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RESUMEN

Los tumores de células germinales son neoplasias de
células primitivas. Se presenta un caso de un paciente de
36 afios con infeccion del virus de la inmunodeficiencia
humana, con un seminoma tratado que muestra nueva
tumoracion en musculo iliopsoas derecho. Se diagnostico
infeccion con Mycobacterium tuberculosis, hipercalcemia
grave con repercusion clinica neurologica y, por biopsia
y estudios de histoquimica, metastasis de tumor germinal
en musculo psoas. Debido a su condicion de inmunosu-
presion, el seminoma generd metastasis de tumores de
células germinales y la infeccion tuberculosa representd
un importante reto diagnostico.

ANTECEDENTES

Los tumores de células germinales son
neoplasias que provienen de células
germinales, las cuales normalmente se en-
cuentran dentro de las génadas (ovarios y
testiculos); entre estos tumores se encuentran
teratomas, coriocarcinoma, germinoma y
tumores mixtos. Las células germinales pri-
mordiales se originan en la pared del saco
vitelino, luego migran en forma descendente
y algunas células pueden anidar en diferentes
localizaciones, donde suelen producir un
tumor que tendra un comportamiento de
carcinomas embrionarios o de teratomas. La
transformacion neopldsica puede presentarse
cuando las células germinales tienen un grado
de diferenciacién; si no se han distinguido
producen disgerminomas; si tienen dife-
renciacion embrionaria, causan carcinomas
embrionarios o teratomas. El riesgo de estas
patologias en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) puede

ABSTRACT

Germ cell tumors are neoplasms of primitive cells,
there is a case of a 36-year-old male patient with
human immunodeficiency virus infection, a treated
seminoma presenting new tumor in right iliopsoas
muscle, Mycobacterium tuberculosis were isolated, severe
hypercalcemia with clinical neurological repercussion
and, by biopsy and histochemical studies, metastasis of
germinal tumor in psoas muscle. In this patient with its
immunosuppression condition, the seminoma generated
metastasis of germ cell tumors and the tubercolous
infection, represented an important diagnostic challenge.

no estar limitado a los testiculos y se ha
incrementado en neoplasias mediastinales.’
Las neoplasias no definitorias de SIDA se
han convertido en una preocupacién entre
los pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), ya que se
encuentran en mayor riesgo al compararlos
con la poblacién general. La prevencion debe
enfocarse en las neoplasias asociadas a infec-
ciones como virus de papiloma humano o virus
hepatotrépicos.? En los pacientes con SIDA, la
evaluacién clinica y de laboratorio es dificil,
puesto que los diagndsticos diferenciales son
distintos a los de individuos de la misma edad
sin SIDA. El tumor de células germinales en
pacientes con SIDA no debe sobrestadificarse
con base en una TAC de térax, puesto que las
linfadenopatias pueden ser benignas y no me-
tastasicas. Hay seis neoplasias que aparecen en
estos pacientes: tumor de células germinales,
enfermedad de Hodgkin, cancer de pulmén,
cancer de piel (tipo no melanoma), céncer de
region anal y leiomiosarcoma en nifos."
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Masculino de 36 afos originario y residente de la Ciudad
de México, con antecedente de orquiectomia derecha en
2004 con diagnéstico histopatolégico de seminoma A2.
Recibié cinco ciclos de quimioterapia, en seguimiento
posterior sin actividad tumoral. Diagnéstico de VIH en
2010, en tratamiento antirretroviral desde agosto de 2010
con tenofovir/emtricitabina/efavirenz (TDF/FTC/EFV).
Ultima carga viral reportada como indetectable, conteo
de linfocitos CD4+ de 390 células/mL en el mes de ju-
nio de 2016. Inici6é padecimiento actual 45 dias previos
a su ingreso con dolor en rodilla derecha, irradiacién a
region inguinal derecha, progresivo hasta limitacién de la
movilidad, fiebre de predominio vespertino y aumento
de volumen en regién inguinal derecha. En la tomografia
abdomino-pélvica inicial se reporté una coleccion en el
musculo iliopsoas derecho de 992 mL (figura 7). Se inicié
tratamiento antimicrobiano empirico con tigeciclina por
diagnéstico probable de absceso bacteriano. Se drené la
coleccién identificada (figura 2) y al material obtenido
se le realizaron estudios microbiol6gicos y moleculares;
se report6 por reaccién en cadena de polimerasa (PCR)
secuencia IS6110 del complejo Mycobacterium tuberculo-

Figura 1. Coleccion hipodensa del lado derecho de bordes irregula-
res y lobulados; con patron de atenuacion en rango de liquido-semili-
quido (24 unidad Hounsfield), multiloculada con realce periférico, la
cual se encuentra entre las fibras musculares del miisculo psoas dere-
cho en su tercio inferior, musculo iliaco e iliopsoas hasta su union en
el trocanter mayor del fémur con dimensiones de 14.6 x 11.6 x 11.2
cm y volumen estimado 992 mL.

sis. Se inici6 tratamiento antituberculoso en fase intensiva.
El paciente present6 mala evolucién, cursé con hipercal-
cemia grave con repercusion clinica neurolégica (hasta
calcemia de 17 mg/dL), con tratamiento con bifosfonato
parenteral (acido zoledrénico) en dos ocasiones. El con-
trol del calcio no fue sencillo, en la figura 3 se muestran
los niveles de calcio y calcio corregido que presento el
paciente. Se determinaron niveles séricos de hormona pa-
ratiroidea de 2.3 pg/mL (rango 12-88 pg/mL) y niveles de
25-hidroxivitamina D en 21.58 ng/mL (rango 30-100 ng/
mL). No se realizé determinacion de péptido relacionado
con la hormona paratiroidea (PTHrP) o 1-25 hidroxivita-
mina D por falta de recursos econémicos por parte del
paciente, pero se infiri6 una hipercalcemia mediada por
péptidos relacionados con PTH (PTHrp) como primera
posibilidad, pero sin descartar la actividad ectépica de
1-alfa-hidroxilasa y la subsecuente produccion aumentada
de 1.25-dihidrocolecalciferol como manifestacion de
un sindrome paraneoplésico. Se realizé procedimiento
quirtrgico y se identific6 una tumoracién retroperito-
neal, de donde se obtuvo una muestra para su estudio
histopatolégico e inmunohistoquimico. Los estudios de
histoquimica fueron positivos a marcadores CK7, CK20
y AFP, que corresponden a metastasis de tumor germinal
en misculo psoas. En la tomografia se observé aumento

Figura 2. Persistencia de coleccion entre las fibras del miisculo
psoas derecho, con adenomegalias inguinales ¢ iliacas asociadas a
reforzamiento con la aplicacion de contraste, de 14.9 x 11.3 x 5.6 cm
de dimension, con volumen estimado de 493.1 mL. En el interior de
la coleccion se observa extremo proximal de catéter de drenaje.
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Niveles de calcio, calcio corregido y albiimina
— Calcio  — Albumina Ca corregido que presento el paciente durante su estancia.

del tamafio de la lesién con afectacion ésea con erosién
de la cortical 6sea entre la cresta iliaca y la espina iliaca
anterosuperior derecha (figuras 4 y 5). Se integraron los
diagnésticos de tumor germinal metastasico a musculo
psoas, sobreinfeccién con Mycobacterium tuberculosis
e infeccion con VIH. Se refirié al servicio de oncologia
médica para tratamiento quimioterapéutico y continu6
con tratamiento antituberculoso en fase intensiva y trata-
miento antirretroviral. Después del tercer ciclo de manejo
quimioterapico, present6 complicaciones y fallecié por
un proceso infeccioso pulmonar agregado.

DISCUSION

En los pacientes con infeccién de VIH se incrementa la
presencia de algunas neoplasias como sarcoma de Kaposi,
linfoma no Hodgkin, cancer cervicouterino invasivo y
neoplasias no relacionadas con SIDA. Lo anterior debido a
mayor expectativa de vida asociada al tratamiento antirre-
troviral altamente efectivo, envejecimiento prematuro,?
pérdida del control oncogénico secundaria a la inmuno-
supresion relacionada con VIH* y la mayor prevalencia
de exposicion a otros factores oncogénicos como tabaco
y alcohol.” Las neoplasias no definitorias de SIDA se han
convertido en una preocupacion, ya que estos pacientes
se encuentran en mayor riesgo que la poblacién general.2

Después del inicio del tratamiento antirretroviral
altamente efectivo, la incidencia de neoplasias defini-
torias de SIDA ha tenido un descenso, pero se observa
incremento en neoplasias no definitorias de SIDA, en
especial las asociadas a procesos infecciosos como cancer
anal asociado a infeccién por virus de papiloma humano
(VPH) y carcinoma hepatocelular asociado a virus hepato-
trépicos, pero también se detecta un aumento de cancer
pulmonar de células no pequefas que tiene como primer
contribuyente el tabaquismo activo.®

Figura 4. Reconstruccion tridimensional de pelvis en la que se ob-
serva erosion de la cortical del acetabulo derecho.

Figura 5. Tomografia pélvica en ventana dsea en la que se observa
erosion osea acetabular y rama iliopubiana.
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Goedert et al. describieron en 2007 en un estudio
retrospectivo de 1980 a 2003 que la poblacion con SIDA
tenia aproximadamente 90% mas riesgo de desarrollar
seminomas, diferencia no percibida en las neoplasias no
seminomatosas. El mayor riesgo fue durante la década
de 1980, cuando el acceso a tratamiento antirretroviral
era limitado o inexistente. A partir de 1996 el riesgo de
seminoma no fue diferente de la poblacién general.!

La hipercalcemia es un hallazgo comun en los pa-
cientes con cancer, se ha reportado hasta en 44% de los
casos, en particular en casos avanzados. Existen miiltiples
mecanismos involucrados en la hipercalcemia relacionada
con neoplasias. La produccién de proteina relacionada
con la hormona paratiroidea (PTHrP) da cuenta de
aproximadamente 80% de los casos de hipercalcemia.
PTHrP comparte caracteristicas quimicas con la hormo-
na paratiroidea (PTH); sin embargo, su influencia en la
produccién de 1.25-dihidroxicolecalciferon es minima'y
ejerce su principal funcién en los osteoblastos, aumen-
tando la sintesis de RANKL, con la posterior activacién
de osteoclastos, resorcién 6sea y subsecuente liberacion
de calcio a la circulacién. Otro mecanismo por el cual
PTHrP promueve la hipercalcemia es el aumento en la
absorcion de calcio a nivel renal.”

Las lesiones metastasicas osteoldgicas son, en impor-
tancia, el segundo mecanismo en el que las neoplasias
provocan hipercalcemia,” particularmente en el caso de
cancer de mama y mieloma miuiltiple,® siendo responsable
la secrecion local de citocinas como interleucina 1 (IL-1),
IL-6, IL-8 y la activacion del factor nuclear kappa-beta.’

La actividad ectopica de la 1-alfa-hidroxilasa con la
formacion de 1.25-dihidrocolecalciferon es otro mecanis-
mo involucrado en la hipercalcemia.”® Otro mecanismo
es la produccion ectépica de hormona paratiroidea (PTH),
principalmente en carcinomas paratiroideos y neoplasias
pulmonares; el adenocarcinoma y el cancer de células
claras pueden provocar hipercalcemia mediante este
mecanismo.'0

Los seminomas, que representan 60% de los tumo-
res testiculares de células germinales, raras veces se han
asociado a hipercalcemia. En los reportes en la litera-
tura, se han relacionado con la producciéon aumentada
de 1.25-dihidroxicolecalciferol mediante la expresion
ectdpica de 1-alfa-hidroxilasa, como se coment6 previa-
mente. La asociacion de hipercalcemia con PTHrP no se
ha estudiado exhaustivamente en los seminomas puros,
su asociacion se ha observado en tumores germinales no
seminematosos.? En el caso de este paciente, se reportd
Gnicamente como tumor germinal metastdsico; sin embar-
go, existe el antecedente de seminoma 12 afos previos al
cuadro actual. En los reportes previos de hipercalcemia

asociada a seminomas, ésta remiti6 posterior al tratamien-
to quimioterapéutico.? La mayoria de los seminomas en
estadios avanzados presentan metastasis de tumores de
células germinales. Esta diseminacién metastdsica es por
via linfatica, incluso pacientes con un resultado negativo
tienen una probabilidad de 25 a 30% de presentar un
compromiso microscépico de los ganglios linfaticos.!" En
estudios de casos con mas de 900 pacientes con semi-
noma en estadio | controlado mediante vigilancia post-
orquiectomia, la tasa de recurrencia tumoral es de 15 a
20% y casi todos los pacientes con enfermedad recurrente
se curaron mediante radioterapia o quimioterapia.'*'3

CONCLUSIONES

Las enfermedades neopldsicas son comunes durante la
evolucion de la infeccién por VIH, en los primeros anos
de la pandemia predominaban las neoplasias definitorias
de SIDA; sin embargo, con la implementacion del trata-
miento antirretroviral altamente efectivo, se ha presentado
un cambio epidemioldgico. En las dltimas décadas, han
surgido neoplasias no definitorias de SIDA, aunque se
relacionan con procesos infecciosos como es el caso de
céncer anal asociado a la infecciéon por VPH. La presencia
de los tumores de células germinales, como en el caso de
nuestro paciente, no es una neoplasia tipicamente descrita
en las neoplasias no definitorias de SIDA; no obstante,
puede representar el efecto de la inmunosupresién créni-
ca en el paciente, a pesar del tratamiento antirretroviral,
lo que ocasiona la pérdida del control inmunolégico de
los tumores. En este caso, se manifesté con hipercalcemia
maligna con repercusion neurolégica que amerité trata-
miento con bifosfonatos y, a pesar de que no se completé
la evaluacién de la hipercalcemia por falta de recursos
econémicos, podria inferirse que la causa de la etiologia
fue, primero, por la actividad de la proteina relacionada
con la hormona paratiroidea (PTHrP) y como segunda
opcioén, la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa.

En este caso, la infeccion con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, un estado de inmunodepresion
crénica, se considera el factor del desarrollo metastasico
y la infeccién tuberculosa, lo que en conjunto originé que
el estudio se presentara como un gran reto diagnéstico.
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