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RESUMEN

Introduccion: Los tumores primarios del cerebro incluyen los tumores de células
germinales, que representan el 6% de todos los tumores del SNC, los tumores
germinales intracraneales se localizan en un 62% en la region de la glandula pineal o
en la region supraselar en el 31% y la histologia mas comun es el germinoma. Debido
a la localizacion de estos tumores, su crecimiento puede manifestarse como: Craneo
hipertensivo secundario, trastornos oculomotores, trastornos endocrinos, trastornos
cerebelosos y sindrome piramidal. En cuanto al diagnostico usualmente este tipo de
tumores se sospechan en la tomografia o resonancia magnética de crdneo y se
confirma mediante el uso de marcadores tumorales tales como la AFP y B-HCG en
suero o en LCR. La toma de biopsia abierta, endoscopia y biopsia por estereotaxia
son otros de los procedimientos para obtener un diagndstico histopatoldgico sin
embargo esto ya no es necesario al tener marcadores tumorales positivos. Objetivos:
Conocer las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con tumores
germinales de sistema nervioso central. Asi como describir el proceso para llevar a
cabo el diagndstico confirmatorio de dichos tumores. Metodologia: Estudio
retrospectivo, observacional y descriptivo, se realiz6 la seleccibn de casos de
pacientes con diagnostico de tumor de células germinales en sistema nervioso central
en el periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre de 2019. La informacion
revisada de los expedientes seleccionados se recabo en una hoja de recoleccion de
datos donde se incluyeron las diferentes manifestaciones clinicas de los 30 pacientes,
ademas de recabar la informacion de toma de marcadores tumorales, realizacion de
biopsia y el resultado de la estirpe histoldgica. Resultados: De los 30 pacientes hubo
un predominio del sexo masculino, con una relacion hombre-mujer de 4:1. La edad de
inicio del cuadro clinico tuvo una variacién desde los seis hasta los 17 afios de edad.
Se observo que el sintoma més frecuente fue la cefalea en un 76.6%, seguido del
vomito, ndusea y mareo en el 53%. Se identificaron 24 pacientes con uno mas
sindromes (sindrome de Parinaud, diabetes insipida y sindrome de craneo
hipertensivo). La localizacion del tumor en un 60% fue a nivel de la glandula pineal. El
reporte de biopsia fue de tumor germinal en un 76%. Los resultados de marcadores
tumorales resultdé positivos en el 80% de los pacientes. Conclusiones: El sintoma
mas comun en los pacientes con tumor germinal fue la cefalea, consideramos de
suma importancia realizar una adecuada semiologia de este y el resto de los sintomas
presentados, ya que se puede manifestar en una amplia variedad de padecimientos
pediatricos por lo que se requiere conocer las caracteristicas exactas de la misma
para sospechar el diagnéstico.

Palabras clave: Tumor de Células Germinales, Sistema nervioso Central, Pediatria.



INTRODUCCION

El cancer infantil representa la segunda causa de mortalidad después de los
accidentes. Los tumores del sistema nervioso central (SNC) ocupan el segundo
lugar por su frecuencia dentro de todas las neoplasias infantiles, solo por debajo
de las leucemias @.

Los tumores primarios del cerebro incluyen los tumores de células germinales
(TCG), estos son neoplasias que se desarrollan a partir de células germinales
humanas, cuyo destino principal es la produccién de espermatozoides y ovulos.
Las células germinales se producen en el saco vitelino y migran del intestino a la

pared abdominal posterior para el desarrollo gonadal @,

Los tumores germinales primarios del sistema nervioso representan el 6% de
todos los tumores germinales y el 4% de los tumores primarios de sistema
nervioso central, se ha visto que llegan a ser mas comunes en Japon y otros
paises asiaticos que en Norteamérica y Europa. Tienen con un pico de incidencia
de los 10 a 19 afos de edad y con predominio en el sexo masculino, sin embargo,
la relacion hombre: mujer es cercana a la unidad; y en cuanto a la localizacién es

mas frecuente en la regién pineal @.

Los tumores germinales intracraneales se localizan en un 62% en la region de la
glandula pineal y 31% en la region supraselar. Aproximadamente del 5 al 10% de
los pacientes presentan un crecimiento sincronico en ambas localizaciones y la

histologia mas comun es el germinoma. ©.



Los tumores de células germinales incluyen un espectro de neoplasias
embrionarias y teratoma derivados de células totipotenciales germinales en donde
la histologia a este nivel més frecuente es el germinoma en 60% de los casos,
teratomas y tumores germinales mixtos 33% vy el restante 10% tumores de senos

endodérmicos y carcinomas embrionarios .

Los tumores de la region pineal se reportan con una incidencia entre el 0.4 y 1%
de los tumores intracraneales en los paises occidentales y del 2.2 al 8% en paises
del noreste de Asia. Del 10 al 15% forman neoplasias genuinas propias del
parénquima pineal. Los tumores de esta region afectan con més frecuencia a la
poblacion pediatrica representando un 3 al 8% de los tumores intracraneales. El
tumor mas comun es el de células germinomatosas correspondiéndole de un 25 a

un 53.5% de todos los tumores de la region pineal ©).

Los tumores de las células germinales del sistema nervioso central son
morfolégicamente homélogos a los tumores extracraneales y tumores germinales
a nivel de gbnadas. Cada uno de los subtipos histologicos de TCG imita elementos
de una o mas de las 3 capas germinales del embrién trilaminar: endodermo,
mesedermo y ectodermo. La naturaleza de su origen continua incierta.

Los germinomas se asemejan a las células germinales primordiales de las
gonadas. El teratoma asimila al feto mismo, los tumores del saco vitelino semeja al
saco vitelino como tal, el coriocarcinoma similar al trofoblasto o placenta y el

carcinoma embrionario estd compuesto por tejido embrionario inmaduro ©),



Los tumores germinales al tener mayor predileccion en la localizacién de la region
pineal, hace que las manifestaciones clinicas puedan representar un reto
diagnostico por las diferentes funciones que podemos encontrar a nivel de dicha
region ),

Esta glandula funciona como un transductor neuroendocrino que sincroniza la
liberacidbn hormonal con las fases de luz oscuridad. La region pineal esta formada
por la glandula pineal y un conjunto de estructuras de origen ependimario (pared
del acueducto de Silvio), neural (tAlamos y mesencéfalo), glial (talamos, cuerpo
calloso, mesencéfalo), meningeo (velo interpositum, apex del tentorio) y vascular
(vena de Galeno, venas cerebrales internas, arterias cerebrales posteriores y
coroideas posteriores) (),

En cuanto a la funcidon de la glandula pineal en los humanos, ésta se encarga de la
secrecion de hormonas para lograr el ritmo circadiano; se encuentra inervada por
nervios simpaticos provenientes de los ganglios cervicales que actian en relacién
con el sistema neuroenddcrino, incrementando la secrecion de melanina. La
glandula pineal inhibe el desarrollo gonadal, regula la menstruacion, funciones
adrenérgicas y funciones tiroideas. Dentro de la region pineal existe una
diversidad tumores que pueden formarse debido a la variedad de tejidos y
caracteristicas que se encuentran en ella; mas aun, muchos de los tumores tienen
un componente celular mixto ©),

Los tumores de células germinales originan a los germinomas y tumores no
germinomatosos. Los tumores benignos en esta region incluyen el de células no

germinomatos como son los teratomas maduros y tumores dermoides; los tumores
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malignos incluyen al coreocarcinoma, carcinoma embrionario, tumor del saco de

Vitelino y el tumor de células no germinomatosas mixto ©).

Los tumores de la glandula pineal se acompafian generalmente de hipertension
intracraneal hasta en un 80% debido a hidrocefalia obstructiva del acueducto de
Silvio, ocasionando sus sintomas y signos caracteristicos: fatiga, cambios de la
personalidad, disminucién del rendimiento escolar, cefalea holocraneana que
puede ser intermitente, de predominio matutino que disminuye a lo largo del dia, la
cual puede despertar al paciente por su intensidad y disminuye con el vémito y se
exacerba con las maniobras de valsalva, nauseas, vémito el cual se presenta de

contenido gastrico y puede ser o no en proyectil, letargia, papiledema, diplopia ©.

Trastornos oculomotores en un 50% por la alteracion de los nucleos oculomotores
mesencefalicos, destacando la pardlisis de la mirada vertical por compresion del
coliculo superior donde se encuentra el nicleo supranuclear, produciendo el signo
de Parinaud caracterizado para la incapacidad para la supraversion; otros signos
menos frecuentes son la pupila de Argyll Robertson caracterizada por pupilas
pequefias e irregulares sin respuesta fotomotora pero si a la acomodacion,
nistagmus de convergencia contraccion en mirada fija ascendente y paresia del VI
par (15 a un 30%). Trastornos endocrinos, como pubertad precoz en 20% de los
casos, la cual se define como la aparicion de los caracteres sexuales secundarios
dos desviaciones estandar antes de las edades de referencia para una poblacion

determinada, antes de los 8 afios en la nifia y antes los 9 afios en el nifio ©).
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El diagndstico de los tumores de células germinales en el sistema nervioso central
se retrasa aproximadamente un 54% en los pacientes con sintomatologia no
especifica, aproximadamente los sintomas estan presentes 6 meses antes del
diagnostico realizado por algin método de imagen. Usualmente este tipo de
tumores se encuentran en la tomografia o resonancia magnética de craneo.
Ciertos tumores pueden resultar positivos los marcadores tumorales en el LCR

como ayuda para el diagnéstico 19,

En el afio 2013, 117 especialistas multidisciplinarios de 25 paises diferentes se
reunieron, para a cabo un consenso por medio del proceso Delphi para las
declaraciones respecto a la investigacibn y manejo de los tumores de células
germinales intracraneales, que requirié al menos el 70% de los votos para soportar
la declaracibn con respecto a los marcadores tumorales considerados la
alfafetoproteina y fraccion beta de hormona gonadotropina coridénica humana
deben ser medidos tanto en suero como en liquido cefalorraquideo como parte del
proceso diagnostico ya que si son positivos los marcadores tumorales, la biopsia

no es necesaria realizarla para el diagnostico. 1)

En el diagnéstico, con el apoyo por marcadores tumorales ya sea a nivel sérico o
en liquido cefalorraquideo (LCR) es importante. La alfafetoproteina (AFP),
gonadotropina corionica humana fraccion beta (B-HCG) en el 10% de los casos y
la fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) se elevan en pacientes con ciertos
tumores de células germinales, tomando en cuenta ésta ultima como marcador

inmunohistoquimico 9.
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Se ha estipulado la importancia de la medicién en el suero de por lo menos alfa-
feto-proteina y fraccion beta de la hormona gonadotropina coriénica humana para
establecer al diagnostico. Los tumores de saco vitelino pueden secretar AFP, los
coriocarcinomas secretan HGC humana, mientras que los germinomas se ha visto
asociado al incremento moderado de la HGC. En cuanto a la inmunohistoquimica
debe ser determinada, los germinomas tienen alta expresion en c-kit/CD117,

OCT3/4 y PLAP (12,

Los tumores germinales del sistema nervioso central tienen la tendencia de
diseminarse a través del neuroeje haciendo metéstasis extensas por lo que al
momento de evaluar al paciente es de suma importancia que se incluya una
resonancia magnética con gadolineo de cerebro y médula espinal 12,

Cuando se encuentran positivos los marcadores tumorales es indicativo de
enfermedad maligna, con niveles de AFP mayores que 10 ng/ml se considera de
alto riesgo y se debe considerar los valores normales para el laboratorio donde se
realiza, y en cuanto a la B-HGC es de mas de 0.1 1U/l tanto en suero como LCR.
Inclusive con marcadores tumorales negativos o en decremento hay que
sospechar enfermedad metastasica y se debera estudiar y tratar. Al no contar con
marcadores positivos una biopsia es requerida para el diagnéstico definitivo. Asi
que si algun marcador tumoral es detectado en sangre o LCR no es necesaria la

realizacion de la biopsia ).

Una de las formas de llegar al diagndstico es mediante estudios de imagen.
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Mediante estudios de imagen se pueden observar calcificaciones dentro de la
glandula que pueden esta focales o diseminados, estos se pueden observar
hiperdensos en la tomografia computarizada (TC) e hiperintensos en la
Resonancia magnética (RM) en T1, con mejor avidez en T2 observandose la
glandula mas homogénea. No existe una diferencia exacta entre los tumores
germinales, excepto en los teratomas en donde la presencia de grasa hace la

diferencia y en los coreocarcinomas se puede observar hemorragia intratumoral

(14)

La toma de biopsia abierta, endoscopia y biopsia por estereotaxia son otros de los
procedimientos para obtener un diagndstico histopatologico. Para la realizacion de
la biopsia abierta, el abordaje mas comun es el supracerebeloso infratentorial ya
que permite incluso la reseccidén parcial o total del tumor. La via endoscépica
permite una mejor visualizacion por el grado de aumento y se considera un
procedimiento noble que puede proporcionar la resolucion de la hidrocefalia
mediante reseccién de quistes y la realizacion de ventriculostomia del tercer

ventriculo y la toma de biopsia ®3).

Vias de diseminacion

Existe una diseminacién craneoespinal a través del LCR llamada diseminacion
leptomeningea, dicha diseminacién puede no ser sintomatica o marcar un claro
estado de hipertensién endocraneal, reportado incluso en un periodo de 2 afios

tras control imagenolégico sin lesiones evidentes, como lo reporta Nguyen (5.,
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Para los tumores benignos asintomaticos se les puede dar seguimiento
imagenoldgico seriado sin necesidad de intervencidn alguna, no asi en el caso de
los tumores malignos, en donde de todos los tumores de células germinales en la
region Pineal, el germinoma es el tipo mas comun ocupando un 65% y el 40% de
todos los tumores localizados en esta regidn y la terapia quirtrgica forma solo una
parte del tratamiento ya que estos tumores tienen un patron bifasico no
encapsulado que les permite diseminarse a tejidos adyacentes y que al
diagnéstico inicial estos se encuentran con una enfermedad extendida, es pues
que debe de agregarse al tratamiento quimioterapia coadyuvante y radioterapia ,
ya que el germinoma es un tumor altamente radiosensible con un 85% de
supervivencia a los 10 afios (6).

La sociedad internacional de la oncologia pediatrica en los tumores germinales
intracraneales marca de manera establecida las acciones que se deben llevar a
cabo para dichos tumores al inicio de su sospecha diagnéstica, teniendo en cuenta
3 escenarios marcados:

1.- Paciente con incremento de la presion intracraneal severa o que se encuentre
en estado comatoso; en este primer escenario se tiene que realizar de manera
urgente algun estudio de imagen ya sea Tomografia de crdneo o resonancia
magnética de craneo. De manera inmediata viene la intervencion por parte del
servicio de neurocirugia lo que incluye: Toma de citologia de liquido
cefalorraquideo, marcadores tumorales de liquido cefalorraquideo, realizar
ventriculostomia y biopsia. Posteriormente marcadores tumorales seéricos y

posteriormente realizar resonancia magnética de craneo y médula espinal.
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2. Paciente con incremento en la presion intracraneal pero clinicamente se
mantiene estable se requiere de primera instancia la realizacion de resonancia
magnética de craneo y médula espinal junto con la toma de marcadores tumorales
en suero. Posteriormente viene la intervencion por parte del servicio de
neurocirugia con la toma de citologia y marcadores de liquido cefalorraquideo,
realizacion de ventriculostomia y biopsia, ésta Ultima intervencion no es requerida
en caso de que los marcadores sean positivos.

3. Paciente sin datos de elevacion de la presion intracraneal y sin sintomas
neurologicos agudos, se requiere la realizacion en primera instancia de resonancia
magnética de craneo y médula espinal y marcadores tumorales séricos. Lo que se
tendria que realizar a continuacion es la puncidon lumbar para citologia y
marcadores tumorales en liquido cefalorraquideo. Una vez realizado lo previo
mencionado, continla la intervencion por parte de neurocirugia para la toma de
biopsia tomando en cuenta de que no se debera realizar en caso de contar con
marcadores tumorales positivos (6),

En el quinto consenso internacional de tumores germinales del sistema nervioso
central se continta reportando la importancia de la toma de los marcadores
tumorales una vez que se tiene la sospecha diagnostica de este tipo de
tumoracién, recalcando la necesidad de tomarse en liquido cefalorraquideo y
suero ya que una vez obtenidos los resultados y una vez que se determinen si son
positivos se puede concluir el diagnéstico, en cambio de tener los resultados
negativos; no es concluyente el diagnéstico por lo que se procede a la toma de

biopsia del tumor 7).
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El abordaje quirdrgico suele ser abierto y tradicionalmente el tratamiento quirdrgico
en cuanto a la reseccion de los tumores pineales puede realizarse mediante un
abordaje supratentorial o infratentorial. En general el abordaje supratentorial
ofrece una mayor exposicién sin embargo suele utilizarse en tumores profundos y
de gran extension y el punto critico sucede en la diseccion cercana a las venas
profundas cerebrales. En el abordaje infratentorial la exposicion tumoral es
adecuada vy el sistema venoso se encuentra dorsal al tumor, lo que permite una

diseccién mas nitida 19,
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JUSTIFICACION

El Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, desde hace mas de
10 afos es un Hospital de referencia Nacional para el diagnéstico y tratamiento de
los tumores de sistema nervioso central dentro de los cuales se ha visto una alta
incidencia de estos tumores con respecto a lo reportado en la literatura mundial.
Asi mismo, no hay estudios recientes en donde se determinen las caracteristicas
clinicas de los pacientes con diagnostico de tumores germinares del sistema
nervioso central, por lo que consideramos que es de suma importancia el
conocimiento de dichas caracteristicas para el establecimiento temprano en el
diagnéstico con la utilizacion de los marcadores tumorales séricos y de liquido
cefalorraquideo y lograr con esto un mejor prondstico y una buena supervivencia

en estos pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas que tienen los pacientes pediatricos con tumores
germinales de sistema nervioso central al momento del diagndstico en un hospital

de tercer nivel de atencion?

OBJETIVO GENERAL
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con tumores

germinales de sistema nervioso central al momento del diagndstico.

19



MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio:

Observacional, retrospectivo y descriptivo

Universo de trabajo

Pacientes pediatricos con diagnostico de tumor de células germinales en sistema
nervioso central, en el periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre de
2019 en el servicio de Oncologia en el Hospital de Pediatria CMN SXXI.

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion
1. Pacientes de 1 dia a 17 afnos.
2. Hombres y mujeres

3. Con diagnéstico de tumor germinal en sistema nervioso central.

Criterios de exclusion
1. Pacientes que recibieron tratamiento en otra unidad hospitalaria, antes de
su envio.

2. Pacientes con expediente clinico incompleto

Calculo de la muestra

No se calculé. Se incluyeron a todos los pacientes diagnosticados con tumor de
células germinales en sistema nervioso central en el periodo comprendido de
enero de 2015 a diciembre de 2019.

Proceso de seleccidon de la muestra

Fue de tipo no probabilistico, de casos consecutivos.

20



Variables

Variable Definicion Definicion Escala de Instrumento Unidades
conceptual operacional medicién de medicion
Sexo Condicién Presencia de Cualitativa Expediente Femenino,
organica, organos nominal masculino
masculino o reproductores dicotémica
femenino masculinos o
femeninos
Edad Tiempo Tiempo de vida | cuantitativa Expediente Dias
transcurrido una vez que el | discreta
desde el paciente se
nacimiento hasta | diagnostica de
el momento del hernia
diagnéstico de la | diafragmatica
enfermedad
Escolar De los 6 afios a De los 6 afios a los | Cualitativa Expediente Afos
los 10 afos 10 afios
Adolescencia Periodo de Periodo de | Cualitativa Expediente Afos
crecimiento y crecimiento y
desarrollo desarrollo humano
humano que se gque se produce
produce después | después de la
de la nifiez y nifez y antes de
antes de las edad | las edad adulta,
adulta, entre los entre los 10 y 19
10y 19 afios. anos.
Tiempo de Determinar el Medida cronolégica | Cuantitativa Expediente Meses
evolucion caracter de una para determinar el | continua

enfermedad
mediante el
examen de sus
signos.

caracter de
enfermedad
mediante de sus
signos.

una
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Variable Definicidon Definicidn Escala de Instrumento Unidades
conceptual operacional medicién de medicion
Localizacion del | Ubicacion en la Ubicacion del | Cualitativa Expediente Region
tumor que un tumor tumor de células | nominal supraselar
tiene un germinales en el oly pineal
determinado sistema  nervioso
espacio central
Cefalea Dolor de cabeza | Dolor de cabeza Cualitativa Expediente Intensidad
ordinal 1l.Leve
2.Moderada
3.Severa
Nausea Sensacién de Sensaciéon de | Cualitativa Expediente Presencia
malestar en el malestar en el de nausea
estdbmago que se | estomago que se 1. Si
experimenta experimenta 2. No
cuando se tienen | cuando se tienen
ganas de vomitar | ganas de vomitar
Vomito Arrojar Arrojar Cualitativa Expediente Presencia
violentamente por | violentamente por de vémito
la boca el la boca el 1. Si
contenido en el contenido en el 3. No
estdbmago estdbmago
Hipertension Tension arterial Tension arterial por | Cuantitativa Expediente 2. mmH
arterial por arriba de la arriba de la g

percentil 95 para
la edad

percentil 95 para la
edad
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hacia el exterior

el exterior

Variable Definicion Definicion Escala de Instrumento Unidades
conceptual operacional medicién de medicion
Bradicardia Frecuencia Frecuencia Cuantitativa Expediente Latidos por
cardiaca por cardiaca por | discontinua minuto
debajo de 2 debajo de 2
desviaciones desviaciones
estandar parala | estandar para la
edad edad
Signos de Pardlisis de la Pardlisis de la Cualitativa Expediente Presente:
Parinaud mirada vertical mirada vertical 1. Si
hacia arriba: hacia arriba: No
preservandose preservandose
generalmente la | generalmente la
mirada hacia mirada hacia abajo
abajo
Pupila de Argyll | Aparece una Aparece una Cualitativa Expediente Presente:
Robertson paresia paresia 1. Si
acomodatoria, y acomodatoria, y las 2. No
las pupilas se pupilas se vuelven
vuelven medio- medio-dilatadas y
dilatadas y muestran
muestran disociacion luz-
disociacion luz- cercania
cercania
Nistagmo de Producido por el | Producido por el Cualitativa Expediente Presente
convergencia intento de mirar intento de mirar 1. Si
hacia arriba. En hacia arriba. En la 2. No
la mirada hacia mirada hacia arriba
arriba rapida, los | rapida, los ojos
ojos vuelven a su | vuelven a su
posicién y los posicién y los
globos se retraen | globos se retraen
Paralisis del VI | Afecta la Afecta la Cualitativa Expediente Presente
par craneal capacidad de capacidad de 1. Si
mover el ojo mover el ojo hacia 2. No
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Variable Definicion Definicion Escala de Instrumento Unidades
conceptual operacional medicién de medicion
Hipernatremia Sodio sérico >145 | Sodio sérico >145 | Cuantitativo Expediente Presente
mEq/L mEq/L 1. Si
2. No
Poliuria Uresis mayor de | Uresis mayor de 3 | Cuantitativo Expediente Presente
3 ml/kg/hora ml/kg/hora 1. Si
2. No
Hiperosmolarid | Osmolaridad Osmolaridad sérica | Cuantitativo Expediente Presente
ad sérica > 300 mOs | > 300 mOs 1. Si
2. No
Hipostenuria Densidad urinaria | Densidad urinaria | Cuantitativa Expediente Presente
menor de 1005 | menor de 1005 mg/ 1. Si
mg/ mi mi 2. No
Polidipsia Necesidad de | Ingerir liquidos | Cualitativo Expediente Presente
beber con | mayor a 2500 ml al 1.-Si
frecuencia y | dia 2.-No
abundantemente. 2.
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Variable Definicion Definicion Escala de Instrumento Unidades
conceptual operacional medicién de medicion

Pubertad Aparicién de | Aparicion de | Cualitativa Expediente Presente

precoz caracteres caracteres dicotomica 1.- Si
sexuales sexuales 2.-No
secundarios secundarios (vello
(vello puabico vy | pubico y axilar)
axilar) antes de | antes de los 9 afios
los 9 afios en|en hombres vy
hombres y antes | antes de los 8 afios
de los 8 afios en | en mujeres
mujeres

Marcadores Los marcadores Presencia de | Fraccion beta | Expediente Positivo

tumorales tumorales son fraccibn beta de | de hormona Mayor a 5
moléculas hormona gonadotropina Ul/L en
(generalmente gonadotropina coriénica Fraccién
glucoproteinas), coribnica humana | humana: > 5 beta de
gue pueden estar | o alfa fetoproteina | Ul/L hormona
elevadas en en niveles | Alfa gonadotropi
presencia de un superiores a la | fetoproteina: > na coriénica
cancer, bien normalidad en | 10 ng/ml humana
como reaccion suero o liquido @)
del huésped ante | cefalorraquideo. Mayor a 10

el tumor o bien
como producto
del propio tumor.

ng/ml en alfa
fetoproteina
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Descripcion del estudio

1)

2)

3)

4)

Posterior a la aceptacion por parte del Comité local de Etica e Investigacion en
Salud del Hospital de Pediatria CMN SIGLO XXI se revisaron los expedientes
clinicos de los pacientes con tumores germinales del sistema nervioso central

que rednan los criterios de inclusion, de la siguiente manera:

Se revisé en el archivo clinico del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI y se seleccionaron los casos de acuerdo a los criterios de

inclusién antes mencionados.

A partir de los registros del expediente clinico, se tomaron los datos y se
vaciaron en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) en donde se incluyeron
todas las variables a estudiar.

La informacion obtenida se capturé en una base de datos para su posterior

analisis estadistico.

Analisis estadistico

Fue de tipo descriptivo. Los datos cualitativos se presentan como frecuencia y

porcentajes; mientras que las cuantitativas como mediana y valores minimo y

maximo, dado que no tuvieron distribucién normal.
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Consideraciones éticas

De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento en Materia de Investigacion para
la Salud de la Ley General de Salud vigente, titulo segundo de los Aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos capitulo I, y de acuerdo con el articulo 17,
se trata de un estudio retrospectivo, documental, no se realizd ninguna
intervencién en los pacientes se considerd una investigacién sin riesgo por lo cual
no se requirié carta de consentimiento informado.

La informacion obtenida de este estudio se mantuvo confidencial. Antes del
estudio, el protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de
Investigacion en Salud de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Namero de registro: R-2019-3603-085.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio, hubo 35 pacientes con tumores germinales en sistema
nervioso central de reciente diagndstico, de los cuales se excluyeron cinco: dos
con expedientes incompletos y 3 con diagnéstico final de pinealoblastoma. En la
Tabla 1 se describen las caracteristicas generales de los 30 pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccion; observamos predominio del sexo
masculino, con una relacion hombre-mujer de 4:1.

El inicio de los sintomas se presentd a partir de los seis y hasta los 17 afios; la
mayoria de los pacientes (57%) fueron adolescentes. El 73.3% de los pacientes

tenia un estado nutricional adecuado al momento del diagnéstico.

Tabla 1. Caracteristicas generales de
los 30 pacientes con tumor germinal

del SNC.
N(%0)
Sexo
Masculino 24 (80)
Femenino 6 (20)

Edad de inicio del cuadro clinico
Escolares 13 (432)
Adolescentes 17 (57)

Estado nutricional

Normal 22 (73.3)
Desnutricion 1(3-3)
Sobrepeso 4(13.3)
Obesidad 3 (10)
Estatura

Normal 27 (g0)
Baja 3(20)
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En la Tabla 2 se enlistan los datos clinicos. Se observa que el sintoma mas
frecuente fue la cefalea en un 76.6%, seguido del vomito, ndusea y mareo en el
53%. Hubo 14 pacientes (46%) con alteraciones neurolégicas, donde se incluyen:
alteracion del estado de alerta, disminucion de la fuerza, crisis convulsivas, ataxia,
disminucién de la agudeza visual y parestesias. Ademas, astenia, poliuria y
polidipsia estuvieron presentes en una tercera parte de los pacientes. Finalmente,
se documento pubertad precos en dos pacientes: una nifia de 6 afios con Tanner

mamario y pubico 2, y un varon de 8 afios con Tanner testicular y pubico 2.

En 27 pacientes integramos los siguientes sindromes:

- 11 (40.7%) presentaron Sindrome de craneo hipertensivo caracterizado por
bradicardia, hipertension y alteraciones en la respiracion.

- seis (22.2%) Diabetes Insipida integrada por poliuria, polidipsia, hiponatremia y
densidad urinaria disminuida

- un paciente (3.7%) con sindrome de Parinaud el cual es una paralisis de la
supraversion de la mirada y disfuncion pupilar,

- dos (7.4%) pubertad precoz, cuatro (14.8%) presentaron Sx. De craneo
hipertensivo mas diabetes insipida

- tres (11.1%) craneo hipertensivo mas sindrome de Parinaud. (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los 30 pacientes

con tumor germinal del SNC.

n=(%)
Cefalea 23 (76.6)
Vémito, ndusea, mareo 16 (53.3)
Alteraciones neuroldgicas* 14 (46)
Sintomas generales*™™* 12 (40)
Disminucion de la agudeza visual 11 (36.6)
Alteraciones oculomotoras*** 10 (33.3)
Poliuria y polidipsia 10 (33.3)

Disminucion del rendimiento escolar |7 (23.3)

Manifestaciones sindromaticas n=27

n(%)
Sindrome de craneo hipertensivo 11 (40.7)
Diabetes insipida 6 (22.2)
Sindrome de Parinaud 1(3.7)
Pubertad precoz 2(7.4)
Craneo hipertensivo + diabetes 4 (14.8)

insipida
Craneo hipertensivo + Sx. Parinaud 3(11.1)

*Alteraciones del estado de alerta, disminucion de la fuerza,
crisis convulsivas, parestesias, ataxia.

**Pérdida de peso, astenia, adinamia.

**Diplopia, desviacion de la mirada, estrabismo, paralisis del IV
par craneal, pupila de Argyll Robertson.

En cuanto al tiempo de evolucion del cuadro clinico hasta establecer el diagndstico

definitivo, el rango fue de uno a 72 meses, siendo la mediana de cuatro meses.
Proceso diagnéstico

A todos los pacientes se les realiz6 estudio de imagen, ya sea tomografia axial
computarizada o0 resonancia magnética de craneo. Con estos estudios, la
localizacion del tumor en un 60% fue a nivel de la glandula pineal, seguido de la

region supraselar en 34%. La localizacion menos frecuente ocurri6 en dos
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pacientes: en un paciente fue en el talamo y, en el otro paciente, el tumor se

localiz6 de manera simultanea en la region selar y supraselar (Fig. 1).

Figura 1. Localizacion del tumor germinal en sistema
nervioso central de los pacientes

E Glandula pineal @ Supraselar mTalamo  ®Selary supraselar

Como parte del proceso diagndstico, a 28 de los 30 pacientes se tomaron muestra
para determinar las concentraciones de marcadores tumorales séricos y en 19

pacientes se realizaron en LCR. Fig2.

También en la Fig. 2 se describe el proceso para establecer el diagnostico
definitivo, considerando tanto los marcadores tumorales como el reporte
histopatolégico. De esta forma, de acuerdo con los niveles de marcadores
tumorales hubo tres escenarios: 1) marcadores positivos, tanto séricos como de
LCR (n=11); 2) marcadores en LCR positivo con séricos negativos (n=12); y 3)
marcadores negativos tanto séricos como en LCR (n=5). Se observa que en el
82% de los pacientes se realizd diagnéstico con marcadores tumorales positivos,
sin embargo, en el 60% de estos pacientes se realizé un procedimiento quirargico.

En los dos pacientes en los que no se realizaron marcadores tumorales el

diagnostico fue histopatologico. Se llevé a cabo un total de 21 procedimientos
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quirdrgicos, de los cuales se reportaron seis resecciones tumorales, dos de ellas

totales y cuatro parciales. El resto fueron Gnicamente biopsias.

Figura 2. Secuencia para llegar al diagnostico de tumor germinal en SNC en 30

pacientes.

Si
n=28

Marcadores Séricos + LCR
Positivos

LCR Positivo + Séricos
Negativo

Marcadares de LCR y
sérico Negativos

n=7

Diagnostico
por:

@

-

n=2

No
n=2

Por ultimo, el reporte histopatolégico en 16 pacientes fue de germinomay en cinco

de tumor germinal mixto.
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DISCUSION

En este estudio se destacaron las caracteristicas clinicas de los tumores
germinales del SNC, aunque la incidencia de éstos no es alta el diagndstico se
retrasa debido a la baja sospecha, siendo el diagnéstico temprano de un gran
impacto en la sobrevida y prondstico, por lo cual consideramos que es importante
reconocer la sintomatologia a pesar de lo variado de ésta; en la revision de
expedientes resalta que no se reportan las caracteristicas especificas de cada

sintoma lo cual hace aun mas dificil sospechar una neoplasia de este tipo.

De acuerdo con los hallazgos, encontramos que la proporcién de presentacion es
predominante en el sexo masculino, tal como se reporta en la literatura; sin
embargo, con una diferencia mayor con lo reportado en publicaciones de otros
paises, ya que en la presente investigacion el predominio del sexo masculino fue

de 4:1, mientras que en estudios previos esta relacion es de 2:1. .19

En cuanto a la edad de la presentacion, en la literatura mundial se reporta que
varia de 8 a 16 afos de edad, 2021) en este estudio encontramos que mas de la
mitad de los pacientes analizados tenian una edad entre 12 y 16 afios al momento
del diagnéstico lo que traduce una edad de presentacibn mas tardia en esta

poblacion.

En cuanto a la sintomatologia, se describe que los sintomas mas comunmente
asociados al cuadro clinico fueron cefalea y vomito, llegando a ser parte del
sindrome de craneo hipertensivo en la mayoria hasta llegar a la necesidad de
colocar una valvula de derivacion ventriculo-peritoneal. Navas et. al, reportaron en
Espafia a 23 pacientes cuyos sintomas mas frecuentes fueron cefalea (79%),
nausea y vomito (56%), ademas de evidenciarse la existencia de hidrocefalia
obstructiva en todos los pacientes requiriendo colocacién de valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal en 22 de ellos ®. En el presente estudio encontramos
coincidencia; sin embargo, se evidencié diagnostico de sindrome de craneo
hipertensivo en 18 de ellos (60%), de los cuales 17 requirieron colocacion de
valvula de derivacién ventriculo-peritoneal y a uno se le realizo tercer

ventriculostomia endoscoépica, lo que denota una menor incidencia de hidrocefalia
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en nuestros pacientes con respecto al reporte citado. Sin embargo, éstos
pacientes presentaban sintomas de larga evolucion y fueron abordados por
multiples médicos sin integracién de sospecha diagnéstica a pesar de que 4 de
ellos se acompafiaban ademas de diabetes insipida, lo que denota un retraso en

el envio de este grupo de pacientes en nuestro pais.

El sindrome de Parinaud, caracterizado por paralisis de la mirada hacia arriba,
pupilas pequefias e irregulares sin respuesta fotomotora pero si a la acomodacion,
nistagmus de convergencia y contraccion en mirada fija ascendente, se presenta
hasta en 50% de los casos de los tumores germinales en la region pineal y se
describe como el clasico hallazgo neurolégico; de igual forma, se menciona la
alteracion del estado de alerta y debilidad motora junto con alteraciones de la
marcha ©@. En el caso de nuestros pacientes, las alteraciones neurolégicas
ocuparon el segundo lugar en frecuencia, de las cuales el sindrome de Parinaud
s6lo se describid en cuatro casos (13%) lo que difiere con lo reportado en la
literatura; sin embargo, como se ha mencionado, la descripcidn clinica reportada
en los expedientes es incompleta por lo que éste hallazgo pudiera deberse a sub
diagnostico al momento de la evaluacion en el primer contacto; lo cierto es que
fueron pacientes con retraso en el diagnéstico en al menos 4 meses a partir del

inicio de la sintomatologia.

En relacion a las manifestaciones endocrinolégicas, éstas son mas frecuentes en
aquellos pacientes con tumores de localizacion supraselar e incluyen: diabetes
insipida, panhipopituitarismo y pubertad precoz, que pueden estar presentes
desde un afio previo al diagnostico ©). En el andlisis de esta poblacion, existe
coincidencia con lo reportado previamente en otros estudios, siendo la localizacion
supraselar tumoral la mas relacionada con este tipo de manifestaciones; sin
embargo, no encontramos al momento del diagnéstico ningln paciente con

panhipopituitarismo lo que difiere con lo reportado en la literatura.

En cuanto a la duracion del cuadro clinico previo al diagndéstico, estos pacientes
tuvieron una mediana de cuatro meses. Este dato es semejante con reportes

previos, en donde se describe que el cuadro clinico tiene una duracién de
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alrededor de seis meses, debido a que la sintomatologia es inespecifica. Vale la
pena mencionar, que en la serie de casos que describimos hubo un paciente que
requirid seis afios para llegar al diagnostico definitivo de la enfermedad, quien
inicia su padecimiento con poliuria y polidipsia secundaria a diabetes insipida, sin
documentar lesion del SNC en estudio de imagen inicial, evolucionando durante 5
afios con dificultad para control de la enfermedad por lo que es enviado a tercer
nivel de atencién y como parte de abordaje diagnostico se realizd resonancia
magnética de encéfalo donde se evidencio una tumoracion a nivel supraselar (20
dias antes del diagndstico definitivo) que se complementa con determinacion de
marcadores tumorales que se reportan negativos, por lo que se realiza toma de
biopsia con reporte histologico definitivo de germinoma. Tal como nos describe la
literatura, a éste nivel la sintomatologia puede ser mas inespecifica y con mayor

cronicidad del cuadro clinico @,

Cabe destacar la importancia de la sospecha diagnéstica temprana no solamente
en los pacientes con alteraciones neuroldgicas o endocrinoldgicas, sino también
en aquellos con sintomas inespecificos de focalizacion neuroldgica, como la
cefalea, que pueden ser comunes a otras patologias; aunque los tumores del SNC
tienen una baja frecuencia, es de suma importancia realizar la semiologia de cada

sintoma para poder encausar un abordaje diagndstico.

Los tumores en la regién pineal tienen una amplia variabilidad histolégica y
pueden surgir del parénquima pineal, el tejido glial que rodea a la glandula y las
células germinales totipotenciales; éstas ultimas con mayor predominio en dicha
region @, por lo que cabe destacar que al inicio de la seleccién de pacientes se
analizaron 3 casos con tumoracion en la glandula pineal como probables sujetos
de inclusién al estudio pero se excluyeron por diagnostico histopatologico de
pinealoblastoma, lo que denota que es de suma importancia la realizacion de
biopsia para el diagnéstico definitivo a pesar de la alta sospecha de tumor
germinal, e incluso la determinacion de marcadores tumorales tanto séricos como

en liquido cefalorraquideo, que daran fortaleza y guiaran la ruta diagnostica.
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En la actualidad, las guias internacionales sefalan que la determinacion de los
niveles de marcadores tumorales es parte fundamental del protocolo diagnostico
en pacientes en quienes se detecta una tumoracion en la glandula pineal ©). Lo
anterior, dado que la mayoria de estos tumores corresponden a neoplasias
germinales, los cuales, caracteristicamente secretan la fraccion beta de la
hormona gonadotropina coriénica humana y alfa-fetoproteina. En estas guias se
sefala que cuando se obtienen resultados mayores a lo esperado, ya sea en LCR
y/o en suero (50 Ui/L y 10 ng/ml respectivamente) (1622 se puede establecer el
diagnoéstico definitivo de tumor germinal, por lo que no esta indicado realizar
biopsia. Por lo tanto, se debe considerar la realizacion de biopsia de la lesion en
aguellos pacientes con marcadores tumorales negativos que cuenten con un
estudio de imagen compatible con este grupo de tumores 7). Se determinaron
marcadores tumorales séricos y/o en liquido cefalorraquideo en 28 de los
pacientes analizados en este estudio resultando positivos en 23, decidiéndose
realizacion de biopsia en 14 de ellos (60.8%), integrando asi 21 procedimientos
quirargicos al diagnadstico (biopsia o reseccién) en el total de los pacientes (5 con
marcadores negativos y 2 por indicacion directa por urgencia), por lo que se deben

optimizar las indicaciones para dichos procedimientos en nuestra poblacion.

En cuanto a la localizacion, la region pineal fue la mas frecuente y se presenté en
el 60% de los pacientes, lo que es semejante a lo reportado en estudios
internacionales como un articulo de revision de 2018 en China donde la
localizacion en region pineal fue de 75%, seguida de la regién supraselar. ?2 A
este respecto, evidenciamos que la presentacion supraselar fue mas frecuente en
pacientes del sexo femenino, lo que coincide con lo reportado por Paredes et. al.

en PerG en 2018, donde se presentd este mismo hallazgo. V.
En diversos estudios a nivel internacional, la estirpe histolégica mas frecuente es

el germinoma puro, que se reporta en un rango de 50 a 77 % (18 20y 22) y que

coincide con el 76% encontrado en esta investigacion.
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Fortalezas

Es una investigacion que ademas de abarcar las caracteristicas clinicas de los
pacientes con tumores germinales, incluye la valoracion del proceso diagnéstico;
el uso de marcadores tumorales en suero y LCR como herramienta para el
diagnostico definitivo sin la necesidad de realizar biopsia, ya que no se habia
realizado ningun estudio en los ultimos afios con este enfoque en nuestro pais y el

consenso internacional se actualiz6 el afio 2015,

Limitaciones

Es un estudio retrospectivo, lo que impide obtener datos faltantes en el expediente
clinico y realizar valoraciones en tiempo real. El tamafio de muestra pudiera ser
mayor, lo que haria mas posible comparar los resultados con otros estudios a nivel

internacional.

Perspectivas

Analizar, reportar y publicar los resultados obtenidos en este estudio puede
denotar la amplia variabilidad clinica que presentan estos pacientes al momento
del diagndstico, por lo que su difusion puede ser la pauta para el diagnostico
temprano de este grupo de tumores, y por supuesto, la instalacion precoz de un

tratamiento adecuado.

De manera secundaria, los resultados obtenidos sirven de base para instaurar
protocolos de abordaje diagndéstico de acuerdo a las guias recientes incluyendo la
realizacion de marcadores tumorales, lo que podria disminuir el nimero de
procedimientos invasivos quirdrgicos en la mayoria de los pacientes y con ello su

posibilidad de morbilidades asociadas.

37



CONCLUSIONES

El sintoma mas comun en los pacientes con tumor germinal fue la cefalea,
consideramos de suma importancia realizar una adecuada semiologia de
éste y el resto de los sintomas presentados, ya que se puede manifestar en
una amplia variedad de padecimientos pediatricos por lo que se requiere
conocer las caracteristicas exactas de la misma para sospechar el

diagndstico.

Los marcadores tumorales ayudan al proceso diagnéstico en alrededor del
80% de los pacientes, por lo que se debe de incorporar como parte del
protocolo de abordaje de pacientes pediatricos con sospecha de tumor

germinal de sistema nervioso central.
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ANEXOS

ANEXO1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON TUMORES

GERMINALES DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE

ATENCION

FICHA DE IDENTIFICACION
Nombre:
NSS:
Fecha de nacimiento: / / (dd/mm/aaaa)
Edad: Sexo:
Peso: Percentil: Talla: Percentil:
Caracteristicas de la talla: Normal | | Baja| | Alta |:|
Lugar de residencia:
Fecha de ingreso 1ra vez:
SIGNOS Y SINTOMAS AL INGRESO

Si No No referido Tiempo de evolucién
Cefalea
Vomito

Vémito en proyectil

Mareo

Nausea

Alteracién del estado

de conciencia

Crisis convulsivas

Disminucion de la

fuerza

Parestesias

Disminucion de la

agudeza visual

Diplopia

Desviacion de la
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mirada

Estrabismo

Pupila de Argyll
Robertson

Pardlisis IV par

craneal

Ataxia

Poliuria

Polidipsia (> 3 L al
dia)

Pubertad precoz

Talla baja (<p3)

Pérdida de peso

Disminucion del

rendimiento escolar

Astenia

Posterior a su ingreso y valoracion se concluye con alguna de las siguientes entidades clinicas:

Craneo hipertensivo: Si No
Diabetes insipida: Si No
Sx. Parinaud: Si No

Duracién de cuadro clinico previo al diagnéstico definitivo:

LABORATORIOS Y GABINETE AL INGRESO

Tomografia axial computarizada: Si NO

Localizaciéon del tumor:

Caracteristicas:

Fecha:

Resonancia magnética: Si NO Fecha:

Localizacién del tumor:

Caracteristicas:

Cuenta con sodio sérico al ingreso: Si No

Valor: Meg/L

Cuenta con toma de marcadores tumorales séricos: Si

No
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Fecha: / / (dd/mm/aaaa)

HGC-8: AFP:

Cuenta con toma de marcadores tumorales en LCR: Si No
Fecha: / / (dd/mm/aaaa)

HGC-B: AFP:

Cuenta con biopsia: Si No

Fecha: / / (dd/mm/aaaa) PQ:

Reporte:

Fecha de diagnostico de tumor germinal del sistema nervioso central:

/ / (dd/mm/aaaa)
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