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Predisposicion genética y factores de riesgo asociados a Neuroblastoma
Genetic predisposition and risk factors associated with Neuroblastoma

Lizeth Hernandez-Rosalio @

Abstract:

Tumors derived from the neural crest such as Neuroblastoma have increased their incidence in the last decade; therefore, currently in
Mexico, they represent a great challenge in Pediatric Oncology due to the high mortality rate in newborns who suffer from it, since
this tumor is characterized for being the most frequent solid extracranial tumor in childhood and has a low survival rate. The present
study is based on updated scientific review sources where the aim is to update and disseminate the main genetic, chemical or
environmental risk factors that intervene etiologically in the production of chromosomal instability that could trigger the presence of
neuroblastoma to prevent pre conceptional maternal exposure to this type of factors and prevent the number of cases from continuing
to increase.
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Resumen:

Los tumores derivados de la cresta neural como lo es el Neuroblastoma han incrementado su incidencia en la Gltima década por ello
actualmente en México representan un gran reto en la Oncologia Pediatrica debido a la alta tasa de mortalidad en los recién nacidos
que lo padecen pues este Tumor es caracterizado por ser el tumor extracraneal solido mas frecuente en la infancia teniendo baja tasa
de supervivencia. El presente estudio se basa en fuentes de revision de caracter cientifico actualizado donde se pretende actualizar y
divulgar los principales factores de riesgo genéticos, quimicos, o medioambientales que intervienen de manera etiolégica en la
produccion de inestabilidad cromosémica que podrian desencadenar la presencia de un neuroblastoma con el fin de prevenir la
exposicion materna preconcepcional a este tipo de factores y evitar que el nimero de casos siga incrementando.
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restante a nivel retroperitoneal, siendo de gran
importancia por su capacidad de infiltrar estructuras
subyacentes como médula 6sea, hueso, higado y piel

Introduccién

El Neuroblastoma (NB) es una neoplasia maligna

originada en el sistema nervioso simpatico derivado de la
cresta neural, su importancia radica en ser uno de los
tumores con mas alta tasa de mortalidad pediatrica por la
poca respuesta que presentan los pacientes ante el
tratamiento, por tal motivo actualmente en México se
considera como uno de los grandes retos de la Oncologia
Pediatrica por ser el tumor extracraneal sélido mas
frecuente en pediatricos en el que la edad de presentacion
es uno de los factores prondsticos méas importantes.[1,2]

Los principales sitios donde se desarrolla este tumor son
a nivel abdominal hasta en un 70% de los cuales hasta un
50% de encuentra en la glandula Suprarrenal y el 20%

debido a que su principal via de diseminacion es via
linfatica y hematdgena puede llegar a invadir en algunos
casos el canal neural arrojdndonos datos clinicos muy
peculiares como lo es la presencia de dolor radicular,
paraplegia, malestar intestinal o los diferentes Sindromes
Paraneoplasicos que se manifestaran cuando existe
diseminacion a otras estructuras adyacentes. [3,4,5]

Se han postulado diversos factores de riesgo asociados a
esta patologia sin embargo actualmente no existe
etiologia Unica, especifica causante de esta neoplasia
siendo los factores mas aceptados las aberraciones en el
material genético  producidas por inestabilidad
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cromosémica y exponentes ambientales maternales
preconcepcionales. [6,7]

Incidencia

Los tumores de la cresta neural son considerados como
neoplasias practicamente exclusivas de la infancia; en
México el Neuroblastoma representa el 5° sitio en
frecuencia dentro de los tumores sélidos presentes en la
edad pediatrica tan solo después de las leucemias, los
tumores del Sistema Nervioso Central y los linfomas,
reportdndose una mayor incidencia en el sexo masculino
con una relacion de 1.2:1 a comparacion de sexo
femenino. [8]

La edad de incidencia de esta neoplasia es en los
primeros afios de vida pues se ha descrito que el 90% de
los casos suelen aparecer antes de los 5 afios teniendo
una edad media de presentacion a los 20 meses de edad
y aungue en menor medida es rara la deteccion de este
tumor después de los 10 afios de edad, este tumor
representa hasta un 15% en la mortalidad de los recién
nacidos relacionada con tumores sélidos. [9,10]

Factores de Riesgo

Con el paso del tiempo se han visto asociados diversos
factores que se cree pueden intervenir en el proceso de
diferenciacion del neuroblastoma tales como factores
genéticos, ambientales o0 exposiciones parentales
preconcepcionales. [11] Sin embargo, actualmente los
conocimientos sobre su etiologia, siguen siendo escasos
ya que no ha habido algun estudio que demuestre algin
factor especifico que cause esta anomalia en las células
(Tabla 1).

Tabla 1. Principales Factores de Riesgo asociados al
Neuroblastoma

Factores Genéticos

Factores Parentales Ocupacionales
Factores Etnicos

Factores Geogréficos

Factores socioeconémicos
Tomada de [24].

Factores Genéticos

Dentro de los factores de riesgo genéticos se han descrito
diversas alteraciones germinales que pueden predisponer
la formacion de estos tumores tales como anomalias
cromosomicas, asi como la presencia de antecedentes
familiares de neoplasias.

Las principales mutaciones genéticas son relacionadas a
ganancia de funcion en el gen ALK, situado en el brazo

corto del cromosoma 2 (2p23) y deleciones por pérdida de
funcién en el gen PHOX2B ubicado en el cromosoma 4
(4p12) en linea germinal y aunque en menor medida se
han presentado casos de pacientes con deleciones
sométicas en el cromosoma 1 banda p34-36. [12,13,14]
Por otro lado son pocos los casos reportados con
presencia de antecedente familiar de primer grado que
presente Neuroblastoma sin embargo se ha visto que se
transmite de forma autosémica dominante con
penetrancia incompleta y suelen diagnosticarse de
manera precoz durante el primer afio de vida. Es asi como
el papel de estas alteraciones constitucionales no esta
bien definido, pero se especula que la desregulacién de
uno o mas de los genes ya mencionados pueden
predisponer al manifiesto de esta patologia. [15,16] (Tabla
2).

Tabla 2. Factores de Riesgo Genéticos asociados al
Neuroblastoma

Delecion del Gen ALK; Cromosoma 2 (2p23).

Delecion del Cromosoma 1 Banda p34-36

Delecion del Gen PHOX2B; Cromosoma 4 (4p12)
Translocacion del cromosoma 17 (1; 17) (p36; q12-21)
Patron Mendeliano Autosomico Dominante con
Penetrancia Incompleta.

Tomada de [4].

Factores Parentales

La relacion que se guarda por parte de los padres durante
el periodo preconcepcional hacia agentes nocivos se ha
visto estrechamente relacionado a un mayor riesgo de
presentar neuroblastoma esto reportdndose en una serie
de casos controles de base poblacional en Estados
Unidos donde se describié diferentes ocupaciones tales
como; trabajos asociados a la mineria o trabajos con
Metales y Quimicos asi como la exposicion durante tiempo
prolongado a quimicos como Plomo, Hierro, Benceno o
radiaciones ionizantes pues se relaciona la exposicion
paternal a estos agentes con mutaciones germinales en el
ADN espermético expresandose en la embriogénesis del
feto. [17,18,19] Por otro lado, se ha visto que la exposicion
maternal directamente a diferentes sustancias nocivas
como alcohol, drogas, radiacion ionizante o infecciones
repetitivas por virus como el herpes virus y
citomegalovirus durante el embarazo incrementara el
riesgo a presentar esta neoplasia pues este tipo de
sustancias tiene la capacidad de atravesar la barrera
placentaria pudiendo llegar a ocasionar mutaciones
germinales e incrementar su riesgo. [20,21] (Tabla 3).
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Tabla 3. Factores de Riesgo Parentales asociados al
Neuroblastoma

PATERNALES EXPONENTES

OCUPACIONALES MATERNALES
PRECONCEPCIONALES

Mineria B-Naftilamina.

Metales Alcohol

Quimicos Drogas

Agricultores Quimicos

Fabricas Textiles Radiacion lonizante

Petréleo y derivados Plomo

Productos Alimentarios Hierro

Manufacturacién de | Benceno

Neumaticos

Tomada de [25].

Otros Factores de Riesgo

Otro tipo de factores como las variaciones étnicas
pudieran estar ligeramente asociados a mayor
predisposicion de padecer neuroblastoma, pues se ha
descrito que las personas de raza negra pueden tener una
débil predisposicion a presentar estas mutaciones
comparadas con personas de raza blanca, aunque las
pruebas siguen siendo inconsistentes teniendo en cuenta
gue la baja condicion social, los trabajos a los que se
exponen podrian incrementar el riesgo a padecerlo y
disminuir la tasa de respuesta favorable ante el
tratamiento por falta de diagnéstico oportuno vy
seguimiento. [22,23,24] Aunado a eso la contribucion de
linffomas, leucemias, neurorocristopatias como la
enfermedad de Hirschsprung, el sindrome de Ondine o la
presencia de otras enfermedades adyacente ya existentes
en el pediatrico pudiera ocasionar la predisposicion de
mutaciones genéticas en la linea germinal dando como
resultado la presencia de un tumor neural asociado.
[25,26,27]

Conclusién

Esta patologia representa grandes cifras de defunciones
en la edad pediatrica a causa de neoplasias, por tal motivo
se han puesto en marcha ensayos clinicos mediante
terapias dirigidas con el objetivo de incrementar la
supervivencia en estos pacientes, personalizando el
tratamiento desde el momento del diagnostico sin
embargo; actualmente el Neuroblastoma es una patologia
gue se sigue estudiando y cada vez se ponen en marcha
mas técnicas avanzadas de diagnostico genético y
molecular para asociar los exponentes que pudieran ser
los causantes de estas alteraciones moleculares en los
pediatricos que lo presentan, todo esto con el fin de

disminuir la exposicidn parenteral preconcepcional a estos
factores de riesgo y disminuir su incidencia, sin embargo,
ninguna exposicion prenatal o posnatal en particular a se
ha asociado fuertemente como responsable unica de
causar estas mutaciones.
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