
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 
FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POST-GRADO 
CENTRO HOSPITALARIO "20 DE NOVIEMBRE", I.s.s.s.T.E. 

··.J.. 

TUMORES NEUROECTODERMICOS PRIMITIVOS MALIGNOS DE LA 
INFANCIA (TNEPM). EXPERIENCIA DE 5 AÑOS (1983-1985) 
EN EL CENTRO HOSPITALARIO "20 DE NOVIEMBRE", ISSSTE. 

TESIS DE POST-GRADO 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

ESPECIALISTA EN ANATOMIA PATOLOGICA 
PRESENTA 

DR. JUAN DE LA CRUZ RAMIREZ JAIMES 

México, D.F., Marzo de 1988. 

1CSIS CON 
FALLA tE 0RiG8tl 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



INTRODUCCION: 

El tumor neuroectodérmico primitivo maligno (TNEP~!):;. fué·.'conside- • 

rado una entidad separada por Hart y Earle. en 197;;: corno un~ :n~o-_:
plasia muy indiferenciada de los hemisferios cerebral.es: en los. ni--

!los ( 7) • 
' ••• .··: •.. · .. ·. 

Hasta 1983 
, .;. - . 

babia 56 casos reportados ( 3, 8) .. Y ·.al revisar cuidado--

sarnente la literatura, se lograron recolectar. en diferentes infor--

mes 43 casos más (9-17) que hacen .un·total de 99 casos hasta 1987. 

El promedio de edad en las distintas series fluctu6 entre 3 y 9 

afies (2,3,9,13,15-17). 

En 1971 Rubistein al analizar el concepto de tumor primiti-

vo neuroepitelial mencion6 al rneduloepitelioma, neuroblastoma y es-

pongioblastoma originados de células embrionarias en desarrollo, en 

los hemisferios cerebrales y dos ailos despúes, Hart y Earle (7) ---

dieron a conocer una neoplasia distinta a las descritas por Rubis--

tein constituidas también por células indiferenciadas, pero con o--

tras peculiaridades diferentes, tales como celularidad muy aumenta-

da,células pequefias con escaso citoplasma, figuras mitóticas anor--

males, necrosis e hiperplasia endotelial vascular (2-4,8). 

Kosnik en 1978 (2) y Duffner en 1981 (3) describieron componentes 

mesenquimatosos dentro de estos tumores (2,3,7). 
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otra característica es que macroscópi.camente tienen buena deli

mitación (2,3,4,7). 

La celularidad que predomina en los TNEPM ha sido confirmada -

con estudios ultraestructurales y corresponde a elementos de na-

turaleza primitiva como lo indica el hallazgo de diferenciación 

neuronal, astrocítica o ependimaria (1,7,8). 

Los datos neurológicos han sido variados y dependerán de la to

pografía y dimensiones de la neoplasia (3). 

Dos casos de metástasis extracraneales han sido informados por 

Kosnik en 1978 (2) y Duffner en 1981 (3) en estudios postmortem, 

y esto~ mismos autores han sugerido amplia resección quirúrgica 

del tumor con tratamiento postquirúrgico semejante al meduloblas

toma. 

Las siguiente's entidades: Ependimoblastomas, meduloepiteliomas 

y gliomas mixtos deberán denominarse como tales y solamente se -

incluiran dentro de los TNEPM cuando ~ontengan células pequeffas 

indiferenciadas neuroectodérmicas. Este sería el criterio hiato-

lógico útil y válido para evitar confundirlosi para algunos auto

res, deberan encontrarse del 80 al 90% de células pequeílas indi-

ferenciadas alternando con los ependimoblastomas, meduloepitelio

mas y/o gliomas mixtos (2,3,7). 

También debemos de cuidar de no incluir teratomas o tumores te

ratoides aunque contengan componentes neuroepiteliales (2). 
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Kosnik menciona que junto con el componente mesenq·Jimatoso de 

los TNEPM, pueden encontrarse células.germinales primitivas (2). 

Hay que hacer notar que en los especímenes quirúrgicos, es --

muy difícil hacer el diagnóstico de TNEPM. Por tal motivo de--

bemos considerar a los TNEPM un grupo nuevo de neoplasias, de --

nada fácil definición y que pueden o no diagnosticarse apropia--

damente, no diagnosticarse o sobrediagnosticarse • 

. , 

... 
1 .. 
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MATERIALES Y METODOS: 

El material utilizado en este trabajo está constituido en su to

talidad por biopsias del Departamento de Patología y apoyado en la 

revisi6n de expedientes clínicos del Departamento de Bioestadísti

ca del centro Hospitalario "20 de Noviembre" del I. s. s. s. T. E. 

se estudiaron SS l9l especímenes quirúrgicos en un período de S 

afies, comprendido del l de Enero de 1983 al 29 de Febrero de 1988, 

de los cuales 802 fueron lesiones primarias del Sistema Nervioso -

central y ll llenar6n los criterios exigidos para ser incluidos en 

nuestro estudio. 

No se incluyeron los tumores diagnosticados corno rneduloblastornas 

en esta serie. 

, Las biopsias obtenidas de las lesiones se fijaron directamente -

en soluci6n de forrnaldehÍdo al lO"~ por espacio de 24 horas. Los -

fragmentos fueron incluidos en parafina, procesados con la técnica 

histol6gica habitual y teñidos -con hematoxilina y eosina. 

Del material incluido en parafina se obtuvieron cortes de S ca-

sos para estudio inrnunocitol6gico con Proteína Glial Fibrilar Aci

d~ (PGFA), Enolasa Neuronal Específica (ENE), Citoqueratina y Pro

teína s-100. 

Para valorar el aspecto clínico de los casos estudiados se tabu

laron los siguientes datos: Edad, sexo, síntomas neurol6gicos ini

ciales y finales. 
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El tiempo de evoluci6n desde los síntomas iniciales hasta el 

diagn6stico, y ya establecido el diagnóstico hasta la muerte o 

Última cita de control del paciente. 

Se revisaron los estudios radiol6gicos: Placa simple de crá-

neo, Tomografía AXial Computarizada de cráneo (TAC) y Angio---

grafía solo en 5 casos. Desde el punto de vista radiol6gico, 

se evalu6 la localizaci6n del tumor, delimitaci6n, vasculari--

dad e imagénes sugestivas de necrosis y/o degeneraci6n quísti-

ca, así como la presencia de lesiones asociadas co~o la hidro-

cefalia. 

La terapeútica empleada se obtuvo de los expedientes clíni--

co~ y la sobrevida fué evaluada desde el diagn6stico hasta la 

muerte o Última cita del paciente. 

Las características microsc6picas se determinaron con tin---

cienes de hematoxilina y eosina • 

El uso de la inmunocitologia fué en colaboraci6n con el De--

partamento de Patología del "Hospital far Sick Children" de 

Taranta, Canadá, en el Laboratorio de Neuropatología del Dr • 

L. E. Becker, donde se estudiaron 5 casos aplicando PGFA, ENE, 

citoqueratina y Proteína S-lOO. 

Los hallazgos inmunohistoquímicos se resumen en la tabla 4. 
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RESULTADOS: 

De las 55 191 biopsias en el lapso de 5 afias, 802 correspon-

dieron a lesiones primarias del Sistema Nervioso central (SNC)• 

que constituyen el 1.4%, 11 fueron TNEPM que hacen el l,36% de 

las biopsias de lesiones intracraneanas. 

De los 11 casos estudiados 5 fueron en el sexo femenino 

(45.4%) y 6 en el masculino (54.5%). 

Los casos de menor y mayor edad (caso no.l y caso no.5) co--

rrespondieron a mujeres.de 3 y 28 afias. 

El promedio de edad fué de 8 afies; de 9,2 afias para las muje

res y 7.1 afias para los hombres. 

Los signos y síntomas fueron en orden de frecuencia: l) Cefa

lea 2) v6mito 3) Papiledema 4) Ataxia 5) crisis convulsivas 

6) Signos de lateralizaci6n. 

En 10 casos los signos y síntomas fueron cefalea y v6mito, y 

las crisis convulsivas solo se presentaron en los casos no. 5 y 

no. 11 

Las manifestaciones finales de la enfermedad fueron de orden 

m~tor, presentando 5 de ellos (45.5%) imposibilidad para cami-

nar, 3 tuvieron cambios motores m!ninlos (27.2%) y los 3 restan

tes evolucionaron a estado de coma. decerebraci6n y crisis con

vulsivas. 

. - -·- -··-""' --- .. ·~ ..... -'···· ... - .... ., -·- ·--··~··----- -.. 
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Los casos no.4 y no. 10 presentaron metástasis raquídeas in

tradurales dorsolurnbares. 

El tiempo de evoluci6n desde el primer síntoma hasta el fa

llecimiento o última cita de control, vari6 desde 23 días has

ta 29 meses, siendo en promedio 15.l meses (455 días). 

El tiempo de evoluci6n desde el primer síntoma al diagnósti

co, vari6 de 20 días ( caso no. 9) hasta 4 ailos (caso no.5), -

siendo en promedio de 10.8 meses (326 días). 

De los 11 pacientes, 4 fallecierón (36,3%), 2 están vivos 

(18.1%) y en tratamiento y en 5 (45.4%) se ignora su estado 

actual. (tabla 1 y fig. 1) 

Los 11 casos tenían estudio tomográfico y 5 de ellos estudio 

angiográfico. 

En 6 de los casos (54.4%) la lesi6n fué supratentorial y en 

5 (45.4%) infratentorial. (Fig. 2) 

De los supratentoriales 4 fueron mujeres y 2 hornbresi de los 

infratentoriales 4 fueron hombres y 1 mujer. (fig. 3) 

De los supratentoriales 3 estuvieron localizados en el herni.!!, 

ferio izquierdo, 2 en el derecho y 1 fué bifrontal. 

De los infratentoriales 4 se localizaron en el cerebelo y 1 

en la regi6n pineal. 
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Tomográficamente todos mostraron imagénes bi.en ·limitadas y -
; ; 

el estudio angiográfico de los casos no •. 2,.né);. 5, ·no.· 7 y'...:.._ 

no. 10, mostr6 imagenes avasculares, excepto en el caso no. 8 

que fué vascularizada. Los casos no •. 3, no. 5 y no. 6 mostra-

ron imágenes de apariencia quística. 

La hidrocefalia fué un dato relevante encontrandose en 10 --

casos, excepto en el caso no s. Se demostr6 higroma postqui-

rúrgico en los casos no. l y no. 3. 

Entre las complicaciones que se encontraron, hubieron: Reci-

diva tumoral en los casos no. 2, no. 3, no. 7 y no. 8 (36.3%); 

metástasis raquídeas intradurales en L-2 en el caso no. 4 

(9.9%) y recidiva con metástasis en T-7 y T-10 en el caso 

no. 10 (9. 9"/.) • 

otras complicaciones fueron choque séptico eri el caso no. 6 

y traumatismo craneoencefálico en el caso no.l. 

En todos los casos se hizo resecci6n parcial del tumor y en 

el caso no. 10, se efectuó extirpación total de la neoplasia; 

solo en el caso no. l se hizo toma de biopsia. 

El manejo terapeútico post-quirúrgico fué radioterapia en 8 

casos, con delos de l a 7 y de 2000 a 3500 rads. 
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CASO 

l 

2 

3 

4 

5 

G 

7 

8 

9 

10 

11 

EDAD 
(allos) 

3 

3.5 

5 

7 

28 

1.3 

2.5 

4 

5 

12 

20 

SEXO SIGNOS Y SINTOMAS EVOLUCION CLINICA EVOLUCION DE LOS SINTOMAS 

F 

F 

F 

F 

F 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

INICIALES ' INICIO ~ASTA INICIO 

Se 
ignora 

Cefalea, vómitos, 
Ataxia, papilede
ma, paresia MP. 
Cefalea, vómitos, 
Papiledema, Pto-
sis derecha. 
Cefalea, vómitos, 
Ataxia, Hemipare
sia derecha. 
Cefalea, vómitos, 
Papiledema, cri-
sis convulsivas. 
vómitos, ataxia, 
desviación de la 
boca a la izq. 
Cefalea, vómitos, 
ptosis derecha y 
hemiparesia der. 
Cefalea, ataxia, 
papiledema, pará
lisis IV par. 
Cefalea, vómitos, 
ataxia. 
Cefalea, vómitos, 
Papiledema,diplo
pÍa ojo derecho. 
Cefalea, vómitos, 
crisis convul. 

DIAGNOSTICO A ULTIMA CITA 

TCE, vómitos, cri 
sis convulsivas,
hipertermia 40ºC 
oecerebración, Ba
binski bilateral, 
ROT aumenta dos. 
No camina, cuadri
pléjico. 

No camina; metásta 
sis intradurales -
en L-2 
Paresia mínima de. · 
miembros pélvicos. 

choque s épticci;, 
estado de coma.' 

No camin<1 ::'.a~svia ... ,, . 
ción mirada" a ·lá · - · · · 
derecha;.' ,/;,;·< · ... 

,_,,. 

Bradilalia ;tal.ame-. 
tría bilat~ril:L: .. ·. 
No , camina; /metas ta,. .· 
intraduraléi'· e'n· .. - · · 
•r-7 y' T-'10 ,.,. 

Buena : 

Se 
ignora 

4 meses 

45 días 

13 meses 

4·ai'los 

5 meses 

77 días 

20 días 

20 días 

8 meses 

--2. meses 

15 meses 

8 meses 

17 meses 

29 m·oSeS 

4 allos 
2 meses 

5 meses 

9 meses 

G meses 

23 días 

23 meses 

2 meses 

TABLA 1: TNEPM 11 casos, edad, sexo, sintomatología· y evolución; 

,_. 
N 
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CASO TAC ANGIO-- LOCl\LIZACION DELIMI- IMAGEN NECROSIS DEGENERACION HIDROCEFALIA 

GRAFIA. TACION. QUISTICA 

1 SI Frontoparie- Buena sólida +++ 
tal derecha. 

2 SI SI Fosa poste-- Buena sólida +++ 
rior. avasc. 

3 SI Parieto-tem- Buena sólida SI +++ 
peral der. 

4 SI Parieto-tem- Buena sólida +++ 
peral izq. 

5 SI SI Fronto-pari~ Buena sólida SI ---
tal izq. avasc. 

6 SI Cerebelo Buena sólida SI +++ .... 
7 SI SI Fronto-occi- Buena sólida +++ w 

pital izq. avasc. 
8 SI SI vermis Buena sólida +++ 

del cerebelo avasc. 
9 SI Cerebelo Buena sólida +++ 
10 SI SI Bifrontal Buena sólida +++ 

avasc. 
11 SI Región Buena sólida +++ 

in e al 

TABLA 2: TNEPM 11 casos, aspectos radiológicos. 



CllSO MANEJO SOBREVIDA ESTADO. ACTUAL· ·COMPLICACIONES 
RESECCION RADIOTERAPIA · 

.. 
QUIRURGICA · (en rada) 

1 Biopsia 3 ciclos 15 meses Múerto 
.,·.· .. 

Traumatismo 
(se ignora de cráneo 

dosis) 
2 + 70 % 1 ciclo 4 meses Muerto Recidiva 

3500 
3 + 50 % 7 ciclos 15 meses Muerto Recidiva 

2500 
4 + 60 % 2 ciclos 16 meses se ignora Metástasis 

3500 en L-2 
5 + 70 % 2 ciclos 2 meses Viva en Ninguna .... 

3500 tratamiento "" 
6 + 50 % 11 días Muerto Sepsis 
7 + 60 % 3 ciclos 6 meses Se ignora Recidiva 

2000 
B + 60 % 2 ciclos 6 meses Se ignora Recidiva 

2500 
9 + 05 % 3 días Se ignora Se ignora 
10 100 % 6 ciclos 15 meses Se ignora Recidiva y me-

3500 tástasis en T-7 
y T-10 

11 + 90 % 1 ciclo 20 días Vivo y en - Ninguna 
3500 tratamiento 

Tl\BLll 3: TNEPM 11 casos, Tratamiento y evoluci6n. 



CASO PATRON PREDOMINANTE PGFA ENE S-100 CITOQUERATINA . 
H E 

l Areas de meduloblas-
toma y de TNEPM muy 
indiferenciadas. 

2 Arcas de meduloblas- + +++ + 
toma, papilares y de 
TNEPM indiferenciada 

3 TNEPM muy indiferen-
ciado. 

4 A reas gliales malig- +++ 
nas, neuroblásticas, 
y de TNEPM. 

5 TNEPM muy indiferen- ... 
ciado. U1 

6 Areas gliales malig- + +++ + 1 

nas, mesenquimatosas 
y de TNEPM indf. 

7 Areas gliales malig- + +++ + 
nLts, mesenquimatosas 
y fusiformes. 

8 TNEPM muy indiferen- +++ 
ciado. 

9 Elementos indiferen-
ciados gliales y me-
senquirnatosos. 

10 Elementos gliales --
mixtos malignos. 

11 Areas de germinorna, 
pinealoblastoma y de 
TNEPM muy indif. 

TABLA 4. TNEPM 11 casos, Inmunoreactividad a PFGll, 
ENE, s-100 y citoqueratina. 
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ASPECTO MICROSCOPICO: 

Los 11 tumores estudiados fueron fragmentos que variaron de 2 

a 15 nun. de longuitud, los cuales fueron diagnosticados como -

tumores gliales, neuronales o germinales en el estudio transop~ 

ratorio por congelación. Ninguno de ello5se diagnostic6 como 

TNEPM. En los cortes definitivos con la tinci6n de rutina de -

hematoxilina y eosina fué muy notoria su imagen histol6gica po

co habitual, lo cual fué motivo de análisis cuidadoso por su -

dificultad diagn6stica. También se tifier6n con tinci6n de PAS y 

tricr6mica de Masson. 

Predominó la neoplasia con pleomorfismo celular, con patrón 

sólido, focos de necrosis y un número considerable de células 

indiferenciadas pequefias con escaso citoplasma. Los casos no.2 

no.4, no.e y no.11 tuvieron áreas papilares. se demostr6 un 

patr6n indistinguible de meduloblastorna mezclado con células 

pleom6rficas y anaplásicas en los casos no.l, no.2, no.e y no.11 

en la gran mayoría de los casos alternaban bandas de tejido --

fibroso, necrosis y microcalcific~ciones. En los casos no.4, -

no.6, no.7, no.9 y no.lo, se identificaron focos de tumores --

gliales malignos, astrocitoma, oligodendroglioma, ependimoma y/ 

o mezcla de ellos. La irununohistoquímica de los casos no.2, 

no.4, no.6, no.7 y no.B demostr6 positividad para ENE, focos -

de positividad para PGFA y S-100 en 3 casos y todos fueron ne-

gativos para citoqueratina. 
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COMENTARIO: 

Desde que los tumores neuroectodérmicos primitivos malignos 

(TNEPM) fueron descritos como un grupo con características 

clinico-patológicas propias hasta la fecha (7), el término 

TNEPM incluía un grupo de neoplasias malignas del Sistema Ner

vioso central (SNC), morfológicamente similares que se podían 

originar periférica o intracranealrnente y con un curso clínico 

rápidamente progresivo desde el diagnóstico hasta la muerte --

(3,4). 

El término TNEPM se usa para describir neoplasias malignas 

del neuroepitelio cerebral que histológicamente aparecen muy -

p;imitivas, compuestas de células pobremente diferenciadas que 

adoptan varias morfologías, de células germinales , de células 

pleomórficas indiferenciadas, o oe células de la matriz germ_! 

nal subependimaria con transformación neoplásica que pueden -

orientarse hacia una línea glial o neuronal (4,7). 

La alta frecuencia de los TNEPM en la infancia y casi selec

tivamente en el SNC, sugiere que la alteración primaria reside 

en las células fetales ectodérmicas neuroepiteliales (4)ya que 

tanto las neuronas como la neuroglia se originan y proliferan 

a partir de las células embrionarias neuroepiteliales. La lá

mina subependimaria del cerebro, la capa granular externa y la 

subventricular del cerebelo, Pueden ser otros sitios de géne--

sis de estos tumoresp 
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otro sitio de neurocitogénesis postnatal ocurre en el primer --

afto de vida, durante la fase de la glía mielinizadora la cual co-

rresponde básicamente al oligodendrocito metab6licamente activo, 

Sin embargo se han descrito en ciertas observaciones hechas en 

cerebros de primates, la persistencia de elementos gliales y neu-

renales en etapas tempranas del desarrollo como generadoras de --

neoplasias, es decir focos de heterotopias que por fallas en la 

migraci6n celular, son factores que se han invocado que pueden 

sufrir.transformación neoplásica para producir TNEPM (lB). 

En los Últimos aftas ha habido una fuerte tendencia a creer que 

los TNEPM se derivan de las células neuroectodérmicas primitivas 

que.han tenido alteraciones genéticas y/o mutaciones con afecta-

tación del DNA (4), Lo anterior se ha apoyado en los experimen--

tos que ha~ demostrado que las células neuroepiteliales pueden --

sufrir los efectos de transformación maligna durante la fase de 

~ migración en la Última etapa del embarazo y seguidos por un se---

. ' 

.... 

'! 
' ... 

¡ 1 
ll 

) t 

gundo período de vulnerabilidad en el neonato. Esto ayuda a ex--

plicar parcialmente la mayor incidencia de los TNEPM en la infan-

cia (4,lB). 

Contrariamente en adultos se ha relacionado la aparición de es-

tas neoplasias con alteraciones nutricionales y en las producidas 
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por agentes carcinogénicos químicos o virales, siendo esto aún 

muy discutido (4). Otros de los sitios de origen de los TNEPM 

en los· adultos, pudiera ser las zonas de gliosis (4). 
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CLASIFICACION: 

En los ni!los se han encontrado neoplasias primitivas del SNC, 

altamente celulares y difíciles de clasificar, ,.lás cu~les, se o-

riginan mas frecuentemente en el cerebelo': y,':q~~ tradicionalmente 
' 1_, ::_;~·: .. ~:·;'.~)'.:·.: 

se les ha llamado Meduloblastomas (2) ,''y.,cori.::el' afán 9e tener -
;:.· ~ i;.:;~f{:·,.;:::)'..' 

más información en relación al origen· ci'el turn0í:, se. ha llegado a 

re-etiquetar al meduloblastoma como TNEPM (24). 

Los TNEPM pueden ser clasificados en tumores indiferenciados, 

incluyendo al meduloblastoma "clásico" y en diferenciados, inclu 

yendo aquellos que tienen una diferenciación específica (4). 

Hinton y Becker (4) han propuesto un esquema simple con termi-

nología sencilla para entender este grupo de tumores. Fig. 5 

En 1985 se clasificaron los TNEPM dentro de los tumores neuro-

epiteliales que incluían a los tumores gliales, neuronales y pi-

neales (5). Esta clasificación dividió a los TNEPM en: l)TNEPM 

sin otra especificación. 2) TNEPM con áreas de diferencia---

ción glial y/o neuronal con más de otro tipo de diferenciación -

como melanótica (12), rabdomioblástica (10) y formas mixtas (5) 

3) Meduloepiteliomas sin otra especificación y en combinación con 

elementos gliales y/o neuronales, y se ha llegado a informar un 

TNEPM con diferenciación a plexos coroides (13). 
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se prefiere la designación de TNEPM porque se reduce a un aspec

to de tumores con apariencia histológica que varia desde completa--

mente indiferenciada, hasta áreas que muestran diferenciación glial 

y/o neuronal, focal o difusamente (7). 
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SIGNOS Y SINTOMAS: 

La edad de presentación de los TNEPM varia ampliamente, aunque -

en principio se describieron solamente en nifios (7), hay reportes 

actuales de casos de adultos (7,8,12,14). La edad en que los 

TNEPM se presentan varia según la serie consultada, en la de Hart 

y Earle (7) de 23 pacientes, fué de 8.1 afies¡ en la de Kosnik (2) 

de 18 pacientes, fué de 3.1 afies¡ en la de Duffner (3) de 3 pacie,n 

tes, fué de 10.8 afies y en nuestra serie fué de 8 afies. 

En la distribución por sexo en nuestro estudio fueron 5 mujeres 

y 6 hombres, que comparado con la serie de Hart y Earle (7), ésta 

fué de 15 hombres y 8 mujeres, en la de Duffner (3) 2 m?jeres y 1 

homj:>re y en la de Kosnik (2) 10 mujeres y 8 hombres, no mostrando 

gran variación con nuestros resultados. 

Los signos y síntomas varian dependiendo de la localización y t_!!

maño de la neoplasia, los datos iniciales son secundarios a cráneo 

hipertensivo por crecimiento tumoral. 

En la mayoría de los pacientes los síntomas iniciales son cefa-

lea (2,3,7,17) y vómito (2,7) y el signo que mas consistentemente 

se ha encontrado durante la exploración física es papiledema, se-

guida de ataxia (2,3,8) ¡ las crisis convulsivas se han descrito -

principalmente en adultos (7,8) pero también se han reportado en 

nifios (2). 
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Algunos pacientes han presentado herniparesia (2, 3, 7), parapare-

sia (2) y parálisis del V y VI par· craneal. , 

El tiempo de evolución de los síntomas desde el inicio hasta el 

diagn6stico varia según las series publicadas, en la de Kosnik 

(2) fué de 3 semanas, en la de Hart y Earle (7) de 4.B meses, en 

la de Duffner (3) de 5 meses y en otros casos aislados fué de 3 y 

22 meses respectivamente (17,B) en comparación con nuestra serie 

que fué de 10.8 meses. 

La evoluci6n posterior desde el diagnóstico hasta la muerte va-

ria según la fuente consultada, Duffner (3) encontró un promedio 

de 24.0 meses, con complicaciones tales como crisis convulsivas, 

ptosis y confusión mental. Kosnik (2) y Hart y Earle (7) encon---

trarón en promedio 6 meses: existen otros reportes donde el pro--

medio fué de 5 meses (8) y corno complicación, paraplejía por me--

tástasis en T-12. y otro caso de 3 meses, el cual también tuvo me-

tástasis en médula espinal (7). 

En nuestra serie el promedio fué de 7 meses y la sintornatología 

variada, incluyendo crisis convulsivas, cuadriplejía y bradilalia. 

En dos pacientes no se refirió síntoma alguno. 

-· .. -·-.··-·----~ 
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CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS: 

En la mayoría de los reportes se ha demostrado que los TNEPM -

son de localización predominantemen~e supratentorial (2,3,7,8,--

12,15) e infratentorial (2,11,14), con algunos casos cervicales 

y toracolumbares reportados (2), lo cual está de acuerdo con --

nuestra serie en la que fueron supratentoriales 6 y 5 inf raten-

toriales. 

Los métodos radiográficos que han sido útiles en el estudio de 

los TNEPM son la placa simple de cráneo, ventriculografía, angi~ 

grafía, TAC y recientemente Resonancia Nuclear Magnética y Tomo

grafía por emisión de positrones, éstos dos Últimos no existen -

en nuestro hospital. 

Los hallazgos que se han encontrado en la placa simple son e-

rosión ósea (3), la angiografía ha mostrado imagenes inespecífi

cas que varian desde avasculares hasta marcadamente vasculares 

(8,19) lo cual va de acuerdo con los hallazgos en nuestra serie. 

La TAC simple de cráneo muestra lesiones grandes, de bordes 

irregulares (3,19) de iso a hiperdensos (19), que muestran una 

alta captación del materlal de contraste y con distribución he

terógenea y densa del mismo (8,19). Los TNEPM también presen-

tan calcificaciones hasta en un 71% (3,19) y degeneración quís

tica en un 65% (2,19). En nuestra serie fueron bien limitados 

y solo 3 tuvieron imagen quística. Otro hallazgo fué hidroce

falia. 
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MANEJO TERAPEtlTICO: 

De acuerdo a la localización, será el grado de dificultad de a

bordaje de los TNEPM y así una neoplasia sera extirpada amplia--

mente o solo biopsiada. 

En la literatura especializada no existen reportes sobre el ma

nejo quirúrgico específico que se debe seguir con estos tumores y 

en los casos en los que se hizo resección parcial de la neoplasia 

(2,3) recidivaron en un período mas corto que en aquellos en que 

se efectuó resección radical (B,14) pero la diferiencia no es --

significativa. 

como los TNEPM son macroscópicamente y por TAC bien delimitados 

algunos autores recomiendan la resección radical como tratamiento 

inicial (15). En nuestra serie se efectuó resección parcial del -

tumor en 9 casos, en 1 biopsia y en otro resección radical, sien

do la sobrevida semejante en ambos casos. 

Los resultados parciales que se han obtenido con la resección 

quirúrgica en los TNEPM ha obligado a buscar vías alternas de --

tratamiento. El uso de la radioterapia posterior a la resección 

parcial o total de los TNEPM ha tenido amplia aceptación. 

Los ciclos de radioterapia difieren según la serie consultad~, 

pero la dosis de exposición recomendadas varía de 4000 a 6000 --

rads (2,3,8,15). 
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El esquema que se usa actualmente para el tratamiento 

de los TNEPM es similar l que se emplea pa·r~ los m~~uloblastomas 
( 3) con buenos resultados y sobrevida que varia dei" 25 al 50% a 

: -- : .,- -; 

los 5 afies (15). 
., - _. 

Los TNEPM tienden a metastatizar por vía subaracnoidea . (im----

plantes) a través del líquido c~falo-raquídeo (LCR), por tal mo-

tivo se recomienda radioterapia a todo el neuroeje (8,21) sin --

etribargo debido al gran daño neurológico que causa, esta deberá 

ser empleada exclusivamente en aquellos p3cientes que se consi--

deren de alto riesgo ya sea por topografía o por estudio citoló-

gico del LCR. 

Otra mod.alidad terapéutica que se ha recomendado para el trat~ 

tamiento de los TNEPM es la quimioterapia. Los fármacos que se 

han empleado para la fase de inducción y de sostén han sido la 

mostaza nitrogenada, metotrexate, vincristina y BCNU, y para la 

fase de recurrencia, la Procarbazida ha dado buen resultado (B). 

La sobrevida que se ha alcanzado con estos esquemas es de O % 

a los 2 afias como promedio (2,3), esto ha obligado a buscar o---

tres fármacos que ofrezcan ventajas terapeúticas mejores con el 

mínimo de efectos colaterales como el PCNU, que un análogo de 

las nitrosoureas, que sin embargo en ensayos controlados ésta no 

ha demostrado mayor eficacia que los esquemas tradicionalmente -

empleados (22). 
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La quimioterapia es una buena alternativa para el tratamiento 

de los TNEPM, pero no está exenta de efectos colaterales entre 

los que se han reportado depresión de. la médula ·roja, toxicidad 

pulmonar, neuropatiiperiférica, rniopatía, mucositis, leucoence

falopatía y crisis convulsivas (3) lo cual ha limitado su uso a 

algunos casos. 

La dosis óptima no ha sido aún determinada, y ésta deberá ser 

administrada intratecalmente para mejores resultados (8). 

El crecimiento rápido del tumor, el número de mitosis y la -

radiosensibilidad del tumor, son las características que influ

yen en la respuesta a la quimioterapia (8). 

se recomienda que el tratamiento óptimo de los TNEPM deberá 

iñcluir resección quirúrgica radical, radioterapia y quimiote-

rapia. 
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO: 

Para el diagn6stico de los TNEPM se emplean técnicas sencillas 

de tinci6n como Hematoxilina y eosina, hematoxilina ácida fosfo

tungstica, Bielschowsky y técnicas complicadas corno las de inmu

nohistoquímica y ultraestructura (4). 

Microsc6picamente,cuando se emplean los criterios de celulari

dad, pleomorfismo, awnento en el número de mitosis, necrosis e 

hiperplasia endotelial vascular, los TNEPM se clasifican corno -

altamente malignos. 

La mayoría de los TNEPM muestran áreas pobremente diferencia-

das constituidas por células pequeftas indiferenciadas, ovales, 

de,escaso citoplasma, núcleo mediano, irregular e hipercromáti-

co y ocasionalmente, nucleolo prominente: algunas veces es posi

ble encontrar células gigantes pleorn6rficas (2,7). 

En zonas mas diferenciadas se pueden identificar focos de di-

ferenciaci6n glial, caracterizados por formaci6n de procesos --

gliales, con aumento del tarnaBo y alargamiento de las células y 

un aspecto que recuerda al espongioblástico, nidos de células 

semejantes al oligodendrogliorna y rosetas de Flexner-winterstei

ner~2,S, 7). En los focos de diferenciaci6n neuronal se identif.! 

can células grandes con citoplasma abundante, núcleo vesicular y 

nucleolo prominente, así como la formaci6n de rosetas de Horner-

wrigth (2,5, 7). 
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El componente mesenquimatoso de los TNEPM, se caracteriza por 

células de· aspecto rabdomioblástico (2,5,7). Sin embargo, la 

condici6n para llamarle TNEPM a una neoplasia, es preciso que el 

componente de células indiferenciadas sea del 90 al 95%, segÚn -

el reporte original por Hart y Earle en 1973 (7). 

La ultraestructura orienta hacia la diferenciación celular de 

los TNEPM, encontrandp estructuras compatibles con una dif eren-

ciaci6n glial y/o neuronal. 

Los ependimomas muestran arreglos semejantes a rosetas, rnicro

vellosidades, cilis y cuerpos basales; los oligodendrogliomas y 

astrocitomas muestran tambien sus marcadores ultraestructurales 

característicos (1,5). El componente mesenquimatoso se define, 

por la presencia de miofilamentos (1, 5). 

El uso de marcadores tumorales irununocitoquímicos como los an

ticuerpos y su aplicación en el diagn6stico de los TNEPM, ha 

sido de gran utilidad en la Neuro-oncología humana (25,26). 

El uso de la inmunohistoquímica en los Últimos afies ha dado un 

firme impulso a las neurociencias. En la Neuro-oncologia, la 

aplicación de técnicas inmunohistoquímicas apropiadas en campar.!!_ 

ci6n con los métodos tradicionales de tinción, ha constituido el 

mayor avance en el diagnóstico de los TNEPM. El uso de PGFA, 

ENE, s-100, citoqueratina, Proteína neurofibrilar y vimentina -

en la clasificaci6n de los TNEPM ha sido muy valiosa para tratar 

de determinar su histogénesis (23-26), 
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El componente astrocítico de los TNEPM es PGFA +, el oligoden-

droglial PGFA - y el ependimario puede ser PGFA + 6 -; las áreas 

de diferenciación neuronal son PNF + y las mesenquimatosas mues-

tran positividad para la Mioglobina y la PGFA y PNF puede ser po

sitiva o negativa. El uso de la Citoqueratina, Vimentina y S-100, 

han mostrado también valor diagn6stico (5,23-26). 

La mayoría de los TNEPM tiene características distintivas inte

resantes, pueden mostrar varios grados de diferenciación glial y/o 

neuronal, ésto dependerá del método utilizado inicialmente. 

La ultraestructura puede ayudar a identificar la diferenciaci6n 

hacia una línea celular determinada, sin embargo esto es complic~ 

d~. Los métodos de inmunoperoxidasa, son los mas potenciales y 

excitantes métodos de diagnóstico de los TNEPM con un futuro pro

misorio (4). 
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COMPLICACIONES: 

El comportamiento biol6gico de los TNEPM es muy agresivo y el 

tratamiento modifica muy poco la evoluci6n clínica •. 

La complicaci6n mas frecuente de los TNEPM es la recurrencia 

aún despues de resecci6n radical o subtotal de la neoplasia, -

seguidos de un enérgico esquema de quimio y/o radioterapia (3,8) 

otra característica de los TNEPM es su amplia capacidad para 

diseminarse a través de las vías de circulación del LCR, con -

las consiguientes siembras metástasicas subaracnoideas (3,8) ¡ 

estos hallazgos también fueron encontrados en dos casos de nuel! 

tra serie. 

se han informado dos casos en la literatura en la cual hubie

ron metástasis fuera del SNC, en 6rganos tan variados y distan

tes como tráquea, bronquios, pulmones, linfáticos parahiliares, 

pericardio, diafragma, hígado y médula 6sea (2,B). 

Las complicaciones secundarias al tratamiento de los TNEPM -

fueron desde ventriculitis por la aoministraci6n intratecal de 

quimioterápicos hasta hidrocefalia post-quirúrgica (3,B). 

La sintomatología que se encuentra en los casos complicados -

depende de las recidivas o metástasis del tumor y puede ser tan 

variada como ataque al estado general, crisis convulsivas y 

hasta hemiplejía o cuadriplejía, siendo esto e:<tensivo a los h.!!_ 

llazgos en nuestra serie. 
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SOBREVIDA Y PRONOSTICO: 

La sobrevida de los pacientes con TNEPM es baja. El porcentaje 

varia según la serie consultada. La reportada por Hart y ---

Earle en 1973 fué de 10 meses, la de Parker y col. en 1975 fué 

de 7 meses, la de Kosnik y col. en 197B fué de 7.8 meses, la de 

Markesbery y Challa en 1979 fué de 18 meses, la de Duffner y 

col. en 1981 fué de 24 meses (3) y un.reporte reciente informa 

de un caso con sobrevida de 11 afias (15). 

En nuestra serie la sobrevida hallada fué de 7.2 meses. 

Dentro del manejo se incluy6 resecci6n quirúrgica, radio y/o 

quimioterapia. 

El pron6stico de los pacientes con TNEPM depende del manejo 

que se les de, aunque el grado de diferenciaci6n histol6gica -

es un factor determinante (15). 
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CONCLUSIONES: 

Las conclusiones de nuestro estudio son semejantes a las obser

vadas en la literatura. 

Los TNEPM son neoplasias muy raras, predominantemente de la in

fancia, ya que de 99 casos recolectados en la literatura solamen

te 5 se presentaron en mayores de 20 afies. 

No encontramos predominio por algÚn se~o ni en relación con la 

topografía ya que 6 casos fueron supratentoriales y 5 inf ratento

riales. 

Todos los casos así diagnosticados como TNEPM, son de conducta 

biológica muy agresiva y el 90"/o de los pacientes fallecierón an-

tes de los 2 afies despues de haber sido diagnosticados, con una -

sobrevida de 7.2 meses. 

Nuestros pacientes tuvieron como datos clínicos sobresaliente, 

cráneo hipertensivo, ataxia y crisis convulsivas. Las imagenes 

radiológicas de la gran mayoría de los tumores fueron lesiones -

grandes de mas de 3 cm., bien limitadas, alternando áreas sólidas 

con áreas quísticas. 

Todos nuestros casos fueron sometidos a cirugía donde los neu-

rociruj anos informaron la buena delimitación de la neoplasia, -

pero a pesar de lo anterior no se llevó a cabo resección completa 

o amplia del tumor. 
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Los TNEPM ocup:in el 12.5 % d" l:>s tumores cerebrales en niños en 

nuestro Hospital, lo que indica la' alta· 'f.re.cuencia si la e.empara-:-

mos con la seri!! de Ha~t y 'úírÍe,ctomahé:J~ éh cuenta que en los 

Hospitales de nuestro país, no hay n¡nguna se,ri:e. pub:Í.icada. 

Ninguno de los TNEPM se hizo el diagn:ósti~~ co~o t~l durante el 

estudio transoperatorio, lo que indica que son neoplasias dífici--

les de diagnosticar y además que se requiere de un muestreo amplio 

del material. En algunos casos se corre el riesgo de estar diag--

nosticando un minúsculo fragmento, biopsiado, de un gran tumor. 

Actualmente se ha llegado al extremo de diagnosticar meduloblas-

tomas como TNEPM procurando precisar un poco más su origen, aún --

así nosotros no incluimos en este estudio a los meduloblastornas. 

propiamente dichos. 

Los TNEPM de localización infratentorial resultaron mas frecuen-

tes en mujeres y los supratentoriales en los hombres. 

Microscópicamente hubo una gran variación de ima9enes, encentra_!! 

do neoplasias con predominio de células pequenas, semejantes a 

meduloblastomas que alternaban con otras células que tenían arre--

glo o disposición papilar, formando nidos o grupos sólidos de cé--

lulas y otros con celularidad aumentada, con gran pleomorfismo y -

necrosis y muy constantemente la presencia de elementos gliales --

malignos. 
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La proliferación endoteliál. vas.cula~: y la necrosis, al igual 

que las figuras· mitcSÚcas file~on ln;,y, constantes. 

La inmunoespecificidad pudiera·• liá~ta ·este momento considera.;: . ,··.,_ ' :-.' .. ~ 

se no muy consistente, ya ··qu~. no·:.:·e~Í:ste actualmente un marca--

dor a antisuero específico que.de'una certeza diagnóstica en -

los TNEPM. A pesar de todo,: l~s. 5 casos que estudiamos fueron 

intensamente positivos en ... l~·s···células mas indiferenciadas y p~ 

queftas con la ENE, y solamente hubierón focos de positividad -

para PGFA y s-100. Todos los casos fueron negativos para an--

tiqueratina humana. 

Lo interesante de los TNEPM es el análisis y estudio de su 

citogénesis. se han manejado varias teorías que resultan lóg! 

cas para entender su existencia y que varían desde mutaciones 

del DNA in utero o en el neonato, alteraciones por agentes 

virales o químicos, factores nutricionales, heterotopias y 

zonas de gliosis previas. Sin embargo hasta la fecha, el ori--

gen de los TNEPM en contra de todo lo que se diga, sigue sien-

do un gran misterio, aunque la célula totipotencial neuroecto-

dérmica primitiva sea la mas invocada. 

Seguramente estemos en un momento caótico en cuanto a su co---

rrecta designación y definición, posiblemente también se esté 

abusando en sobrediagnosticarlos y por el contrario,lo que no-

sotros creemos es que no son adecuadamente diagnósticados. 
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Tal vez tendrán que pasar algunos años mas para que se obtenga -

mas información y se de mayor luz con el uso de téni~as y metódos 

refinados y elaborados como lo pudieran ser cultivo de células, --

investigación de nuevos antisueros que tengan mayor especificidad 

y/o modelos experimentales que aporten mas información. 

Por lo pronto este es un intento original sin ninguna pretensi6n 

de aportar nada nuevo en relación a los TNEPM, solo enfatizar en 

su existencia y difundir sus características, ya que no hay ningu-

na serie , en ningún Hospital en nuestro país que hable de los --

TNEPM • 
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