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Resumen

Introduccién: Los tumores de células germinales intra-
craneales constituyen un grupo infrecuente de neoplasias
que afectan principalmente a la poblacién pedidtrica. Su
presentacién clinica varia en funcién de la localizacién y
el tamafo del tumor. Las lesiones localizadas en la regién
pineal a menudo causan hidrocefalia obstructiva, mientras
que las lesiones de localizacién supraselar, usualmente se
asocian a disfuncién del eje hipotdlamo-hipofisario. Un
tumor germinal de localizacién pineal que curse con en-
docrinopatias es una entidad extremadamente rara. Por
tanto, reportamos el caso de un paciente masculino de 16
afos de edad, con panhipopituitarismo secundario a un
germinoma pineal.

Material y métodos: Este paciente fue referido al
Departamento de Emergencias tras presentar hipernatre-
mia en un andlisis sanguineo de rutina. Se presentd con
polidipsia, poliuria y fatiga de un afo de evolucién. Las
evaluaciones clinicas y pruebas de laboratorio reportaron
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diabetes insipida, panhipopituitarismo y hemianopsia bi-
temporal. El paciente recibié terapia de sustitucién hor-
monal y tres meses después, la resonancia magnética de
seguimiento revelé una masa en el drea pineal que, a tra-
vés de una posterior evaluacién, fue diagnosticada como
germinoma.

Conclusién: Luego de tratamiento con quimioterapia y
radiacién, hubo una resolucién completa de la lesién. Sin
embargo, no hubo mejoria clinica significativa y el pacien-
te contintio necesitando terapia de reemplazo hormonal.

Palabras claves: Tumor de células germinales, germinoma
pineal, panhipopituitarismo; diabetes insipida; terapia de
reemplazo hormonal.

Abstract

Introduction: Intracranial germ cell tumors are rare neo-
plasms primarily affecting the pediatric population. The
clinical presentation varies by location and size. Lesions in
the pineal region often cause obstructive hydrocephalus,
while lesions in the suprasellar region typically present
with hypothalamic-pituitary axis dysfunction. A pineal
germ cell tumor presenting with endocrine disturbances
is a extremely rare entity. One case of a sixteen-year-old
male with panhypopituitarism secondary to a pineal ger-
minoma is reported.

Material and methods: This patient was referred to the
emergency department after his routine laboratory va-
lues showed hypernatremia. He presented with increased
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thirst, polyuria, and fatigue of one-year duration. Clinical
and laboratory evaluation revealed diabetes insipidus,
panhypopituitarism, and bitemporal hemianopsia. He re-
ceived hormone replacement therapy. Three months later,
a follow-up magnetic resonance imaging revealed a mass
at the pineal region diagnosed as germinoma.

Conclusion: After treatment with chemotherapy and ra-
diation, he achieved complete resolution of the lesion.
However, there was no marked clinical improvement and
he continued to require hormone replacement therapy.

Keywords: intracranial germ cell tumor, pineal germi-
noma, panhypopituitarism, diabetes insipidus, hormone
replacement therapy.

Introducciéon

Los tumores germinales intracraneales (TGIC) son
neoplasias infrecuentes que solo representan alre-
dedor de 3% de los tumores cerebrales primarios
de la poblacién pedidtrica. De acuerdo con sus ca-
racteristicas histoldgicas son clasificados como ger-
minomas y tumores no germinomatosos. El sub-
tipo mds frecuente son los germinomas, los cuales
representan dos tercios de los casos'.

Estos tumores afectan principalmente a nifios y
adolescentes, con una incidencia mayor entre los
10 y 12 anos. Predominan en el sexo masculino
con una relacién de 2.5:1".

Por otro lado, se localizan en la linea media, prin-
cipalmente en la regién pineal y supraselar. Se
encuentran en los ganglios basales, ventriculos,
bulbo raquideo o los hemisferios cerebrales con
menor frecuencia'. Pueden aparecer como una
lesién solitaria o multiple, la presentacién clinica
es variable y depende de la localizacién del tumor
y su tamano?.

Las lesiones pineales tienden a causar sintomas
como vomitos, cefalea, papiledema y diplopia
debido a la obstruccién del acueducto del me-
sencéfalo, con un subsecuente aumento de la pre-
sién intracraneal. Los pacientes también pueden
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padecer somnolencia, ataxia, convulsiones y cam-
bios conductuales’.

Los tumores en la regién supraselar usualmente
se asocian a disfuncién del eje hipotdlamo-hipo-
fisario®, y suelen ocasionar alteraciones endocri-
nolégicas como diabetes insipida (DI), retraso
puberal, hipotiroidismo y/o déficit de la hormo-
na del crecimiento’. Los tumores bifocales apare-
cen en menor proporcién (5-10%) y cursan con
endocrinopatias relacionadas a la localizacién
supraselar®?.

El diagnéstico de un TGIC se realiza basado en
la combinacién de las manifestaciones clinicas, la
evidencia de hipopituitarismo, una evaluacién de
marcadores tumorales, una citologia del liquido
cefalorraquideo, estudios de imdgenes tales como
tomografia axial computarizada (TAC); y una re-
sonancia magnética (RMN) y/o biopsia del tumor.
Sin embargo, las alteraciones endocrinolégicas y
neuroldgicas pueden aparecer antes de que exista
evidencia radiolégica del tumor'.

Es importante clasificar el tumor para la eleccién
del tratamiento y determinar el prondstico del pa-
ciente. Ya que los TGIC son sensibles a la radiacién
y quimioterapia, se suele utilizar una combinacién
de ambos como alternativa terapéutica'.

Caso clinico

Paciente masculino de 16 afos de edad fue referi-
do al Departamento de Emergencias tras presentar
hipernatremia, en un andlisis sanguineo de rutina.
Se presentd con polidipsia, poliuria y fatiga de un
afno de evolucién. Tenia antecedentes de anore-
xia de 3 meses de evolucidn, la cual ocasiond una
pérdida de peso de 2 kgs y tuvo tres episodios de
enuresis durante las 2 semanas anteriores a la visita.
Sin embargo, negaba cefalea, cambios en la vision,
convulsiones o sincope, nduseas o vémitos y no
presentaba linfadenopatias.
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En la evaluacién de su trayectoria en la curva de
crecimiento, de los Centros para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC), se observé
un pobre crecimiento lineal ubicindose en el 6to
percentil con 162 cm de altura y en el 12avo per-
centil para su peso, con 50.6 kg. Su vello pubico
se clasificé como Tanner grado IV, sus testiculos
como Tanner grado III, mientras que la longitud
del pene era normal para su edad.

Pruebas de laboratorio revelaron una ligera ane-
mia, hemoglobina en 12.9 g/dL y niveles séricos
de sodio y cloro elevados, con 164 y 128 mmol/L,
respectivamente. Ademds, se demostré insufi-
ciencia parcial del eje hipotdlamo-hipofisario con
hiperprolactinemia:

Cuadro 1: Resultados de pruebas de laboratorio

Prueba Valores de labora-  Valores de referencia
torio

FSH <0.1 mIU /mL 0.85-8.74 mIU /mL
LH <0.1 mIU /mL 0.29-4.77 mIU /mL
Testosterona 79 ng/dl 250-827 ng/dL
IGF-1 121 ng/ml 229-522 ng/mL
TSH <0.0005 mUI/L 0.3 - 4.2 mUI/mL
T4 Libre 0.67 ng/dL 0.8-1.4 ng/dL
Prolactina 120 ng/ml 0 - 14 ng/mL

La evaluacién endocrinolégica confirmé diabetes
insipida, tras un incremento en la osmolalidad uri-
naria de 177 mosm/kg a 566 mosm/kg, en respues-
ta a la administracién intranasal de 10 mcg de un
andlogo sintético de hormona antidiurética, dDA-
VP (1-Desamino-8d-Arginina Vasopresina).

Una prueba de estimulacién con corticotropina
(ACTH) mostré un incremento en el cortisol basal
de 6.9 ug/dl a 17 ug/dl, 30 minutos luego de la
administracién de 125 mcg de un andlogo sintético
de ACTH. Ademds, el examen neuro-oftalmolégi-
co revel6 hemianopsia bitemporal.

En la TAC craneal se evidencié un engrosamiento
inespecifico del quiasma éptico, el cual también
fue observado en la RMN cerebral. Se realizé una

puncién lumbar, y se tomaron muestras citoldgicas
del liquido cefalorraquideo tras la sospecha de ma-
lignidad. Se encontré un incremento en las células
mononucleares y elevacién del marcador tumoral
gonadotropina coriénica humana (B-hCG) de 15
mlIU/L (cuyo valor normal es <5.0 mIU/mL).

El paciente recibié tratamiento sustitutivo con hidro-
cortisona y desmopresina, seguido por tratamiento
con levotiroxina y testosterona, el cual fue iniciado en
las visitas de seguimiento posteriores a su alta médica.

Se realiz6 un RMN de control, a los seis meses que
evidencié una lesion intracraneal localizada en la
regién pineal. La masa era homogénea, circunscri-
ta, sélida y ovoide con 2.3 cm de didmetro. No
hubo evidencia de hidrocefalia obstructiva. Se eva-
lué todo el eje crineo-espinal con RMN y no se en-
contré metastasis tumoral. Una segunda puncién
lumbar mostr6 una elevacién mayor de B-hCG (54
IU/L), lo cual, junto con los hallazgos imagenolé-
gicos, localizacién y caracteristicas radiolégicas del
tumor, establecié el diagndstico de germinoma.

Luego de cuatro ciclos de quimioterapia (carbo-
platino y etopésido) y bajas dosis de protonterapia
hubo una resolucién completa de la lesién. Sin
embargo, el paciente no presenté una mejoria cli-
nica significativa del panhipopituitarismo, por lo
que continud necesitando terapia de sustitucién
hormonal para su diabetes insipida, insuficiencia
adrenal secundaria, hipotiroidismo secundario e
hipogonadismo hipogonadotrépico.

En su visita mds reciente, luego de dos anos de la re-
solucidn de la lesién, el paciente se encuentra bien
controlado con terapia de reemplazo hormonal y
continuard su seguimiento con el Departamento
de Endocrinologfa.

Discusién

Existen diferentes teorfas sobre el origen de los
TGIC. La teoria de Thelium plantea que surgen
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de una célula germinal primitiva totipotente que
migra erréneamente durante el desarrollo em-
brionario. Las células germinales ectépicas evaden
la apoptosis y posteriormente experimentan una
transformacién neopldsica, pero a pesar de tener el
mismo origen muestran manifestaciones de acuer-
do a su localizacién"*°.

Aunque las alteraciones endocrinoldgicas de nues-
tro paciente no estdn descritas como parte de la
presentacion clinica de los tumores pineales, al
momento del diagnéstico resulta necesario consi-
derar esta entidad, dada la presentacién geogréfica,
apariencia radioldgica y la elevacién de marcador
tumoral®S.

La revisién de la literatura demuestra que los ger-
minomas pineales son una entidad rara, y la mayo-
ria de los casos reportados muestran sintomas de
aumento de la presién intracraneal.

Avondet et al.” reportan el caso de un paciente
masculino de 20 anos de edad con un germinoma
pineal, que se present6 con diplopia y cefalea per-
sistente y progresiva de un mes de duracién. Ho et
al.® describen el caso de un paciente masculino de
16 anos de edad con hidrocefalia obstructiva se-
cundaria a un germinoma pineal.

Lin et al.” estudiaron de manera retrospectiva
doce ninos diagnosticados con TGIC entre 1983
y 1995. Tres pacientes tenian lesiones pineales y
todos cursaron con aumento de la presién intracra-
neal seguido de déficit visual. De la misma manera,
Cormenzana Carpio et al.*llevé a cabo un andlisis
retrospectivo de veinte pacientes diagnosticados
con TGIC entre 1994 a 2014, de los cuales, 45%
tenfan tumores pineales, y de estos, el 77.7% pre-
sent6 cefalea y diplopia al momento del diagnds-
tico, y 44.4% presentaron alteraciones del campo
visual.

Las manifestaciones de endocrinopatias en lesiones
pineales son menos comunes®. Lin et al.” describie-
ron el caso de un paciente cuya tinica manifestacién
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fue DI, tres afios antes de que el tumor fuese radio-
l6gicamente detectable. Dodek et al.'® reportaron
dos pacientes que cursaban con DI al momento del
diagndstico. Por otra parte, Tarng et al."' describen
el caso de un paciente que presentd DI, y tres afios
mas tarde, desarrollé sintomas de aumento de la
presién intracraneal.

A pesar de ser rdpidamente fatales, los TGIC son
tumores altamente curables con un buen prondsti-
co, si son tratados a tiempo. Aln existe controver-
sia respecto a la modalidad de tratamiento 6ptimo;
sin embargo, hay consenso en que la radiacién cra-
neoespinal debe ser considerada el gold estdndar®.

En algunos casos, la glindula pituitaria recupera
su capacidad de secretar hormonas después del
tratamiento del tumor. En otros pacientes, la dis-
funcién endocrina persiste después del tratamiento
y necesitan un reemplazo hormonal permanente.
Esto puede deberse a los efectos directos ejercidos
por el crecimiento tumoral, o debido a los efectos
secundarios de la radioterapia y la cirugia; por tan-
to, es importante restringir el alcance de la cirugfa
y limitar la dosis de la radioterapia al minimo, en
la cual sea efectiva'. La quimioterapia y la radio-
terapia en nuestro paciente dieron como resulta-
do la resolucién completa de la lesién pineal. Sin
embargo, los sintomas endocrinoldgicos de DI y
la insuficiencia hipofisaria anterior, han persistido.

Aungque los TGIC son poco frecuentes, es impor-
tante que los médicos, especialmente los pediatras,
estén familiarizados con esta enfermedad, es poten-
cialmente curable. Es importante tener en cuenta
el diagnéstico de TGIC cuando los nifos, ado-
lescentes y adultos jévenes presenten alteraciones
endocrinolégicas y/o neurolégicas, ya que pueden
aparecer antes de que la deteccién radiolégica del
tumor sea posible. La mayorfa de los TGIC res-
ponden a la radioterapia y la quimioterapia, y es
necesario iniciar el tratamiento con rapidez para
minimizar la morbilidad y la mortalidad’.
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