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RESUMEN

Introduccion: Los tumores de la region pineal constituyen un grupo heterogéneo de
lesiones agrupadas mas por su localizacion comun que por su relacion histologica. Pueden
clasificarse en tumores de células germinales, del parénquima pineal, embrional y de
estructuras adyacentes.

Objetivo: Caracterizar la fisiopatologia de los tumores de la region pineal y algunos
aspectos de su tratamiento.

Métodos: Se realizd una revision bibliografica, se seleccionaron estudios relacionados con
la fisiopatologia de los tumores de la regién pineal y su manejo. Las fuentes de informacion
consultada fueron Google Scholar, PubMed, SciElo y Dialnet; se utilizaron los descriptores:
neoplasias pineales, pinealoma, neoplasias encefalicas. Se seleccionaron 23 articulos, mas
del 75 % son de los ultimos 5 afios.

Desarrollo: La tasa y la velocidad de crecimiento de estas neoplasias determinan la rapidez
con la que se instauran los diversos sintomas, de ahi que la presentacion mas comdn es la
hidrocefalia triventricular, acompafiada de dolor de cabeza, nauseas, vomitos, disminucién
de la actividad, somnolencia o letargo y alteraciones visuales. También se pueden observar
paresias y sindromes endocrinos. El diagndstico se basa en la exploracién de marcadores
tumorales en suero, liquido cefalorraquideo, tomografia y resonancia magnética. Finalmente,
la quimioterapia y la intervencion quirdrgica constituyen las principales alternativas
terapéuticas tras el diagnostico de la enfermedad.

Conclusiones: Este tipo de neoplasia es poco frecuente, sus manifestaciones clinicas
dependen de la localizacion, tamafio y tipo de tumor; ademas, el tratamiento suele ser
quirurgico y posterior a la quimioterapia, si las caracteristicas de la neoplasia lo permiten.
Palabras clave: neoplasias encefalicas; neoplasias pineales; pinealoma; glandula pineal.

ABSTRACT

Introduction: Tumors of the pineal region constitute a heterogeneous group of lesions
better grouped by their common location than by their histological relationship. They can be
classified into tumors of germ cells, pineal parenchyma, embryonal and adjacent structures.
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Objective: To characterize the pathophysiology of pineal region tumors and some aspects of
their treatment.

Methods: A literature review was carried out, we selected studies related to the
pathophysiology of pineal region tumors and their management. The information sources
consulted were Google Scholar, PubMed, SciELO and Dialnet; the descriptors were used
pineal neoplasms, pinealoma, brain neoplasms. Twenty three articles were selected, more
than 75% are from the last 5 years.

Results: The rate and speed of growth of these neoplasms determine the speed with which
the various symptoms are established, hence the most common presentation is triventricular
hydrocephalus, accompanied by headache, nausea, vomiting, decreased activity , drowsiness
or lethargy and visual disturbances. Paresis and endocrine syndromes may also be seen. The
diagnosis is based on the examination of tumor markers in serum, cerebrospinal fluid,
tomography and magnetic resonance imaging. Finally, chemotherapy and surgery are the
main therapeutic alternatives after diagnosis of the disease.

Conclusions: This type of neoplasm is rare, the clinical manifestations depend on the
location, size and type of tumor; in addition, the treatment is usually surgical and then
chemotherapy, if the characteristics of the neoplasm allow so.

Keywords: brain neoplasms; pineal neoplasms; pinealoma; Pineal gland.
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Introduccidn
La glandula pineal es un 6rgano derivado del techo del diencéfalo que se desarrolla durante
el segundo mes de gestacion. Se encuentra delimitada dorsalmente por el esplenio del
cuerpo calloso y la tela coroidea, medialmente por la ld&mina cuadrigémina y el tectum
mesencefalico, a nivel anterior por la pared posterior del 11l ventriculo, y caudalmente por el
vermis cerebeloso. Esta glandula funciona como un transductor neuroendocrino que
sincroniza la liberacion hormonal con las fases de luz-oscuridad.®
La region pineal estad formada por la glandula pineal y un conjunto de estructuras de origen
ependimario (pared del acueducto de Silvio), neural (tdlamos y mesencéfalo), glial (tdlamos,
cuerpo calloso, mesencéfalo), meningeo (velo interpositum, apex del tentorio) y vascular
(vena de Galeno, venas cerebrales internas, arterias cerebrales posteriores y coroideas
posteriores).®
A consecuencia de la variabilidad histoldgica de los distintos componentes de la region
pineal, existe una amplia representacion de tumores que pueden desarrollarse en esta
region.® Estas neoplasias constituyen un grupo heterogéneo de lesiones agrupadas mas por
su localizacion comun que por su relacion histologica. )
La variedad de lesiones obedece a la presencia de parénquima cerebral. La clasificacion
histologia de la OMS incluye las siguientes clasificaciones para este tipo de tumores: células
germinales, parénquima pineal, embrional y estructuras adyacentes.(”) Las lesiones maés
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frecuentes son los tumores derivados de células germinales y tumores del parénquima
pineal.®) Es valido mencionar que cada clasificacion incluye varios tipos de tumores con
diferentes grados de agresividad.

El tratamiento quirdrgico clasicamente se ha considerado un reto para el neurocirujano,
debido a los pobres resultados obtenidos y a las elevadas tasas de mortalidad descritas en
algunos estudios; aproximadamente un 90 % a principios del siglo xx. Horsley realizé el
primer intento de escision quirdrgica de una lesion pineal en 1910, pero Krause describio
por primera vez el abordaje supracerebeloso infratentorial para la reseccion de estas
tumoraciones en 1926. Posteriormente, en 1936, Dandy realiz6 el primer abordaje
interhemisférico para la reseccion de un tumor en esta localizacion.®

Los tumores pineales representan en la actualidad el 0,4-1 % de los tumores intracraneales
en adultos y el 3-8 % en la edad pediatrica. Son més frecuentes en nifios entre 1-12 afos,
constituyen alrededor del 3 % de los tumores cerebrales. En los adultos, estas lesiones
suelen diagnosticarse a partir de la tercera década. Los tumores de la region pineal son mas
frecuentes en el sexo masculino en una proporcion 3:1; los tumores de células germinales
son 12 veces mas frecuentes en este mismo sexo.®

Este tipo de tumores suele ser muy dificil de atender y detectar, puede diseminarse en el
cerebro y en el liquido cefalorraquideo, pero, en pocas ocasiones se disemina mas alla del
sistema nervioso central. En general, el tratamiento comprende cirugia para extirpar la
mayor cantidad de la masa maligna que sea posible y otros tratamientos tradicionales, como
son quimioterapia, radiacion, y participacién de ensayos clinicos con terapias dirigidas o
inmunoterapia.

El presente estudio tiene como objetivo caracterizar la fisiopatologia de los tumores de la
regién pineal y algunos aspectos de su tratamiento.

Métodos

Se realiz6 una basqueda bibliografica donde se priorizaron los articulos de revision y
originales. Se seleccionaron estudios desarrollados en diferentes contextos, publicados en
revistas médicas, relacionados con la fisiopatologia de los tumores de la region pineal y su
manejo; se aceptaron articulos en espafiol e inglés. Se utilizaron como palabras claves:
neoplasias pineales, pinealoma, neoplasias encefalicas.

Las fuentes de informacion consultada fueron Google Scholar, PubMed, Scielo y Dialnet. Se
seleccionaron 23 articulos, donde mas del 75% son de los ultimos 5 afios, y mediante un
analisis de las publicaciones se eligid la informacion de interes. Luego de proceder con su
sintesis y ordenamiento, se produjo la integracion y resumen del estudio.

Los tumores de la region pineal
La causa especifica de este tipo de neoplasias se desconoce, la genética y el entorno
desempefian un papel fundamental; en algunos casos la exposicion a radiacién o defectos
genéticos pueden aumentar el riesgo.® Es importante identificar a través de las principales
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manifestaciones clinicas la presencia de estos tumores, su deteccion temprana implica
mayores posibilidades de rebasar la enfermedad.

Fisiopatologia
Desde el punto de vista fisiopatologico, la sintomatologia clinica producida por este tipo de
tumoracion esta directamente relacionada con la localizacion especifica del tumor, que
produce un efecto compresivo sobre estructuras neurales adyacentes.®
La tasa y la velocidad de crecimiento tumoral determinan la rapidez con la que se instauran
los diversos sintomas y constituyen un factor prondstico importante en estos pacientes.® La
infiltracion local de las diferentes estructuras neurovasculares de la region pineal también
puede contribuir al desarrollo de la sintomatologia.
Debido a la proximidad del acueducto de Silvio, la presentacion mas comun de los tumores
pineales es la hidrocefalia, mas concretamente, la hidrocefalia triventricular.®® Los sintomas
incluyen cefalea, nauseas, vémitos (especialmente por la noche o por la mafana),
disminucion de la actividad, somnolencia o letargo y alteraciones visuales (doble vision o
vision borrosa.(”)
El papiledema es un hallazgo oftalmolégico frecuente. Con tumores mas grandes o con
tumores que han sufrido una hemorragia interna o un infarto (apoplejia pineal), pueden
ocurrir varias alteraciones oftalmoldgicas Unicas, conocidas colectivamente como sindrome
de Parinaud. Estos incluyen paralisis de la mirada hacia arriba, nistagmo de convergencia-
retraccion, disociacion pupilar cercana a la luz, retraccion del parpado y ojos que se ponen al
sol, que es una combinacion de paralisis de mirada hacia arriba y retraccion del parpado, lo
que da como resultado la mirada hacia abajo preferencial que se combina con la exposicién
de la esclerética.®
El sindrome de Parinaud, también conocido como sindrome del mesencéfalo dorsal, se
puede encontrar en el 50-75 % de los pacientes con tumor pineal segiin Ostrom.® Explica
que la diplopia puede ser causada por paralisis del cuarto o sexto par craneal debido a la
hidrocefalia o la compresién del mesencéfalo dorsal. Los pacientes adoptardn una
inclinacion de la cabeza caracteristica, que se llama signo de Bielschowsky.
Navas Garcia M.® plantea que la triada clasica del sindrome de hipertension intracraneal
esta presente hasta en el 70 % de los pacientes, y se observa con mayor frecuencia en la edad
infantil y adolescente que en los adultos. La hipertension intracraneal habitualmente es
secundaria al desarrollo de hidrocefalia obstructiva, secundaria al obstaculo para la
circulacion del liquido cefalorraquideo en la parte posterior del 111 ventriculo y acueducto de
Silvio, que determina la expansion tumoral sobre estas estructuras.
En los lactantes, la hipertension intracraneal se manifiesta por macrocefalia y aumento del
perimetro craneal por encima de los percentiles estandar y, secundariamente, por el
abombamiento a tension de la fontanela anterior, asi como por signos de irritabilidad,
somnolencia y vémitos en escopetazo que pueden aparecer en estos pacientes. La presencia
de ataxia y dismetria es secundaria a la afectacion de las fibras cerebelosas eferentes del
pedudnculo cerebeloso superior.V
Truitt,® sefiala que pueden ocurrir otras manifestaciones clinicas menos comunes. Los
tumores mas grandes pueden extenderse hacia la fosa posterior, comprime el vermis superior
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y los pedunculos cerebelosos superior, lo que produce ataxia y nistagmo horizontal. La
comprension del tegmento del mesencéfalo puede resultar en debilidad, nivel deprimido de
excitacion, oftalmoparesia, midriasis, anisocoria y ptosis.

La infiltracién tumoral, aunque es rara, puede invadir el talamo dorsal y la cépsula interna,
lo que da lugar a importantes déficits motores y sensoriales.”® La diabetes insipida es un
fendmeno de presentacion poco comun, si estd presente puede deberse a la diseminacion
directa del tumor al hipotalamo o a un tumor de células germinales de sitio dual sincronico
de las regiones pineal y supraselar.?

Otros sindromes endocrinos mas especificos, como la pseudopubertad precoz o el
hipogonadismo, pueden surgir por la secrecion hormonal de gonadotropina coridnica
humana por las células germinales tumorales.?

Tumores del parénquima pineal
El pineoblastoma es un tumor de alto grado que puede crecer hasta ser grande, y se realza de
manera difusa con algunas areas quisticas internas. Posee un patron de calcificaciones
desplazadas periféricamente que sugiere el origen pineal del mismo.%® Es un tumor muy
agresivo e infiltrativo con bordes mal definidos, que afecta con mas frecuencia a pacientes
en las dos primeras décadas de vida.*¥ Tienen propension a la diseminacion en el liquido
cefalorraquideo, por lo que se recomienda una evaluacion de todo el neuroeje en busca de
una posible enfermedad metastésica.*®
El pineocitoma es un tumor habitualmente bien delimitado, més frecuente en adultos
jovenes, comdn en ambos sexos, y constituye aproximadamente el 45 % de este tipo de
neoplasias.®1315)
A pesar de que no presentan caracteristicas neurorradiologicas definitorias estan muy bien
delimitados, la hemorragia o necrosis de los mismos es muy rara.> Es menos agresivo y
tipicamente suele confundirse con una glandula pineal agrandada y esta mas circunscrito que
un pineoblastoma.®
Nam JY,® establece otras 2 clasificaciones: tumor parenquimatoso de diferenciacion
indeterminada y papilar de region pineal. Ambos presentan caracteristicas intermedias entre
el pineoblastoma y pineocitoma, y su nivel de agresividad es variable.

Tumores de células germinales

Los Tumores de células germinales junto a los pineoblastomas los mas frecuentes, con una
mayor incidencia en paises asiaticos. Se presenta mayormente en nifios y adultos jovenes.
Los perfiles neurorradiologicos de estos tumores son inespecificos y un diagnostico certero
requiere de muestras de tejido.®

El germinoma tiende a ser un tumor predominantemente solido de la region pineal que
puede tener algunas areas quisticas internas. Son mas comunes en hombres que en mujeres.
© Por lo general se componen de tejido gris rosado bien delimitado; tienen ademas la
capacidad de infiltrarse en el cerebro adyacente y cominmente diseminarse a lo largo del
espacio subaracnoideo y el liquido cefalorraquideo, con la aparicion de metastasis a lo largo
del neuroeje.*®
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El teratoma incluye las tres capas germinales embrionarias: ectodermo, endodermo y
mesodermo, pueden ser maduros o inmaduros, estos Ultimos los m&s comunes y contienen
componentes fetales de diferenciacion incompleta.(”)

El tumor de células germinales no seminomatosos se diagnostica tipicamente mediante la
deteccion de marcadores tumorales elevados en suero o liquido cefalorraquideo, la alfa-
fetoproteina el principal indicador.®?

Ademés de los mencionados, existen otras variedades de tumores del sistema nervioso
central que pueden aparecer en la region pineal, pero son extremadamente raros y la
bibliografia consultada no contiene informacion relevante sobre su desarrollo en esta zona.

Tumores embrionarios

Los tumores rabdoides teratoides atipicos son raro y agresivos, se presentan generalmente en
nifios menores de 3 afios. Son predominantemente infratentoriales y por su posicion y
caracteristicas histoldgicas son de dificil diagndstico. Estos pueden presentar aspecto
heterogéneo en la tomografia debido a la presencia de quistes, hemorragia, necrosis y
calcificacion con grado variable de realce de contraste.®”)

Los tumores con rosetas multicapas o ependimobalastoma son una variable agresiva, con
una supervivencia media de 12 meses después de las terapias combinadas. En su estructura
tiene abundantes neurdpilos y rosetas ependimoblésticas esparcidas por las regiones
paucicelulares del neurdpilo neoplasico.*®

Tumores de estructuras adyacentes
El glioma se desarrolla en el cerebro o medula espinal, aunque es mas comun en la primera
localizacion. Se clasifica segun el tipo de célula glial involucrada en el tumor, asi como sus
caracteristicas genéticas: astrocitomas, epedimomas y oligodendrogliomas. Son uno de los
tipos mas comunes de tumores cerebrales primarios. Afectan la funcion cerebral y son
potencialmente mortales segun su ubicacion y velocidad de crecimiento.®
El ependimoma es comun en nifios principalmente, en adultos, suele presentarse en la
médula espinal con mayor frecuencia. No es comun su diseminacion; posee tres
clasificaciones por su localizacion especifica y las caracteristicas de la enfermedad. Suele
aparecer en regiones cercanas a los ventriculos del cerebro principalmente.®
Los meningiomas de la regién pineal son poco frecuentes, representando del 2-8% de los
tumores localizados en esta area. Son lesiones con comportamientos bioldgicamente
benignos y potencialmente curables con la reseccion quirdrgica radical. Su localizacién
puede ocasionar dafios significativos estructurales y funcionales en los pacientes.”

Diagnostico de la enfermedad
La determinacion en el suero y en el liquido cefalorraquideo de marcadores tumorales es una
evaluacion preoperatoria de gran utilidad. De forma conjunta con los estudios de
neuroimagen, los resultados pueden sugerir la estirpe tumoral, pero sélo ocasionalmente
permiten obtener un diagndstico de certeza.®
En general, se considera que los tumores secretores tienen un comportamiento mas agresivo
y asocian un peor prondstico en comparacion con los no secretores. La determinacion de
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marcadores tumorales en el suero y el liquido cefalorraquideo también es util para
monitorizar la respuesta al tratamiento de estos tumores.®

Las determinaciones en el liquido cefalorraquideo poseen mayor sensibilidad que las séricas,
y el resultado de los marcadores tumorales obtenidos mediante una puncion lumbar del
liquido cefalorraquideo (en ausencia de contraindicacion para realizarla) se considera méas
preciso que el obtenido en el sistema ventricular.%

El diagndstico se basa en los hallazgos de la tomografia axial que permite visualizar los
componentes célcicos y la resonancia magnética que identifica componentes sélidos o
quisticos. En casos donde no exista riesgo por la hidrocefalia, la puncion lumbar para
estudio citoldgico y fisico quimico del liquido cefalorraquideo ayuda a detectar la existencia
de marcadores tumorales.®®

Una biopsia quirargica confirmara el diagndstico histoldgico esta puede ser realizada por via
estereotactica pero debido a la gran cantidad de estructuras neurovasculares vitales
adyacentes en muchos lugares se considera mejor opcion la biopsia a cielo abierto o
endoscopica.?®

Tratamiento
La glandula pineal es una estructura cerebral medial profunda, rodeada de una importante
red vascular arterial y venosa y de estructuras centroencefalicas vitales; por este motivo, el
abordaje quirtrgico de los tumores de la region pineal es de alta complejidad y
tradicionalmente ha constituido un reto para el neurocirujano.®
La reseccion quirurgica esta indicada para todos los tumores con marcadores negativos, con
la excepcidn de un germinoma. Responden con tanta rapidez a la radiacién que la reseccion
no es necesaria, por lo que los objetivos del cirujano en estos pacientes es tratar la
hidrocefalia y obtener tejido para el diagnéstico.*®)
Para los tumores pineales mas grandes o de apariencia vascular, que tipicamente son
pineoblastomas o rabdoides teratoides atipicos, hemos encontrado que la quimioterapia
neoadyuvante es invalida. EI régimen de quimioterapia consta de dos ciclos de carboplatino,
ciclofosfamida y etop6sido.®”
En muchas ocasiones, con la quimioterapia no hay una disminucion significativa en el
volumen general del tumor, pero puede haber cambios quisticos y una disminucién del
crecimiento. La capsula tumoral luego del tratamiento ayuda con la diseccion del tumor
lejos de las estructuras neurovasculares adyacentes.
En un estudio realizado por Alert Silva y otros,®? encontré efectiva la radioterapia para
pineoblastomas, de hecho, recomienda la asociacion de este tratamiento la cirugia de ser
posible.
La extereotaxia en la neurocirugia ha revolucionado la concesion del tratamiento de los
tumores cerebrales. Esta practica disminuye el riesgo de muerte durante la obtencion de una
biopsia, ha permitido disminuir las secuelas en pacientes pediatricos que frecuentemente
sufren hemorragias 0 mayor dafio a estructuras sanas.®?
Se presenta también la neoadyuvancia como una oportunidad para incrementar las
posibilidades de rebasar la enfermedad. Esta consiste en el uso de cualquier modalidad de
tratamiento antes del tratamiento definitivo, para evaluar la respuesta del tumor a ciertos
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farmacos y disminuir la morbilidad quirdrgica. Esto ayudara a evaluar la respuesta a la
radioterapia al disminuir el tamafio de la lesion.?®

La cirugia de la region pineal y el ventriculo de tinte posterior es uno de los casos mas
desafiantes para los neurocirujanos. Se han descrito varios enfoques quirdrgicos, cada uno
con sus ventajas y desventajas.®

Existen dos abordajes supratentoriales primarios: de linea media e interhemisférico
posterior, transcalloso y occipital-transtentorial. EIl abordaje infratentorial clasico es el
supracerebeloso-infratentorial, que se realiza con mayor frecuencia como abordaje de linea
media, pero también se puede realizar fuera de la linea media.®

También hay abordajes supra-infratentoriales combinados para masas grandes. La seleccién
del abordaje quirargico depende de una serie de factores, incluidos el objetivo de la cirugia,
localizacion anatémica, edad, extension de la enfermedad, variedad histoldgica, entre otros.
Se concluye que los tumores de la region pineal son poco frecuentes pero por su localizacién
constituyen entidades de dificil manejo y deteccion. Las manifestaciones clinicas dependen
de la localizacion, tamafio y tipo de tumor. El tratamiento suele ser quirdrgico y posterior a
la quimioterapia, si las caracteristicas de la neoplasia lo permiten.
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