para VIH no reactivo.

Investigacion de sangre en materias fecales: nega-
tivo.

Ecografia de abdomen normal.

Transito de delgado normal.
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Figura 1. Radiografia de térax, se observa imagen
redondeada homogénea mediastinal derecha.

Fibrogastroscopia normal. Fibrocolonoscopia: rec-
tosigmoiditis leve.

Ionograma: potasio 2,9 mEq/l en una oportunidad,
no reiterandolo después. Sodio 141 mEq/l. Gasometrias
venosas normales.

Funcién renal: azoemia 20 mg/dl; creatininemia 0,3
mg/dl.

Present6 hipopotasemia en una oportunidad durante
elingreso hospitalario que se corrigid. Se tratd hipotiroi-
dismo. Se realiz6 una dieta hipercalorica, hiperproteica
con formulas sin lactosa y luego preparados elementa-
les. Durante la hospitalizacién mejoro la consistencia de
deposiciones, otorgandose el alta con peso de 10.300 g
continuando seguimiento con pediatra y gastroenterdlo-
go pediatra.

A los 2 aios de vida, consulta por rinorrea, tos y fie-
bre de 4 dias de evolucion. Se realiza radiografia de to-
rax que muestra una imagen redondeada homogénea
mediastinal derecha (figura 1). Para confirmar el origen
de laimagen, se realiza tomografia de torax, que informa
masa tumoral so6lida, redondeada, delimitada, heterogé-
nea con calcificaciones, localizada en mediastino poste-
rior derecho, compatible con un neuroblastoma (figura
2). Para valoracion de la extension tumoral se solicita to-
mografia por emision de positrones que muestra una
masa mediastinal derecha con calcificaciones sectoria-
les de 48,9 mm Tx, 48 mm APx, 45,8 mm L, que despla-
za la traquea a izquierda, con hipercaptacion del radio-
trazador. No se evidencia compromiso del canal raqui-
deo. El ecocardiograma Doppler color no presentaba
elementos sugestivos de hipertension arterial pulmonar,
y el mielogramay centellograma 6seo fueron normales.

Se plantea diagndstico de neuroblastoma mediasti-
nal localizado con diarrea crénica secundaria a secre-
cioén de VIP. La dosificacion de VIP muestra un valor de
515 mg/ml (Normal < 75 mg/ml).

Posteriormente se realizo la exéresis completa del
tumor.

La anatomia patoldgica informé ganglioneuroblas-
toma difuso.

Presentd buena evolucion posterior, con recupera-
cion ponderal progresiva y normalizacion de deposicio-
nes. La dosificacion de VIP a los 3 meses de la reseccion
quirargica fue de 60 mg/ml.

La TAC de control a los 3 meses de la reseccién no
mostro recidiva tumoral. El peso actual es de 12.000 g.

Discusion

El neuroblastoma es el tumor extracraneal solido mas
frecuente en la infancia. Puede originarse a lo largo de
toda la cadena simpatica, por lo que la localizacion del
tumor primitivo puede ser variable. La localizacion mas
frecuente es la abdominal, que se presenta en un 75% de
los casos; le siguen en frecuencia el mediastino y cue-
110"?. La topografia mediastinal que presenta esta pa-
ciente es poco frecuente. Balaguer y Castel refieren una
frecuencia de 20%. En una revision retrospectiva de 22
casos en el Hospital Clinico de Nifios Roberto del Rio
en Chile en un periodo de 10 afos, la topografia medias-
tinal correspondié al 23% de los casos®'”. En Uru-
guay, Morosini y colaboradores en el Centro Hema-
tooncologico Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira
Rossell, en el que se incluyeron 22 pacientes menores
de 18 meses en un periodo de 10 afios, la topografia me-
diastinal correspondio al 13,5% de los casos, la abdomi-
nal 54,5% y la de cuello 4,5%1D.

La edad media al momento diagnostico es de 2 afios
y un 90% de los casos se diagnostican antes de los 5
afios'”. El hallazgo clinico habitual es el descubrimiento
casual de una masa abdominal en un control en salud, o
una masa toracica en una radiografia de torax. En el nifio
mayor, es mas frecuente el sindrome de “malestar ma-
ligno”, caracterizado por palidez, anemia, dolor de ex-
tremidades y febricula®®.

Diaz y colaboradores en la Unidad de Oncologia Pe-
diatrica del Hospital Universitario Virgen del Rocio en
Sevilla, revisaron la forma de inicio de 46 casos de neu-
roblastoma intratoracico. El 54% de los pacientes pre-
sentaba algun sintoma inicial respiratorio, neuroldgico,
o de caracter general; mientras que el 46% restante se
diagnosticé en forma casual (radiografia de torax en el
curso de infecciones respiratorias o por valoracion ge-
neral prequirargica)''?.
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Figura 2. Tomografia de torax, se evidencia masa tumoral redondeada, delimitada, heterogénea con
calcificaciones, compatible con neuroblastoma.

Los pacientes con diarrea intratable como sintoma
principal sugestivo de neuroblastoma son poco frecuen-
tes por lo que su diagnostico es dificil. Estos casos son
secundarios a la secrecion de VIP por el tumor®.

El VIP es un polipéptido lineal que contiene 28 resi-
duos de aminoacidos. Se encuentra en las neuronas de
todo el tracto gastrointestinal, el sistema nervioso cen-
tral y periférico, las glandulas salivares y el pancreas. En
condiciones normales es un neurotransmisor con pro-
piedades fisiologicas: estimulacion de la secrecion pan-
credtica, intestinal, biliar y de potasio del intestino grue-
so0; inhibicion de la secrecion gastrica; aceleracion del
transito intestinal; inhibicion de la contraccion de la ve-
sicula biliar; vasodilatacion; estimulacion de la resor-
cion 6sea; y estimulacion de la glucogenolisis™.

En situaciones patologicas cuando las células gan-
glionares proliferan como en el caso de tumores y secre-
tan VIP en cantidades excesivas, se produce una activa-
cién del AMPc a nivel intracelular con secrecion au-
mentada de electrdlitos a nivel de los enterocitos, segui-
dade su liberacion junto con agua a la luz intestinal. Esto
origina diarrea profusa con hipovolemia y en algunos
casos insuficiencia renal, que suele ser la causa mas fre-
cuente de muerte”. Esto determina que la clinica de pre-
sentacion sea insidiosa, con diarrea secretora intermi-
tente, aumento de electrolitos en heces y que no mejora
con el ayuno. Se acompaiia de pérdida de peso y altera-
ciones hidroelectroliticas como hipopotasemia, hipo-
cloremia y acidosis metabolica por pérdida de bicarbo-
nato.

La paciente presentd hipopotasemia leve en una
oportunidad. Sin embargo no se registraron episodios de
deshidratacion ni alteraciones hidroelectroliticas seve-
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ras ni repetidas. La hidratacion y el cuidado adecuado
por parte de la familia influyeron probablemente en no
haber presentado disionias severas.

Otros autores describen casos similares con pocas
alteraciones metabolicas a pesar de tratarse de diarreas
secretoras. Gonzalez y colaboradores en 2014, en Espa-
fa, presentd el caso de una nifia de 20 meses en la que
luego de 8 meses de estudio por diarrea cronica se llegd
al diagnostico de ganglioneuroblastoma abdominal se-
cretor de VIP. De las alteraciones metabolicas s6lo pre-
sentaba hipopotasemia®®.

La anatomia patoldgica confirmé el ganglioneuro-
blastoma. Este tumor secretor de VIP es muy poco fre-
cuente, constituyendo menos del 1% de los tumores
neuroblasticos .

En un estudio restrospectivo realizado en 2009 en
Francia en un periodo de 20 afios se reportaron 22 casos
de neuroblastoma secretor de VIP sobre un total de
2.400 casos, representando menos de 1% del total®”.
En otra serie publicada por Wei Han y Huan-Min Wang
en 2015 en un periodo de 10 afios (1996-2006) se diag-
nosticaron 6 casos de neuroblastoma secretor de VIP©.

En la paciente presentada, el diagnoéstico se realizo a
los 26 meses de vida luego de 10 meses de iniciado los
sintomas. En la serie de Wei Han y Huan-Min, la edad
minimaal diagndstico fue de 12 meses y la edad méxima
30 meses. El tiempo transcurrido desde el inicio de la
diarrea al diagnostico oscilé entre 4 meses a 1 afio®. En
el estudio de la Sociedad Francesa de Canceres Pediatri-
cos, la edad media al momento diagndstico fue de 17
meses'”. Los autores atribuyen este retraso a la baja sos-
pecha clinica por ser la diarrea el sintoma principal y a
veces el tnico.
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Para el diagnostico se requiere un alto indice de sos-
pecha clinica, por lo tanto, frente a un paciente con dia-
rrea cronica secretora sin causa identificable, con o sin
acidosis metabdlica con hipopotasemia estaria indicado
solicitar niveles de VIP®,

Segiin la International Neuroblastoma Staging
System (INSS), este caso corresponde aun estadio 1 que
incluye tumores limitados al 6rgano o estructura de ori-
gen'V.

Como en la mayoria de los casos publicados, la ciru-
gia fue curativa sin necesidad de tratamiento adyuvan-
te(8,9,l3—15).

Tras la reseccion tumoral los niveles de VIP dismi-
nuyeron de 515 mg/ml a 60 mg/ml, se normalizaron las
deposiciones y presentd peso en ascenso. Gonzalez y
colaboradores describen que los niveles de VIP son 1iti-
les como marcador de recurrencia durante el seguimien-
to®.

De los casos reportados en la bibliografia, el pronods-
tico a largo plazo es bueno, si el tumor es resecable, y no
necesita tratamiento adyuvante®®.

Existen pocos datos con respecto a la sobrevida. En
un estudio francés, de un total de 16 nifios, se realizo ci-
rugia exclusiva en 10 y en el resto cirugia mas quimiote-
rapia. Se consiguio respuesta completa luego de la ciru-
gia en 14 pacientes. Los autores describen tasas de so-
brevivencia global de 93%, y de suprevivencia libre de
enfermedad de 93%, en el seguimiento a 5 afios'”.

La principal causa de mortalidad en la etapa aguda
previo al diagnostico de la enfermedad es la hipovole-
mia e insuficiencia renal secundaria a la diarrea profu-
sa.

Conclusiones

Se present6 el primer caso clinico en Uruguay de gan-
glioneuroblastoma secretor de VIP con diarrea en pa-
ciente de 2 afos. Se debe pensar en este diagndstico di-
ferencial en nifios de 1 a 3 afios que se presentan con
diarrea cronica intratable luego de haber descartado
otras etiologias.
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