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Resumen

La regién pineal es una zona medial y profunda del sistema nervioso central; debido a que abarca la glandula pineal
y tejidos adyacentes de diferente estirpe embrionaria, se presentan diferentes tipos de tumores en dicha region. Los
tumores germinales presentan una clasificacion funcional, dividiéndolos en secretores y no secretores de acuerdo a si
presentan produccién de marcadores tumorales como es el alfafetoproteina, gonadotropina coriénica humana fraccién
beta y antigeno placentario, siendo caracteristicos dichos marcadores en distintos tipos de tumor, con una concentracién
diferente en cada subtipo. La presentacion clinica que se desarrolla es debido a la profundidad de la regién, manifestando
datos de hipertensién intracraneal por hidrocefalia obstructiva del acueducto cerebral. El diagndstico es multidisciplinario
mediante estudios de neuroimagen como son tomografia de craneo y resonancia magnética de encéfalo, asi como estudios
paraclinicos mediante los marcadores tumorales previamente mencionados en suero y con mayor especificidad en liquido
cefalorraquideo (LCR), de preferencia mediante puncién lumbar, considerandolos en el abordaje para el tratamiento
neuroquirdrgico citorreductor o conservador mediante radioterapia y quimioterapia. Se presenta el caso de dos hermanos
gemelares monocorionicos y monoamniéticos, presentando el 1er gemelo lesién tumoral a los 25 afios debutando con
datos de hipertension intracraneal, donde se realiza tratamiento quirdrgico para reseccion y posterior terapia adyuvante, 5
afnos mas tarde, su hermano gemelar (gemelo numero 2) presenta mismo cuadro clinico con requerimiento de derivacion
ventricular, donde se realiza protocolo de estudio, con neuroimagen y puncién lumbar para obtencién de LCR debido a previo
antecedente de su hermano, encontrando elevacién de marcadores tumorales, principalmente antigeno placentario, por
lo que se decide envio a radiacién y quimioterapia para su tratamiento. En seguimiento por consulta externa, se evidencia
la ausencia de tumor en estudio, sin requerir tratamiento neuroquirdrgico. En 2° hermano adulto se realiza tratamiento
empirico con éxito (evidenciado predominantemente en pacientes pediatricos) y da pauta para mayor investigacion, en
relacién con un proceso genético asociado.
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antigeno placentario, gonadotropina coriénica humana fraccion beta).
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Abstract

The pineal region is a deep midline area of the central nervous system. Because it includes the pineal gland and adjacent
tissues of different embryological origins, various types of tumors may arise in this region. Germ cell tumors are functionally
classified as secretory and non-secretory according to their production of tumor markers such as alpha-fetoprotein, beta-
human chorionic gonadotropin, and placental alkaline phosphatase, which are characteristic of different tumor subtypes
and present at varying concentrations depending on the histological subtype. The clinical presentation is related to the deep
location of the lesion, commonly manifesting signs of intracranial hypertension secondary to obstructive hydrocephalus of the
cerebral aqueduct. Diagnosis requires a multidisciplinary approach, including neuroimaging studies such as cranial computed
tomography and brain magnetic resonance imaging, as well as paraclinical studies involving the previously mentioned tumor
markers measured in serum and, with greater specificity, in cerebrospinal fluid (CSF), preferably obtained by lumbar puncture.
These findings are considered when determining either cytoreductive neurosurgical treatment or conservative management
with radiotherapy and chemotherapy. We present the case of two monochorionic monoamniotic twin brothers. The first twin
developed a pineal tumor lesion at 25 years of age, presenting with signs of intracranial hypertension, and underwent surgical
resection followed by adjuvant therapy. Five years later, his twin brother (twin number 2) presented with the same clinical
picture, requiring ventricular shunting. Given his brother’s history, a diagnostic protocol including neuroimaging and lumbar
puncture for CSF analysis was performed, revealing elevated tumor markers, predominantly placental alkaline phosphatase.
Based on these findings, treatment with radiotherapy and chemotherapy was initiated. During outpatient follow-up, complete
absence of the tumor was demonstrated, without the need for neurosurgical intervention. In this second adult twin, successful
empirical treatment was achieved-an approach predominantly reported in pediatric patients-thus opening the possibility for
further investigation regarding a potential associated genetic process.

Keywords: Pineal germinoma, monochorionic-monoamniotic twins, tumor markers (alpha-fetoprotein, placental alkaline

phosphatase, beta-human chorionic gonadotropin).

Introduccion

La region pineal, se encuentra a nivel medial y profunda
del sistema nervioso central, esta formada por la glandula
pineal y un conjunto de estructuras de diversos origenes em-
brionarios*. Por lo cual, existe una amplia gama de tumores
primarios que se encuentran en esta region.

La clasificacion histoldgica de la OMS incluye las siguien-
tes variantes para este tipo de tumores: células germinales,
del parénquima pineal, de origen embrionario y estructuras
adyacentes. Las lesiones mas frecuentes son los tumores
derivados de células germinales y tumores del parénquima
pineal®.

Los tumores germinales, representan del 0,2% al 1,7% de
todos los tumores intracraneales primarios. Siendo el 1% de
las neoplasias intracraneales de la region pineal, y mas del
50% de origen germinal’. Son mas comunes en los pacientes
pediatricos, y aproximadamente el 90% se diagndstica en me-
nores de 20 afos, siendo una presentacion rara en adultos y
predominantemente en varones en una proporcién 3:1, lo que
da una incidencia de 0,1 por cada 100 000 personas al afio,
asi como en ultimos estudios se evidencian mayor predominio
en poblacion asiatica®.

Todas las hipdtesis acerca de los tumores germinales
intracraneales, tienen en comun la participacion de células
totipotenciales, es decir, células que producen tejidos embrio-
narios y extraembrionarios®.

Para comenzar a estudiar las lesiones a nivel pineal se
consideran diversas teorias, para explicar el sitio frecuente de
su localizacion, entre estas teorias; la primera “teoria embrio-
naria” propone una inadecuada migracion celular durante la
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cuarta semana de gestacion, ubicandose sobre la linea media
cerebral, y la segunda ‘“teoria de células germinales”, la cual
habla acerca de una distribucion inadecuada de las células
embrionarias totipotenciales, para proporcionar funciones
reguladoras en diferentes sitios'.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la presentacion
clinica depende principalmente del sitio del crecimiento
tumoral, generando un efecto compresivo de las regiones
adyacentes®. La tasa de crecimiento tumoral representa la
rapidez con la que se instaura el cuadro clinico. Siendo la
hidrocefalia el cuadro mas comun de presentacién, debido a
la cercania con el acueducto cerebral (de Silvio).

Una de las principales manifestaciones es el sindrome de
Parinaud también conocido como sindrome mesencefalico
dorsal, que se puede encontrar en el 50%-75% de los pacien-
tes con tumor pineal segun Ostrom8. Explica que la diplopia
puede ser causada por paralisis del cuarto o sexto nervio
craneal debido a la hidrocefalia o por la compresién del mes-
encéfalo dorsal. Los pacientes adoptaran una inclinaciéon de
la cabeza caracteristica, que se llama signo de Bielschowsky.

Los tumores de mayor dimensidon pueden extenderse
hacia la fosa posterior, comprimiendo el vermis superior y
los pedunculos cerebelosos superiores, lo que produce ata-
xia y nistagmo horizontal. La comprension del tegmento del
mesencéfalo puede resultar en debilidad muscular, asi como
disminucion del estado de alerta, oftalmoparesia, midriasis,
anisocoria y/o ptosis, por la relacion con los nucleos de los
nervios craneales y el sistema reticular ascendente con el
que se relaciona.

Los tumores germinales, presentan caracteristicas ma-
croscopicas como son de predominio sélido, en algunas



ocasiones presentan zonas quisticas, y microscopicamente

son color grisaceo, rosado-café, con capacidad de infiltracion

al tejido circundante, ademas de diseminacién por el espacio
subaracnoideo y liquido cefalorraquideo, por lo que puede
presentar metastasis a todo el neuroeje.

Para realizar el abordaje diagndstico de este tipo de le-
siones, los estudios de neuroimagen (tomografia de craneo
y resonancia magnética de encéfalo) son esenciales, ya que
de manera indirecta nos reportan caracteristicas de la lesion
tumoral, siendo también Utiles asi la presencia de marcadores
tumorales en suero y liquido cefalorraquideo (prioritariamen-
te mas sensibles por puncién lumbar) son un componente
indispensable!.

Dentro de los marcadores tumorales que se encuentran
en tumores germinales y teratomas puros, se encuentran'2;
- Alfafetoproteina: son producidos por el saco vitelino, sus

valores normales son de 5 ng/ml. Si se encuentra elevado

se sospecha de tumores del seno endodérmico.

- Subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana: es
producida por el trofoblasto y sus valores normales son
menores de 5 ng/ml. Se encuentra elevado en coriocarci-
nomas.

- Fosfatasa alcalina placentaria: con valores normales de
44-147 UI/LT, se utiliza para el diagndstico del germinoma.

Los factores que actualmente se conocen que influyen en
el pronéstico de los tumores pineales incluyen: la extension
en la reseccién quirdrgica, la radio sensibilidad, la quimio
sensibilidad y la tendencia a la diseminacion.

Los tumores de células germinales se han clasificado de
acuerdo al prondstico de sobrevida de acuerdo a su histolo-
gia, mediante la clasificacion modificada de la universidad
de Hokkaido?;

- Buen pronéstico: germinoma y teratoma maduro.

- Pronéstico intermedio: teratoma inmaduro y teratoma
mixto.

- Mal prondstico: carcinoma embrionario y tumor del saco
vitelino.

Por lo tanto, tanto las muestras histoldgicas, asi como los
marcadores tumorales especificos (ya sea en liquido cefalo-
rraquideo o en suero) pueden ser decisivos en el manejo de
estos tumores y ningun tratamiento curativo debe iniciarse sin
alguno estos elementos®.

Los tumores de la regién pineal son aun un reto quirdrgico
para los neurocirujanos, debido a la profundidad del sitio de la
lesién, asi como de las estructuras adyacentes y su vascula-
tura, presentando altas tasas de mortalidad aproximadamente
un 90% a principios del siglo XX. Horsley realiz6 el primer
intento de escisidn quirdrgica de una lesion pineal en 1910,
pero Krause describié por primera vez el abordaje supracere-
beloso infratentorial para la reseccion de estas tumoraciones
en 1926. Posteriormente, en 1936, Dandy realizé el primer
abordaje interhemisférico para la reseccion de un tumor en
esta localizacion'.

Objetivos

Realizar reporte de caso clinico y revision de bibliografia

Articulo de Revision

de tumor germinal pineal en gemelos monocoriénicos mo-
noamniéticos, identificado en Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad No. 25 IMSS, de Monterrey Nuevo Ledn.

Material y Métodos

Se realiza revision de historia clinica en expediente clinico
electrénico de la UMAE No. 25 IMSS y Hospital general de
zona No. 33 de Monterrey Nuevo Ledn, obteniendo anteceden-
tes, cuadro clinico, exploracion fisica, estudios de neuroima-
gen, tratamiento y abordaje quirurgico, reporte histopatoldgico
y evolucion postquirdrgica por seguimiento de consulta exter-
na. Se elabora andlisis de caso clinico debido a presentacién
atipica en el paciente, en relacion con pico de incidencia, asi
como la relacién genética que se presenta en dicho caso y los
diferentes tipos de tratamiento en ambos pacientes.

Caso clinico

Se presenta masculino de 25 afos de edad (gemelo 1),
que inicia en 2018, con cefalea holocraneana intensidad 8/10
de EVA, tipo opresiva, que iniciaba a nivel frontal y se irradia
a region suboccipital y orbitaria, acompafnada de nausea y
vomitos de contenido gastroalimentario en 5 ocasiones, con
toma de analgésico sin mejoria, por lo que acude a hospital
de segundo nivel de atencién, donde se realiza estudio de
imagen de tomografia de craneo, evidenciando hidrocefalia
obstructiva, por lo que es intervenido quirdrgicamente colo-
cando derivacion ventriculoperitoneal frontal derecha, cursan-
do su estado postquirurgico sin complicaciones.

Continua protocolo de estudio con resonancia magnética
contrastada de encéfalo, mostrando lesion en region pineal,
como causa de cuadro clinico previo, asi también solicitando
marcadores tumorales en suero y liquido cefalorraquideo por
puncion lumbar.

e 21 de junio de 2019: alfa feto proteina 5,22 ng/dl y gona-
dotropina coriénica humana fraccion beta 12,15 mUi/ml,
no se cuenta con marcador de antigeno placentario.

Se realiza cirugia electiva mediante abordaje suboccipi-
tal supracerebeloso infratentorial mas reseccién parcial de
la lesion el 24 de julio de 2019, en UMAE 25 de Monterrey
Nuevo Ledn. Evidenciando de manera macroscopica una
lesién a nivel pineal blanda de color café claro, desplazando
anteriormente tercer ventriculo y posteriormente porcion me-
sencefdlica en su techo, adherible a parénquima adyacente.

En apoyo con neuropatologia se obtiene reporte histo-
patoldgico con folio 1905401: estableciendo diagndstico de
germinoma pineal y realizando inmunohistoquimica positiva
a PLAP y CD117 (Figura 1).

Posteriormente, se envia a oncologia médica para trata-
miento adyuvante, siendo candidato a tratamiento con bleomi-
cina, etopdsido y cisplatino por 4 ciclos, ultimo ciclo el 10 de
noviembre de 2019. Se envia a radioncologia quienes inician
radioterapia en neuroeje 36 Gy por 20 fracciones y 2da fase
con 18 Gy por 10 fracciones, ultima el 18 de marzo de 2020,
obteniendo como control de marcadores tumorales:

e 13 de septiembre de 2019: AFP 2,35 ng/ml, B-HCG 1,68
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Figura 1. Corte histolégico con hematoxilina y eosina, visiéon 40x40. Compuesta
de células con presencia de nucléolo prominente formando nidos los cuales se
encuentran rodeados por linfocitos.

miU, LDH 266.

e 04 de septiembre de 2019 AFP 1,78 ng/ml, B-GCH 13,37
miU, DHL 22.

e 5 de noviembre de 2019: AFP 7,98 ng/ml, B-GCH 0,1
miU, DHL 191.

e 17 de octubre de 2019: AFP 3,05 ng/ml, B-HCG 0 miU,
LDH 172.

e 07 de mayo de 2020: AFP 2,19 ng/ml, B-HCG 0,06 miIU,
LDH 127.

e 07 de enero de 2020: AFP 5,08 ng/ml, B-HCG 0,14 miIU,
DHL 256.

Actualmente, el paciente se encuentra neurolégicamente
con puntaje en Escala de Coma de Glasgow de 15 puntos,
con secuela de hemianopsia temporal derecha como secuela

postquirurgica, se egresa por neurocirugia a seguimiento en
su hospital de segundo nivel (Figura 2).

En el afo 2023, hermano gemelar monocoridénico mo-
noamnidtico, 5 afos después de la presentacion de lesidn
tumoral del gemelo n° 1. Masculino de 30 afos de edad
(gemelo 2), inicia con sintomatologia de hipertension intracra-
neal, por lo que se solicita tomografia de craneo, evidencian-
do hidrocefalia obstructiva de origen tumoral en region pineal,
realizando derivacion ventriculoperitoneal frontal derecha el
3 de marzo de 2023 en hospital de segundo nivel nimero 33,
de Monterrey Nuevo Ledn, sin complicaciones.

Se solicita resonancia magnética de encéfalo contrastada,
asi como puncion lumbar para obtencion marcadores tumo-
rales séricos y en liquido cefalorraquideo, debido al previo
antecedente familiar (Figura 3).

Marcadores Tumorales en suero:

e 27 de junio de 2023: AFP 2,61 ng/ml, ACE < 1,73.
e 30 de octubre de 2023: AFP 5,24 ng/ml, GCHB < 2,3 miIU,

DHL 149.

e 09 de noviembre de 2023: AFP 3,0 ng/ml, GCHB < 2,3

mlU, DHL 120.

Marcadores tumorales en LCR:

e LCR AFP: < 0,5 ng/ml.

e |LCR GCH: 53,4 mlIU.

e 02 de febrero de 2024: AFP 4,55 ng/ml, GCHB < 2,3 mIU,
DHL 147.

e 10 de enero de 2024: AFP 2,4 ng/ml, GCHB < 2,3 miIU,
DHL 146.

De acuerdo a lo observado en estudio y estudios paracli-

Figura 2. RMN de encéfalo 17.10.2023 postquirirgica de gemelo n° 1, en cortes axiales,
coronales y sagitales se evidencia a nivel pineal imagen homogénea que realza al medio de

contraste de 2 cm aproximadamente.

Figura 3. RMN encéfalo del 4.07.2023 de gemelo n° 2, corte axial, coronal y sagital con evi-
dencia de lesion en regién pineal de comportamiento heterogéneo con dimensién de 4x5x4,5

cm, con realce al medio de contraste de manera homogénea.
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Figura 4. RMN encéfalo del 22.04.2024 gemelo n° 2 ponderada en t1, t2 y t1 gadolinio, corte
axial, coronal y sagital evidencia imagen en la regién pineal de comportamiento heterogéneo

de 2x1x1 cm, que realza al medio de contraste de manera homogénea.

Figura 5. TAC de craneo del 15.05.2024 gemelo n° 2, corte axial, coronal y sagital evidencia
imagen en la regién pineal de comportamiento heterogéneo de 1x1x1 cm con calcificacién,

homogénea.

nicos, mas el antecedente de su hermano gemelar, se envia
a radioncologia y oncologia médica, el cual se toma la deci-
sion de ser candidato para radioterapia de neuroeje 36 Gy en
20 fracciones y segunda fase 18 y en 10 fracciones ultima el
26 de diciembre de 2023 y quimioterapia con bleomicina, eto-
poésido y cisplatino por 6 ciclos, ultima dosis el 24 de marzo
de 2024, aun en seguimiento médico con estudios de imagen
periddicos, con adecuada respuesta por medio de estudios
paraclinicos y por imagen (Figuras 4 y 5).

Ultimos estudios de LCR por puncién lumbar del 3 de
mayo de 2024:
e Gonadotropina coriénica humana < 0,6 1U/L.
e Alfa feto proteina < 0,5 UI/L.

Actualmente, el paciente (gemelo numero 2) se encuentra
neuroldgicamente estable con puntaje de Escala de Coma
de Glasgow de 15 puntos, pupilas isocéricas de 2 mm, sin
afeccién de nervios craneales, con fuerza muscular 5/5 en
escala MRC en las cuatro extremidades. Aun en seguimien-
to por parte de oncologia médica y radioncologia, asi como
neurocirugia en hospital de segundo nivel.

Discusion

Los germinomas pineales pertenecen a los tumores de
células germinales, que presentan asociacién con las géna-
das.

Como se ha mencionado los tumores germinales del
SNC, son una neoplasia maligna poco frecuente, que se pre-
senta de predominio en pacientes pediatricos y presentan una
localizacion medial, a nivel de la region pineal (50%-65%), la
region supraselar (25%-35%) y los ganglios basales/tadlamo
(5%-10%) o supraselar'®.

Clinicamente se presentan hasta el 90% con datos de
hidrocefalia, requiriendo un drenaje ventricular, se sugiere
realizar derivacién ventricular externa debido a que se han
presentado metastasis peritoneales después de derivacion
ventriculoperitoneal'”.

Se han reportado diversos estudios donde se evidencia
que existe metastasis de dicha lesidn, debido a la proximidad
con el acueducto de Silvio, se evidencia usualmente metasta-
sis en gota, por lo que es importante durante el estudio de la
patologia realizar estudios de complementacion al neuroeje’®.

El reporte histopatolégico es el estandar de oro para
el diagndstico. Sin embargo, los marcadores tumorales
pueden tedricamente eludir la necesidad de cirugia para el
diagndstico. Estos marcadores se obtienen mejor del liquido
cefalorraquideo de la puncién lumbar o ventriculostomia. El
germinoma puede secretar pequefias cantidades de gonado-
tropina coriénica humana beta (b-HCG) por lo general b-HCG
es inferior a 50 mUI/ml para distinguir el tumor de coriocarci-
noma. La fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) en el LCR en
los germinomas fueron mas altos que en los no germinomas
utilizando el inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente
(CLEIA), lo que sugiere que los niveles de PLAP tienen una
alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico, cuando
se correlaciond con la biopsia, en estudio retrospectivo de
2023,

Como es conocido, no se requiere de tratamiento cito
reductor para el tratamiento de germinoma pineal puro, de-
bido a que este tipo de lesiones son radio sensible y quimio
sensible; sin embargo, debido a que en estudios oncoldgicos
pediatricos donde se ha realizado solo tratamiento con ra-
diacién a dosis de 30Gy, se ha evidenciado que existe una
disminucion cognitiva de los pacientes a largo plazo. Por lo
que actualmente se ha utilizado la terapia combinada.

Calaminus et al., informan que los pacientes con ger-
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minomas intracraneales que recibieron tratamiento con
quimioterapia con carboplatino, etopdsido e ifosfamida o 2
cursos de carboplatino y etopésido alternando con etopési-
do e ifosfamida seguido de radioterapia local, tuvieron una
supervivencia general a 5 afnos, supervivencia libre de pro-
gresion y supervivencia libre de eventos para el tratamiento
combinado del 96%, 88% y 88%, respectivamente’. Se
encontraron resultados similares en el ensayo clinico de fase
I ACNS0122 (“Informe final de los resultados de un ensayo
prospectivo multinacional no aleatorizado para nifios y adul-
tos con germinoma intracraneal que compara la irradiacion
craneoespinal sola con quimioterapia seguida de irradiacion
focal del sitio primario para pacientes con germinomas in-
tracraneales. Neurooncologia. 2013”) y el ensayo clinico de
fase Il ACNS1123.

Sin embargo, no existen tantos estudios con suficiente
informacién relacionados con alteraciones cromosdmicas,
pero se ha evidenciado hipometilacion del ADN en tumores
germinales, asi como la expresion abundante de genes vin-
culados a la respuesta inmunitaria (CCL8, CD72 e IL6R), que
son compatibles con la infiltracion de linfocitos'®.

Conclusion

Debido a la baja incidencia de la patologia en pacientes
adultos, se carece de la informacién genética suficiente
para normar la conducta de tratamiento, sin embargo, en la
revision del presente caso, se observa una forma de presen-
taciéon en adultos jovenes, con la caracteristica distintiva de
ser gemelos monocoriénicos monoamniéticos, con 5 afios
de diferencia en la presentacion, y otorgando tratamiento
diferente, uno presentando tratamiento quirdrgico y terapia
adyuvante y el otro gemelo siguiendo las pautas establecidas
en pacientes pediatricos en las que solo se utilizé tratamiento
con quimioterapia y radioterapia debido a los antecedentes
y se logré demostrar adecuada respuesta con remisién com-
pleta del tumor.

Consideramos que nos encontramos ante un caso con
una asociacion genética definitiva al ser pacientes mono-
coriénicos monoamniodticos, por lo que se requiere mayor
investigacion para determinar las vias genéticas asociadas
al desarrollo de ésta patologia.
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