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Teratoma de la regién pineai asociado a un cuadro

de macrogenitosom{a precoz

(7. Herranz Y A. LeyﬁGmcia

En un trabajo previo? umno de los
autores (A. L. G} ha tratado de los
aspectos clinicos, diagndsticos y terapéu-
ticos de los tumores intraventriculares y
de la regién pineat. En €l se incluia el
caso descrito en el presente articulo que,
desde el punto de vista anatomopatolégi-
co, ofrece rasgos muy interesantes que
nos ha inducido a publicarlo en detalle.
Se trata, segin la revision de la literatura
que hemos podido hacer, del mds volu-
minoso tumor de este tipo y localizacion
que se haya publicado.

CAS0 CLINICO

Historia clinica—Nifio d e3 afios de edad.
Fue visto hace seis meses por un oftalmélogo
a causa de un estrabismo. El examen mostré
ademds un notable déficit de la agudeza vi-
sual en el ojo izquierdo.

En los ultimos cuatro meses agueja mareos
y voOmitos matutinos y experimenta un tras-
torno progresivo del equilibrie con inseguri-
dad en la deambulacidn, acompaiiado de alte-
raciones de los movimientos de las extremi-
dades superiores y acusado temblor intencio-
nal. Posteriormente aparece upa incontinen-
cia de orina. Quince dias antes del ingreso el
cuadro se intensifica, existe disminucion de

fuerzas en ambas extremidades izquierdas, los
vémitos se hacen mds iniensos y frecuentes,
no séto por las maiianas sino también por las
tardes. El nifio es incapaz <= andar. En los
dias que preceden al ingreso, hipo frecuente .
v pérdida del apetito.

Es el tercero de cuatro hermanos. Nacido
a término en parto normal. Comenzd a andar
a los trece meses y manifesté un cierto retraso
en hablar, De cardcler muy tranquilo y casi-
fioso. Sin -embargo, los padres cuenian gue
siempre tavo la cabeza mas grande de lo nor-
mal v su desarrollo somdtico y genital es ex-
cesivo para su edad.

La exploracién en ¢ momento del ingreso
(13 e septiembre de 1954) musstra un nific
quc aparenta por su desarrollo somdtico una
edad de siete 1 ocho afios, El desarrollo de los
érganos genitales externos s excesivo  (fi-
gura 1). Cabeza grande, con cierto aspecte bi-
drocefdlico v sonido ligeramente timpdnico a
la percusién. Perimetro cefdlico médximo: 56,3
centimetros, Permanece en cama, con un psi-
guismo embotado, contesta con lentitud a las
preguntas y presta escasa colaboracidn a las
maniobras  exploratorias.  Olfacidn normai,
Cuenta dedos con ambos ojos y no refiere
ver menos con ninguno. La determinacion de
los campeos es muy dificil. Pupilas midticas con
respuesta muy lenta a la luz Acomoda y con-
verge bien. Es incapaz de Hevar Ia mirada a
la izguierda y se aprecian sacudidas nistigmi-
cas en todas direcciones. No puede elevar los
ojos. Hemivparesia izquierda de predominio
braguiofacial con discreto aumento del tono ¥
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Fig. l.--—-Macrogenitesomia precoz e€n un nifio
de cinco .afos

de ios refiejos. No trastornos de la sensibibi-
dad ni de la coordinacién segmentaria. No es
capaz de mantenerse sentada i de andar
sin ayuda, No conpsigue realizar manichras
finas con la mano derecha debido al gran
temblor intencional.

Tos fondos muestran um estasis papilar bi-
iateral mds acusado en el lado derecho.

Los anglisis de sapgre y liquido cefalorra-
quidec proporcionan datos dentro e la nor-
malidad.

El 17 de septiembre de 1954, se practican
apujeros de trépano occipitales para ventricu-
lografia. Bl hueso estd adelgazado, ja dura
muy tensa y, al incindirla, la corteza cerebral
tiende a herniarse. Se puncionan con facilidad
ambas astas occipitales saliendo liquido cefa-
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lorraguides aun antes de retirar el mandril. Se
tiene ia impresion de que fa cavidad ventricu-
lar izquierda es mds pequefia que la derecha v
que la comunicacidn interventricular es defi-
ciente. Se retiran 60 cc. de L. ¢ 1. gue se sus-
{ituyen por aire. Las radiografias revelan una
fumoracion de gran tamafio que oculta el cuer-
po del veatriculo derecho sobrepasando la
iimea media, con notable hidrocefalia, sobre
todo en el lado dereche (fig. 2}

A continuacién se realiza una amplia cra-
niectomia parietotemporal derecha. la dura
sigue tensa y, antes de incindirla, se punciona
de nuevo el asta occipital izquierda, drenando
ajte y L c. r. La corfeza presenta aplana-
miento de las circunvoluciones. Se practican
punciones exploradoras, localizdndose por de-
trds del surco rolindico un tumor dure a unos
tres centimetros de profundidad, Se decor-
tica cireularmente una zona parietal y, al le-
gar a la cavidad ventricular se comprueba
que su luz estd ocupada por un lumor recu-
bierto por el epéndimo, bien encapsulado que
se prolonga mas alld de la linea media y has-
ta los nticleos grises cenfrales,

Previa coagulacién se incinde la cdpsula tu-
moral v sale un liquido turbio, denso, rico
en colesterina y en el que flotan pequefios pe-
los blancos. Tras obtener un fragmento para
examen histolégico de una zopa fumoral sd-
lida. se realiza hemosiasia cuidadosa, se res
ponen los diferentes planos y se da por ter-
minada la operaecidn.

El estado post-operatorio s muy comprome-
tido, presentindose fuerte hiperfemia y coma
profundo. Todos los cuidados fieren inutiles
y el paciente fallece con un paro respiratorio
brusco el mismo dia.

Autopsia—Caddver que muestra in-
cisiones de craniectomia derecha y orifi-
cios ‘de trepanacion bilaterales en region
cccipital. Macrogenitosomia.

El cerebro presenta aplanamiento de
las circunvoluciones. En la regién post-
ceniral derecha se observa una pérdida
de sustancia de origen quirdrgico que
alcanza en profundidad el ventriculo la-
teral permitiendo observar un tumor lo-
bulado en el que igualmente existe otro
defecto de sustancia. En la cara inferior
llama la atencién el adelgazamiento de
las estructuras infundibulo-tuberianas que
estdan reducidas a una tenue membrana
que abomba mds a' la izquierda pero
que estd integra. La protuberancia y el
bulbo aparccen desviados a la izquierda
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Fig. 2. - Imdgenes ventriculogrdficas mostrando ¢l gran tamafio de un tumor que
crecié hacia la cavidad del ventriculo lateral derecho

por una marcada prominenecia del pe- jacién en formol al 10 por ciento mues-
dunculo cerebral derecho. La aracnoides tran un hidrocéfalo bilateral, menos mar-
basal etd algo engrosada y su aspecto es cado en el lado izquierde. El ventriculo
ligeramente gelatinoso. de este lado estd desviado lateralmente.

Los cortes transversales (fig. 3), tras fi- El tercer venirfculo y el lateral derecho
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tumor

macroscopico  del

Fig. 3.—Aspecto

estdn ocupados por una masa de forma
ovoidea, cuyos didmetros méximos en
tres direcciones perpendiculares son de
76 cm., 7.2 ecm. ¥y 6,8 cm., que corres-
ponden respectivamente a los ejes ante-
roposterior, vertical y transversal del tu-
mor. La superficie de corte ofrece un as-
pecto muy variado: grandes dreas corres-
ponden a cavidades quisticas de aspecto
colesteatomatoso en cuyo interior estdn
contenidos pelos blancos de pequefio ta-
mafio. Otras cavidades mas pequefias es-
tdn repletas de una sustancia mucosa.
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Los cortes en la regién mds anterior
muestran una estructura groseramente lo-
bulada en la que, junto a pequefios quis-
tes, existen partes sélidas de aspecto muy
abigarrado. En la parte posterior del tu-
mor predominan las grandes cavidades
quisticas de tipo dermoide. La masa tu-
moral estd rodeada de una cdpsula fi-
brosa de aproximadamente | mm. de es-
pesor.

La porcion de tumor alojada en el
ventriculo lateral derecho y en la parte
anterior e inferior del tercer ventriculo no
estaba adherida a las paredes ventricula-
res, las cuales se presentaban iregular-
mente deformadas adaptindose a la su-
perficie del tumor, ofreciendo, en un es-
pesor variable de 1 a 3 mm. un aspecto
de gliosis. El extremo posterior -del tu-
mor alcanzaba la cavidad del cuarto ven-
triculo, distendiendo notablemente el ve-
lo medular anterior El acueducto esta-
ba igualmente dilatado por el tumor que
alcanzaba en su interior un didmetro de
2 cm. aproximadamente. Fue imposible
identificar 1a ldmina cuadrigémina v la
glandula pineal, ya que en este punto no
existia una delimitacion neta del tumor
frente al tejido nervioso.

La autopsia de los Organos tordcicos
y abdominales no ofrecid inlerés espe-
cial. La prostata estaba notablemente de-

“sarrollada lo mismo que los testiculos.

El examen microscépico sc realizd si-
guiendo el consejo de Willis 15, medjante
el estudio de cortes procedentes de blo-
ques adecuadamente orientados y nume-
rados, con lo que se hace posible recons-
truir mapas de los diferentes clementos
histoldgicos en los distintos planos del
tumor (fig. 4).

El constituyente que predomina vo-
lumétricamente en el presente caso co-
rresponde a quistes de tamafio variable
limitados por epitelio malpighiano de ti-
po epidérmico con intensa cornificacion
(fig. 5a). El contenido de estos quistes era
material corneo. En algunos de ellos abun-
dan los foliculos polisebdceos (fig. Sb) y
no-es raro hallar dreas de epitelioc con
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=o~=Epitelio tegumentario

%* Id. con pelos

@ Mucosa malpighiana

i.3 Epitelio respiratorio

G:) Epitelio intestinal

(5> Tejido nervioso
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. Tejido adipose
. Plexos coroideos

Epitelio indiferen-
ciado

. Fibras musculares
lisas

M. Fibras musculares
estriadas

P. Area pincalvmatosa
V. Areas angiomatosas
4+ Gléandulas seroaas

@B Cartilago

Fig. 4.—Mapas de las estructuras histologicas observadas en diferentes planos del tu-
mor que corresponden aproximadamente a las secciones mostradas en la figura anterior

intensa pigmentacién basal. En ocasio-
nes este tejido epidérmico presenta zonas
de aspecto papilomatoso.

Otros quistes estdn revestidos por epi-
telio malpighiano de tipo de las mucosas,
inmediatamente por debajo del cual exis-

ten grupos de gldndulas de tipo seroso
con conductos excretores bien diferencia-
dos (fig. 5¢).

Sin embargo no se ha visto ninguna
zona en la que a este epitelio de tipo oro-
faringeo se asocien formaciones linfoides



Fig. 5.—Diferentes componentes histolégicos c) Mucosa malpighiana con gldndulas de
del tumor tipo seroso y conductos excretores.
a) Epitelio de tipo tegumentario con inten-
sa produccién de sustancia cdérnea descansando
sobre un corion bien constituido.

=

Gldndulas de tipo intestinal.

b) Foliculo pilosebdceo. d

3



e) Asociacién de cartilago, epitelio seudoes- g) Tubos neuropiteliales,
tratificado vy fibras musculares estriadas.

f) Plexos coroideos. h) Seudo-rosetas de tipo ependimoglial.



i) Area de diferenciacién neurobldstica en ¢l k) Area de aspecto angiolipomatoide.
seno de tejido ghal.

i) Ganglio de tipo simpdtico. 1) Fibras musculares estriadas,
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Fig. 6.—Area con el aspecto de un pinealoma anisomeorfo

bien desarrolladas aunque en algunos
puntos existiese un infiltrado linfocitario
de moderada intensidad.

En algunas formaciones quisticas el
epitelio ofrece una marcada varibilidad,
debido a fendmenos metapldsicos, alter-
nando en diferentes sectores los de tipo
respiratorio, malpighiano mucoso o sim-
plemente cuboideo monoestratificado. En
las paredes de los quistes rodeados total
o parcialmente por mucosa respiratoria
es frecuente observar una intensa infil-
tracidn de polinucleares que se coleccio-
nan abundantemente en la cavidad don-
de presentan diferentes grados de dege-
neracién y necrosis.

Algunos quistes muestran un epitelio
de tipo intestinal bien diferenciado, con
células muciparas y en chapa (fig. 5d).

En torno a todos estos quistes existe
un tejido conjuntivo de tipo embrionario
o adulto al que se entremezclan fibras

musculares lisas irregularmente distribui-
das, que, en ningun punto, llegan a for-
mar estructuras de tipo organoide bron-
quial o intestinal. Sin embargo, en una
zona en torno a un quiste de epitelio res-
piratorio existen pequefios islotes de car-
tilago y fibras musculares estriadas, re-
cordando, en cierto modo, la estructura
histolégica de la laringe (fig. Se).

El tejido nervioso ocupa amplias dreas
de la porcién central del tumor, constitu-
yendo actimulos sélidos en el que de vez
en cuando aparecen cavidades muy pe-
quefias revestidas en parte por epéndimo
o espacios algo mayores en cuya luz ha-
cen prominencia algunas vellosidades de
plexos coroideos (fig. 5f). El tejido glial
es preponderante, pero no son infrecuen-
tes' las imdgenes de tubos neuroepitelia-
les (fig. 5g), seudorrosetas (fig 5h) vy
dreas de gran densidad celular que re-
cuerdan la zona del manto del sistema
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nervioso embrionario. En algunos pun-
tos existe una notable tendencia a la di-
ferenciacién, observdndose grupos de cé-
lulas de evidente aspecto neurobldstico
(fig. 51) y que alcanza su mdxima expre-
si6n en una formacién con el aspecto de
un ganglio de tipo simpdtico (fig. 5j). En
el interior de estas dreas de tejido ner-
vicso existen pequefios islotes de tejido
cartilaginoso embrionario y, rodedndo-
las y penetrando en su interior, cavidades
de forma irregular tapizadas por el epi-
telio malpighiano.

Los tejidos de estirpe mesenquimatosa
estan representados por zonas de conec-
tivo embrionario y conectivo adulto,
laxo y fibroso, del cual estd forma-
da la cdpsula externa del tumor. La
vascularizacién es abundante, encontrdn-
dose dreas de aspecto angiomatoso, sobre
todo en una parte donde existe tejido
adiposo y que recuerda la estructura de
un angliolipoma. (fig. Sk) También se han
observado gran cantidad de fibras mus-
culares esqueléticas (fig. 5 ).

Abundan también formaciones de as-
pecto glanduloide y papilar cuyo epitelio,
cuboideo o cilindrico, no muestra sig-
nos de diferenciacién. En este epitelio
embrionario eran frecuentes las iméage-
nes de mitosis.

Rodeando concéntricamente a una de
Jas masas de tejido nervioso se ha visto
una estrecha banda tisular cuya consti-
tucién histoldgica es muy peculiar: En el
interior de un conjuntivo, infiltrado irre-
cularmente por elementos de aspecto lin-
focitoide, existe una gran cantidad de ca-
vidades de tamafo variable, siempre pe-
quefias, ovales o fusiformss, que contie-
nen en su interior unas células poliédri-
cas de nucleo grande, frecuentemente hi-
percromdticc, aisladas unas de otros y
que, indudablemente, representan una di-
ferenciacién en sentido pinealomatoso del
teratoma (fig. 6).

El examen histolégico de préstata y testicu-
jo revelé (Prof. S. Gil Vernet) una estructura
normal con un grado de maduracién corres-
pondiente a un individuo de 11 afios, con no-
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table actividad mitdtica del epitelio seminifero.

COMENTARIOS

Los teratomas intracraneales importan
un 0.3 por ciento de un total de cuatro
mil tumores intracraneales estudiados por
Zilch.s. En las estadisticas de Cushing
(2.023 casos) y de Olivecrona (5.250 ca-
sc3) constituyen respectivamente el 0.2
por ciento y el 0,3 por ciento de las le-
ciones expansivas intracraneales!®. En la
casuistica propia, el presentado es el 1ini-
co observado entre 718 casos de tumores
intracraneales (0,14 por ciento), aunque
existen tres casos de tumores de la regidn
pinal que no han sido estudiados histolo-
gicamente.

Ingraham y Bailey ¢ encontraron una
incidencia mucho més elevada de tera-
tomas intracraneales (3,5 por ciento: ocho
casos entre 231 tumores del sistema ner-
vioso central), pero su material proce-
dia de un hospital infantil.

La localizacién preferente de los tera-
tomas intracraneales es la religién pineal.
Miiller y Wohlfart 12 publicaron una serie
de 8 casos haciendo ascender a un total
de 92 la suma de los publicados. De ellos
51 se consideraban como originados de
la glandula pineal. Sin embargo, en las
cifras de estos autores se inclufan indis-
tintamente junto a los verdaderos tera-
tomas los tumores teratoides.

Dentro del conjunto de tumores que
asientan en la regién de la ldmina cua-
drigémina, los teratomas alcanzan una
proporcién del 13 por ciento (Ziilch ).

Estos tumores suelen afectar a indi-
viduos jévenes, generalmente nifos. En
una revision de la literatura sobre los tu-
mores de la regidon pineal, Berblinger ?
encontré que de 37 casos de teratoma, 30
correspondian a individuos de menos de
17 afos. Tal preferencia de edad no se
observa en los teratomas que asientan
en otras regiones del sistema nervioso
central.

Es también llamativa la predileccién
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que los teratomas pineales ofrecen por el
sexo masculino, resgistrando Berblinger 2
36 casos frente a uno solo en una nifa.
Posteriormente, Miller y Wohlfart!2 al
describir un caso propio, hacian referen-
cia a otros cuatro casos de teratomas de
la regién pineal observados en nifias.

El tamafo que pueden alcanzar estos
tumores es, a pesar de su localizacidén y
gracias a su lento crecimiento, relativa-
mente grande. En la literatura hemos
encontrado pocas referencias a este as-
pecto. James y Dudley? publicaron en
1957 un caso que consideraban como el
tumor de este tipo y localizacién de ma-
yor tamaflo publicado hasta entonces.
Nuestro caso le supera notablemente en
dimensiones, por lo que suponemos que
se trata del teratoma de la regién pineal
mds voluminoso de la casuistica mundial.

Otro aspecto interesante es la asocia-
cién con el sindrome de macrogenitoso-
mia precoz. Berblinger 2, que ha estudia-
do profundamente el tema de la precoci-
dad cerebrdgena, encontrd en un total de
129 tumores de la epifisis 21 casos que
presentaban este sindrome. De ellos 18
correspondian a teratomas: aproximada-
mente la mitad de los casos con este tipo
de tumor. Sin embargo, es muy pro-
bable que esta proporcidn sea cxcesiva-
mente alta, pues son numerosos los casos
de teratomas pineales posteriormente pu-
blicados que no se asocian al sindrome
de Pellizzi 12

La estructura histolégica de los tera-
tomas ha sido ampliamente estudiada por
Willis 1° quien ha descrito con todo deta-
lle los componentes tisulares de los mis-
mos y sus relaciones mutuas. En el caso
concreto de los teratomas de la region pi-
neal, McLean !, Zeitlin'?, Ingraham y
Bailey ¢, Miiller y Wohlfart 2 y reciente-
mente, James y Dudley ” han publicado
una relacion detallada de los casos por
ellos observados. Entre los cuadros histo-
logicos del caso estudiado por nosotros
que pueden considerarse como poco fre-
cuentes en los en los teratomas pineales
se cuentan los siguientes:
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a. La gran abundancia de pelos en al-
gunas de las formaciones quisticas reves-
tidas de piel que se considera como un
rasgo muy poco comun en los teratomas
intracraenales 15,

b. La intima relaciéon entre cartila-
go y epitelio de tipo respiratorio con
musculatura estriada. que no hemos visto
descrita en ningun caso y que podria va-
lorarse como una estructura altamente
organizada que imita a la laringe.

c. Areas de tipo angiomatoide y an-
giolipomatode y, finalmente,

d. La intensidad de diferenciacién de
clementos de tipo neurobldstico.

Merece especial mencién el hallazgo
de una zona de tipo pinealoma aniso-
morfo en intimo contacto con un drea de
tejido nervioso. La relacidén entre terato-
ma y pinealoma fue estudiada por pri-
mera vez por Russell 4, la cual llamé la
atencion sobre la presencia de regiones
teratomatosas en el interior de pinealo-
mas y sefiald la semejanza histoldgica
entre el seminoma y el pinealoma. Ya que
por muchos autores se considera que el
seminoma testis se desarrolla a partir de
un teratoma, podria también sospecharse
que el pinealoma tuviera su origen en un
teratoma pineal. Ademds de Russell, han
sefialado la existencia de dreas de tipo
pinealoma entre los componentes de un
teratoma pineal Miller y Wohlfart 12,
Bochner y Scarff 3, Klapproth$, Bailey,
Buchanan y Bucy!, Ehni% Walton!5,
McGovern 1 y James y Dudley?. Ello
podria ser un argumento en favor de la
teoria de Russell. En un sentido semejan-
te, aunque con menor apoyo documental,
debe considerarse la sugestion de Miiller
y Wohlifart 12 de que, también a partir de
un teratoma, podria originarse un oligo-
dendroglioma, pues en uno de los casos
por ellos estudiados se podian observar
amplias zonas compuestas por tejido oli-
godendroglial. La existencia de calcifi-
caciones acentuaba todavia mds tal se-
mejanza.



Septbre. 1959 TERATOMA DE LA

El punto de origen de los teratomas de
la regién pineal es incierto. En algunos
casos se ha podido comprobar la pre-
sencia, junto al tumor de una epifisis
totalmente conservada. Por ello se habla
de teratomas parapineales o de la regién
pineal. McLean 1! discute ampliamente en
su articulo la posibilidad de que tumores
de este tipo puedan originarse de las es-
tructuras del techo del tercer ventriculo.

REGION PINEAL 175

Por su parte, Miiller y Wohlfart '* no en-
cuentran ningin reparo que oponer a la
hipétesis de Holmdahl?®, el cual insintda
que los teratomas podrian tomar su ori-
gen de partes del blastema indiferenciado
de aquellas regiones embrionarias (parte
medial de la mitad cefdlica y mitad cau-
dal del cuerpo del embrion) en las que
el desarrollo no se realiza conforme al
plan de las hojas embrionarias.

SUMMARY

Teratoma of the pineal region associated with a syndrome
of macrogenitosomia praecox

A case of teratoma of the pineal associated
with a syndrome of macrogenitosomia prae-
cox In a boy 5 is recorded. The Tumor, the

histological picture of which is described, mea-
sured 7,6x7,2x6,8 ecm. and is probably the lar-
gest pineal teratoma ever reported.

BIBLIOGRAFIA

1. Baney, P.. D. N. BucHavan v P. C. Bucy.
Intracranial tumors of Infancy and Child-
fiood. Chicago, 1939.

2. BERBLINGER, W. Schweiz. 7. Path. Bakt.
7o 1070 1944,

3. BOCHNER, S. J. v J. E. SCARFF. Arch. Surg,
36: 303. 1938.

L. Eunt, G. J. Neuwrosurg. 3: 86. 1946.

HoLmpani, D. E. Gegenbaurs Morph. 1b.

54-55, 1925 {cit. por Miiller y Wohlfart 12),

0. IncramaMm, F. D. v O. T. Bariey. /. Neu-
rosurg. 3: 511, 1946.

7. James, W. y H. R, DubLEy. /. Neurosurg-

wi

14: 235. 1957.

8. KrapprorH, W. Zbl. allg. Path. 32: 018.
1922.

9. LEY GRrAcia, A. Rev. ksp. Oncol. 4: 287.
1935,

10. McGovern, V. J. J. Path. Bact. 61: 1.
1949.

11, McLean, A. J. Surg. Gyn. Obst. 61: 523.
1935.

12. Morier, R. y G. WoOHLFARY. Acta

Psychiatr. 22: 69. 1947.

13. Osrabor, S. J.  Newrol. Neurosurg-
Psychiatr. 17: 298. 1934,
I Russeer, D. S0 J. Path. Buact. 36: 145.

1944,
15, Warton, K. [, Paht. Bact. 61: 11, 1949,

16, WiLLrs, R, 4. Teratomas, en Atlas of Tu-
mor Pathology. Armed Torces Tnstitute of
Pathologr. Washington, 1951.

17. ZEITLIN, H. Arch. Neurol. 34: 567. 1935.

18. Zivcn, K. J. Biologie und Pathologie der

Hirngeschwiilste, en OLIVECRONA, H v W,
TonNIs: Handbuch der Neurochirurgie. To-
mo 3. Springer, Berlin. 1936.



