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Caso clinico

Sindrome de Pepper en un neonato

(The Pepper’'s syndrome in a neonate)

Maricruz Fernandez,* Carlos Armenta,** lvdn Camarena*

RESUMEN

Se presenta el caso clinico de un neonato de 25 dias de edad que mostr6, desde su nacimiento, una evolucion progresiva de
distension abdominal, fatiga (cada vez mas evidente) al ser alimentado y constipacion. Al examen clinico se confirmo su disten-
sién abdominal, con circulacion colateral, gran hepatomegalia, adenopatias y dificultad respiratoria. Los estudios permitieron
hacer el diagndstico de neuroblastoma con metastasis masiva al higado, identificandolo como sindrome de Pepper en estadio
IV. A pesar de la extirpacion del tumor y de iniciar su manejo con quimioterapia fallecié. En este reporte se informa de los
aspectos relacionados con el diagndstico, pronostico y tratamiento de este padecimiento.
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SUMMARY

It is presented the clinical case of a neonate of 25 days of age. Since he was borne he showed a progressive clinical evolution with
abdominal distension, fatigue at feeding and constipation. The clinical exam show the abdominal distension with veinosity and a great
hepatomegaly and breathing with difficulty when he was feed. By the studies done and the clinical data, the final diagnosis was a
neuroblastoma tumor with massive metastasis to the liver which was identified as a Pepper Syndrome. In spite of the tumor was ex-
tirpated and he started to received chemotherapy, he died. In this report it is informed some issues related to the diagnosis, progno-
sis and treatment of this patients.
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Se conoce como sindrome de Pepper al neuroblastoma Se describe el caso de un recién nacido con sindro-

originado en la glandula adrenal con metastasis masiva
en el higado que da lugar a crecimiento abdominal y
compromiso respiratorio progresivo:* complicaciones
propias de edades tempranas en estadios tardios.

La forma congénita de neuroblastoma es poco co-
mun; esto implica la necesidad de deteccion prenatal
del compromiso de la glandula adrenal, que en la mayo-
ria de los casos son de naturaleza quistica, y de presen-
tacion clinica e histoldgica favorables, pues el tumor en
la mayoria de los casos involuciona.? La metastasis hepa-
tica (sindrome de Pepper) en estadios clinicos avanza-
dos, son poco comunes.®
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me de Pepper, estadio IV, con incremento del perime-
tro abdominal que dio lugar a un térax restrictivo e
insuficiencia renal secundaria al crecimiento despropor-
cionado de las metéastasis hepaticas.

PRESENTACION DEL CASO

Recién nacido masculino de 25 dias de vida extrauterina
con distensién abdominal progresiva desde su nacimien-
to, fatiga al ser alimentado y constipacion. Producto de
la segunda gestacion obtenido por parto eutdcico de
madre con control prenatal regular y antecedente de un
aborto. Peso al nacer de 3,230 g, Apgar 9/9 y con nodu-
laciones testiculares. Egresa a los tres dias de vida sin
complicaciones. Al examen fisico: peso, 4,050 g con sig-
nos vitales estables, activo y reactivo, con ictericia mo-
derada, distension abdominal con circulacion colateral,
cicatriz umbilical protruida, perimetro abdominal de 41
cm, hepatomegalia a 6-6-6, matidez generalizada, peris-


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Ferndndez My cols. « Sindrome de Pepper en un neonato

talsis presente; adenopatias cervicales, axilares y gliteas
bilaterales. Nodulaciones testiculares confluentes de 3 x
3 mm. Entre los estudios relevantes: antigeno carcino-
embrionario 3.4 Ul (0-3) fraccién B de gonadotrofina
coridnica 0.62 Ul (0-24) alfafetoproteina; 23,000 Ul,
TP:16, TPT:41, fosfatasa alcalina: 19,990 Ul. Tomogra-
fia abdominal de ingreso con importante proceso
neoplésico de 44 x 53 x 50 mm, que afectaba a higado y
la suprarrenal izquierda, en forma difusa (Figura 1). Aci-
do homovainillico > 200 mg/g, creatinina (9.1-36) y vai-
nillilmandélico > 266 mg/g, creatinina (5.5-26 mg/dL).
El reporte histopatoldgico posquirirgico fue: neuro-
blastoma poco diferenciado. Biopsia hepatica y de teji-
dos blandos de la pierna izquierda: neuroblastoma
metastasico. Se inicia quimioterapia.

Evoluciona con oliguria progresiva e insuficiencia re-
nal, incrementa su perimetro abdominal hasta 50 cmy
continda con patrén respiratorio restrictivo. La tomo-
grafia de control al cuarto dia posquirdrgico, evidencio
extirpacion de la masa suprarrenal con mayor creci-
miento de las metastasis hepéaticas y compresion renal
bilateral; la fase contrastada mostré exclusion renal (Fi-
gura 2). Incremento progresivo de enzimas hepaticas:
TGO:170, TGP:134, hiperbilirrubinemia directa de 10.5
mg/dL. Tiempos de coagulacion: sin coagular. El pacien-
te evolucionaba con el patrén respiratorio restrictivo
con intubacién endotraqueal.

Se descarta la infiltracién a la médula 6sea y al siste-
ma nervioso central. Fallece por falla multiorganica des-
pués de 24 dias de hospitalizado.

DISCUSION

El sindrome de Pepper, descrito por William Pepper* se
conoce también como neuroblastoma del lactante, con
metastasis hepatica masiva que da lugar a serio compro-
miso respiratorio en estadios avanzados (IV y IV-S) en
edades por lo general fuera de la etapa neonatal.'® Es el
Gnico tumor maligno en el que la edad tiene un papel
prondstico esencial® y es la Unica neoplasia que involu-
ciona espontaneamente como madura a ganglioneuro-
blastoma y ganglioneuroma.” Es un tumor maligno que
se desarrolla a partir de la cresta neural ectodérmica y
afecta el sistema nervioso simpatico.2® Cuenta con un
patrén autosdémico dominante y puede encontrarse una
delecion del cromosoma 1 en 70-80% de los pacien-
tes;! también se asocia a malformaciones cardiovascula-
res.*® Del 2% de los tumores malignos de la etapa
neonatal, los neuroblastomas representan el 20%.2 La
forma congénita es poco comdn y puede producir me-
tastasis en Utero, placenta y cordon umbilical, 2%t por
lo que su deteccion puede hacerse mediante ultrasono-
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grafia prenatal; por lo general se localiza a nivel de la
glandula adrenal.®° En la mayoria de los casos las me-
tastasis hepaticas se encuentran ya al momento del
diagnostico;® en el presente caso habia ya nodulaciones
y gangliosis desde el nacimiento y la sintomatologia se
hizo presente de manera precoz y rapidamente progre-
siva, lo que permite inferir que fue de origen congénito,
aun cuando no se hizo estudio ultrasonografico.

La incidencia del neuroblastoma varia entre 1 por
10,000 a 3.65 x 100,000 menores de 1 afio de edad'°y
se estima que en el periodo neonatal la incidencia es de
0.61 por cada 100,000 nacidos vivos.t® En dos hospitales
pediatricos del IMSS de la Ciudad de México, la frecuen-
cia de este tumor en menores de 1 afio es de 11.4% y
en cinco estados de la Republica Mexicana, se reporta
una frecuencia tan alta como la reportada en Europa y
América del Norte.'23 En México no se ha registrado la
incidencia del neuroblastoma ni del sindrome de Pep-
per pero en Francia, en una revisién del neuroblastoma
en 83 pacientes se reporta que 22 (26%) tenian este
sindrome, con evolucion desfavorable cuanto més avan-
zado era el estadio.®

El neuroblastoma es més frecuente en personas blan-
cas, con una razén masculino/femenino de 1.4:1; el sitio
de presentacién mas comun es el abdominal. Por su ori-
gen adrenal primario, con caracter quistico, muchos ca-
sos involucionan espontaneamente y degeneran, sobre
todo en los menores de un afio.1251212 Este caso coincide
con la literatura, en cuanto a su presentacion en sexo
masculino y su origen adrenal; por el contrario no mostré
la caracteristica quistica de involucidn, sino una evolucion
rapida y, progresivamente fatal, caracterizandose desde
su inicio por distensién abdominal y térax restrictivo. Se
describen otros sitios de localizacion del tumor primitivo
asociado con sindrome de Pepper, como son: toracico,
lumbar alto, intrarraquideo o no localizado.® En el 2003
en Japon, por ley se hicieron rastreos pre y posnatales
buscando disminuir la morbilidad y mortalidad; el tamiza-
je se suspendio cuando en Alemania y Canada mostraron
la regresiéon espontanea de la enfermedad en un porcen-
taje alto de casos con el sindrome de Pepper;51° el Mi-
nisterio Japonés de Salud concluyé que el rastreo
conduce a un sobrediagnéstico y que no se reduce la
morbilidad por esta enfermedad.+1®

Las manifestaciones clinicas del neuroblastoma va-
rian segun su localizacion primaria y los érganos implica-
dos en las metéstasis y los productos metabolicos del
tumor (produccion de catecolaminas). Es necesario ve-
rificar los antecedentes heredofamiliares; el examen fisi-
co inicial es muy importante, ya que la mayoria de los
nifios presentan tempranamente distension abdominal y
sensacion de saciedad.

Rev Mex Pediatr 2006; 73(4); 172-176



Ferndndez My cols. « Sindrome de Pepper en un neonato

En pacientes mayores, la presencia de dolor abdomi-
nal crénico o recurrente, sin causa aparente, parece ser
el primer sintoma. Los datos sistémicos (fiebre, pérdida
ponderal, anorexia, mal estado general) aparecen en
etapas mas avanzadas. El dolor dseo se presenta cuando
hay infiltracion de este tejido (sindrome de Hutchison).
Un hallazgo comn a cualquier edad, es la presencia de

Figura 1. Tomografia contrastada donde se observa al
neuroblastoma y la hepatomegalia. Observe la compresion renal.

Figura 2. Tomografia contrastada posterior a la reseccion del
neuroblastoma. Observe como increment6 la hepatomegalia.
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una masa tensa, firme e irregular que sobrepasa la linea
media a nivel abdominal. En lactantes, la compresion de
ganglios simpaticos, en la region toréacica, puede dar lu-
gar al sindrome de Homer e incluso al sindrome de la
vena cava superior y si invade y comprime la médula es-
pinal, produce parélisis. En este caso la presentacion
corresponde a un neuroblastoma neonatal en un esta-
dio grave, con distension abdominal importante: piel lisa
y brillante y abundante red venosa colateral con com-
promiso respiratorio por tdrax restrictivo; cuando el
crecimiento es desmedido, puede llegar a producir
compresion renal, llevando al enfermo a insuficiencia
renal y cardiaca, por disminucion del retorno venoso; a
coagulacion intravascular diseminada, por infiltracion
medular; y a anasarca, por compromiso hepatico y car-
diaco; en otras formas, menos graves, los recién nacidos
presentan una hepatomegalia poco o nada compresi-
va.l®

Este nifio se caracterizd por un crecimiento metasta-
tico rapido, que a pesar de manejo quimioterapéutico y
la extirpacion tumoral presento falla renal y hepatica
con desenlace fatal. Es importante sefialar que durante
la fase de crecimiento hepatico, los enfermos presentan
anemia progresiva y falla hepatica, alterando los tiempos
de coagulacion (TP y TTP) y elevandose las bilirrubinas,
datos que estuvieron presentes en este caso, ademas de
la encefalopatia hepatica secundaria. El compromiso de
médula dsea puede provocar trombocitopenia, por lo
que no es infrecuente la presencia de hematomas y evi-
dencias de sangrado. En cuanto a las pruebas de labora-
torio, se emplean las mismas usadas ante la sospecha de
un tumor abdominal, ademas de las pruebas de rutina;
los estudios de gabinete incluyen placas AP y laterales
del abdomen (plano radiografico de rifiones, uréteresy
vejiga), tomografia computarizada y/o resonancia mag-
nética, ultraecosonograma renal y de la vejiga, gamma-
grama 6seo (Tc®%) y tiempos de coagulacién. Los
examenes de laboratorio especificos estan encaminados
a la basqueda de metabolitos activos del tumor, la de-
terminacion urinaria de fenilalanina, tirosina, acido ho-
movainillico y &cido vainilliimandélico, por técnica de A.
La Brosse (estos dos ultimos secretados en el 90% de
los enfermos con neuroblastomas). La concentracion
sérica de epinefrina es menos confiable. Otros marca-
dores menos especificos son la enolasa neuronal especi-
fica (concentraciones altas son de mal prondstico),
deshidrogenasa lactica y ferritina (indican mas una en-
fermedad activa).! La presencia en amplificaciones del
oncogen N-myc (principal predictor pronostico) y la
pérdida del brazo corto del cromosoma 1 (1p36-), es-
tan relacionados en forma inversamente con el pronos-
tico.5"1"1% | a presencia de la proteina secretada por el
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neuroblastoma (NDSP) es un biomarcador proteico
nuevo: habla de mal prondstico en estadios 3-4.1° En
este nifio el diagndstico se realizd en base a la clinica,
los datos de las tomografias y las catecolaminas urina-
rias, ademas de las biopsias: tumoral, hepatica, de nddu-
los cutaneos y ganglios contralaterales, lo que permitié
conocer el estadio de la enfermedad. El estdndar de oro
para el diagnéstico es la biopsia del tumor y de las me-
tastasis hepaticas para inmunologia. El neuroblastoma
clésico se caracteriza por células uniformes pequefias
que contienen densos nucleos hipercrémicos con cito-
plasma y/o pseudorrosetes (inclusiones de neuroblastos
que rodean areas de eosindfilos y neutrdfilos). Los cri-
terios de diagndstico deben abarcar el diagnéstico pa-
tolégico y de médula dsea, asi como un metabolismo
incrementado de catecolaminas.

El estadio cuatro de neuroblastoma, de la clasifica-
cién d’Evans, es un tumor primario que puede cruzar la
linea media, con diseminacién ipsilateral y/o contralate-
ral a la piel, higado y/o médula 6sea, con elevacion de la
enolasa y ferritina y amplificacion del oncogen N-myc,
con muy mal prondstico. Este caso mostré metastasis
contralateral de ganglios y de piel. El estadio 4-S es
poco frecuente y compromete a cerca de 30% de los
pacientes; consta de un tumor primitivo pequefio con
metastasis limitadas al higado, piel o la médula 6sea ipsi-
lateral, sin lesion Osea detectable radiolégicamente, no
hay elevacién de la enolasa o ferritina ni amplificacion
del oncogen N-myc.>? En los neonatos el tratamiento
varia segun el tipo de presentacion clinica, el estadio de
ésta y el seguimiento del paciente. En las formas clinicas
simples, aunque hay controversia, esta indicado un tra-
tamiento expectante: por regresion espontanea del tu-
mor, por 6 a 15 meses, con estrecha vigilancia y la
determinacion de catecolaminas urinarias.® En la forma
grave, se recomienda irradiacién de higado con una do-
sis inicial total de 4-5 Gy, o hasta 8-10 Gy en ausencia
de estabilizacién con el fin de lograr una regresion he-
patica, mas que la curacion del tumor.>2t La quimiotera-
pia es indispensable en estadios tardios, pero esta
también indicada cuando hay metastasis subcutaneas o
falta de regresion del crecimiento hepatico, o del tumor
primitivo con sospecha de infiltracién medular. La dosis
y los medicamentos deben ser individualizados; se han
usado con buenos resultados: combinaciones de cispla-
tino, doxorubicina, ciclofosfamida y epipodopilotoxinas
(tenoposido y etopdsido).t La técnica de extirpacion
quirdrgica del tumor primario depende del estadio, ya
sea por laparotomia o, actualmente, por adrenalecto-
mia laparoscopica (pero no hay reportes en neona-
tos).2t Otros refieren que para los estadios 3-4, debe
hacerse una extirpacién quirtrgica amplia, seguida de
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radioterapia y quimioterapia, sin importar la forma de
presentacion clinica.?? La colocacion de protesis de po-
litetrafluoroetileno como expansores abdominales se
usa cuando no hay regresion espontanea o en caso de
falta de respuesta al tratamiento previo.?

En este paciente se aplicé quimioterapia con ciclo-
fosfamida mas adriamicina por cinco dosis (primer ci-
clo); sin embargo, por el aumento de los compuestos
azoados, la oligoanuria, la dificultad respiratoria progre-
siva y la falla hepatica, no se pudo completar. La oportu-
nidad de colocar una malla sintética no fue posible,
tanto por la cantidad de metastasis, como por las com-
plicaciones renales y hematoldgicas.

Actualmente se utiliza, en forma experimental, inhi-
bidores sintéticos de la matriz de metaloproteinasas es-
pecificas para neuroblastoma (MMP-2 y MMP-9), cuya
funcion es la de disminuir las metéastasis y la angiogéne-
sis tumoral.?*2¢ E| trasplante aut6logo y la laminectomia
se usan cuando hay infiltracion a los huesos y la médula
espinal 101322

En general, la sobrevida por el neuroblastoma en
neonatos es mejor que en otros grupos de edad, pero el
estadio 4 es de mal pronéstico.'®3 La sobrevida general
de los recién nacidos con sindrome de Pepper, es del
77% (30% fallecen con una presentacion grave).® La
causa de muerte mas frecuente es debido a las compli-
caciones mecanicas y/o bioldgicas ocasionadas por la
enfermedad (més que por la evolucién natural del tu-
mor primario) lo que hace que ocurran decesos precoz-
mente. El presente caso fallecié en estadio 4, por las
complicaciones mecanicas ocasionadas por el despro-
porcionado crecimiento hepatico, debido a las metasta-
sis, caracteristico del sindrome de Pepper neonatal.
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