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INTRODUCCION.

En 1918, Krompecher estudio un tumor. ef cual era considerado
por muchos. como embrionario ¢ del desarrolio, al que llamo
Melanocarcinoma cengénito.

Posteriormente se fe han aplicado una sene de nombres. como:

-tumor neuroectodérmico pigmentado de la infancia.

-progonoma meianotico.

-melanocarcinoma congénito pigmentado de la infancia.
-ameloblastoma pigmentado.

-odontoma epiteiial melanético.

-melanoblastoma atipico.

-épulis congénito.

-teratoma retinobidstico.

Reflejando todos ellos los distintos conceptos sobre su origen celular.
Son varias las teorias publicadas acerca de la histogénesis de este
tumor.

Se trata de una neoplasia diferenciada, hemigna, con melanina,

ocasionaimente con agresividad local y originada probablemente en as
células de la cresta neural.”

Boretlo y Gorlin adoptaron el nombre con el cual se ie conoce
actualmente al tumor, TUMOR MELANOTICO NEUROECTODERMICO
DE LA INFANCIA, descrnibiéndolo como una neoplasia bemgna.



Este tumor no es muy comun se limita principalmente a2 los maxilares.
aungue se le ha enconitrado en aigunas otras zonas como.
-epididimo.

-mediastino.

-cerebelo,

-fontaneia anterior.

-hueso temporal,

-cerca de la regién de la nariz.

-hueso temporal.

-zigoma.

-utero.

-metafisis femoral.

Este tumor no tiene predileccion por alguno de los dos sexos, se
manifiesta antes del primer afno de vida, aunque se han encontrado
referencias por parte def Dr. José Navas(1980), quien cita ta presencia
de éste, en un nino de 11 afnos de edad.

Son varias las teorias acerca de la histogénesis de este tumor.

a)Que es un melanccarcinoma(es decir que esta relacionado con una
malformacion del desarrollo ocular.).

b)Que es de origen odontogénico que representa un  atavismo
neuroectodérmico sensorial y que su origen esta en las células de la
cresta neural, esta Ultima la mas aceptada.'



En la actualidad este tumor es mencionado en ia clasificasion de los
tumores odontogeénicos de la organizacién mundial de la salud (O.M.S.
1992) como una neoplasia y otras lesiones relacionadas con el hueso.
Estudios realizados sobre la agresividad de este tumor revelaron que
de 159 tumores solo 6 presentaron malignidad.’

Radiograficamente este tumor se observa como una zona mai
circunscrita, y de bordes irreguiares. ademas de que en la tomografia
axial computarizada solo se observa una masa bien delimitada,
revelando [a situacidn de la neoplasia.

Se han observado a nivel del microscopio electrénico cuatro tipos de
células, en las cuales se pueden observar estructuras caracteristicas

de este tumor como la presencia de granulos de melanina.

El tumor melanotico neurcectodérmico de la infancia, es tratado
quirirgicamente y puede ser eficazmente erradicado con un curetaje

completo o una reseccion quirurgica conservativa.
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DEFINICION.
TUMOR MELANOTICO NEURCECTODERMICO DE LA INFANCIA.

Es una neoformacion diferenciada.benigna. con  melanina,
ocasionalmente con agresividad local, originada probablemente en ias
células de la cresta neural y que ocurre primordialmente en ef maxilar y
la mandibuia de los infantes no mayores de un afio de vida.->7181°

En la clasificacion de los tumores odontogénicos de la Organizacion
Mundial de la Salud (O.M.S 1992) es mencionado en el apartado de
neoplasias y otras lesiones reiacionadas con el hueso.

La controversia de la patogeénesis de este tumor es extremadamente
interesante y se han concentradoc primordialmente cuatro teorias
histogenéticas airededor de éste.

-La primer teoria, nos hace regresar al articulo onginai de
Krompecher(1318), que sugifid que el tumor era un melanocarcinoma
de tipo congénito, Krompecher postulé que el tumor era derivado de las
células epiteliales cutaneas o de las células odontogenicas
pigmentadas que se fusionaban durante {a primera etapa embrionana
durante la formacion del proceso maxilar con una transformacion
subsecuernte melanocarcinomatosa de éstas.




-La segunda teoria. postulada por Mummery y Pitts en 1928, fue que el
tumor es de origen odontogénico y deberia de ser considerado como un

tipo de odontoma epitelial, por o que se le asignaron iocs nombres de
Ameloblastoma pigmentado y Adamantoma.

Esta teoria fué sostenida por diversos casos reportades, en los cuales
dientes en desarrollo fueron encontrados en la proximidad al tumor,
suginendo que la neopiasia se desarroliaba a partir del epitelio dental.

Esto es dificit de explicar en términos embriolégicos odontogénicos, la
verdad es que ef tumor melandtico neuroectodérmico (T.M.N.1), ha sido

reportado que ha aparecido en el hombro. créneo, epididimo. cerebeio
y mediastino,

-La tercer teoria histogenética postutada por Halper y Patzer (1947),
menciona que el tumor se origina a partir del tejido retinal sobre la linea
de fusion embrioiégica del desamolio de la maxila. Ciertamente se
presentan espacios, revestidos con células pigmentadas con envoitura
que histolégicamente parecen tejido ciliar o del iris, y pequefas células
intraluminales que son similares a la capa nuclear de la retina; aunque
esta teoria no tiene mucho fundamento ya que es dificii explicar desde

el punto de vista embriolégico dado que ia retina estad bien formada
cuando el maxitar micia su desarrolio.



-La cuarta teoria postulada por Borello y Gorlin(1966), es la mas
aceptable, esta hipétesis menciona que el tumor es de origen

neuroectodermico y mas especificamente es derivado de las células de
la cresta neural.

Muchos autores han notado estructuras parecidas a un paquete
nervioso y células neurales Ademas la presencia de células
pigmentadas vistas en asociacion con pequefias células neuraies
pueden expiicar también ei origen de crestas neurales. Por otro lado el
hecho que de las crestas neurales se criginen embrniolégicamente de
cordones neuroectodérmicos que durante el desarroilo se localizan muy
cerca del ectodermo superficial, podria expiicar la capacidad det tumor
para formarse en sitios extramaxilares. Esta teoria neuroectodérmica
fué fundamentada, por Borello y Gorlin cuando ellos notaron una aita
excrecion urinaria de acido vanitmandélico (AVM),en un caso de tumor
melanotico neuroectodérmico de la infancia, estos niveles regresaron a

la normalidad después de remover quirdrgicamente esta neoplasia.

Los aitos niveles de excrecién de AVM han sido reportados solamente

en neuroblastomas, retinoblastomas y gangfioneuromas.>” '



CARACTERISTICAS CLINICAS.

El tumor neurcectodérmico de la infancia aparece en nifos, usuaimente
en el primer afio de vida, estudios realizados han demosirado que en

un 82% éste, aparece en 10s primeros 6 meses de vida, y que en un
92% en nifios hasta los 12 meses de edad.®

Aproximadamente 3 de 4 casos se onginan en el maxilar. la mandibula
88 un sitio  menos comun, y ofros sitios donde se oresenta son:ia
fontanela anterior,epididimo, hueso temporal, piel, utero.mediastino,
hombro y cerebelo.

Este tumor se expande rapidamente, no se ulcera, originando una

elevacidn del Iabio superior, comunmente en ia regidon anterior del
maxilar >,

Se ha reportado que el tumor puede llegar a tener una medida de
1x2x3 cm hasta 3x4x5 cm, es firme a la paipacién, la superficie puede
ser de color blanco rosado, café, azul o negra reflejando la melanina
producida por las céjulas largas componentes de esta lesion, en ella se
pueden observar zonas de hemorragia o de necrosis.” %%

Algunas veces es agresivo, estudios de laboratorio han descubierto el

interesante hallazgo clinico de una elevada excrecion urinaria de acido
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vanilmandeélico en algunos casos reportados de este tumor, ha sido
confirmada. por varios casos clinicos reportados. %7

Apanencia clinica dei tumor.,

12




ESTUDIOS DE IMAGENEOLOGIA.

ESTUDIOS RADIQGRAFICOS.

Las radiografias obtenidas han demostrado una zona radiollcida,
intradsea con desplazamiento de dientes, en las que se observan una
zona mal circunscrita y de radiotransparencia cuando ef tumor esta en
hueso, que puede estar intimamente relacionado con los dientes en
desarrollo en zonas en donde vayan a formarse 6rganos dentarios.

Asi mismo se ha observado una osteogénesis asociada,
probablemente reactiva, en las radiografias de algunos casos.*?*

Radiografia muestra que no existe desplazamiento deorganos dentarios.

13



TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA.

En este estudio se observa una masa con limites bien definidos. y

revelando la situacion real de la neoplasia. '

Fig 3 La tomografia axial computarizada muestra ia lesicn con boraes bien aefinidos.

RESONANCIA MAGNETICA.

_ Este estudio, contribuyd en la localizacién posible de ofros sitios en
donde se pudiera iocalizar el TM.N.1 3
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HISTOPATOLOGIA.

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS.

Al realizar la cirugia de! tumor. después de la incisién se obtuvo un
eSpecimen que consiste en una masa firme, esférica. de tejido rugoso.
de color café obscuro, pigmentacién dada por la melanina.

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS.

_Histologicamente el tumor ssta compuesto, por una masa no
encapsulado de tejido fibrovascuiar denso, ademas se menciona que e

tejido esta formado por dos tipos de células esparcidas en un estroma
de tejido conjuntivo:

a) El primer tipo de célula es alargado, de forma cuboidal con nuacleo

vesicular, de margenes bien definidos Y que contienen en el crtopiasma,
granulos de mefanina.

b) El segundo tipo es pequefio , con un nucieo redonde, denso e
hipercromatico y en cuyo citoplasma tiene pequenos filamentos de
melanina, este citoplasma presenta una anillo citoplasmatico de poco
relieve.

Entre otras caracteristicas, menos constantes pero de interés estan, un
componente epitelial dudosamente relacionado y originado en el organo

dentario, una trama fibrilar delicada. soporte de celulas tumorales, mas
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pequefias de posicidn central, un tejido glial en el seno de los espacios

revestidos por las células tumorales, y una osteogénesis reactiva dentro

del estroma.”7%°

Fig 4 Fotomicrogafia de ia eas u muestra nidos de céfulas inmaduras en un
patron mixoide y que contiene células maduras con cantidades varables de
melanina.(Tincién de H y E).

CARACTERISTICAS ULTRAESTRUCTURALES.

Al microscopio electrénico se observan cuatro tipos de células

parenquimatosas.

a) El primer tipo corresponde a una célula pequefia, obscura estas
celulas fueron generalmente observadas en forma redonda u oval
con un nlcleo alargado y un borde angosto de citoplasma que esta

b) caracterizado por un grupo de polirbosomas, con pocas
mitocondrias dispersas, en un reticulo endoplasmico rugoso y un
parato de Golgi pequefio.

16



Las celulas mostraron una pequefia evidencia de diferenciacion
citoptasmatica. y estaban dentro de diversos grupos. frecuentemente

rodeados por una estructura incompleta semejanie a la {amina basal.

b} El segundo tipo fue encontrado aisiado o mas comunmente,
asoctado con células que contiene pigmentos. Estas céiulas tenian un
nucteo alargado el cual contenia nucleolos enrollados hermeéticamente
y solos. El citoplasma de esas células estaba caractenzado por
numerosos racimos de un reticulo endoplasmaético rugoso, aspero,
dilatado y un aparato de Golgi bien formado. En aigunas de éstas se
encontro un o dos granulos de melanina.

Una red de filamentos gruesos 100-A fuerdn vistos en asociacion con el
aparato de Golg:.

Esta red fue mas prominente en las celulas con pocos granulos de
melanina. Otras estructuras que merecen que se mencionen, visias en

estas ceélulas fueron una o dos vesiculas densas y mitocondrias
esparcidas.’

c) El tercer tipo visto fueron las células que contenian pigmento. Dos
tipos distintos de céluias productoras de melanina pudieron ser

identificadas y tres diferentes formas de produccion de granuios de
melanina. '
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El primer tipo de célula proquctora de melanina tenia un nucleo de
forma ireguiar y el citoplasma contenia un abundante reticuio
endoplasmico, un aparato de Golgi bien desarroilado y numerosos
premelanosomas y melanosomas maduros.”

Muchas de estas células tenian una red densa de citcfilamentos
gruesos de 100-A asociados con los formadores de granulos de
meianina. Dos patrones de formacion de granulos de melanina fueron
observados. Uno de elios e! tipico proceso de formacion caracterizado
por premelanosomas con su  periocidad caracteristica seguida por un
deposito de pigmento de melanina sobre la subestructura.”’

d) Ei cuarto tipo de célula fué una segunda célula con formacién de
melanina, ta cual tenia un nucleo grande y oval. El citoplasma tuvo
relativamente pocos organelos y se caracterizo por poliribosomas libres
difusos algo de reticulo endoplasmico, un pegueno y discreto aparato

de Golgi, algunas mitocondrias y algunos granuios de melanina.’
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Fig 5 Fotomicrografia aue muestra celulas neuroectodérmicas en un patron mixgiae.(H y
E).

CARACTERISTICAS INMUNOHISTOQUIMICAS.

En estudios de inmunohistocquimea, en los cuales se utilizé la proteina

S-100 éstos fueron positivos para las células grandes y focaimente
positivos en célutas pequefias.?
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FISIOPATOLOGIA.

MELANOCITO.

Célula de origen neuroectodermico, especificamente de crestas
neurales, que se localiza en |a capa basal de Ia piel, anexos cuténeos y
algunas mucosas. que producen un pigmento insoluble denominado
melanina y sede dicho pigmento en forma de granulos de melanina a
las céluias epiteliales adyacentes apigmentadas(Queratonocito.).
Conjuntamente con las células épidermicas receptoras de meianina
constituyen una unidad funcional.

Estas células invaden la piel entre las semanas 12 y 14 de vida
intrauterina. "

MELANOCITO—————>Céluia madura.-—->Célula productora de

"Melanina.
MELANOBIASTO——->Célula inmadura.

CRESTA NEURAL.

La cresta neural y sus derivados. se originan del neuroectodermo,
tamblen ahi se onginan componentes del sistema nervioso como:
ganglios, nervios, célufas gtiales, célula de 1a médula suprarrenal y
melanobiasto.



Una clase especial de células perienecientes al  llamado
eclomesenquima que reguiere una mencion especial. derivan de
celulas de cresta neurat en |a regién cefalica.

Aproximadamente en la tercera semana de vida intrautering el SUrco
neural se cierra para formar el tubo neural, algunas de las céluias
neuroectodérmicas de los bordes laterales de placa neural se separan y
No quedan ncorporados en el tubo, estas células migran para formar la
cresta neural por detras del tubo neural, las cuaies posteriormente se
fragmentan y migran ventrolateraimente para colocarse como dos
cordones situados a ambos lados del tubo neural.'’

ADRENALINA Y NORADRENALINA.

La adrenalina y noradrenalina con conocidas como catecolaminas.

La noradrenaiina es una sustancia que es producida por las
terminaciones postganglionares det simpatico.

La medula suprarrenal produce adrenalina y noradrenalina, en el
encefalo también existen neuronas secretoras de noradrenaiina.

Las catecolaminas se metabolizan por oxidacién y metilacion, los
niveles secretores en su mayor parte son O-metilados y los derivados
que no se excretan son, en buena medida. oxidados y el metabolito
mas abundante de las catecolaminas presente en orina es el acido 2-

metoxi-4-hidroximandélico, también lamado acido vanilmandélico
(Avv 2 R V S
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Borello y Gorlin, notaron una alta excresidn urnana de Acido
vanilmandélico en caso de T.M.N... con retorno a su nivel normal
despues de eliminar el tumor. Los niveles altos de excresion urinaria de
acido  vanilmandélico han sido reportados también en
neurcblastomas,retinoblastomas, ganglioneuromas, y feocromocitomas
gque se considera tienen su origen en la cresta neural.

Si consideramos que aigunas de las céiulas derivadas de las cresias
neurales son productoras de catecciaminas. al anaiizar su metabolismo
se observa que éstas tienen en comun, ai catabolito AVM. : el cudi es
excretado por via urinaria, por fo cual si se considera que éste es un
derivado de cresta neural, se explica el porque de la elevacidn de los
niveles de AVM, a nivel urinario. ademas reforzado por el hecho de

1ue al extirpar el tumor los niveles de este 4cido retornan a su nivel.
Norepinefrina——->Acido 3,4-dihidroxxmandélico-> Epinefrina.

ACIDO 3- METOXI-4-HIDROXIMANDELICO.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Como diagnostico diferenciai del T.M.N.! encontramos ai
Neuroblastoma,

NEUROBLASTOMA.

Es un tumor derivado de la cresta neurai y, por lo tanto, relacionado y
en ocasiones coexistente con otras entidades incluidas bajo el término
de neurocristopatias y que comprenden lesiones tanto tumorales como
disgenesias y hamartomas. E! neuroblastoma es la neoplasia sélida
mas frecuente en niflos después de exciuirlas del sistema nervioso
central y ocupa el primer lugar de los tumores abdominales en menores
de un ano.

La mayoria se presenta por debajo de los cinco anos de edad y la mitad
Je éstos en lactantes hasta dos afios. Otras manifestaciones ciinicas
descritas son diarrea acuosa, hipertension- arterial, alteraciones
hematoldgicas, fiebre profongada, sindrome de Cushing.

El comportamiento del neuroblastoma es en general agresivo, pero el
pronostico depende de varios factores tales como el grado de

maduracion, edad del paciente, localizacion y etapa clinica.’

La mayoria de [os neuroblastomas se localiza en el tejide suprarrenal

pero pueden presentarse también en el mediastino posterior, cara

23



laterai del cuello, pelvis y retropertoneo. Tienden a ser iobuiados con
areas blancas y firmes y otras hemorragicas. °

La mayoria de los neuroblastomas tienen algun indice de diferenciacion
gue permite su identificacion histolégica con ia presencia de células

ganglionares con abundante citoplasma y nucleos grandes con un
nucleolo prominente. °

Este tumor presenta una excrecion urinaria de 4cido vanitmanaélico

alta, éste ha sido reportado en casos mencicnados en ia literatura. 37
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TRATAMIENTO.

_El Tumor Melandtico Neuroectodérmico de la Infancia. (T.M.NLD, es
tratado quirirgicamente y puede eficazmenie ser erradicado con un

curetaje completo o una reseccion quirargica conservativa, la
recurrencia de este tumor es poco comun. 5817

Otra posibiiidad de tratamiento que hace aigunos afios, Borelio y Gorlin,
reportaron fué la aplicacién de radiaciones (4,000 R), & un paciente
con esta neoplasia, éstas fueron aplicadas durante veinte sesiones, al
término de su terapia, se obtuvo solo una pequefia disminucion en los

niveles de excrecion urinaria de acido vaniimandélico asi como una
reduccion en el tamafio de ta neoplasia.’
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DISCUSION.

_Krompecher describe por primera vez el tumor como melanocarcinoma
congenito en 1918,

Desde entonces ha sido conocido por una vanedad de nombres.
Borello y Gorlin sugirieron el término con el cudl ha sido conocido
universalmente hasta ahora. TUMOR MELANQTICO
NEUROECTODERMICO DE LA INFANCIA.

Este tumor es frecuente encentrarlo en maxiar de los nifios menores

de un afo de edad. con una predominancia maligna muy poco
frecuente,

Ademas del maxiiar, éste también aparece en otros lugares como.
-Craneo.

-mediastino.

-epididimo.

-cerebelo.

-atero.

-huesos largos.

-hombro .

-mandibula.

-cerca de la region de la nanz.

El tumor melanotico neurcectodérmico de ta infancla. ha sido
retacionado con un ongen ‘odontogeénico pers gracias a estudios

inmunohistoquimicos v estructurales. se ha demostrado una




diferenciacion neurai, v una proguccion aita de acido vaniimanaélico.

fos cuales tienaen a confirmar la naturaieza neural de esta neoplasia.

= T.M.N.I. es un tumor con una expresion polifenotipica de un marcado

epitelio y una produccion de meianina. 'a cual le da la pigmentacién que
la caracteriza.

Radiograficamente se cbserva Wna zona mai circunscrita de
radiotransparencia cuando el tumor asta reiacionado con el hueso.
Microscépicamente os  wmores meiandticos neurcectodérmicos
presentan una morfologia razonablemente constante.
Sorprendentemente el pigmento melandtico se haila en el interior de ias
células tumorales derivadas del ectodermo, que rodean unos espacios
de forma redondeada o en hendidura y algo abundantes. Estas células
tumorates son cuboidaies con un nucleo vesicular y contiene en el
citoplasma granulos de melanina,

Dentro de esta neoplasia se registra una excresién unnana alta de
acido vanimandélico. el cual ha sido reducido en algunos casos
reportados con radiaciones (4,000 R) y aunque no es muy notable la

reduccion de esté por el metodo antes mencionado, se han registrado
cambios.”

rJ
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GLCSARIQ.

-Atavismo. (del lat. Atavis, abuelo.)

Semejanza de caracteres con Ios antepasados. Puede

aparecer en un individuo una caracteristica de un antepasado.

-Adamantoma.(de adamantno, y del gr. cma. tumor}.

Epitelioma adamanunc. QOdontoma ambricpiastico.
Tumor desarroflado en st interior de los maxilares y que estad formado
por elementos del germen dentano de! periodo de calcificacién o bien

DOr restos para dentanos, predominando en su constitucion histologica
.38 adamantoblastos.

-Odontoma.(de odonto. y del gr. oma tumor).

Tumor constituido por la hipergénesis de los tejidos
zentanos transitorios o definitivos.



