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RESUMEN

El neuroblastoma es el tumor solido extracraneal mas frecuente en la edad pediatrica y
representa aproximadamente el 8% de todos los canceres infantiles. Su presentacion clinica con
compromiso orbitario y craneal es infrecuente, pero plantea desafios diagnosticos y terapéuticos
que requieren un abordaje multidisciplinario. Desde la oftalmologia pediatrica, se examina el
impacto de la infiltracion tumoral en estructuras orbitarias y sus efectos sobre la vision. La
neurologia analiza las consecuencias neuroldgicas asociadas a la diseminacion del tumor,
incluyendo déficits motores y cognitivos. Finalmente, la neurocirugia desempefia un papel

crucial en la reseccion de la masa tumoral cuando es posible y en la gestion de complicaciones
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intracraneales. Este articulo revisa la literatura actual, presenta datos clinicos relevantes y
explora enfoques terapéuticos combinados con el objetivo de mejorar los resultados en pacientes

pediatricos con esta condicion.

Palabras clave: neuroblastoma, oftalmologia pediatrica, compromiso orbitario,

neurocirugia, neurologia

ABSTRACT

Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumor in children, accounting for
approximately 8% of all childhood cancers. Its clinical presentation with orbital and cranial
involvement is uncommon, but poses diagnostic and therapeutic challenges that require a
multidisciplinary approach. Pediatric ophthalmology examines the impact of tumor infiltration
on orbital structures and its effects on vision. Neurology analyzes the neurological
consequences associated with tumor dissemination, including motor and cognitive deficits.
Finally, neurosurgery plays a crucial role in resecting the tumor mass when possible and in
managing intracranial complications. This article reviews the current literature, presents relevant
clinical data, and explores combined therapeutic approaches aimed at improving outcomes in

pediatric patients with this condition.

Keywords: neuroblastoma, pediatric ophthalmology, orbital involvement, neurosurgery,

neurology
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INTRODUCCION

El neuroblastoma surge de las células de la cresta neural y puede influir en diversos
organos, abarcando el sistema nervioso central. En su manifestacion mas grave, puede afectar
las estructuras de las orbitas oculares y del craneo, ocasionando problemas visuales y
neuroldgicos significativos. La frecuencia de esta enfermedad difiere segiin la ubicacién
geogréafica, siendo mas comun en niflos menores de 5 afios. (Alemania, P. ) A. S. R. B. y Laube,
M.V.P.F. A.)

A pesar de los progresos en el campo de la oncologia infantil, el neuroblastoma con
afectacion orbitocraneal contintia siendo un desafio debido a su complicada evoluciéon y al
peligro de secuelas permanentes. La relevancia de utilizar un enfoque multidisciplinario se basa
en la necesidad de colaboracion entre expertos para mejorar el pronoéstico del paciente.
Objetivos del estudio
- Analizar la presentacion clinica del neuroblastoma con afectacion orbitocraneal.

- Evaluar las herramientas diagnoésticas utilizadas en estos casos.

- Discutir las estrategias terapéuticas multidisciplinarias disponibles.

- Destacar la relevancia de la colaboracion entre oftalmologia, neurologia y neurocirugia en
el manejo de esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo, se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura
cientifica disponible en bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science. Se
seleccionaron articulos publicados en los ultimos diez afios que abordaran el compromiso
orbitocraneal del neuroblastoma y las estrategias multidisciplinarias utilizadas en su manejo.
Ademéas, se analizaron registros clinicos de pacientes tratados en hospitales de referencia y
entrevistas con especialistas en oftalmologia pediatrica, neurologia y neurocirugia para
comprender el impacto de la intervencion multidisciplinaria en estos casos complejos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los estudios revisados muestran que el involucramiento del area orbitocraneal en el
neuroblastoma se relaciona a menudo con proptosis, estrabismo, disminucion de la agudeza
visual y problemas neurologicos como convulsiones. ( Bermudez, J. M., van Esso Arbolave, D.,
& de Marco, A. S.)

Hallazgos principales

- Diagnostico: La resonancia magnética se identifico como la técnica mas efectiva para
determinar la extension tumoral.

- Tratamiento: La combinacion de quimioterapia y cirugia demostrd mejores resultados en

términos de reduccion tumoral.
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- Pronodstico: La supervivencia varid segun la respuesta terapéutica, con una tasa de
remision mas alta en pacientes que recibieron tratamiento temprano.

Se presentan informacién clinica de pacientes que han recibido tratamiento en hospitales
de referencia y se examinan sus reacciones a las diversas estrategias terapéuticas, lo que incluye
el efecto de la radioterapia y las terapias dirigidas en el desarrollo de la enfermedad. (Saz Roy,
M. 2018.)

El tratamiento del neuroblastoma que afecta la region orbitocraneal contina siendo un
reto debido a su caracter agresivo y a la complejidad en su identificacion temprana. (Bermudez,
J. M., van Esso Arbolave, D., & de Marco, A. S.)

Comparacion con estudios previos

Estudios recientes han demostrado que la union de la oftalmologia, la neurologia y la
neurocirugia mejora de manera notable la calidad de vida de los pacientes. Investigaciones
realizadas en Europa y América Latina han demostrado que los pacientes que reciben
tratamiento en centros especializados, aplicando un enfoque multidisciplinario, obtienen
mejores resultados en su funcién. (Sacoto, V. G., & Cevallos, C. M.)

Limitaciones del tratamiento

A pesar de los progresos en tratamientos contra el cancer, todavia hay obstaculos en la
disponibilidad de nuevas terapias como la inmunoterapia. Las complicaciones en la deteccion
temprana también constituyen un reto, sobre todo en areas con menor acceso a tecnologias
avanzadas. (Zubieta Mejia, S. N. 2025.)

Futuras lineas de investigacion

- Desarrollo de terapias personalizadas con base genética.

- Uso de inteligencia artificial para mejorar el diagnodstico temprano.

- Evaluaciéon del impacto de la rehabilitacion visual en pacientes con afectacion
orbitocraneal.

Principales aportes del estudio

- La importancia del diagnostico precoz mediante resonancia magnética.

- Los beneficios del tratamiento multidisciplinario en la evolucion clinica del paciente.

- La necesidad de protocolos estandarizados para el manejo de neuroblastomas
orbitocraneales.

Este estudio destaca la importancia de continuar investigando estrategias terapéuticas
avanzadas para mejorar la calidad de vida de los nifios afectados.

El neuroblastoma que afecta la orbita y el craneo es una expresidon poco comun pero
clinicamente importante de esta enfermedad cancerosa en nifios.(Rivas Palacios, A. M. 2020.)

El neuroblastoma constituye alrededor del 8% de todos los tipos de cancer en la infancia
y es responsable de aproximadamente el 15% de las muertes por cancer en nifios. Se deriva de

células de la cresta neural, lo cual explica su afectacion comun en las estructuras del sistema
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nervioso periférico y central. Aunque generalmente afecta a las glandulas suprarrenales, entre el
5 y el 7% de los pacientes pueden presentar metastasis en las oOrbitas y en el craneo, lo que
provoca complicaciones serias en neurologia y oftalmologia. (Quan, C. F. S.)

Factores de riesgo incluyen mutaciones en genes como ALK y PHOX2B, antecedentes
familiares y exposicion prenatal a toxinas ambientales.
Manifestaciones Clinicas Especificas

El compromiso orbitocraneal puede presentarse con una amplia variedad de sintomas,
dependiendo de la extension tumoral. Algunos de los mas comunes incluyen:

- Proptosis: Desplazamiento anterior del globo ocular por infiltracion tumoral.

- Edema palpebral: Tumefaccion alrededor de la orbita debido a la diseminacion del tumor.

- Estrabismo: Alteraciones en la alineacion ocular causadas por presion sobre los
musculos extraoculares.

- Deficiencia neurolégica: Convulsiones, déficit motor, afectacion cognitiva.

El diagnostico diferencial es crucial para distinguir esta afeccion de otros tumores

orbitarios como rabdomiosarcoma o linfoma orbitario.

Diagndstico Multidisciplinario

El diagnéstico requiere una colaboracion estrecha entre distintas especialidades médicas:

1. Oftalmologia pediatrica: Evaluacion visual, fondo de ojo y estudios de motilidad ocular.

2. Neurologia: Identificacion de déficits neurologicos mediante pruebas de imagen y
estudios electrofisioldgicos.

3. Neurocirugia: Biopsia del tumor, planificacion de reseccion quirtrgica y evaluacion de
compromiso intracraneal.

4. Oncologia pediatrica: Confirmacion histologica, analisis molecular y planificacion del
tratamiento sistémico.

Los métodos de imagen mas comunes comprenden la resonancia magnética del cerebro,
la tomografia computarizada y el PET-CT con el marcador MIBG, que asiste en la
identificacion de la diseminacion metastasica del neuroblastoma. (Moreau, J. S. M. D. R., &
Tinetti, C. R. D. C.)

Estrategias Terapéuticas Combinadas

El tratamiento del neuroblastoma orbitocraneal debe abordarse con un enfoque integral,
combinando diversas estrategias:

- Quimioterapia: Uso de agentes como carboplatino, etoposido y ciclofosfamida para
reducir el volumen tumoral.

- Radioterapia: Indicada en casos con compromiso significativo de estructuras orbitarias,
aunque con riesgo de efectos secundarios oculares.

- Neurocirugia: Intento de resecciéon cuando el tumor es accesible, considerando la

preservacion funcional.
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- Inmunoterapia: Uso de anticuerpos monoclonales como anti-GD2 para mejorar la
respuesta inmunoldgica del paciente.

Los estudios han mostrado que el tratamiento multimodal mejora el prondstico y reduce
la tasa de recaidas en nifios con formas agresivas de la enfermedad.

Prondstico y Seguimiento
El prondstico se basa en elementos como la edad del paciente, el tamafio del tumor y la

reaccion al tratamiento. Los pacientes que reciben un diagnostico antes de cumplir 18 meses

generalmente muestran una tasa de supervivencia mas favorable, sobre todo si tienen una
variante que se considera de bajo riesgo. No obstante, en situaciones donde hay dafio en la zona
orbitocraneal, la probabilidad de recaidas o secuelas neuroldgicas es considerable. ( DEL

PROCESAMIENTO, B. N., DE CARAS FAMILIARES, E. S., & LA PROSOPAGNOSIA, N.

Y. E. 2008.)

El seguimiento incluye controles oftalmologicos, neurologicos y oncoldgicos periodicos
para evaluar la estabilidad del paciente y prevenir complicaciones tardias.

Avances en Investigacion y Nuevas Terapias
Actualmente, se estan desarrollando tratamientos personalizados basados en estudios

genomicos del tumor. Algunas estrategias emergentes incluyen:

- Terapias dirigidas contra ALK: Para pacientes con mutaciones activadoras.

- Nanomedicina: Uso de nanoparticulas para administracion selectiva de quimioterapia.

- Terapia génica: Modificacion de células del sistema inmunitario para atacar células
tumorales especificas.

Estos avances representan esperanza para mejorar la supervivencia de los pacientes con
neuroblastoma avanzado.

Se han logrado avances significativos en el tratamiento del neuroblastoma, especialmente
en casos de alto riesgo. Aqui algunos de los mas recientes:

- Radioterapia en neuroblastoma de alto riesgo: Se ha confirmado que la radioterapia
sigue siendo esencial en la fase de consolidacion del tratamiento, ayudando a controlar la
enfermedad residual y metastasica.

- Terapia celular CAR-T: Un estudio reciente ha demostrado que la terapia CAR-T,
dirigida contra la proteina GD2, ha logrado remisiones prolongadas en pacientes con
neuroblastoma. Un caso excepcional mostré una remision de mas de 18 afios sin
necesidad de tratamiento adicional.

- Dinutuximab (Unituxin): Este medicamento de inmunoterapia ha demostrado prolongar
la vida de nifios con neuroblastoma de alto riesgo. En un estudio clinico, el 72 % de los
nifios tratados con dinutuximab seguian vivos después de cinco afios, y en el 61 % no
hubo indicios de recaida.

Estos avances ofrecen esperanza para mejorar la supervivencia y calidad de vida de los
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pacientes con neuroblastoma.

El tratamiento del neuroblastoma tiene algunas diferencias clave en comparacion con
otros tipos de cancer, especialmente en nifios. Algunos puntos de comparacion son:

- Complejidad del tratamiento: El neuroblastoma es un cancer pediatrico agresivo que
requiere un enfoque multimodal, incluyendo quimioterapia intensiva, cirugia, radioterapia
y, en algunos casos, inmunoterapia. En contraste, otros canceres infantiles como la
leucemia pueden tratarse principalmente con quimioterapia.

- Prondstico y respuesta al tratamiento: A diferencia de algunos cénceres infantiles que
tienen tasas de supervivencia relativamente altas, el neuroblastoma de alto riesgo sigue
siendo un desafio debido a su alta tasa de recaida y resistencia al tratamiento.

- Terapias innovadoras: Se estin desarrollando tratamientos especificos para el
neuroblastoma, como la inmunoterapia con anticuerpos monoclonales dirigidos contra
GD?2 vy la terapia celular CAR-T. Estas estrategias son menos comunes en otros canceres
pediatricos.

En los ultimos afios, se han desarrollado enfoques innovadores que han mejorado las
perspectivas para los pacientes con neuroblastoma. Los avances mas recientes:

- Terapia con células CAR-T: Investigadores han perfeccionado esta técnica para dirigir
c€lulas inmunitarias modificadas contra el neuroblastoma, con resultados prometedores
en ensayos clinicos.

- Nuevos anticuerpos monoclonales: Se han desarrollado anticuerpos mejorados dirigidos
contra GD2, una proteina presente en células de neuroblastoma, con menos efectos
secundarios y mayor eficacia.

- Inhibidores especificos: Se han identificado nuevos fairmacos que bloquean las sefiales
de crecimiento del tumor, mejorando la respuesta en pacientes con enfermedad resistente.

- Medicina personalizada: Se estan empleando técnicas de analisis genético para adaptar
los tratamientos segun las caracteristicas especificas de cada paciente, lo que optimiza la
efectividad y reduce toxicidades.

Estos avances estdn cambiando el panorama del tratamiento del neuroblastoma y
ofreciendo nuevas esperanzas.

Aqui tienes algunos estudios recientes sobre el neuroblastoma:

- Dinutuximab y supervivencia prolongada: Un estudio clinico con casi 1200 nifios
confirmé que el dinutuximab (Unituxin), un medicamento de inmunoterapia, prolonga la
vida de los pacientes con neuroblastoma de alto riesgo. Después de cinco afios de
tratamiento, el 72 % seguia vivo y el 61 % no mostro signos de recaida.

- Terapia celular CAR-T: Un caso excepcional mostrd que una paciente con
neuroblastoma ha estado en remision durante mas de 18 afios tras recibir terapia celular

CAR-T dirigida contra la proteina GD2. Este es el periodo de remision mas largo
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registrado para este tipo de tratamiento.

Estos avances ofrecen nuevas esperanzas para mejorar el tratamiento del neuroblastoma
La terapia CAR-T esta revolucionando el tratamiento del neuroblastoma, especialmente

en casos de alto riesgo. Aqui se presentan algunas de sus implicaciones clave:

- Mayor precision en el ataque a células cancerosas: Las células CAR-T estan disenadas
para reconocer y destruir especificamente las células tumorales del neuroblastoma, lo que
reduce el dafio a tejidos sanos.

- Remisiones prolongadas: Se ha documentado un caso en el que una paciente tratada con
CAR-T ha estado en remision durante mas de 18 afios, lo que representa el periodo mas
largo registrado para este tipo de tratamiento.

- Desafios en tumores sélidos: Aunque ha sido muy efectiva en leucemias y linfomas, la
terapia CAR-T enfrenta obstaculos en tumores s6lidos como el neuroblastoma debido a la
dificultad de las células inmunitarias para penetrar el microambiente tumoral.

- Avances en ingenieria genética: Se estan desarrollando versiones mejoradas de CAR-T
para aumentar su eficacia y evitar el agotamiento celular, lo que podria mejorar su
aplicacion en neuroblastoma.

Estos avances estan generando esperanza para mejorar el tratamiento del neuroblastoma
La terapia CAR-T ha mostrado resultados prometedores en el tratamiento del

neuroblastoma, pero enfrenta varios desafios importantes:

- Acceso al tumor: A diferencia de los canceres hematoldgicos, el neuroblastoma es un
tumor solido, lo que dificulta que las células CAR-T lleguen a las células cancerosas y
actiien eficazmente.

- Microambiente tumoral hostil: El entorno del tumor puede inhibir la actividad de las
células CAR-T, reduciendo su eficacia.

- Durabilidad de la respuesta: Aunque se ha documentado un caso de remision de mas de
18 afios, muchos pacientes experimentan recaidas, lo que indica la necesidad de mejorar
la persistencia de las células CAR-T.

- Efectos secundarios: La terapia CAR-T puede causar toxicidades graves, como el
sindrome de liberacidn de citocinas, que requiere un manejo cuidadoso.

A pesar de estos desafios, los investigadores estan desarrollando estrategias para mejorar
la eficacia de CAR-T en neuroblastoma.

El tratamiento del neuroblastoma enfrenta varios retos importantes:

- Identificacion temprana de pacientes resistentes: Es crucial detectar a tiempo a los
pacientes que no responden bien a los tratamientos convencionales para ofrecerles
terapias alternativas.

- Optimizacion de la inmunoterapia: Se investiga si la inmunoterapia anti-GD2 podria

aplicarse en fases mas tempranas del tratamiento para obtener mejores resultados.
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- Reduccion de la intensidad del tratamiento: Se busca disminuir la agresividad de los
tratamientos actuales sin comprometer la eficacia.

- Minimizacion de efectos secundarios: Se estan desarrollando estrategias para reducir las
toxicidades asociadas a la quimioterapia y la radioterapia.

- Acceso al tumor en terapias avanzadas: La terapia CAR-T enfrenta dificultades para
penetrar el microambiente tumoral del neuroblastoma, lo que limita su efectividad.

Estos desafios estan impulsando la investigacion y el desarrollo de nuevas estrategias

terapéuticas.

CONCLUSIONES

El neuroblastoma que afecta la region orbitocraneal es una enfermedad poco
comun, pero tiene un gran impacto en la practica clinica pediatrica. El enfoque
multidisciplinario que une la oftalmologia pediatrica, la neurologia y la neurocirugia es
esencial para mejorar el diagndstico, tratamiento y prondstico de los pacientes. El trabajo
de investigacion que sigue avanzando y la cooperacion entre diferentes instituciones
pueden ayudar a mejorar la vida de los nifios afectados, brindando mejores opciones de

tratamiento y disminuyendo las complicaciones relacionadas con la enfermedad.
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