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RESUMEN DE HISTORIA CLINICA
Hombre de 35 afios, chofer, escolaridad prima-
ria, diestro, casado.

Antecedentes hereditarios familiares
Abuelo paterno con enfermedad de Parkinson;
padre alcohdlico.
Antecedentes personales no patolégicos: Estra-
to socioeconémico bajo, habitos HD adecuados, ta-
baco y alcohol ocasionales.

Antecedentes personales patoldgicos
Faringo-amigdalitis frecuentes, tifoidea hace dos
afios, alérgico a penicilina y sustancias yodadas.

Padecimiento actual

Quince dias previos al ingreso visién borrosa y
diplopia horizontal; 10 dias después desviacion de
comisura labial a la derecha, dificultad para ocluir
ojo izquierdo e hipoestesia hemifacial izquierda.
Tres dias después disminucién de la expresion facial
del lado derecho y dificultad para ocluir ojo dere-
cho, asi como masticacion dificil con deglucién
normal. Un médico le prescribié esteroides cuatro
dias sin mejoria. Puncion lumbar y TAC, cuyos ha-
llazgos determinan se interne en hospital.

Exploracion fisica
TA 120/75, FR 16 x min, Temp 36.5 °C, FC 84 x
min. integro, hidratado, resto normal.
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Exploracién neurolégica

Paciente consciente, alerta, orientado en tiem-
po y espacio. Funciones mentales: atencion, calcu-
lo, ideacidn, juicio y abstraccién normales, reac-
cion adecuada a estimulos afectivos. Nervios
craneanos: papila de bordes nitidos, pulso veno-
so (+); examen campimétrico sélo visién central;
vision borrosa. Pupilas con reflejos fotomotor y
de acomodacion normales; oftalmoplejia practi-
camente completa, no hay movimientos sacadicos
ni voluntarios en el plano horizontal, supraversion
limitada, infraversién conservada bilateral.
Diplopia horizontal a la mirada primaria.
Nistagmo rotatorio espasmaodico, inagotable a la
mirada vertical. Reflejo corneal disminuido bila-
teral. Hipoestesia facial bilateral, masticacién con
dificultad movimientos involuntarios en regioén
bucal, ya que de manera intermitente extrude la
lenguay abre la boca (“como un pescado”). Para-
lisis bilateral de la musculatura facial. Audicion
normal. Deglucion integra y reflejo nauseoso po-
sitivo. Sistema motor: fuerza muscular conserva-
da 5/5 en las cuatro extremidades, reflejos de es-
tiramiento muscular +++ en las cuatro
extremidades, “tendencia” al clonus patelar bila-
teral, reflejo plantar flexor bilateral. Marcha ines-
table con lateropulsion indistinta. Atavicos y
meningeos ausentes. Sensibilidad soméatica con-
servada para las tres modalidades.

Evolucioén diaria

1. TAC: hidrocefalia con migracion transependimaria.
PL: presion inicial 95 mm/H,0O, final 30 mm.; glu-
cosa 32 mg/dL, proteina 86 mg/dL, células 126 mm?
(linfocitos 96, segmentados 3, monocitos 1). Co-
locacion de véalvula de derivacion ventriculo
peritoneal.

2. IRM, episodios de desorientacion. EFG, PESS, VCN,
PEAT. Cefalea, nausea y vomito. TAC Cirugia.
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Parinaud y Colliére, hiperrreflexia generalizada,
Babinski bilateral.

18.Regresa a Neurologia.

21.LCR: PI 90, PF 80, C 143, G 32, P 180, Cefalea,
nausea, vomito y papiledema bilateral. TAC. Qx.

25.Somnoliento, vomitos.

26.Fiebre 38.5, somnoliento. Estuporoso, pasa a UTI,
intubado, ventilador de presion.

29.Comatoso. Febril. Hiporreflexia generalizada

32.Midriasis bilateral. TAC.

35. Muerte cerebral EEG. Exitus lethalis.

COMENTARIO CLINICO
Dr. Jer6nimo Rodriguez

Paciente en la cuarta década de la vida. Sin ante-
cedentes importantes, excepto por ser alérgico a la
penicilinay a sustancias yodadas. Dos semanas an-
tes de ingresar al hospital presentd vision borrosa,
supongo que bilateral, lo que podria ser sugerente
de alteracion en la refraccién o bien debida a
papiledema bilateral temprano. La diplopia hori-
zontal indica afeccidn de pares craneales, tercero o
sexto, o bien miopatia de musculos extraoculares.
Cinco dias antes de su ingreso present6 desviacion
de la comisura bucal a la derecha y lagoftalmo en
el ojo izquierdo, lo cual sugiere afeccién
infranuclear del séptimo par izquierdo y las
parestesias en hemicara izquierda afeccién del quin-
to par ( trigémino ) del mismo lado. Dos dias antes
de su ingreso presentd signos de afeccién
infranuclear del nervio facial derecho. Quiero ex-
presar que respecto a la afeccion bilateral del ner-
vio facial, aunque la paralisis es completa, la llama-
ré infranuclear y no paralisis periférica, para incluir
también una lesion intraaxial a nivel del puente,
ya que el nervio facial tiene un largo trayecto que
circunda el nucleo del sexto par y una lesién
intraaxial puede simular extraaxial de este nervio.
La dificultad para la masticacion, el reflejo corneal
disminuido, y la hipoestesia facial indican afeccion
bilateral del quinto nervio, el trigémino.

El examen fisico general no muestra signos im-
portantes a su ingreso al hospital pero, aunque ini-
cialmente no se detecta papiledema, las alteracio-
nes visuales que presenta y también los hallazgos
en los movimientos oculares requieren de analisis
especificos.

e Primero. La limitacién de los movimientos
sacadicos y de los movimientos oculares en sen-
tido horizontal sin ptosis y sin afeccién de papila,
indican afeccién bilateral del sexto nervio, y la
no afeccion de otros musculos extraoculares ex-
cluye una miopatia, pero con este hallazgo no
se puede precisar si la afeccion de ese nervio es
intra o extraaxial.
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e Segundo. Supraversion ocular limitada, o sea
afeccion de la mirada vertical, indica sindrome
de Parinaud o mesencefalico dorsal, debido a
afeccion de las fibras nerviosas que comandan la
mirada hacia arriba cuando se entrecruzan entre
los nucleos del fasciculo longitudinal medial an-
tes de descender a los nlcleos oculomotores y su-
giere lesion en la region pretectal del mesencéfalo.

e Tercero. El nistagmo rotatorio espasmaédico, in-
agotable, a la mirada vertical sugiere igualmente
lesion a nivel dorsal mesencefalico. El resto de la
exploracion neuroldgica con hiperreflexia, marcha
inestable e indistinta podria interpretarse como
afeccion bilateral del tracto corticoespinal
(piramidal) o del pedunculo cerebeloso.

La TAC de craneo, simple y contrastada, mostro
importante dilatacién de los ventriculos laterales y
tercer ventriculo con edema intersticial circundan-
te, apenas se aprecia cuarto ventriculo estrecho e
irregular, el estudio contrastado muestra ensancha-
miento del mesencéfalo con area irregular en el
tectum que se extiende hacia abajo alrededor del
cuarto ventriculo. Por lo que concierne a los hallaz-
gos en el liquido cefalorraquideo, la presién inicial
de 95 mmYy final de 30 mm de agua, sugiere bloqueo
parcial en el flujo del LCR. Los hallazgos en el exa-
men fisicoquimico del LCR, la pleocitosis,
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia, sugieren pro-
ceso inflamatorio o irritativo, pero no se descarta pro-
ceso neoplasico con infiltracion a leptomeninges. La
resonancia magnética de craneo, que se efectud va-
rios dias después, mostré notable disminucion de la
hidrocefalia, por la valvula de derivacion ventriculo
peritoneal, ademas, se aprecia notable aumento de
intensidad en el T2 en la hip&fisis de manera uni-
forme, asi como también en el dorso del puente de
caracter uniforme y una zona irregular con areas
de diferente intensidad en el sitio que corresponde
a la glandula pineal sin efecto de masa, también
alrededor del cuarto ventriculo con infiltracién en
el peduinculo cerebeloso medio y en el parénquima
del 16bulo posterior del cerebelo.

Se refiere que en los Gltimos dos dias, a pesar de
la derivacion ventricular, el paciente desarrollo
papiledema bilateral y depresién del estado de con-
ciencia que lo lleva al coma, con midriasis bilateral
y, finalmente, la muerte. Indudablemente todo esto
se debié a hernia uncal bilateral con compresion
del tallo cerebral y, seguramente, también hernia
de amigdalas cerebelosas. Con el propdsito de es-
tablecer un diagndstico, si se toma en cuenta sélo
los hallazgos en el LCR, se debe considerar primero
la tuberculosis meningea que ha afectado el espa-
cio subaracnoideo con bloqueo del LCR, asi como
también otros procesos infecciosos inflamatorios



como la criptococosis, coccidioidomicosis,
sarcoidosis, carcinomatosis meningea, o sea proce-
so neoplasico con infiltraciéon difusa al espacio
subaracnoideo. Finalmente, si se analizan conjun-
tamente los hallazgos clinicos de alteracion de los
movimientos oculares y el sindrome de Parinaud,
con los de la TAC y de la RM se debe pensar en una
neoplasia originada en la glandula pineal
(pinealoma) que se ha diseminado al espacio
subaracnoideo con infiltracién al tectum tanto
mesencefalico como pontino y, hacia adelante, al
hipotalamo y la hipoéfisis. En el diagnéstico dife-
rencial se debe hacer mencion de otros tumores,
primario como un astrocitoma maligno, un teratoma
0, incluso, una metastasis. Estos Ultimos se descar-
tan, ya que un glioma afecta principalmente los he-
misferios cerebrales y en este caso no hay evidencia
que apoye esa posibilidad; la metastasis se descarta
igualmente porque los tumores sistémicos que
metastatizan al sistema nervioso se detectan gene-
ralmente en su sitio de origen y las metastasis tien-
den a ser multiples; un teratoma no ocurre en indi-
viduos adultos, sino preferencialmente en nifios, y
los teratomas no se diseminan a estructuras vecinas
ni al espacio subaracnoideo.

HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN

Figura 1. TAC simple que muestra dilatacién ventricular simé-
trica y presencia de masa ocupativa en el cuarto ventriculo.

Figura 2. IRM en T1 que muestra imagen tumoral isodensa en
el cuarto ventriculo y en la regién pineal.

DIAGNOSTICO CLINICO

Dr. Jerébnimo Rodriguez

Tumor maligno de la glandula pineal-pinealoma,
con invasion a estructuras del tallo cerebral,
diencéfaloy leptomeninges.

Dr. Jerobnimo Aguayo Leyte,
Neurdlogo, Profesor de Neurologia,
Facultad de Medicina, Univesidad
Auténoma de Aguascalientes

Considero que si se toma en cuenta s6lo la
afeccion de pares craneanos a nivel extraaxial
deberia pensarse en el sindrome de Miller-Fisher
y, en el aspecto neoplasico, agregaré la posibili-
dad de un ependimoma.

Hernadndez Rico,
Estudiante de Medicina UASLP

Creo que otra posibilidad a considerar seria el
meningioma, aungue no se observan calcificaciones
en su interior. Mi diagndstico presuntivo concuerda
con el ya expresado por el Dr. J. Rodriguez, el de un
pinealoma, o alguna variedad de éste, que ha infil-
trado el espacio subaracnoideo y el tallo cerebral.

Figura 3. IRM contrastada que muestra imagenes tumorales
hiperdensas multiples.

Figura 4. IRM contrastada que muestra masa tumoral en el
tegmento pontino y cuarto ventriculo.
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HALLAZGOS DE AUTOPSIA

El examen macroscopico y el microscopico del
cadavery de las visceras correspondientes solamen-
te muestran huellas de los procedimientos usados
en vida del paciente: venopuncion en ambos bra-
zosy en subclavia derecha, orificios de craneotomias
parieto-frontal derecha y paracoronal izquierda,
incision en abdomen, cuadrante superior, por colo-
cacion de valvulas de derivacion ventriculo
peritoneal; ambas valvulas se retiraron junto con
los catéteres respectivos. Otros hallazgos incluye-
ron gastritis crénica, aterosclerosis grado | en aor-
ta, antracosis pulmonar con moderado enfisema,
traqueitis cronica, congestion renal bilateral. Nin-
guno de relevancia para el diagnéstico de la lesion
cerebral.

Sistema Nervioso

La duramadre mostré los orificios de entrada de
las valvulas de derivacion ventriculo peritoneal. El
cerebro peso6 1,483 g. Se identificaron aplanamien-
to de las circunvoluciones, hernia bilateral de es-
tructuras mediales de I6bulos temporales, hernia
diencefélica, hallazgos que indican edema cere-
bral grave. Se hicieron cortes coronales seriados
en sentido antero-posterior; la sustancia blanca
subcortical y la corteza cerebral de coloracién

grisacea que pudo corresponder a lo que se deno-
mina “cerebro de respirador”. Hubo signos de
necrosis reciente en ganglios basales y en las
circunvoluciones orbitarias. Se encontré tumoracion
de superficie finamente irregular, granujienta, co-
loracién oscura, adherida al septum y a la cara late-
ral del ventriculo izquierdo, que en forma conti-
nuada ocupa el tercer ventriculo, el parénquima del
hipotadlamo y ambos talamos, sobre todo el izquier-
doy la region pineal. La tumoracion se extiende a
la region tegmental del tallo cerebral, en
mesencéfalo, protuberanciay bulbo, con extensién
al cuarto ventriculo que se halla totalmente ocupa-
do por el tumor. Necrosis de la corteza cerebelosa
(Figura 5).

El estudio microscopico de cortes del tumor mos-
tré estar constituido por dos tipo de células; las més
abundantes, las células neoplasicas, son células gran-
des, poligonales o esferoidales, de nucleos promi-
nentes hipercrométicos, densa cromatina, citoplas-
ma escaso, claro, que en conjunto se aprecian
pleomorficas, anaplasicas, y sélo se identifican es-
casas imagenes de mitosis. El otro componente
celular son células pequenias, de nucleos redondos
hipercromaticos y escaso citoplasma eosinéfilo, se
las identifica como linfocitos, que tienden a agru-
parse alrededor de la red de trabéculas
fibroconectivas, o bien formando acumulos irre-

Figura 5. A, B. Masa tumoral y hemorragia en los ventriculos laterales y en el quiasma éptico (4). C. Masa tumoral en el tegmento

pontino y en el IV ventriculo.

Figura 6. Aspectos del germinoma a pequefio y mediano aumentos.

algunos con imagenes de mitosis. HE.
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Notese la densidad celular y las caracteristicas de los nucleos,



gulares perivasculares. Ocasionalmente se observa-
ron algunas calcificaciones diseminadas irregular-
mente en el parémquima tumoral. La corteza ce-
rebral y la cerebelosa se hallaron con signos de
necrosis intensa e infiltrado tumoral en las
leptomeninges que las recubren. . El quiasma 6pti-
co mostré células neoplasicas infiltradas en la pia
madre. (Figura 6).

Diagndstico final

Germinoma de la region pineal con invasiéon a
ventriculos lateral izquierdo, tercero y cuarto, nu-
cleos grises centrales, region tegmental del tallo
cerebral y leptomeninges. Ademas, edema cere-
bral grave con hernia uncal secundaria, bilateral,;
necrosis grave, reciente, de neocorteza, corteza
cerebelosa, y ganglios basales.

GERMINOMA
(COMENTARIO NEUROPATOLOGICO)

Dr. Alfonso Escobar

Los tumores de células germinales ( TCGs ) en el
sistema nervioso constituyen los homélogos
morfolégicos de las neoplasias germinales que se
originan en las génadas y otros sitios extragonadales.
Entre los tumores primarios intraneales los TCGs
constituyen 0.5% y, aproximadamente, el 3.0% de
los tumores de la infancia y adolescencia. Es un he-
cho bien establecido que los TCGs afectan princi-
palmente individuos jévenes, el 90% de estos tu-
mores ocurren por debajo de los 20 afios, sobre todo
en la segunda década, y excepcionalmente se des-
criben en adultos de més de 40 afios.!? Los TCGs
comprenden varios tipos histoldgicos que les deter-
minan su denominacién y su conducta biolégica: El
germinoma, puro o con células gigantes
sinciciotrofoblasticas; el teratoma con los subtipos
maduro, inmaduro y con transformacion maligna;
tumor del saco vitelino; carcinoma embrionario;
coriocarcinoma y tumores mixtos de células
germinales. En la variedad de TCGs el germinoma
es el méas frecuentemente encontrado, 41.1%;
teratoma, 19.6% (subdividido en sus variedades
maduro, 63.3%; inmaduro, 23.3% Yy con transforma-
cién maligna, 13.3%), el tumor del saco vitelino, 2%;
carcinoma embrionario, 3.3%; coriocarcinoma,
2%; y tumores de células germinales mixtas, 32%.3
La mayoria de los TCGs en el sistema nervioso cen-
tral se originan en estructuras de la linea media,
preferentemente en la regién pineal y en la porcién
supraselar, en el infundibulo e hipotalamo, todos
ellos con tendencia a invadir el tercer ventriculo.*
Ocasionalmente se originan en los ganglios basales,
talamo, ventriculos, hemisferios cerebrales, cerebe-
lo, tallo cerebral y médula espinal; algunos pue-

den ser congénitos, en cuyo caso pueden ser
holocraneanos y extenderse hacia la 6rbita y tejidos
extracraneales. Muy raramente pueden ser bilate-
rales o presentarse en dos locaciones distintas. Los
TCGs parecen estar asociados al cromosoma X que
con frecuencia muestra copias extra, como ocurre
en el sindrome de Klinefelter (genotipo 47 XXY) que
se caracteriza por alto riesgo de tumorogénesis de
células germinales, intracraneal y mediastinal,®y en
el sindrome de Down, en el que pueden desarro-
llarse tumores intracraneanos de células germinales
y la posibilidad de TCGs testicular.®

Clinicamente los TCGs se manifiestan de acuerdo
a la localizacién de la lesion. Los de la region pineal
tienden a producir hidrocefalia por compresién del
acueducto de Silvio con el subsecuente aumento de
la presion intracraneal, ademas de paralisis de la
supraversion ocular y de la convergencia (Sindrome
de Parinaud) por la compresién sobre los nicleos
pretectales. La localizacion de TCGs en la regiéon
supraselar se manifiesta por trastornos visuales por
la compresién del quiasma 6ptico; ademas, la com-
presion de la hipofisis y del eje hipotalamo-hipofisis
produce diabetes insipida (supresién de la hormona
antidiurética), hipopituitarismo (retardo del creci-
miento y detencidn de la maduraciéon sexual). La
“pubertad precoz* (pseudo precocidad isosexual)
en nifios ocurre cuando los testiculos inmaduros se
liberan del control ténico inhibitorio por la lesién
pineal o la hipotalamica, o bien por la secrecién de
gonadotrofina coriénica humana, que puede ser
generada por los elementos sincicio trofoblasticos
en el TCGs, la que estimula produccién de
testosterona. Excepcionalmente la pubertad precoz
puede aparecer en nifias por un mecanismo similar,
al que se afade la expresién tumoral de citocromo
P450 aromatasa que cataliza la formacién de
estrégenos a partir de esteroides C19. El diagnésti-
co incluye la determinacién prequirdrgica de nive-
les de oncoproteinas séricas y en el liquido
cefalorraquideo, que incluyen la alfa-feto-proteina
(AFP) y gonadotrofina coriénica humana (GCH) vy, si
existen los medios, la fosfatasa alcalina placentaria
(FAPL). Niveles elevados de cualquiera de esas
oncoproteinas da evidencia de TCGs; de ellas la
fosfatasa alcalina placentaria es la mas indicativa
del germinoma, aunque puede haber expresion del
marcador por otros tumores de células germinales.
Con las técnicas de neuroimagen los germinomas apa-
recen hipo o isointensos en la secuencia Tl a
hiperintensos en T2, muestran reforzamiento homo-
géneo, lo que no ocurre con los tumores germino-
matosos que lo hacen en forma heterogénea.?”®

Los germinomas son tumores sdlidos, de tejido
blando, friable, marrén claro. Microscopicamente,
si se trata de un germinoma puro, se identifican
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células grandes, con nucleos hipercromaticos,
indiferenciados, nucledlos prominentes, colocados
centralmente en un citoplasma claro debido al
acumulo de glicégeno. Hay abundantes mitosis que
se identifican facilmente. Las células tumorales tien-
den a agruparse formando hileras o acimulos
lobulados limitados por trabéculas colagenas que
albergan trama vascular. En esas trabéculas existe
infiltrado linfocitario abundante, principalmente
células T de las variedades helper/inductora y
citotoxica/supresora. Esta combinacion de linfocitos
maduros Y las células grandes del germinoma faci-
lita el diagndstico de estos tumores en las improntas
de la muestra operatoria y en el estudio citolégico
del LCR. Ademés del uso de tinciones de rutina
para el estudio histoldgico de las muestras del tu-
mor, se puede hacer estudio con técnicas
inmunohistoquimicas; la fosfatasa alcalina
placentaria, citoqueratinas, lectina aglutinina
Dolichos biflorus, CD117, AFP y GCHb, con el pro-
posito de afinar el diagnéstico. Sin embargo, estas
técnicas hasta cierto punto técnicamente dificiles y
onerosas por el alto costo de los reactivos requeri-
dos, no son ciento por ciento especificas para el
germinoma puro en su diferenciacién de otros TCGs.
La FAPL es positiva como marcador de superficie de
membrana o citoplasmico difuso; si la muestra del
tumor hasido congelada previamente la FAPL tien-
de a la negatividad y, generalmente, un 5-10 por
ciento de los germinomas son negativos a la FAPL.
Las células sinciciotrofoblasticas gigantes, que ocu-
rren en los germinomas puros, expresan positividad
a la FAPL y a la GCH. En los germinomas puros la
inmunorreactividad a la citoqueratina es focal y dé-
bil, restringida a un escaso numero de células
tumorales que también reaccionan con la lectina
aglutinina Dolichos biflorus, lo contrario ocurre con
los carcinomas embrionarios y las variantes sélidas
del tumor del saco vitelino que muestran
inmunoreactividad intensa y difusa a la citoquera-
tina. Es interesante sefalar que estas observaciones
inmunohistoquimicas, junto con el hallazgo
ultraestructural que las células del germinoma de-
sarrollan uniones intercelulares y conductos glan-
dulares, llevan a considerar que esos germinomas
podrian eventualmente diferenciarse como tumo-
res de estirpe epitelial o de carcinoma embriona-
rio, con mayor tendencia que en su contraparte
testicular, los seminomas.3°1°

Las caracteristicas histolégicas tienen mucha
importancia en el prondstico de los TCGs. El diag-
ndstico de germino puro conlleva un pronéstico
favorable debido a su notable radiosensibilidad.
La mayoria de los pacientes con germinomas bien
localizados se curan con radioterapia; la supervi-
vencia a los cinco afos es del 65 al 95 por ciento
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de los casos. En cambio, casos con otros tipos
histolégicos de TCGs, por lo general, tienen mal
pronéstico. La excepcion al prondstico desfavo-
rable la constituyen los casos de teratomas madu-
ros, que, por lo general, no son invasores, y que
son susceptibles de reseccién quirdrgica total; la
adicién de gquimioterapia mejora notablemente
el pronéstico. Las técnicas neuroquirdrgicas mo-
dernas, y mas refinadas, han permitido mejor re-
seccion de tumores de la regidon pineal, con la
consecuente prolongacion de la vida en pacien-
tes con TCGs no germinomatosos. En algunos re-
portes se sefiala que aquellos germinomas en los
se hallan células gigantes sincicio-trofoblasticas
muestran tendencia a ser recurrentes y responder
menos a la irradiacién; sin embargo, en ningudn
momento muestran la agresividad de los
coriocarcinomas, carcinomas embrionarios, tumo-
res del saco vitelino y tumores mixtos de células
germinales, todos ellos tumores de malignidad va-
riable y capaces de invadir el parénquima adya-
cente, o diseminarse en el espacio sub-aracnoideo
espinal a través de siembras por el liquido
céfalorraquideo, por medio de metastasis
extraneurales a los pulmones o al esqueleto 6seo,
o bien al peritoneo por medio de la derivaciéon
ventriculo peritoneal 281!
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