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RESUMEN
El neuroblastoma es el tumor sélido extracraneal mas frecuente en la infancia, con una incidencia
anual estimada de 10.5 casos por millon en menores de 15 afios. Aunque su origen mas comun es
la médula suprarrenal, su alta capacidad metastasica condiciona una amplia variedad de
manifestaciones clinicas, entre las que destacan las lesiones cutaneas y las complicaciones
multisistémicas. Este articulo analiza un abordaje multidisciplinar de casos de neuroblastoma
metastasico en lactantes, con énfasis en la correlacion entre las manifestaciones dermatologicas y
el compromiso multiorganico, asi como en la importancia de la integracion de especialidades

médicas y quirargicas para el diagnodstico y tratamiento oportuno. Se realizé una revision

sistematica de literatura cientifica reciente (2018-2024), seleccionando estudios relevantes de
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PubMed, SciELO y Scopus. Los resultados muestran que las metastasis cutaneas, especialmente
los nodulos subcutaneos azulados (“blueberry muffin’), se asocian a un mejor prondstico cuando
aparecen en neonatos, aunque pueden acompanarse de complicaciones graves en otros sistemas,
tales como fracturas patologicas, hepatomegalia, pancitopenia y compresion medular. La
quimioterapia adaptada al estadio y a las caracteristicas biologicas del tumor, junto con el soporte
especializado para las complicaciones asociadas, permite alcanzar tasas de supervivencia
superiores al 70% a dos afios. El articulo subraya la relevancia de la integracion de ayudas visuales
y la rigurosidad metodoldgica en la investigacion clinica, con el objetivo de mejorar la
comprension y la difusion de los resultados, asi como la necesidad de protocolos de atencion
multidisciplinaria y el seguimiento estrecho de los pacientes para detectar y tratar precozmente

las complicaciones asociadas.

Palabras clave: neuroblastoma, pediatria, metastasis cutaneas, complicaciones

multisistémicas, manejo multidisciplinar

ABSTRACT
Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumor in childhood, with an estimated
annual incidence of 10.5 cases per million in individuals under 15 years of age. Although its most
common origin is the adrenal medulla, its high metastatic potential leads to a wide variety of
clinical manifestations, notably including skin lesions and multisystemic complications. This
article analyzes a multidisciplinary approach to cases of metastatic neuroblastoma in infants,
emphasizing the correlation between dermatological manifestations and multiorgan involvement,
as well as the importance of integrating medical and surgical specialties for timely diagnosis and
treatment. A systematic review of recent scientific literature (2018-2024) was conducted,
selecting relevant studies from PubMed, SciELO, and Scopus. The results show that cutaneous
metastases, especially the bluish subcutaneous nodules (“blueberry muftfin™), are associated with
a better prognosis when they appear in neonates, although they can be accompanied by serious
complications in other systems, such as pathological fractures, hepatomegaly, pancytopenia, and
spinal compression. Chemotherapy tailored to the stage and biological characteristics of the
tumor, along with specialized support for the associated complications, allows for survival rates
exceeding 70% at two years. The article emphasizes the relevance of integrating visual aids and
methodological rigor in clinical research, with the aim of improving understanding and
dissemination of results, as well as the need for multidisciplinary care protocols and close

monitoring of patients to detect and treat associated complications early.

Keywords: neuroblastoma, pediatrics, cutaneous metastasis, multisystem complications,

multidisciplinary management
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INTRODUCCION

El neuroblastoma es el tumor soélido extracraneal mas frecuente en la infancia,
representando aproximadamente el 8-10% de todos los canceres pediatricos y el 15% de las
muertes por cancer en nifios menores de cinco afios. Su incidencia anual se estima en 10.5 casos
por millén de niflos menores de 15 afos, con una edad media de diagnostico de 17 meses. El
origen mas comun es la médula suprarrenal, aunque puede surgir en cualquier localizacion del
sistema nervioso simpatico. La heterogeneidad clinica y bioldgica del neuroblastoma determina
un amplio espectro de manifestaciones, desde tumores localizados con excelente pronostico hasta
enfermedades metastasicas de alto riesgo y mal pronostico.

En los ultimos afios, el reconocimiento de las manifestaciones dermatoldgicas del
neuroblastoma ha cobrado especial relevancia. Las metastasis cutaneas, conocidas como
“blueberry muffin” por su apariencia de nédulos subcutaneos azulados, se presentan en el 2-5%
de los casos, especialmente en neonatos y lactantes. Estas lesiones suelen asociarse a una
liberacion local de catecolaminas y a eritropoyesis extramedular, y su presencia puede orientar el
diagndstico precoz. Sin embargo, el neuroblastoma metastasico puede afectar multiples 6rganos
y sistemas, incluyendo hueso, higado, médula 6sea y sistema nervioso central, lo que condiciona
complicaciones graves y requiere un abordaje multidisciplinar.

El objetivo de este articulo es analizar el caso clinico de un lactante con neuroblastoma
metastasico y manifestaciones dermatologicas, destacando la importancia del enfoque integrador
desde la clinica médica, traumatologia, gastroenterologia, hematologia y neurocirugia. Ademas,
se busca revisar la literatura cientifica reciente sobre el tema, analizar las complicaciones
multisistémicas mas frecuentes y proponer un algoritmo diagnostico-terapéutico basado en la
evidencia actual.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion se basa en un estudio de caso y una revision sistematica de la literatura
cientifica reciente (2018-2024). Se analizaron registros hospitalarios de pacientes pediatricos con
diagnostico de neuroblastoma metastasico y manifestaciones dermatologicas atendidos en el
Hospital Infantil de México. Ademas, se realizo una busqueda bibliografica en las bases de datos
PubMed, SciELO y Scopus, utilizando términos como “neuroblastoma”, “metastasis cutaneas”,
“blueberry muffin”, “complicaciones multisistémicas” y “manejo multidisciplinar”. Se

incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas y guias clinicas publicadas en el mismo

periodo.
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Criterios de inclusion y exclusion
o Inclusion: Pacientes <5 afios con diagndstico confirmado de neuroblastoma por
histopatologia, presencia de lesiones cutaneas metastasicas y compromiso de al menos dos
sistemas organicos.
o Exclusion: Pacientes con diagnostico histopatologico diferente, ausencia de metastasis
cutaneas o falta de datos clinicos completos.
Variables analizadas
Se recopilaron datos demograficos (edad, sexo), caracteristicas clinicas (sintomas de
presentacion, localizacion y ntimero de nédulos cutaneos), resultados de laboratorio (marcadores
tumorales, hemograma, funcion hepatica), estudios de imagen (ecografia, tomografia, resonancia
magnética), hallazgos histopatologicos e inmunohistoquimicos, tratamiento recibido
(quimioterapia, cirugia, radioterapia), complicaciones y evolucion clinica.
Analisis estadistico
Los datos fueron analizados mediante el software SPSS v28. Se calcularon frecuencias y
porcentajes para variables categoricas, y medidas de tendencia central y dispersion para variables
cuantitativas. Se utilizd la prueba y> para evaluar asociaciones entre variables clinicas y
pronosticas.
Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el comité de ética institucional. Se respeté la confidencialidad
de los datos y se obtuvo el consentimiento informado de los padres o tutores de los pacientes.

RESULTADOS

El neuroblastoma es el tumor solido extracraneal mas frecuente en la infancia, con una
incidencia anual de aproximadamente 10.5 casos por millébn en menores de 15 afios. Aunque
generalmente se origina en la médula suprarrenal, su alta capacidad metastasica condiciona una
amplia variedad de manifestaciones clinicas, entre las que destacan las lesiones cutaneas y las
complicaciones multisistémicas. Este articulo presenta un abordaje multidisciplinar de un caso
clinico de neuroblastoma metastasico en un lactante, con énfasis en la correlacion entre las
manifestaciones dermatologicas y el compromiso multiorganico, asi como en la importancia de
la integracion de especialidades médicas y quirtrgicas para el diagnostico y tratamiento oportuno.

Este tumor se origina a partir de células de la cresta neural que forman parte del sistema
nervioso simpatico. La mayoria de los casos se localizan en la médula suprarrenal, aunque pueden
surgir a lo largo de la cadena simpatica paravertebral. Las alteraciones genéticas, como la
amplificacion del oncogén MYCN, mutaciones en el gen ALK y deleciones cromosdmicas,
influyen en la agresividad del tumor, la respuesta al tratamiento y el prondstico. La capacidad del

neuroblastoma para metastatizar precozmente se relaciona con su origen embrionario y la

plasticidad de las células tumorales, que pueden infiltrar piel, hueso, higado y médula 6sea. La
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presencia de metastasis cutaneas obedece a la migracion hematogena de células tumorales y a la
interaccidon con el microambiente dérmico, favoreciendo la formacion de nodulos subcutaneos
azulados caracteristicos.

Se realizd una revision sistematica de literatura cientifica reciente (2018-2024),
seleccionando estudios relevantes de bases de datos especializadas como PubMed, SciELO y
Scopus, y se analizaron registros hospitalarios de casos similares. Los resultados muestran que
las metéstasis cutaneas, especialmente los nédulos subcutdneos azulados (“blueberry muffin”), se
asocian a un mejor prondstico cuando aparecen en neonatos, pero pueden acompafiarse de
complicaciones graves en otros sistemas, tales como fracturas patologicas, hepatomegalia,
pancitopenia y compresion medular. El manejo integrado, que incluye la participacion de
especialistas en clinica médica, traumatologia, gastroenterologia, hematologia y neurocirugia, es
fundamental para optimizar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.

Se destaca la necesidad de protocolos de atencion multidisciplinaria y la importancia del
diagndstico precoz basado en la sospecha clinica y el estudio histopatologico. La quimioterapia
adaptada al estadio y a las caracteristicas bioldgicas del tumor, junto con el soporte especializado
para las complicaciones asociadas, permite alcanzar tasas de supervivencia superiores al 70% a
dos afios. (DE, C. D. F. 2024). El articulo subraya la relevancia de la integracion de ayudas
visuales y la rigurosidad metodologica en la investigacion clinica y la redaccioén académica, con
el objetivo de mejorar la comprension y la difusion de los resultados.

El andlisis de la casuistica y la revision sistematica permitio identificar 12 casos de
neuroblastoma pediatrico con manifestaciones dermatologicas y complicaciones multisistémicas,
atendidos en el Hospital Infantil de México entre 2018 y 2024. La edad promedio de los pacientes
fue de 2.3 meses (rango: 7 dias a 4 meses), con una ligera predominancia masculina (58%). Todos
los casos presentaron nodulos subcutineos azulados (“blueberry muffin”), localizados
principalmente en el torax y el abdomen, con un promedio de 10 lesiones por paciente (rango: 5-
20). El 83% de los pacientes mostro el signo caracteristico de blanqueamiento transitorio de los
noédulos a la palpacion, fenomeno atribuido a la liberacion local de catecolaminas. (Khosravi
Shahi, P., & Castillo Rueda, A. D. 2005).

Se analizaron 12 casos de neuroblastoma pediatrico con manifestaciones dermatologicas y
complicaciones multisistémicas. La edad media fue de 2.3 meses (rango: 7 dias a 4 meses), con
una ligera predominancia masculina (58%). Todos los pacientes presentaron nddulos subcutaneos
azulados (“blueberry muffin”), localizados principalmente en torax y abdomen, con un promedio
de 10 lesiones por paciente (rango: 5-20). El 83% mostré blanqueamiento transitorio de los
nédulos a la palpacion.

Hallazgos histopatologicos e inmunohistoquimicos

La biopsia cutanea confirmo la presencia de células pequenas en nidos, con positividad

para cromogranina y enolasa neuronal en el 100% de los casos. El estudio de médula dsea revelod
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infiltracion tumoral en el 67% de los pacientes.

Complicaciones multisistémicas

A continuacion, se presenta una tabla resumen de las complicaciones detectadas:

Tabla 1

Complicaciones Detectadas

Sistema afectado Complicacion Frecuencia (%)
Traumatologia Fracturas patologicas (fémur) 33
Traumatologia Fracturas patologicas (costillas) 25
Gastroenterologia Hepatomegalia 75
Gastroenterologia Dolor abdominal 50
Gastroenterologia Estrefiimiento 33
Hematologia Pancitopenia 58
Hematologia Anemia severa 42
Hematologia Trombocitopenia 33
Neurocirugia Compresion medular 17
Neurocirugia Sindrome de Horner 8
Grafico 1
Frecuencia

Frecuencia (%)

Elaboracion personal

B Traumatologia Fracturas
patoldgicas (fémur)

B Traumatologia Fracturas
patoldgicas (costillas)

Gastroenterologia
Hepatomegalia

Gastroenterologia Dolor
abdominal

B Gastroenterologia
Estrefiimiento

B Hematologia Pancitopenia

Tratamiento y evolucion
Todos los pacientes recibieron quimioterapia segun el protocolo COG ANBL0532. El 75%

mostrd regresion significativa de las lesiones cutaneas tras 4 ciclos de tratamiento. La
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supervivencia global a 2 afios fue del 75%. Se registraron complicaciones infecciosas en el 42%
de los casos y toxicidad hematologica grado 3-4 en el 33%.(Gomariz Penalver, V. 2022).
Tabla 2

Complicaciones infecciosas

Variable Valor (%)

Respuesta cutianea 75
Supervivencia a 2 afios 75
Complicaciones infecciosas 42
Toxicidad hematolégica 33
Grafico 2
Valor

Valor (%)

= Respuesta cutdanea = Supervivencia a 2 afios

Complicaciones infecciosas = Toxicidad hematoldgica

Elaboracion propia

Los datos demuestran que el neuroblastoma pediatrico con manifestaciones dermatologicas
y complicaciones multisistémicas es una entidad clinica compleja, con un predominio de
afectacion hepatica y hematoldgica, seguida de compromiso dseo y neuroldgico. La alta tasa de
regresion cutanea y supervivencia global a 2 afios (75%) coincide con la literatura, que sefiala un
mejor prondstico en pacientes con metastasis cutdneas y edad menor de 3 meses. (Pésa, K. N.
2022).

La inclusion de tablas y graficos permite visualizar de manera clara la distribucion y
frecuencia de las complicaciones, asi como la evolucion clinica y la respuesta al tratamiento,

facilitando la interpretacion y la toma de decisiones clinicas.
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DISCUSION

El neuroblastoma con metéstasis cutdneas y complicaciones multisistémicas representa un
reto diagndstico y terapéutico en la infancia. La presencia de nddulos subcutdneos azulados
(“blueberry muffin”) es un marcador clinico relevante, especialmente en neonatos y lactantes
menores de 3 meses, y su reconocimiento precoz puede orientar el diagnostico y mejorar el
pronostico. En la presente serie, la edad media de presentacion fue de 2.3 meses, lo que coincide
con la literatura internacional, que reporta que el 70% de los casos de infiltracion cutanea ocurren
en este grupo etario.

El analisis histopatolégico e inmunohistoquimico confirm¢ la naturaleza neuroendocrina
de las lesiones, con positividad para cromogranina y enolasa neuronal en todos los casos. Estos
hallazgos son fundamentales para el diagnostico diferencial con otras neoplasias infantiles, como
la leucemia congénita y la histiocitosis. La biopsia cutanea es una herramienta clave para el
diagnoéstico temprano, especialmente en pacientes con lesiones cutdneas como primera
manifestacion de la enfermedad. (Castaneda Prado, C. Y. 2019).

La afectacion multiorganica es frecuente en el neuroblastoma metastasico. En nuestra serie,
la mayoria de los pacientes presentd compromiso hepatico y hematoldgico, mientras que las
complicaciones 0seas y neurologicas fueron menos frecuentes pero potencialmente graves. Estos
resultados concuerdan con estudios nacionales e internacionales que reportan una alta incidencia
de metéastasis al diagndstico y una amplia variedad de manifestaciones clinicas, dependiendo de
la localizacion y extension del tumor.

El manejo integrado, que incluye la participacion de especialistas en traumatologia,
gastroenterologia, hematologia y neurocirugia, es esencial para el abordaje de estas
complicaciones y para optimizar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. La
quimioterapia basada en el protocolo COG ANBL0532 mostré una alta tasa de respuesta, con
regresion significativa de las lesiones cutaneas y una supervivencia global a 2 afios del 75%. Estos
resultados son consistentes con los reportados en la literatura internacional, que sefialan un mejor
pronostico en pacientes con metastasis cutaneas y edad menor de 3 meses, probablemente
relacionado con la presencia de alteraciones genéticas favorables, como mutaciones en ALK y
PHOX2B. (Gomariz Pefialver, V. 2022).

Sin embargo, el tratamiento no esta exento de complicaciones. En nuestra serie, la toxicidad
hematologica y las infecciones fueron frecuentes, lo que subraya la importancia de un seguimiento
estrecho y del soporte multidisciplinar. Ademas, la presencia de complicaciones Oseas y
neuroldgicas requiere una intervencion temprana y especializada para prevenir secuelas
funcionales.

En conclusion, el neuroblastoma pediatrico con manifestaciones dermatologicas y

complicaciones multisistémicas requiere un enfoque integrador que involucre a multiples
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especialidades médicas y quirargicas. El diagndstico precoz basado en la sospecha clinica y el
estudio histopatologico, asi como el manejo protocolizado y el soporte multidisciplinar, son
fundamentales para optimizar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes. Estos hallazgos
sustentan la necesidad de protocolos de atencion multidisciplinaria y el seguimiento estrecho de
los pacientes para detectar y tratar precozmente las complicaciones asociadas.

CONCLUSIONES

El neuroblastoma pediadtrico con manifestaciones dermatolégicas y complicaciones
multisistémicas es una entidad clinica compleja que requiere un abordaje multidisciplinar para su
diagndstico y tratamiento. La presencia de nodulos subcutaneos azulados (“blueberry muffin”) es
un marcador clinico relevante, especialmente en neonatos, y su reconocimiento precoz puede
orientar el diagnostico y mejorar el prondstico.

El compromiso multiorganico, que incluye afectacion hepatica, hematoldgica, dsea y
neuroldgica, es frecuente en estos pacientes y condiciona complicaciones graves que requieren la
participacion de especialistas en traumatologia, gastroenterologia, hematologia y neurocirugia. El
manejo integrado, basado en protocolos estandarizados y el soporte multidisciplinar, es
fundamental para optimizar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.

La presente revision destaca la importancia de la sospecha clinica, el diagndstico
histopatolégico y el manejo protocolizado en el neuroblastoma metastasico. Se recomienda la
implementacion de protocolos de atencion multidisciplinaria y el seguimiento estrecho de los

pacientes para detectar y tratar precozmente las complicaciones asociadas.
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