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Resumen

Introducción:  Los  tumores  germinales  del  sistema  nervioso  central  deben  ser  correctamente
diagnosticados,  pues  su tratamiento  suele  ser  eficaz  y  no siempre  requieren  cirugía.  Los obje-
tivos del estudio  son  describir  las  manifestaciones  endocrinas  de estas  neoplasias  y  comparar
su momento  de  aparición  con  el  de las  alteraciones  neurológicas  y  visuales.
Pacientes  y  métodos: Revisión  de  historias  de  pacientes  menores  de  14  años  atendidos  en  una
unidad de  endocrinología  pediátrica  desde  2000  hasta  2018.  Pruebas  estadísticas:  Wilcoxon  y
Fisher.
Resultados:  Se estudió  a  12  pacientes  (10  mujeres)  con  una edad  al  diagnóstico  de  9,4  ±

1,7 años  y  un  tiempo  de seguimiento  de 5,5  ±  3,0  años;  10  presentaban  tumores  de  la  región
selar, uno  pineal  y  uno  bifocal.  Las  alteraciones  clínicas  que  llevaron  al  diagnóstico  eran  neuro-
lógicas o  visuales  en  9  casos  y  hormonales  en  3.  De los que  consultaron  por  síntomas  neurológicos
o visuales,  7  refirieron  previamente  alteraciones  hormonales,  luego,  estas  estaban  presen-
tes en  10  de  los  niños  al  diagnóstico;  la  más  frecuente  fue  la  diabetes  insípida  central  (8
casos).  El periodo  medio  de presencia  de  síntomas  endocrinológicos  previos  al  diagnóstico  fue
de 25,0  ± 26,2  meses,  mucho  más largo  que  el  de  los  neurooftalmológicos,  de 2,0  ±  2,1  meses
(p =  0,012).
Conclusiones:  Casi  todos  los  tumores  germinales  intracraneales  presentaron  al  diagnóstico
manifestaciones  endocrinas,  la  más  frecuente  de las  cuales  fue  la  diabetes  insípida  central.
Los síntomas  hormonales  suelen  presentarse  bastante  antes  que  los  neurooftalmológicos.  La
correcta  valoración  clínica  y  endocrinológica  puede  adelantar  el  diagnóstico  de estos  tumores.
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Endocrine  manifestations  of  central  nervous  system  germ  cell  tumors  in children

Abstract

Introduction:  Central  nervous  system  germ  cell  tumors  need  to  be adequately  diagnosed
because  their  treatment  is usually  effective  and  they  do  not  always  require  surgery.  The  study
objectives  are  to  describe  the  endocrine  manifestations  of  these  tumors  and to  compare  the
time of  their  onset to  that  of  the  occurrence  of  neurological  and  visual  changes.
Patients  and methods:  The  medical  histories  of  patients  under  14  years  of  age  seen  at a  pedia-
tric endocrinology  unit  between  2000  and  2018  were  reviewed.  Wilcoxon  and  Fisher  statistical
tests were  performed.
Results:  We  found  12  patients  (10  females)  with  an  age  at  diagnosis  of  9.4  ±  1.7  years  and  a
follow-up  time  of  5.5  ± 3.0  years,  10  with  tumors  in the  sellar  region,  and  each  one  with  a  pineal
gland and  a  bifocal  tumor.  Clinical  changes  leading  to  diagnosis  were  neurological  and/or  visual
in 9 patients  and  hormonal  in  three.  Seven  patients  diagnosed  on the  basis  of  neurological  or
visual  symptoms  had  previously  reported  hormonal  changes,  giving  us a  total  of 10  children  at
diagnosis  (the most  common  diagnosis  was  central  diabetes  insipidus,  found  in 8). Endocrine
symptoms  had  been  present  before  diagnosis  for  25.0  ± 26.2  months,  considerably  longer  than
neuro-ophthalmological  complaints  (2.0  ±  2.1  months,  p  =  0.012).
Conclusions:  Almost  all intracranial  germ  cell  tumors  have associated  endocrine  manifestations
at diagnosis,  with  central  diabetes  insipidus  the  most  common.  Hormonal  symptoms  usually
appear long  before  neuro-ophthalmological  manifestations.  Adequate  clinical  and  endocrinolo-
gical assessment  may  allow  for  an  earlier  diagnosis  of  these  tumors.
© 2020  SEEN  y  SED.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

Los tumores  de  células  germinales  representan  el  3-15%  de
los  tumores  intracraneales  primarios  de  la  infancia  y  se con-
sideran  la  neoplasia  maligna  del sistema  nervioso  central
(SNC)  más  curable.  Suelen  localizarse  en  la  glándula  pineal,
en  la  región  selar,  en  ambas  a  la  vez  o,  más  raramente,
en  otras  estructuras  de  la  línea  media  (4.◦ ventrículo,
ganglios  basales,  tálamo,  hemisferios  cerebrales,  bulbo  y
cerebelo).  Un 10%  presentan  diseminación  leptomeníngea,
pero  excepcionalmente  metastatizan  por  vía hematógena.
Los  secretantes  de  marcadores  tumorales  alfa-fetoproteína
(�FP)  o de  beta-gonadotropina  coriónica  (�HCG)  son  más
agresivos  y tienen  peor  pronóstico1-5.

Cuando  se  presentan  en el  área  selar  (hipotálamo-
hipofisaria-quiasmática),  hay  que  hacer el  diagnóstico
diferencial  con  lesiones  heterogéneas  en  su  naturaleza  y
en  su  abordaje  terapéutico6,7.  Mientras  que  el  craneofa-
ringioma,  la  neoplasia  más  frecuente  en  esta localización
en  las  2 primeras  décadas  de  la  vida,  suele  requerir  ciru-
gía,  siempre  hay que  descartar  otras  entidades  que  no sean
quirúrgicas,  tales  como  el  prolactinoma,  la hiperplasia  hipo-
fisaria  secundaria  a un  hipotiroidismo  primario  crónico  y,
precisamente,  el  tumor  germinal, cuyo  tratamiento  de pri-
mera  elección  es  quimio-  y  radioterapia8-10.  Por  tanto,  la
determinación  de  �FP  y  �HCG,  así como  la valoración  hormo-
nal  hipofisaria,  son prioritarias  en el  diagnóstico  diferencial
inicial  de  una masa  selar,  sobre todo  antes  de  establecer  su
indicación  quirúrgica.

Los  objetivos  de  nuestro  estudio  fueron  describir  las
manifestaciones  endocrinas  de  los tumores  germinales  del
SNC  en  niños  y  adolescentes  y comparar  su momento  de

aparición  con  el  de las  alteraciones  neurológicas  y  visuales
y  con la  detección  radiológica  del  tumor.

Pacientes  y métodos

Se trata de un  estudio  retrospectivo  de los  pacientes  meno-
res  de  14  años  remitidos  a  una  unidad  de endocrinología
pediátrica  de  un  hospital  terciario  por la  presencia  de  un
tumor  germinal  del  SNC  durante  un  periodo  de  19  años  (2000-
2018).  Las  lesiones  fueron  diagnosticadas  por  resonancia
magnética  nuclear  (RMN)  y biopsia  (en  las  no  secretantes)
o  por  nivel  elevado  de �HCG  o �FP en  plasma  o en  líquido
cefalorraquídeo  en  las  secretantes.

Se  recogieron  de las  historias  clínicas  las  siguientes  varia-
bles:  sexo,  edad,  síntomas  y signos  de presentación  clínica
(y  su tiempo  de evolución)  y  diámetro  del eje  mayor  de  la
masa  en la  RMN  en el  momento  del  diagnóstico  de  la neo-
plasia,  tratamiento  primario  y  aparición  de endocrinopatías
a  lo largo  del periodo  de seguimiento.

Los síntomas  y signos  de presentación  clínica  se  definie-
ron  como  los  primeros  relacionados  con la  lesión  que  llevan
al  diagnóstico,  pero,  además,  se recogieron  todos aque-
llos  referidos  u observados  antes.  Se  distinguieron  distintas
formas  de  presentación  según  estos  fueran  neurológicos
(cefalea,  signos  de hipertensión  craneal,  convulsiones,  sig-
nos  focales),  oftalmológicos  (disminución  de  la  agudeza  o
del  campo  visual,  estrabismo,  nistagmo)  o endocrinológicos.
El  periodo  de clínica  previa se definió  como  el  tiempo  entre
el  inicio  de los síntomas  atribuibles  a la lesión  (aunque  no
fueran  motivo  de  consulta)  y  el  diagnóstico.

Como endocrinopatías  se  incluyeron  los  problemas  de ori-
gen  hipotalámico  (obesidad  de nueva  aparición,  trastornos
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de  conducta  alimentaria,  de  la sed, del  sueño  o  de  la  tem-
peratura)  e  hipofisario,  ya  sea  por  déficit  de  alguna  de  las
hormonas  de  la  hipófisis  anterior  (hormona  del crecimiento,
hormona  corticotropa,  hormona  tirotropa,  hormonas  lutei-
nizante  y  foliculoestimulante)  o  de  la  posterior  (diabetes
insípida  central,  DIC)  o  por hiperproducción  (hiperprolac-
tinemia,  pubertad  precoz  y  gigantismo).  Las evaluaciones
clínicas  y  analíticas  fueron  las  habituales  en el  protocolo
asistencial  de  estos  pacientes  y  se realizaron  al  diagnóstico
de  la  lesión  y,  después,  al menos,  semestralmente.

Las  variables  cuantitativas  se expresaron  con su
media  ±  desviación  típica  y se compararon  mediante  la
prueba  estadística  de  Wilcoxon.  Las  variables  cualitativas
se  expresaron  en  proporciones  y  se compararon  mediante  la
prueba  de  Fisher.

Resultados

Se  incluyó  en  el  estudio  a  12  pacientes  (10  mujeres)
con  un  rango  de edad  al  diagnóstico  de  la  neoplasia  de
7-12  años  (media  9,4  ± 1,7  años)  y un  tiempo  de  seguimiento
de  5,5  ±  3,0  años. De los  tumores,  10  se localizaron  en la
región  selar,  uno  en  la  glándula  pineal  y  uno  era bifocal
(en  ambas  localizaciones).  En  11  casos  el  diámetro  mayor
de  la  lesión  en  la RMN al  inicio  era superior  a  10  mm,  aun-
que  en  uno  de  ellos las  primeras  resonancias  habían  sido
normales,  mientras  que  en  una  niña  la  lesión  inicial  era un
ligero  ensanchamiento  del  tallo  hipofisario.  Se  llegó  al  diag-
nóstico  específico  por la elevación  plasmática  de �HCG  y
�FP  en  6  casos  («secretantes») y  por biopsia  en los otros
6  («no  secretantes», que  no  presentaban  tales  marcadores
ni  en  plasma  ni en  líquido  cefalorraquídeo).  Todos  los  niños
recibieron  tratamiento  con  quimio-  y  radioterapia  y 3, ade-
más,  resección  quirúrgica  de  la  lesión  (aquellos  en los  que
la  quimioterapia  no  consiguió  la  remisión).

La  clínica  que  lleva  a  diagnosticar  el  tumor  fue  neuro-
lógica  o  visual  en  9  casos  y  endocrinológica  en 3  (DIC  en
los  3).  Además,  7  de  los  9  que  se diagnostican  por  alteracio-
nes  neurovisuales  refirieron  otras  endocrinológicas  de meses

e  incluso  varios  años  de evolución  (en 5  niños,  síndrome
poliúrico;  en  uno pubertad  precoz  a los 7  años  y  en  otro,
trastorno  de conducta  alimentaria)  que  no  habían  sido diag-
nosticadas,  salvo en 2 casos  de DIC,  que  ya  eran  seguidos
en  nuestra  consulta:  una  «idiopática» de 5 años  de evolu-
ción,  clasificada  así  por la negatividad  de las  RMN previas,
y  otra  con  ensanchamiento  del  tallo  hipofisario  de  3  años
de evolución.  En  total,  10  de los  12  pacientes  presenta-
ron  manifestaciones  endocrinas  al  inicio,  8 de ellos DIC.  El
periodo  medio  de síntomas  hormonales  previos al  diagnós-
tico  fue  de 25,0  ±  26,2  meses,  mucho  más  largo  que  el  de
los  neurooftalmológicos,  de 2,0  ±  2,1  meses  (p  = 0,012).

Todos  los  casos  de  localización  selar  desarrollaron  pan-
hipopituitarismo,  2  de ellos  de forma  secuencial:  el  que
mostró  el  ensanchamiento  del  tallo  hipofisario  tras con-
sultar  por  poliuria  por  DIC  aislada,  desarrolló  los  déficits
de la hipófisis  anterior  3 años  más  tarde,  coincidiendo  con
crecimiento  del  tumor  (fig.  1), lo que  indicaba  su biop-
sia,  pues  no  había  secreción  de marcadores,  mientras  que
el  de DIC  «idiopática»  asoció,  4  años  más  tarde,  un  défi-
cit  de hormona  del  crecimiento  también  «idiopático», pues
la  RMN seguía  siendo  normal,  y meses  más  tarde  presentó
la  clínica  neurológica  que  llevó  al  diagnóstico  de  la  neo-
plasia.  El resto  de  los  pacientes  con tumores  de  la  silla
turca  presentaron  el  panhipopituitarismo  tras  el  inicio  de  la
quimioterapia.  Otras  complicaciones  endocrinas  observadas
durante  el  seguimiento  fueron  obesidad  en  4  casos  y trastor-
nos  del mecanismo  de  la  sed  en otros  2,  ambos  tras  la cirugía.

El único tumor  pineal  de nuestra  serie  presentó,  además
del  déficit  neurológico  agudo  que  llevó al  diagnóstico,  una
pubertad  precoz  de meses  de  evolución  por  la  que  no  había
consultado.  Tras  su  tratamiento  y remisión,  los  niveles  de
testosterona  volvieron  a  ser prepuberales,  al  desaparecer
la  �HCG  que  segregaba,  lo que  demostró  que  era  esta  la
causante  de la  pubertad.

La  tabla  1 muestra  las  variables  estudiadas  en  los
2  subgrupos  de pacientes,  con tumores  secretantes  y no
secretantes,  sin  mostrar  ninguna  diferencia  significativa
entre  los  2 subgrupos  en ninguna  de  ellas.

Figura  1  Resonancia  magnética  nuclear  de  una  niña  de 15  años  que  muestra  un tumor  supra-  e  intraselar;  3 años  antes  se  había
diagnosticado  de  diabetes  insípida  central  aislada  y ensanchamiento  del  tallo  hipofisario.  La  biopsia  demostró  que  era  un  tumor
germinal no  secretante.
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Tabla  1  Variables  en  los 2  subgrupos  de  tumores  germinales,  secretantes  y  no

No secretantes  (n  =  6) Secretantes  (n =  6)

Sexo  6 mujeres  4 mujeres/2  varones
Edad diagnóstico  en  años  9,5  ± 1,2  9,4  ± 1,0
Localización 6 selares  (1  bifocal)  5 selares/1  pineal
Diámetro >10  mm  neuroimagen  (casos)  5/6 6/6
Clínica al  diagnóstico  de  la  neoplasia  (casos):

Alteraciones  neurooftalmológicas  4/6 5/6
Alteraciones  endocrinológicas  5/6 5/6

Motivo de  diagnóstico  del tumor  2/6 1/6
Síntomas en  la  anamnesis  dirigida 3/4  4/5
Diabetes insípida  central 4  4
Pubertad  precoz 0  1
Trastorno de  conducta  alimentaria  1 0

Tiempo de  evolución  de  los  síntomas  endocrinos  previos  (meses)  24,5  ±  23,2  24,8  ±  19,9
Endocrinopatías  desarrolladas  en  la  evolución  (casos)

Panhipopituitarismo  6 5
Obesidad 1 1
Adipsia/hipodipsia  1 1

Discusión

Nuestros  datos  demuestran  la  importancia  de  identificar  pre-
cozmente  los  síntomas  y  signos  de  endocrinopatía  en la
infancia  y  la  adolescencia,  pues,  en  ocasiones,  serán la  pri-
mera  manifestación  de  una  neoplasia,  sobre  todo  la  DIC.
Como  vemos  en nuestros  pacientes,  la  mayoría  de  las  lesio-
nes  selares  presentan  clínica  endocrinológica  al  diagnóstico
y  muchas  de  ellas  son  de  larga  evolución  previa.  En  una
amplia  serie  de  176 pacientes  pediátricos  con tumores  de
la  silla  turca,  2/3 referían  alteraciones  hormonales  en  un
intervalo  medio  de  6 meses  previos  al inicio,  con  los sínto-
mas  de  compromiso  de  espacio10. Dentro  de  las  neoplasias
selares,  las  de  estirpe  germinal  son  las  que  producen  hipopi-
tuitarismo  más  frecuente  y  precozmente.  Suelen  comenzar
presentando  DIC  y,  más  tarde,  déficits  de  la  hipófisis ante-
rior.  En la  revisión  más  amplia  de  la  literatura  que  incluyó
97  casos  infantiles  de  tumores  germinales  del  SNC,  se mues-
tra  que  más  del 90%  tienen  síntomas  endocrinos  al  inicio,  el
más  precoz  y  frecuente  de  los  cuales,  en  más  del 80%  de los
casos,  es  la  DIC11.  Aquellos  que  no  presentan  panhipopitui-
tarismo  en  el diagnóstico  lo desarrollan  o  lo completan  tras
el  inicio  del  tratamiento  oncológico11-14.

En  nuestros  pacientes  es llamativa  la  presencia  de varios
casos  con  DIC  de  muy  larga  evolución  (entre  1 y 5 años)
que  no  habían  sido derivados  para  estudio  de  poliuria.
Otros  autores  también  reflejan  esta  demora  como  habitual;
cuando  es  mayor  de  un  año puede  asociarse  con riesgo  de
diseminación  tumoral15.

Las  formas  de  presentación  con imagen  radiológica  nor-
mal  o  atípica  suponen  otro  reto.  Como  hemos  visto,  los
tumores  germinales  pueden  iniciarse  con un  ensanchamiento
del  tallo  hipofisario.  Ante este  hallazgo  hay  que  hacer
seguimiento  clínico  y radiológico  y, si  hay  progresión  de
los  déficits  hormonales  o  aumento  de  tamaño  radiológico,
biopsiar16-18.  De  igual  forma,  también  es  muy  importante  la
reevaluación  clínica  y  radiológica  periódica  de  los  déficits
hipofisarios  «idiopáticos», aquellos  con  RMN normal,  pues a
veces  tarda  años  en  aparecer  la imagen  patológica19,20.

Con  respecto  a  los  tumores  de  origen  pineal,  suelen
manifestarse  con  síntomas  neurológicos,  pero  tenemos  que
recordar  que  la  producción  de  �HCG  puede  causar  pubertad
precoz,  sobre  todo  en el  varón  (muy  raramente  en  la  niña),
e  incluir  esta  determinación  bioquímica  en  su estudio21.

En  conclusión,  es fundamental  reconocer  los  síntomas
y signos  de endocrinopatía  en  la  infancia  y  la  adolescen-
cia  para  adelantar  el  diagnóstico  de los tumores  germinales
del SNC  y  disminuir  así su morbimortalidad,  pues  muchos  de
estos  pacientes  los  presentan  bastante  antes  que  los  sínto-
mas  neurológicos  y  visuales  y,  en  ocasiones,  que  los  hallazgos
radiológicos.  La  DIC,  endocrinopatía  más  frecuente,  suele
diagnosticarse  tardíamente.  Siempre  hay que  intentar  filiar
su  causa  y, en  aquellos  casos  «idiopáticos»  o  con  hallaz-
gos  radiológicos  mal  definidos,  como  el  ensanchamiento  del
tallo  hipofisario,  persistir  en  la  investigación  de un  posible
tumor  germinal.
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