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RESUMEN

Titulo: Astrocitoma cerebral de bajo grado en un paciente masculino de 49 afios. Hospital
Vozandes Quito - agosto, 2021: Estudio de caso.

Introduccion: Los tumores del sistema nervioso central (SNC) representan
aproximadamente un 2 % de todas las neoplasias y parecen ser cada vez mas frecuentes debido a
su amplio estudio actual. Sin embargo, han constituido un desafio diagndstico-terapéutico ya que
se incluyen dentro de un grupo heterogéneo de neoplasias que comprenden desde lesiones bien
diferenciadas y relativamente benignas, hasta lesiones altamente invasivas y poco diferenciadas.
Pueden ser primarias o secundarias, segun si se originan en tejido del sistema nervioso central o en
otro sitio del cuerpo, representando los meningiomas y gliomas alrededor de dos tercios de los
primeros. El conocimiento cada vez méas profundo de su diferenciacion y los avances moleculares
recientes han permitido un mejor entendimiento de la biologia de estos tumores y el disefio de
tratamientos cada vez mas especificos y eficaces, lo cual puede generar un impacto favorable en el
prondstico de quien los padece.

Obijetivos: Describir la etiopatogenia, caracteristicas clinicas, estudios complementarios,
manejo integral y prondstico del paciente masculino de 49 afos con astrocitoma cerebral de bajo
grado. Discutir y contrastar la literatura y evidencia médica disponible con los hechos del caso.

Métodos: Se presenta el caso de un paciente masculino de 49 afios con un diagnoéstico de
astrocitoma cerebral de bajo grado confirmado por histopatologia e inmunohistoquimica el cual
recibid tratamiento quirdrgico y radio-quimioterapéutico, con evolucion posterior favorable. Se
trata de un estudio descriptivo observacional del tipo informe de caso en el cual el manejo de la
informacién se realiza mediante la descripcion, comparacion y analisis de la informacion obtenida
a través de la revision de la respectiva historia clinica del paciente presentado y de la literatura y
evidencia médica disponible. Se usan varias herramientas como tablas de referencia, algoritmos,
graficos e imagenes que facilitan el aprendizaje, la presentacion y estudio de los datos.

Resultados: Se realiz6 una revision completa acerca de las neoplasias del SNC y sus
aspectos caracteristicos mas fundamentales, los cuales se analizaron en conjunto con la historia
clinica del paciente resefiado. Se constatd que su manejo fue acorde en su mayoria respecto a las
pautas actuales, a la vez que la informacion presentada concuerda con los datos universales.
Asimismo, se identificaron varias limitaciones locales, por lo que un mayor estudio e investigacion
son necesarios actualmente, a fin de enriquecer el conocimiento respecto a estas infrecuentes y
heterogéneas entidades y brindar las herramientas necesarias para la practica clinica apropiada.

Palabras clave: astrocitoma, glioma, tumor cerebral.



1 CAPITULOI
1.1 INTRODUCCION

El estudio del cerebro y su comportamiento ha representado uno de los méas grandes y
continuos desafios a lo largo de la historia de la medicina y la ciencia; no obstante, los tumores
cerebrales han constituido un campo poco conocido, pero de gran interés. En la antigiedad,
estos no fueron descritos por lo que provocaban la muerte al ocasionar cefaleas prolongadas,
convulsiones y coma (1). Posteriormente, los médicos reconocieron que estos sintomas eran
causados por el aumento de la presion intracraneal y desarrollaron la trepanacion del craneo
para aliviarlo, misma que es considerada como una de las técnicas quirdrgicas conocidas mas
antiguas. Sin embargo, no fue hasta 1884 en Inglaterra cuando el Sr. Rickman J. Godlee realiz6
la primera reseccion reconocida de un tumor cerebral primario, la cual fue bien documentada
en la prensa médica de la época y estimulé discusiones que influyeron en el advenimiento de
la neurocirugia moderna (2). A partir de entonces, muchas técnicas neuroquirdrgicas se
perfeccionaron en tiempos de guerra, incluyendo, como menciona Marino et. al (3), la practica
y arte de muchas culturas precolombinas.

Dentro de esta linea de desarrollo, cabe destacar que el meningioma ha figurado un
papel importante en la historia de los tumores intracraneales (1), ya que su evidencia permanece
en créneos antiguos a diferencia de otros tumores que desaparecen cuando el cerebro se
desintegra post mértem. De este modo, la hiperostosis, cominmente producida por este tipo de
tumor, se ha encontrado en craneos neoliticos, egipcios y sudamericanos, sin evidencia de que

estos tumores hayan sido tratados alguna vez.

Segln Alegria et al. (4), se conoce que los tumores del SNC representan el 2 % de todos
los canceres, comprendiendo un grupo heterogéneo de neoplasias que surgen de diferentes
lineas celulares dentro del SNC (primarios) o de canceres sistémicos que han hecho metastasis
a dicho lugar (secundarios), con una frecuencia del 30 y 70 % respectivamente. Los canceres
con mayor probabilidad de hacer metastasis en el SNC son el de pulmén, melanomay de mama.

La frecuencia de los distintos tipos de tumores y la supervivencia son variables. Los
tumores cerebrales primarios, los cuales se ahondaran en parte en este estudio, incluyen varios
tipos histologicos con tasas de crecimiento tumoral marcadamente diferentes (5),
clasificandose principalmente en gliales (gliomas) y no gliales. Aproximadamente un tercio de

los tumores cerebrales primarios son malignos y el resto benignos o limitrofes (6).



Las neoplasias cerebrales pueden producir signos y sintomas por invasion cerebral
local, compresidn de estructuras adyacentes y aumento de la presion intracraneal (7,8). Ademas
de la histologia del tumor, las manifestaciones clinicas estdn determinadas por la funcion de
las areas cerebrales involucradas (4), por lo que la evaluacion adecuada del paciente con
sospecha de tumor cerebral requiere una historia clinica detallada, un examen neurologico

completo y estudios de neuroimagen apropiados.

En cuanto al estudio de estas neoplasias, es importante mencionar que, en 1926, Bailey
y Cushing sentaron las bases para clasificar los gliomas segun su morfologia (9). Este sistema
basado en la histologia fue la piedra angular de la evolucién de los sistemas de clasificacion
posteriores durante casi siete u ocho décadas. Fue entonces que, a partir de 1979, la
Organizacion Mundial de la Salud desarroll6 un sistema de clasificacion basado en la célula de
origen del proceso tumoral y morfologia asociada al pronostico (10,11), estratificAndose como
bajo grado los tumores con clasificacion |y Il (mayor sobrevida), y de alto grado los 111y IV
(menor sobrevida). Desde el 2016 se clasifican no solo en funcién de su apariencia
histopatoldgica, sino también de parametros moleculares bien establecidos lo que permite un
mejor estudio y caracterizacion actual (11). Gracias a esto, como sostiene Lapointe et. al (7),
los avances recientes en biologia molecular han mejorado la comprensién de la patogenia de

los gliomas y se han descrito varias alteraciones genéticas clinicamente significativas.

Actualmente, se disponen de tres lineas de tratamiento especifico para los tumores
primarios del SNC: la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. No obstante, en concordancia
con Alegria et. al (4), el manejo depende de la localizacion, la histopatologia, las caracteristicas
del tumor y las caracteristicas del paciente. Asimismo, los progresos significativos en
gendmica, cancer e inmunologia del SNC, han definido una nueva era de la Neuro-Oncologia,
por lo que los desafios actuales se centran en el desarrollo de terapias moleculares dirigidas,
inmunoterapias, terapias génicas y nuevas tecnologias de administracion de farmacos (4). De
la mano, como afirma Nikova et. al (12), la neurocirugia es posiblemente la especialidad con
mas constante evolucion de todos los tiempos, pues como se repara, su dimension e historia
son invaluables, hallandose en firme expansién y con el objetivo de introducir conocimientos

y tecnologias que podrian proporcionar una nueva vision futurista de la medicina.



1.2 JUSTIFICACION

Los tumores primarios del SNC se tratan de entidades de baja prevalencia y gran
heterogeneidad por lo que su estudio y abordaje es limitado y méas aun en la realidad local, en
la que la evidencia e investigaciones son limitadas, lo que hace que su diagndstico y tratamiento
sean un desafio actual en la préactica clinica. Analizandolo a profundidad, es un tema no solo
de gran relevancia clinica sino también colectiva debido a la falta de estrategias sélidas de
prevencion primaria y al alto impacto social en vista del mal prondstico de estas entidades.
Ante lo mencionado, es indudable la necesidad de un mayor estudio de estas complejas
patologias, a fin de manejarlas integralmente, previniendo desenlaces fatales; pues el futuro de
estos tumores se basa en el diagnostico temprano, asi como en la incidencia oportuna sobre los
factores de riesgo conocidos, de manera que el continuo conocimiento acerca de sus
caracteristicas biologicas permita mejorar su pronostico.

El presente estudio de caso se realiza con el objetivo de realizar un acercamiento a los
tumores cerebrales primarios, asi como su aproximacion diagndstico-terapéutica, en contraste
con el abordaje del paciente con astrocitoma cerebral de bajo grado, a fin de que el mayor
conocimiento sobre estas entidades pueda prestar las herramientas necesarias e influir de

manera positiva en la practica clinica y en el bienestar del paciente.

1.3 METODOLOGIA

Se trata de un estudio descriptivo observacional de tipo informe de caso, en el que la
informacion se expondrd mediante la descripcion, comparacion y analisis de la informacion
obtenida a través de la basqueda de la literatura y evidencia médica disponible con la respectiva
historia clinica del paciente presentado.

La revision de la literatura médica comprendera evidencia actual obtenida de libros,
revistas, articulos, bases de datos e investigaciones acerca de la caracterizacion de los tumores
cerebrales primarios, su perfil epidemioldgico, etiopatogenia, presentacion clinica, diagnostico
y tratamiento (enfatizando los avances bioldgicos recientes), y haciendo hincapié en los
gliomas y astrocitomas para el respectivo contraste con el historial del paciente. Para el
desarrollo y exposicion de la informacion se usaran varias herramientas como tablas de
referencia, algoritmos, graficos e imagenes que faciliten el aprendizaje, la presentacién y
estudio de los datos, asi como la discusion y contraste de lo descrito en la literatura con la

practica médica actual y la realizada con el paciente.
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1.4 OBJETIVOS
Objetivo general:

e Describir la etiopatogenia, caracteristicas clinicas, estudios complementarios, manejo
integral y pronostico del paciente masculino de 49 afios con astrocitoma cerebral de
bajo grado.

Objetivos especificos:

e Revisar la bibliografia respecto a la conceptualizacion, perfil epidemioldgico,
fisiopatologia y clasificacion de los tumores cerebrales y la aproximacion diagnostico-
terapéutica del astrocitoma de bajo grado.

e Detallar la historia clinica, presentacion de la enfermedad, diagnéstico y tratamiento,
evolucion y pronostico del paciente masculino de 49 afios con diagndstico de
astrocitoma cerebral de bajo grado.

e Discutir y contrastar la literatura y evidencia médica disponible con los hechos del caso
presentado: diagnostico oportuno, estrategias de intervencion y terapéuticas y

prondstico.

1.5 ASPECTOS BIOETICOS

Posterior a la aprobacion del protocolo de estudio por el Comité de Etica y firma de
consentimientos informados por el paciente a resefiar, se procederd a la recoleccion de la
historia clinica. Los datos personales del mismo seran omitidos durante todo el estudio y seran
almacenados de forma que el investigador principal sea el Unico quien tenga acceso a dicha
informacion. De esta manera se pretende conservar la autonomia, seguridad y confidencialidad
del paciente.

Asimismo, los gréficos y figuras utilizadas en este trabajo, Unicamente con fines
académicos, cuentan con la debida autorizacion de sus fuentes referenciadas; pues son
herramientas Utiles para una mejor comprensién de la informacion descrita.

Como autor de este estudio declaro no haber recibido ningun tipo de remuneracion
economica para su realizacion, mismo que se realiza con el fin de que el mayor conocimiento
sobre estas entidades pueda prestar las herramientas necesarias e influir de manera positiva en
la practica clinica y en el bienestar del paciente. Por su parte, declaro no tener ningun conflicto

de interés con la institucion de salud, con las personas que laboran en él, ni con terceros.
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2 CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 FACTORES DE RIESGO

Se sabe que la mayoria de los tumores cerebrales primarios en adultos son esporadicos,
sin agentes identificables, sin embargo, numerosos factores internos y externos han sido
estudiados para explicar su desarrollo (13). Entre ellos, esta claro que la genética juega un papel
vital, pero, por otra parte, solo la exposicion a altas dosis de radiacion ionizante ha mostrado
evidencia consistente como factor de riesgo ambiental y no se ha demostrado que otro tipo de

exposiciones aumenten el riesgo (7,8).

2.1.1 Factores genéticos

Segun el reporte de Ostrom et. al (13), aproximadamente del 1-5 % de los tumores
cerebrales se deben a entidades genéticas relativamente raras que predisponen al cancer (tabla
1). Entre estos se encuentran la neurofibromatosis tipo 1 y 2, sindromes de Cowden, Gorlin,
von Hippel-Lindau, Li-Fraumeni, Lynch y la poliposis adenomatosa familiar. Las vias
propuestas de carcinogénesis de dichas entidades involucran mutaciones en genes supresores
de tumores (principalmente NF1, NF2, PTEN, PTCH1, VHL, TP53, APC), y de reparacion del
ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), lo que confiere un mayor riesgo de desarrollar tumores
del sistema nervioso, especialmente tumores neuroepiteliales (sobresaliendo los gliomas) y
meningiomas. Cabe resaltar ademas que se han identificado varios polimorfismos genéticos
entre los que destacan pTERT, CCDC26, CDKN2A/CDKN2B, RTEL1, PHLDB1y EGFR que

determinan de igual manera mayor susceptibilidad para el desarrollo de gliomas (14).

Tabla 1. Sindromes genéticos asociados con los tumores primarios del SNC (4,15,16).

SINDROME HERENCIA GEN TUMORES DEL SNC OTROS TUMORES
Feocromocitoma, leucemia,
Gliomas de la via neurofibromas, TMVNP, tumor
Neurofibromatosis 1 Dominante NF1 Optica, GB. del estroma gastrointestinal,

rabdomiosarcoma,
tumor de mama.

Neurofibromatosis 2 Dominante NF2 Meningiomas, gliomas, Schwannomas vestibulares
ependimomas. bilaterales y no vestibulares.
Astrocitoma Tumores benignos
Esclerosis tuberosa Dominante TSC1, TSC2 subependimario multisistémicos. Angiomiolipoma
de células gigantes. renal, rabdomioma cardiaco.
GB, astrocitomas, Sarcoma de huesos y tejidos
Sindrome de Dominante TP53 meduloblastomas, blandos, carcinoma de mama,
Li-Fraumeni carcinoma del plexo leucemia, carcinoma
coroideo adrenocortical y colorrectal.
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1 (genes MMR:  Astrocitoma anaplasico, Carcinoma colorrectal (p6lipos

Sindrome de Recesivo (1), MLH1, PMS2, GB (tipo 1) y adenomatosos), estdmago, ovario,
Turcot (tipo 1y 2) dominante (2) MSH2, MSH6), meduloblastomas intestino delgado, tracto biliar,
2 (APC). (tipo 2). urotelial, pancreas.
Adenocarcinoma endometrial.
Sindrome de Dominante PTEN Gangliocitoma Céncer de mama, tiroides, células
Cowden displasico del cerebelo renales, colon.
Sindrome de Lynch Dominante MSH2, MLH1 Glioblastomas Cancer gastrointestinal y
endometrial.
Sindrome de Gorlin Dominante PCTH Meduloblastomas Carcinoma de células basales,
sarcoma.
Carcinoma de células renales,
Enfermedad de Hemangioblastomas del feocromocitoma, tumor
Von-Hippel Lindau Dominante VHL SNCy de retina neuroendocrino pancreatico,

tumor del saco endolinfatico,
angioma retiniano.

2.1.2 Factores externos

Dentro de este grupo, el factor mas destacado y estudiado es la exposicion a la radiacion
ionizante, pues la evidencia (13,17) la describe como una Unica causa establecida de tumores
cerebrales a dosis moderadas a altas, incluidos meningiomas, gliomas y tumores de la vaina
nerviosa. Sin embargo, el tiempo de latencia entre la radiacion y el desarrollo de estos tumores
puede ser variable; por ello, dosis mas altas de radiacidn se asocian tanto con un mayor riesgo

de desarrollar un tumor cerebral secundario como con un periodo de latencia mas corto.

Como explica Bowers et. al (18) en su revision, la radiacion cerebral terapéutica
utilizada para el tratamiento de tumores cerebrales primarios, leucemia aguda y otros tumores
ha permitido un periodo mayor de supervivencia entre los afectados, lo que los pone en riesgo
de sufrir neoplasias malignas secundarias. Esta asociacion se ha demostrado para meningiomas
y gliomas, siendo mayor para los primeros y no parece estabilizarse con el tiempo. De igual
manera, la exposicion infantil a la TC de la cabeza también puede estar asociada con un mayor
riesgo de tumores cerebrales (19). No obstante, a pesar de estos reportes, no esta claro si esta
relacion varia entre los subtipos de tumores, el sexo o edad en el momento de la exposicion, o
en el nivel bajo o bajo-moderado de radiacion, por lo que su papel etiolégico en el desarrollo
del SNC debe aclararse aun més a través de estudios adicionales (17).

Por otra parte, no hay evidencia determinante de que la radiacion no ionizante esté
asociada con la aparicion posterior de tumores cerebrales, incluyendo campos
electromagnéticos de baja frecuencia, lineas eléctricas de alta corriente y aparatos eléctricos
(13). De la mano, gran interés se ha dirigido a una posible asociacion entre el uso teléfonos
celulares y campos de radiofrecuencia con el desarrollo de estos tumores puesto que el cerebro

es el drgano que recibe mayor cantidad de radiofrecuencia con el uso de estos equipos. Muchos
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estudios la han buscado, sin embargo, los datos no son concluyentes (20). No obstante, la
IARC/OMS clasifica los campos electromagnéticos de radiofrecuencia como posiblemente

cancerigenos para los humanos (Grupo 2B).

En cuanto a las exposiciones ocupacionales, existe cierta evidencia de que los
trabajadores agricolas, especialmente los expuestos a herbicidas y pesticidas, pueden tener un
riesgo elevado de tumores cerebrales; ademas, la agricultura como ocupacién y lugar de
residencia se han asociado con un aumento de este riesgo de 1.3 a 3.6 veces (21). Sin embargo,

la evidencia es limitada para los eléctricos y trabajadores del caucho y del petroleo.

Las descripciones de tumores cerebrales que surgen después de un traumatismo
craneoencefalico se remontan desde el siglo pasado. Es asi como varias observaciones la han
implicado como un factor de riesgo potencial para su desarrollo siendo la evidencia mas sélida
para los meningiomas que para los gliomas. Sin embargo, la evidencia no es determinante (22)
y estos estudios pueden confundirse con la radiacion, ya que es mas probable que las personas
con antecedentes de traumatismo craneal hayan estado expuestas a la radiacion ionizante de

métodos diagndsticos imagenologicos.

Existe un acuerdo cada vez mayor sobre la notable asociacion inversa entre las
condiciones alérgicas (ej., asma, eczema) y el riesgo de glioma, no asi para el meningioma,
segun los hallazgos consistentes en diferentes poblaciones y disefios de estudio (13,23), asi
también como una relacion inversa para la IgE total y el riesgo mencionado. Asi, se ha
pretendido una mayor vigilancia inmunolégica en pacientes con alergias, necesitandose mas
investigacion para comprender sus mecanismos subyacentes, aunque la hipétesis principal es,
como manifiesta Ostrom et. al (13), que la alergia puede conducir a un estado elevado de

vigilancia inmunoldgica, lo que desalienta el crecimiento celular anormal.

También existe evidencia insuficiente en cuanto al factor dietético se refiere (24), sin
embargo, los componentes dietéticos asociados con un mayor riesgo de tumores cerebrales
incluyen compuestos N-nitroso, potentes neurocarcinégenos en modelos animales. La
exposicion humana a estos agentes se produce por fuentes endogenas (humo del tabaco,
cosmeéticos, interiores de autos y carnes curadas) como exdgenas (proceso complejo que
depende de precursores, pH géstrico, presencia de bacterias y otros parametros). Asimismo, la

ingestién de antioxidantes, frutas y verduras puede reducir el riesgo de tumores cerebrales (13).
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En cuanto a los habitos perniciosos, la presencia de nitrosaminas en el humo del tabaco
y en bebidas alcohdlicas como la cervezay el licor ha despertado cierto interés en estos factores
para el desarrollo de neoplasias cerebrales. No obstante, como reporta Ostrom et. al (13), no se
ha demostrado una asociacion consistente de que el tabaquismo activo o pasivo sea un factor
de riesgo significativo para su desarrollo, al igual que el consumo de bebidas alcohodlicas y el

riesgo de gliomas o meningiomas en la infancia (consumo materno) o en la edad adulta.

Como ultimo, las enfermedades infecciosas pueden actuar como estados asociados o
causales y contribuir a la carcinogénesis del sistema nervioso. Como ejemplo, los pacientes
con diagnostico de VIH/SIDA tienen de dos a cinco veces el riesgo de desarrollar un tumor
primario de SNC en comparacién con la poblacion general (4). Del mismo modo, se han
propuesto como elementos importantes el poliovirus, virus del simio 40, citomegalovirus,
infecciones virales neonatales y la infeccion por Toxoplasma gondii. También es necesario
tener en cuenta cofactores adicionales, tales como la inmunidad sistémica e inflamacion
cronica, que pueden cumplir un papel importante en este proceso. En la actualidad, sin
embargo, no hay pruebas epidemioldgicas convincentes que establezcan que los agentes

infecciosos son factores importantes en la etiologia de los tumores cerebrales (13).

2.2 PATOGENIA

Como se ha marcado de manera general, los tumores del SNC surgen como
consecuencia de un fenémeno complejo asociado con mdltiples factores genéticos, bioldgicos,
fisicos y quimicos, que conducen en Ultima instancia a la presencia seriada de alteraciones
genéticas que incluyen evasion de la senescencia (mutaciones de la telomerasa o aquellas que
conducen a un alargamiento alternativo de los telémeros), pérdida de los genes oncosupresores
(ej., CDKN2A/2B, TP53 y PTEN), amplificacion y sobreexpresion de protooncogenes como
el EGFR, y PDGFR (activacion de vias de sefializacion del factor de crecimiento), entre otros
maés. La acumulacion de estas anormalidades en los mecanismos moleculares clave que rigen
el crecimiento, la proliferacion, la diferenciacion y la muerte celular deriva en la formacion del
tumor (5,14,15). De la misma manera, una solida cualidad de los gliomas estad marcada por
mutaciones en varios genes especificos, mismos que se sefialaran posteriormente, que conlleva
a la produccion de oncometabolitos (agentes que alteran la secuencia de ADN) siendo

imprescindibles para su clasificacion y estudio (25).
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Segun Chougule (26), las células gliales son células de soporte no neuronales en el SNC
y SNP necesarias para mantener la homeostasis, produccion de mielina y brindar soporte y
proteccion neuronal, conformadas por astrocitos, oligodendrocitos, células ependimales y
microglia. Ante esto, Alegria et. al (4) y Osborn et. al (27) sostiene que los gliomas juegan un
papel importante dentro de los tumores cerebrales primarios, representando la categoria mas
grande de estos e incluyendo en orden de frecuencia a astrocitomas, oligodendrogliomas y
ependimomas (figura 1). Los avances recientes en la patogénesis y asociaciones genéticas han
permitido establecer algunas teorias que conducen a sus mecanismos de produccion (15).
Estudios recientes informan que estos tumores se originan a partir de células gliales
progenitoras o células madre que desarrollan caracteristicas gliales al transformarse en
neoplasias (células neurales indiferenciadas) (4), pues, se han descrito varias mutaciones que
conducen a la desdiferenciacion histoldgica, la cual concluye con la formacion de clonas de

células neurales tumorales.

Figura 1. Distribucidn de las neoplasias gliales del SNC. Mas de la mitad son glioblastomas (27).

Como lo sefiala DeAngelis (28), a diferencia de las neoplasias que se originan en otras
regiones, existen escasas diferencias entre los tumores encefalicos benignos y malignos, ya que
su crecimiento se limita al SNC, siendo infrecuente que ocasionen metastasis en otros 6rganos.
Asi, un tumor maligno se caracteriza por rasgos anatomopatoldgicos de agresividad como
invasion local, neovascularizacién, necrosis regional y atipia celular, aportando una ventaja de
crecimiento a las células malignas y permitiendo una expansion rapida, con recidiva temprana
del crecimiento tras la terapia (9). Por su parte, los tumores que no muestran dichos rasgos
pueden continuar creciendo y producir discapacidad neurol6gica progresiva, adquiriendo,
algunos, un fenotipo mas maligno con el tiempo. En este contexto, las lesiones de bajo grado

que se convierten en alto grado suelen ser intraaxiales e incapaces de resecar con fines curativos
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porque infiltran de forma difusa el encéfalo. Por otro lado, casi todos los tumores del SNC que
son benignos son extraaxiales, como los meningiomas, pudiéndose tratar mediante reseccion

quirargica completa, de ser factible (9,15,28).

De esta forma, muchos tumores cerebrales, incluidos los glioblastomas (glioma maligno
mas frecuente), se caracterizan por poseer heterogeneidad molecular significativa, lo que
origina varios subtipos de neoplasias, abarcando un amplio espectro de agresividad bioldgica
y con predileccién por regiones anatomicas especificas dentro del cerebro, lo que hace que

afecte a personas de todas las edades y dificulte el desarrollo de tratamientos efectivos (5,9,14).

2.2.1 Clasificacion patologica

La clasificacion de la OMS de los tumores del SNC se considera un estandar de oro,
utilizado en todo el mundo, y con una destacada y constante actualizacion; que se ha centrado
desde la caracterizacion histologica (version 2007), hasta la inclusion de parametros genético-
moleculares con nuevas nomenclaturas y entidades para una mayor comprension de la
patogenia (version 2016), lo que ha conferido mayor objetividad al estudio de estas neoplasias
(11). Cabe afiadir que en el 2021 se publicd una nueva actualizacién de esta clasificacion que
introduce cambios relevantes que fomentan el papel del diagndstico molecular junto con el
enfoque histoldgico e inmunohistoquimico, incluyendo nuevos tipos y subtipos de tumores (5).
Sin embargo, dado que es un trabajo de reciente aparicion, se mantienen utilizando las pautas
y clasificaciones previas en la practica clinica.

Anteriormente, todos los tumores se agrupaban entre si y se organizaban como
neoplasias de bajo y alto grado. A partir del 2016, es cuando los gliomas se clasificaron en
circunscritos (grado 1) y difusamente infiltrantes (grados II-1V), segun su patron de
crecimiento, comportamiento y la presencia/ausencia de la mutacién del gen IDH (7,11) (figura
2). Asi, debido a que la clasificacion de estos tumores se ha relacionado durante décadas con
los comportamientos clinico-bioldgicos generales esperados, la OMS ha conservado hoy en dia
estos rangos de clasificacion (5). No obstante, dicha perspectiva es cuestionable actualmente y
hay que manejarla de forma cautelosa ya que estimar la historia natural de estas neoplasias no
es facil considerando que ahora la gran mayoria de pacientes reciben terapias que suelen
modificar la supervivencia global. Por ello, ahora la OMS recomienda evitar el uso de los
términos “alto/bajo grado”, puesto que estos tumores abarcan grupos heterogeneos, muchos de

los cuales tienen propiedades bioldgicas, pronosticos y enfoques terapéuticos
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significativamente diferentes (5). Como anexo, se muestra a manera de revision, una tabla de

la clasificacion de los tumores gliales de la OMS utilizada hasta la fecha.

Después de todo lo mencionado, es importante subrayar que los astrocitomas, al
corresponderse con los tumores gliales mas frecuentes y con la patologia principal del paciente
resefiado en este estudio, son objeto primordial de revision y discusion durante el mismo. Esta
clase de tumores pueden aparecer a partir de la primera década de vida y localizarse en
cualquier zona del neuroeje (14).

2.2.2 Astrocitomas localizados

Los gliomas circunscritos destacan por poseer mutaciones y fusiones BRAF frecuentes
y ausencia de mutacion IDH. El ejemplo mas representativo de este grupo es el astrocitoma
pilocitico (OMS-grado 1). Este tumor es mas frecuente en nifios y adultos jovenes,
localizandose usualmente en el cerebelo, aunque también en el hipotadlamo, tercer ventriculo,
nervios opticos, medula espinal y hemisferios cerebrales (14). La distincion histoldgica de este
tipo de tumor se basa en su relativa delimitacion, caracteristicas histopatoldgicas singulares y
alteraciones genéticas distintivas en la via MAPK, siendo la mas comun una duplicacion en
tandem (7934), que conduce a la formacion del gen de fusién oncogénico KIAA1549:BRAF,
observandose en alrededor del 70 % de casos y principalmente en el tumor cerebeloso (7,9,14).
Al tratarse de una entidad de via Unica, estos tumores presentan una conducta relativamente
benigna por lo que crecen muy despacio y pueden tratarse mediante reseccion exclusivamente,

siendo su prondstico general excelente.

2.2.3 Astrocitomas infiltrantes

Segun Margeta et. al (14), representan alrededor del 80 % de los tumores cerebrales
primarios en adultos. Se localizan con frecuencia en los hemisferios cerebrales, aunque también
pueden surgir en el cerebelo, tronco encefalico o médula espinal, y con mas frecuencia en la
cuarta a sexta décadas.

Por lo regular, como afirma Lapointe et. al (7), el grado de diferenciacién histologica
de estas neoplasias tiene adecuada correlacion con el prondstico y resultado clinico; desde
astrocitoma difuso (grado Il) que muestra atipia nuclear, a astrocitoma anaplasico (grado I1I)
con actividad mitdtica aumentada y glioblastoma (grado 1V) con proliferacion microvascular
adicional y/o necrosis. Adicionalmente, desde el 2016 estos se estratifican aun mas segun su
estado IDH, ATRX 'y 1p/19q (9,11).
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La mayoria de los gliomas de grado 11-111 poseen una mutacion clave en el gen IDH1/2
(tipos IDH-mutante e IDH-nativa, la primera con mejor pronéstico que la ultima) y tienen
mutaciones caracteristicas en TP53 y ATRX. En aquellos con presencia de mutacién IDH, pero
no ATRX, se requiere la evaluacién de la codelecion 1p/19q para distinguir los astrocitomas
de los oligodendrogliomas (7). Se destaca asimismo que los astrocitomas difusos tienen una
capacidad intrinseca de progresion maligna a astrocitoma anaplésico y, en ultima instancia, a
glioblastoma (9,26). He ahi donde yace la necesidad de una correcta clasificacion para su
Optimo abordaje.

Por su parte, el glioblastoma aparece de manera habitual como una nueva enfermedad,
mayoritariamente en personas de edad avanzada (glioblastoma primario), y con menos
frecuencia en pacientes mas jovenes ante la progresion de un astrocitoma mas diferenciado
(glioblastoma secundario) (14). Gran parte de los glioblastomas primarios son de tipo IDH-
nativo y contienen otras alteraciones genéticas frecuentes como ganancias del cromosoma 7,
pérdida del cromosoma 10, mutaciones en pTERT y amplificaciones del gen EGFR. Por el
contrario, los GB secundarios y sus precursores diferenciados se asocian a mutaciones IDH1 o
con menos frecuencia IDH2 (14,26).

A diferencia de lo mencionado previamente, los gliomas difusos casi nunca se tratan
solamente con reseccién, por lo que son manejados adicionalmente con terapias adyuvantes

como radio y quimioterapia.

Como punto esencial a tomar en cuenta, en los gliomas difusos con mutacién IDH, la
delecion homocigota del gen CDKN2A/B es un marcador desfavorable y su presencia ayuda a
establecer un diagndstico integrado en dos casos especificos (9,26):

e En los oligodendrogliomas con caracteristicas histologicas que estan en el limite

entre los grados 11y 11, su presencia es compatible con un tumor OMS-grado II.

e En los astrocitomas difusos con mutacién IDH, su presencia establece el tumor

como OMS-grado 1V, incluso en ausencia de histologia de alto grado.

A la vez, Purkait (9) resalta que la pérdida de este vital gen se ha informado como un
biomarcador de prondstico independiente en los gliomas astrociticos infiltrantes grado 11y 111
IDH-mutados, asociado con un mal prondstico. Por lo tanto, como se explico, una delecién
homocigotica de CDKN2A/B en estos tumores se designan actualmente como astrocitoma
IDH-mutado, OMS-grado IV, que es sindbnimo de GB IDH-mutado, OMS-grado 1V.
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2.2.4 Oligodendrogliomas

Corresponden con el otro subtipo principal de glioma infiltrante que derivan de los
oligodendrocitos o precursores gliales. Representan del 5-15% de estos, siendo mas frecuentes
en la cuarta y la quinta décadas de la vida. Se localizan usualmente en los hemisferios
cerebrales con una predisposicion por la sustancia blanca (14). Este tumor esta definido por
una mutacién IDH combinada con una codelecion de un brazo cromosémico completo 1p y
19q, lo que lo diferencia de los astrocitomas. La progresion a oligodendroglioma anaplésico
(OMS-grado 111) produce alteraciones genéticas adicionales, siendo la mas frecuente las
pérdidas del cromosoma 9p, que causan delecion del gen supresor tumoral CDKN2A, como se
comentd previamente. Asimismo, casi todos los oligodendrogliomas tienen las mismas
mutaciones en pTERT que las sefialadas previamente en el glioblastoma (7,14,26). Los
oligodendrogliomas poseen el mejor pronostico de los gliomas (14). El tratamiento actual

mediante cirugia, radioterapia y quimioterapia logra una supervivencia media de 10-20 afios.

2.2.5 Ependimomas

Son tumores originados con frecuencia cerca del sistema ventricular recubierto de
células ependimarias, incluyendo el canal central medular. En las dos primeras décadas de vida
se localizan habitualmente cerca del cuarto ventriculo y representan el 5-10 % de los tumores
cerebrales primarios en este grupo etario (14). Con menos frecuencia lo hacen en los
hemisferios cerebrales, y algunos carecen de una comunicacion evidente con los ventriculos.
En adultos, la localizacion mas frecuente es la médula espinal, siendo esta la méas frecuente en
la neurofibromatosis tipo 2; debido a esto, el gen NF2 en el cromosoma 22 esta mutado en los
ependimomas espinales, pero no en los de otras localizaciones (9,26). De igual manera, es
singular que estos tumores no compartan las alteraciones genéticas presentes en los gliomas
infiltrantes, a pesar de su semejante aspecto morfoldgico; pues, los ependimomas en diferentes
localizaciones tienden a asociarse a grupos distintos de mutaciones (14). A pesar de su relacion
con el sistema ventricular, es infrecuente la diseminacion por el LCR, y su pronéstico es mucho

mejor si la extirpacion quirdrgica es completa.
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Figura 2. Clasificacion molecular de los gliomas basada en la clasificacion de la OMS de 2016 (16).

2.3 EPIDEMIOLOGIA
2.3.1 Epidemiologia global

A nivel mundial, los tumores cerebrales ocupan la decimonovena posicion de
neoplasias reportadas en el 2020 por el Observatorio Mundial del Cancer (29) (figura 3). Por
su parte, los tumores primarios del SNC son las segundas neoplasias infantiles mas comunes
después de las hematoldgicas y representan la principal causa de muerte por cancer infantil
(30). En los adolescentes y adultos jovenes, el SNC es el tercer sitio de cAncer mas comun y el
octavo entre los adultos mayores de 40 afios. Pues, a pesar de que representan solo el 2 % de
todas las neoplasias, resultan en una parte desproporcionada de morbi-mortalidad por cancer
(6) y segun Perkins et. al (8), existe un riesgo aproximado del 0.6 % de por vida de ser

diagnosticado con cancer cerebral u otro tipo de cancer del SNC.
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Figura 3. NUmero de casos nuevos de cancer en 2020, ambos sexos, todas las edades (29).

Segun los registros del 2020 del Observatorio Mundial del Cancer (29), la tasa de
incidencia global ajustada por edad de los tumores del SNC es de 4.0 por 100.000 habitantes
al afio. No obstante, esta varia considerablemente entre regiones, siendo mayor en Europa,
Norteamérica (Canadd y EE.UU. con las tasas més altas de esta region, con 5.6 y 5.4 por
100.000 habitantes al afio, respectivamente) y Oceania (figura 4). Por su parte, se estima que
la tasa de incidencia global de los tumores primarios del SNC es de 10.82 por cada 100.000

personas al afio (4).
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Figura 4. Tasas estimadas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad de los tumores del SNC en el
mundo en 2020, ambos sexos, todas las edades (29).
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Segun el daltimo informe estadistico del Registro Central de Tumores Cerebrales de los
Estados Unidos (6), la tasa de incidencia anual promedio ajustada por edad de todos los tumores
cerebrales primarios y del SNC fue de 24.25 por 100.000 habitantes en el periodo 2014-2018,
siendo de 43.67 para adultos mayores de 40 afios. Por otra parte, en nifios de hasta 19 afios fue
mucho menor, aunque un mayor porcentaje de tumores cerebrales primarios son malignos en
comparacion con los adultos (~60 % frente a ~30 %) (6). Estas cifras ubican a estas neoplasias

en lugares intermedios entre varios canceres.

La frecuencia de los distintos tipos y grados de tumores varia segun el grupo etario (4)
(figura5y 6). Ante esto, conviene enfatizar que, de manera general, los meningiomas y gliomas
constituyen aproximadamente dos tercios de los tumores cerebrales primarios, he ahi su
importancia de clasificarlos y estudiarlos mejor. Segin los reportes mencionados (6), en
adolescentes y adultos jovenes, los tumores primarios son mas comunes que los secundarios, y
entre estos sobresalen los gliomas de bajo grado. Por su parte, en adultos mayores de 30 a 40
afios, los tumores cerebrales metastasicos se vuelven cada vez mas frecuentes y representan
més de la mitad de todos los tumores cerebrales (31). Como modelo, el glioblastoma es el
tumor cerebral primario maligno mas comun en adultos, con una media de edad al diagndstico

de 64 afnos.

Figura 5. Distribucidn de los tumores intracraneales en adultos (A) y de los tumores primarios malignos del SNC,
independientemente de la edad (B) (27).
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Las neoplasias del SNC se catalogan como las méas mortales de entre varios tipos de
cancer, ocupando la doceava posicion en el 2020 segln el Observatorio Mundial del Cancer
(29) (figura 7), con una tasa de mortalidad global ajustada por edad de 2.8 y en Estados Unidos

de 3.2 por cada 100.000 habitantes para el mismo afio.
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Vulva | 17427
Kaposi sarcoma || 15086
Penis | 13211
Testis | 9334
Vagina | 7 995
0 500 000 1 000 000 1500 000

Figura 7. Numero de muertes por cancer en 2020, ambos sexos, todas las edades (29).
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Alegria et. al (4) menciona que la mortalidad por estos tumores aumenta a medida que
incrementa la edad en la que son diagnosticados. En relacion con aquello, el ultimo informe
estadistico del Registro Central de Tumores Cerebrales de los Estados Unidos (6) data que la
tasa de mortalidad anual ajustada por edad para los tumores primarios malignos del cerebro y
del SNC para adultos > 40 afios fue de 9.14 por cada 100.000 habitantes en el periodo 2014-
2018; tasas mayores con relacion a grupos de edad menores. De la mano, de acuerdo con
Lapointe et. al (7), los tumores cerebrales primarios malignos contintan permaneciendo entre
los canceres més dificiles de tratar, con una supervivencia general a los 5 afios no superior al
35 %. Sin embargo, cabe aclarar que esta varia considerablemente cuando se estratifica segin
la edad del paciente, el tipo de tumor y las caracteristicas moleculares, puesto que son factores
con un efecto significativo en la supervivencia. Asi, dichas tasas para un tumor cerebral no
maligno fueron del 92,1 % siendo mas alta en personas de 15 a 39 afios (98.3 %) y de 0 a 14

afios (97.5 %) en comparacion con las personas de 40 afios 0 mas (90.7 %) (6).

Cabe mencionar, igualmente, que el pico de prevalencia de estos tumores se sitla entre
los 55 y los 64 afios, con una incidencia ligeramente superior en hombres que en mujeres (8).
Sin embargo, cuando se examinan de cerca estas neoplasias, l1os hombres representan menos
de la mitad de todos los casos (6). Esta diferencia se explica principalmente por la mayor
incidencia de meningiomas en las mujeres.

En cuanto a las diferencias étnicas, Ostrom et. al (6) reporta que la blanca tiene una
mayor incidencia de tumores cerebrales primarios en comparacién con la negra en la mayoria
de los tipos histoldgicos. Las excepciones incluyen el meningioma, los tumores hipofisiarios y
el craneofaringioma, en donde se invierten dichas tasas. También data que en general, los
tumores cerebrales malignos son menos comunes entre las personas de origen asiatico, islefios
del Pacifico y nativos americanos, mientras que en los hispanos la tasa es intermedia entre la

de los blancos y negros.

Segun el ultimo informe estadistico del Registro Central de Tumores Cerebrales de los
Estados Unidos (6), el 85-90 % de los tumores primarios del SNC se asientan en el cerebro,
siendo su localizacion mas frecuente las meninges (39.2%) dado por la elevada incidencia de
meningiomas. De los tumores intraaxiales la localizacion mas frecuente es el I6bulo frontal
(7.8 %), seguido del temporal (5.7 %), parietal (3.3 %) y occipital (0.9 %). En cuanto a otras
ubicaciones destacan la region hipofisaria y el conducto craneofaringeo (18.1 %) asi como los
nervios craneales y la médula espinal/cauda equina (9.9 %).
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Al discutir sobre los principales tipos histolégicos, el mismo reporte previo informo que
los gliomas destacan al representar el 24.5 % de todos los tumores cerebrales primarios y del
SNC y el 80.9 % de los tumores malignos (6). La mayoria de los gliomas ocurrieron en la
region supratentorial (I6bulos frontal, temporal, parietal y occipital combinados, 61.6 %). Los

astrocitomas representaron el 77.5 % de gliomas y el glioblastoma la mayoria de estos 58.4 %.

SO ||V

Figura 8. Distribucidn de los tumores del SNC. A) Localizacién. B) Subtipos histoldgicos (27).

2.3.2 Epidemiologia local

Con relacidn a las neoplasias cerebrales y del SNC, segun los reportes del Observatorio
Mundial del Cancer del 2020 (29), Latinoamérica y el Caribe ocupa el cuarto lugar respecto a
tasas de incidencia (3.5 por cada 100.000 habitantes) y mortalidad (2.9 por cada 100.000

habitantes) al compararlo con el resto de los continentes (figura 4).

Segun el Registro Nacional de Tumores (32), en la ciudad de Quito, en el periodo 2011-
2015, la tasa de incidencia de tumores cerebrales primarios fue de 5.7 en hombres y 5 en
mujeres por cada 100.000 habitantes; tasas comparativamente bajas en relacion con otras
localizaciones (29), pero con tendencias de incremento significativo a lo largo del tiempo, en
conjunto con otros reportes (33), lo que representa datos nada despreciables en cuanto a la
realidad nacional. Loja, Guayaquil y Cuenca son las ciudades con mayor incidencia junto con
la capital. Asimismo, las mayores tasas de incidencia se ubicaron sobre los 50 afios y el pico
mas elevado entre 70 y 74 afios, lo que representa el 2.5 % de todos los canceres en hombres y
el 1.9 % en mujeres. La sobrevida neta a cinco afios fue del 29.3 %, tasa notablemente reducida
en relacion con los datos de paises desarrollados (6).
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Segun los registros del Observatorio Mundial del Cancer del 2020, en Ecuador, las tasas
de incidencia y mortalidad de estas neoplasias fueron de 3.2 y 2.5 por cada 100.000 habitantes
respectivamente, lo que lo sitta en la déecima ubicacion de entre varios paises de Latinoamérica
y el Caribe (29) (figura 9).

Suriname

Cuba

Bragzil

Uruguay

El Salvadar

Honduras

Costa Rica

Colombia

B inckdence
W Monality

Argentina

Ecuadar

] 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

ASRE [Workd) per 100.000

Figura 9. Tasas estimadas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad de los tumores del SNC en
Latinoamérica y el Caribe en 2020, ambos sexos, todas las edades (29).

A su vez, en Ecuador, las neoplasias cerebrales y del SNC ocupan el lugar nimero 14
respecto a incidencia, después del cancer de vejiga y pancreas y 11 respecto a mortalidad,
después del linfoma no Hodgkin y el cancer de pancreas (29). Cabe indicar también, que se
han realizado escasos pero vitales estudios relacionados con este tipo de tumores en varias

instituciones locales en Quito, los cuales seran objeto de discusion posteriormente.

De la mano, en Latinoamérica, se cuenta con varios datos y estudios (29,33,34) que
analizaron el comportamiento de los tumores del SNC en afios pasados, hallando de manera
general, bajas tasas de incidencia y mortalidad, sin embargo, algunos paises mostraron tasas de
incidencia de nivel intermedio-alto como el caso de Cuba, Brasil y Uruguay, con tasas de
mortalidad similares, siendo los gliomas los tipos histoldgicos mas frecuentes. De igual
manera, se sugiere que la subnotificacion y subdiagndstico de casos podrian contribuir a las
variaciones mencionadas, por lo que es necesario mejorar tanto su determinacion como la
precision diagnostica.
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Por fortuna, se tiene también a disposicion evidencia de paises vecinos. Como modelos,
reportes de Colombia, Chile y Peru (29,31,34,35) demuestran una carga creciente de incidencia
y mortalidad por tumores primarios del SNC durante las Gltimas décadas, con tasas constantes
desde principios de la década anterior, habiendo una mejora de la supervivencia neta a cinco
afios durante la misma, siendo igualmente reducida respecto al primer mundo. Colombia
presenta las tasas de incidencia mas altas dentro de estos informes. Frente a esto, la estrecha
vigilancia de estas entidades, junto con la investigacion etioldgica siguen siendo las principales

prioridades en nuestro medio.

Al hablar sobre las tendencias actuales de este tipo de neoplasias, como se ha advertido,
maltiples estudios han documentado tasas de incidencia crecientes en la segunda mitad del
siglo XX en varios paises industrializados, principalmente entre adultos mayores, pero en
general, estas se han mantenido estables durante las ultimas décadas. EI motivo preciso de este
aumento en la incidencia no es claro al momento, aungue se dice que una parte es gracias al
resultado de una verificacion de casos mas completa con mejores tecnologias diagnosticas
junto con el envejecimiento de la poblacién (31). No obstante, esto no puede explicar
completamente la magnitud de dicho aumento. Pues, la evidencia sugiere la posibilidad de que
una exposicion ambiental pueda explicar parte de la creciente incidencia de tumores cerebrales.
Ante esto, es evidente que se necesitan esfuerzos adicionales para explorar completamente los
factores geogréficos, ambientales y genéticos que condicionan las neoplasias del SNC dentro

de nuestra region.

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

De acuerdo con varios autores (4,8,28,36), la presentacion clinica de estas neoplasias
son variables, en vista de que los pacientes pueden presentar signos y sintomas generalizados
y/o focales o inclusive ser asintomaticos (figura 1), en respuesta a las areas del cerebro
involucradas, la histologia del tumor y velocidad de crecimiento; pues las manifestaciones
pueden ocurrir por invasién cerebral local, compresidn de estructuras adyacentes y aumento de
la presion intracraneal. Dentro de este contexto, generalmente, la ausencia de sintomas es mas

comun con tumores de bajo grado y lesiones pequefias sin edema circundante.
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2.4.1 Sintomas generalizados

Se deben al aumento de la PIC (a partir de una combinacion de un gran volumen
tumoral, la produccién de edema vasogenico o la obstruccion del flujo del LCR, que causa
hidrocefalia), e incluyen cefalea, alteracion del nivel consciencia, nauseas y vomitos (ante
estimulacion de los centros emeéticos), dificultades cognitivas, pudiendo avanzar a
encefalopatia y demencia, que pueden ser las manifestaciones iniciales (8,15,28). Igualmente,
el papiledema, en general, indica aumento de la PIC, aunque actualmente se observa en menos
del 20 % de pacientes en el momento de la presentacion, siendo su desarrollo dependiente de
la ubicacion del tumor y de su tasa de crecimiento. La PIC mantenida por encima de 20 mm
Hg produce cambios cerebrales que pueden desplazar el tejido encefalico a través de aperturas

fijas intracraneales, produciendo sindromes de herniacion que amenazan la vida (16).

Dorsey et. al (16) informa que la cefalea es una manifestacion comun de los tumores
cerebrales y un sintoma de presentacion en hasta el 50 % de pacientes, siendo su gravedad
progresiva con el tiempo. Esta se produce por la traccion de estructuras con sensibilidad
algésica del contenido intracraneal (grandes vasos cerebrales, meninges, pares craneales, raices
nerviosas espinales) y frecuentemente acompafia a los tumores de crecimiento rapido, mas que
a los de crecimiento lento. En tal sentido, el dolor suele ser sordo, constante y su cualidad mas
frecuente es de tipo tensional (40-80 %), seguida de migrafiosa (10 %), y a menudo de
ubicacidn frontal bilateral (8). Las cefaleas son intensas cuando existe aumento de la PIC o
irritacion meningea y, asimismo, puede empeorar después de un cambio posicional, como
agacharse, o con la maniobra de Valsalva (aumento de PIC) (4). Del mismo modo, el dolor
puede agravarse por la noche y despertar al paciente, patron que puede explicarse por el
aumento transitorio de la pCO2, y la disminucion del retorno venoso cerebral durante el suefio.
De igual forma, el tratamiento de estos tumores en si mismo (radio-quimioterapia,
neurocirugia) también puede causar cefalea. Los tumores ubicados en areas no elocuentes, tales
como el I6bulo frontal no dominante y los I6bulos temporales, pueden presentarse Unicamente
con cefalea (16).

La disfuncion cognitiva que puede abarcar alteraciones en la memoria, lenguaje,
atencion, funcion ejecutiva, estado de animo o personalidad, es otra manifestaciébn comun en
los tumores cerebrales primarios y metastasicos, y pueden ser causadas por el propio tumor, el
tratamiento para el mismo, estrés psicoldgico o una combinacion de estos factores (8). Cabe

sefialar que la mayoria de estos déficits son sutiles, no obstante, este patron puede confundirse
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con la depresion, fallas mnésicas asociadas a la edad o enfermedad de Alzheimer, por lo que
debe ser estudiado en pacientes sin estos antecedentes (16).

Dentro de la evolucién clinica, los sintomas iniciales de los tumores de bajo grado o las
etapas iniciales de la enfermedad a menudo son focales y progresan a sintomas generalizados

a medida que el tumor aumenta de tamafio y se extiende.

2.4.2 Sintomas focales

Reflejan la localizacion especifica del tumor y se deben a destruccion tisular local,
compresion de regiones encefalicas especializadas o edema vasogénico (7,16,28). De esta
forma, los tumores que se ubican en algunas areas funcionales del cerebro causan déficits
neuroldgicos focales méas evidentes que en otras areas, incluyendo entre las mas frecuentes
hemiparesias, deficiencias sensitivas unilaterales, afasia, alteraciones del campo visual y

convulsiones (28).

Conforme a los informes de varios autores (7,16,26), las lesiones del 16bulo frontal
pueden causar deterioro intelectual y del lenguaje ante compromiso del 16bulo dominante; los
tumores frontales bilaterales ocasionan abulia. Los cambios de personalidad incluyen
inatencion, apatia, depresion y con menos frecuencia, desinhibicion y respuesta afectiva
inadecuada. Ademas, a medida que el tumor crece, puede desarrollarse alteracion motora
contralateral (hemiparesia 0 monoparesia). Las del lébulo parietal pueden ocasionar
alteraciones en la sensibilidad, heminegligencia o desorientacion espacial; cuando se afecta el
I6bulo no dominante, la anosognosia puede ser una caracteristica prominente. Existe alteracion
en el lenguaje receptivo, la discriminacion auditiva y la memoria en las lesiones del I6bulo
temporal dominante; por el contrario, lesiones del 16bulo no dominante pueden causar crisis
epilépticas en forma de alucinaciones visuales, olfatorias o gustativas. A su vez, los tumores
temporales profundos pueden producir pérdida del campo visual contralateral. Aquellos
tumores que involucran las radiaciones dpticas en cualquier parte del 16bulo temporal, parietal
u occipital pueden causar defectos del campo visual. Por su parte, los tumores infratentoriales,
como aquellos localizados en el tronco encefalico, pueden causar una combinacion de paralisis
de nervios craneales, disfuncion cerebelosa y signos de tractos largos.

Las convulsiones focales también se encuentran entre los sintomas mas frecuentes,
afectando del 50-80 % en aquellos con tumores cerebrales primarios y del 10-20 % con tumores
metastasicos (15). Entre los primeros, los tumores de bajo grado tienen mas probabilidades de

causarlas que los de alto grado. Las crisis dependen de la ubicacion del tumor. Asi, los tumores
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del 16bulo frontal pueden causar movimientos ténico-clénicos focales que involucran una
extremidad, mientras que las convulsiones originadas en el I6bulo occipital pueden causar
alteraciones visuales. En este contexto, las convulsiones suelen ser repetitivas y estereotipadas
en un paciente determinado. El evento ictal puede estar precedido por un auray la fase postictal
puede expresarse como un periodo de fatiga y somnolencia; asimismo, puede presentarse una
paresia posictal (paralisis de Todd) (4). Es preciso sefialar que las convulsiones de inicio focal
en cualquier localizacion pueden generalizarse de forma secundaria, provocando pérdida de
consciencia. Si su propagacion es rapida o si su fase inicial no presenta testigos, su presentacion
puede aparecer como una ténico-clonica generalizada (16). Las convulsiones focales sutiles
pueden durar meses antes de gque una convulsidn generalizada lleve a la atencion médica,
particularmente en el caso de tumores primarios de bajo grado. Ademas, tanto los tumores

cerebrales primarios como secundarios pueden causar estatus epiléptico.

Tabla 2. Presentacion neurolégica de los tumores cerebrales (4,7,15,16).

SINTOMAS GENERALIZADOS SINTOMAS FOCALES

Cefalea Crisis convulsivas
Crisis convulsivas Hemiparesia/debilidad
Nauseas/vomitos Pérdida sensorial
Disminucion del Afasia
nivel de consciencia
Disfuncion neurocognitiva Disfuncion visoespacial

De igual forma, una intensificacion subita de los sintomas puede precipitar la visita
inicial del paciente al médico (28); sin embargo, una anamnesis completa suele mostrar
sintomas previos al deterioro agudo y que habian empeorado gradualmente.

Por altimo, la distincién entre una convulsion y un sincope (causado por un aumento
repentino de la PIC) es vital, puesto que el manejo es diferente en cada condicion. Los pacientes
con convulsiones tienen un alto riesgo de recurrencia por lo que se debe administrar
antiepilépticos. En cambio, los pacientes con aumento de la PIC requieren corticoides urgentes,

intervencion neuroquirdrgica o ambas.

Tras este amplio marco, es necesario destacar que los gliomas de alto grado y las
metastasis en general progresan rapidamente (durante dias o semanas), mientras que los de bajo
grado y otros tumores indolentes lo hacen lentamente (durante meses o afios), lo que hace de

estas entidades un reto diagnostico actual (26).
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Por lo tanto, al sintetizar lo mencionado, una cefalea cronica y persistente con nauseas,
vomitos, convulsiones, cambios en el patron de la cefalea o déficits neuroldgicos debe indicar

una evaluacion de un tumor cerebral (tabla 3).

Tabla 3. Sintomas de bandera roja de la cefalea que justifican imagenes cerebrales emergentes (7,8).

Cefalea de comienzo subito o cambio en el patrén de cefalea con respecto a episodios previos.

Cefalea asociada con fiebre u otros sintomas sistémicos.

Cefalea nueva en un adulto, especialmente en los mayores de 50 afios.

Cefalea que ocurre con el esfuerzo, comienza en la noche (o despierta al paciente) o temprano en la mafiana.
Cefalea con signos meningeos o con nuevos signos o déficits neurologicos.

Precipitacion de la cefalea con la maniobra de Valsalva.

Cefalea de naturaleza progresiva y de intensidad creciente.

Cefalea severa o persistente en personas mayores o nifios, particularmente aquellos con caracteristicas preocupantes.
Cefalea de nueva aparicién en pacientes con enfermedad neoplésica, SIDA.

2.5 DIAGNOSTICO

Ante un paciente con sospecha de un tumor del SNC, se debe realizar una completa
anamnesis y examen fisico que incluyan fundoscopia y examen neuroldgico que comprenda
evaluacion del estado mental, nervios craneales y funcién motora, sensorial y cerebelosa (8).
La valoracién de los campos visuales, retina y discos opticos debe realizarse en pacientes con
sospecha de aumento de la PIC y en aquellos con tumores que ocupen la via dptica. La
evaluacion mediante examenes complementarios incluye RMN cerebral multimodal y pruebas
de deteccidn de cancer sistémico ante la sospecha de metéstasis cerebrales (7). No obstante, el

diagnostico preciso se lo obtiene mediante el estudio histopatolégico y molecular del tumor.
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2.5.1 Estudios de imagen

La RM cerebral contrastada con gadolinio es la prueba de eleccion y a menudo, la Unica
necesaria para la evaluacion de los tumores cerebrales, debido a su gran resolucion y realce
(4,8). Las secuencias estdndar que deben incluirse para caracterizar completamente estas
lesiones incluyen T1/T2, FLAIR, RM con perfusion, imagenes ponderadas por difusion y en
T1 post contraste (7).

Segun Alegria et. al (4), la TC también pude tener su utilidad, no obstante, tiene una
resolucion de tejidos blandos mucho més baja por lo que se utiliza principalmente en
situaciones de emergencia, para obtener un panorama mas detallado de las estructuras 0seas y
en pacientes con contraindicacion para la RM.

Por su parte, cuando se detecta un probable tumor cerebral en una TC de cabeza o una
RM cerebral simple es necesario realizar una RM cerebral con contraste para caracterizar de
mejor manera la lesion y descartar etiologias no neoplasicas. Ademas, la RM tiene la ventaja
sobre la TC en que se visualizan mejor las meninges, el espacio subaracnoideo, la fosa posterior

y la distribucion vascular de la neoplasia (4).

2.5.1.1 Técnicas avanzadas

Acorde con varios autores (4,28,37), la RM de perfusion permite visualizar el flujo
sanguineo de los tumores del SNC y su neovascularizacién asociada, hallandose una perfusion
alta en las lesiones de alto grado de malignidad (figura 11). Ademas, esta técnica es (til en la
clasificacion preoperatoria del tumor y ayudar en la planificacion del tratamiento. A su vez,
resulta Gtil en tumores recién diagnosticados o recurrentes, ya que se observa perfusion

incrementada por la presencia de hipervascularidad.
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Figura 11. Estudio de perfusién de un GB. A) T1+C axial. Masa que realza en la periferia con leve efecto de
masa asociado. B) RM de perfusién axial. rCBV aumentado en las partes solidas del tumor y disminuido en el
centro necrético (38).
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Por su parte, las imagenes ponderadas por difusion evaltuan la facilidad con la que las
moléculas de agua se mueven dentro de un tejido, y de esta manera, determinan la densidad
celular de las lesiones presentes, por lo que, cuando existe un incremento en el tamafio o el
namero de células, se restringe la difusion y se observa una imagen con incremento en la sefial
de captacion (4). Segun Chander et. al (39), los tumores hipercelulares con células densamente
agrupadas y con proporcién nucleo/citoplasma altas (ej., linfomas, meduloblastomas),
muestran una difusion restringida (figura 12). Ademas, esta técnica permite la evaluacion del
edema peritumoral, las regiones de isquemia, la integridad de los tractos de sustancia blanca y

la lesion posoperatoria.

Figura 12. Meduloblastoma desmoplésico. A) T1+C axial. Se muestra fuerte realce levemente heterogéneo en la
masa. B) DWI. Difusion fuertemente restringida (38).

La espectroscopia de RM permite la evaluacion no invasiva de la composicion quimica
de los tejidos, pudiendo mejorar la diferenciacion de los tumores primarios infiltrantes de otras
lesiones no neoplésicas (ej., desmielinizacion, absceso, ACV) mediante el analisis de un area
seleccionada. Asimismo, sus hallazgos se correlacionan con el tipo y grado del tumor, aunque
no son lo suficientemente sensibles o especificos para reemplazar al diagnéstico
histopatolédgico (4). No obstante, esta técnica no esta indicada rutinariamente en la evaluacion
de tumores cerebrales. Tras este marco, los espectros que sugieren un glioma incluyen
disminucion de NAA y aumento de colina (figura 13). De la mano, puede observarse un pico
de lactato y lipidos en el centro necrotico de gliomas de alto grado o en asociacion con infartos
y abscesos (28). Ademas de dichos metabolitos, se ha demostrado que el 2-HG que se acumula
en los gliomas que portan mutaciones IDH1/2, puede detectarse igualmente mediante esta
técnica, siendo muy especifico para dichos tumores, con una sensibilidad variable (40,41). Sin
embargo, se necesitan mayores estudios para estandarizar su valor diagnéstico, su correlacion

con el grado tumoral y prondstico antes de su uso clinico generalizado.
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Figura 13. Hallazgos de RM en un hombre de 47 afios con un astrocitoma anaplésico tectal. A) FLAIR coronal.
Masa hiperintensa heterogénea centrada en la materia blanca del 16bulo frontal. B) MRS. Espectro de tumor
maligno con un pico alto de colina y bajo de NAA (38).

Segun Alegria et. al (4) y DeAngelis (28), la RM funcional es una herramienta
complementaria vital dentro de la planificacion preoperatoria de aquellos pacientes cuyo tumor
se encuentra cerca de areas elocuentes del cerebro, ya que permite medir la diferencia del flujo
sanguineo en regiones especificas de la corteza cerebral cuando estas se activan. Por lo tanto,
la obtencion de imagenes después del accionar del habla, funcion sensorial y motora mediante
estimulos apropiados puede permitir la separacion del tumor respecto al tejido funcional y el
edema circundante para una reseccion segura. De igual manera, las imagenes por tractografia
0 tensor de difusion también se usan en este contexto preoperatorio para distinguir
adecuadamente la relacidn espacial entre el limite del tumor y la sustancia blanca a través de
la visualizacion de las fibras, a fin de que se evite comprometer el tejido funcional y tractos

nerviosos (4) (figura 14).

Arcuate fasciculus

-

Figura 14. Neuroimagen avanzada. Neuroanatomia funcional (a,b,d) y tractografia (c,e) (42).
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Por ultimo, la PET es una de las técnicas mas novedosas en el estudio de estas
neoplasias, utilizandose para la deteccion de tumores malignos que suelen ser hipermetabdlicos
(al captar una mayor cantidad de glucosa); mientras que los de bajo grado son hipometabdlicos.
Segun DeAngelis (28), esto puede ayudar a detectar las regiones con comportamiento bioldgico
mas agresivo, y permite localizar areas funcionales antes de la cirugia o radiacion. Las nuevas
tecnologias que utilizan 11C-metionina pueden distinguir los gliomas de alto grado con mucha

mas eficiencia que la PET con fluorodeoxiglucosa.

2.5.2 Otros estudios

La puncién lumbar y analisis de LCR generalmente no proporciona informacion
diagnostica util para la mayoria de los tumores cerebrales primarios, a menos que haya
diseminacion leptomeningea presente. Sin embargo, esto puede evolucionar, inclusive para los
tumores parenquimatosos, con el desarrollo de técnicas mas sensibles, como el ADN libre de
células y la secuenciacién metagendémica de proxima generacion en el LCR (43,44). Por ello,
la funcién principal de este estudio es explorar etiologias infecciosas o inflamatorias en
pacientes con hallazgos de neuroimagen atipicos o inusuales. Si se considera que el linfoma es
una posibilidad sobre los hallazgos radiolégicos, se debe enviar el LCR para su estudio
respectivo, idealmente antes de que al paciente se le administren corticoides, a fin de maximizar

el rendimiento diagnostico.

2.5.3 Neuropatologia

Como se ha comentado previamente, el examen histopatoldgico y molecular es el
componente mas importante dentro de la evaluaciéon diagnostica de los tumores cerebrales
(5,45). Una muestra de tejido adecuada se puede obtener por medio de una biopsia
estereotactica o cirugia abierta, aunque la precision diagndstica de pequefias muestras puede
ser menor que las procedentes de una reseccién completa o parcial. En este contexto, se puede
realizar de manera rapida un frotis o seccion congelada durante la cirugia para una
interpretacion preliminar del subtipo histolégico.

Sin embargo, para el diagndstico definitivo se requiere el estudio de las secciones de
tejido tefiidas con H&E y una variedad de tinciones inmunohistoquimicas. De manera general,
a medida que aumenta el grado histoldgico de los tumores, se observan caracteristicas
adicionales de malignidad (tabla 4). Segun Chougule (26), los principales marcadores
moleculares en los gliomas que tienen importancia diagnéstica son IDH 1/2, delecion 1p/19q,
MGMT, TERT, ATRX, TP53, EGFR, PDGF, PDGFR y H3 K27M.

36



Tabla 4. Criterios principales para la clasificacion histoldgica de los tumores del SNC (5,14,45).

CRITERIOS GRADO | GRADO I1 GRADO 11 GRADO IV
Tumores Tumores de bajo grado, Tumores Tumores malignos,
delimitados pero infiltrantes y malignos. Pueden  necroéticos asociados
de bajo grado. generalmente recibir radio y/o aevoluciony
recurrentes. quimioterapia desenlace fatal.
Celularidad + ++ +++ +++
Atipia citologica - + ++ +++
(pleomorfismo)
Actividad mitética - + ++ +++
Proliferacion - - - ++
microvascular
Necrosis tumoral - - - +

2.5.4 Rasgos diagnosticos de astrocitomas de bajo grado

De acuerdo con Margeta et. al (14), los astrocitomas difusos (OMS-grado II)
corresponden a tumores infiltrativos grisaceos mal definidos que expanden el parénquima y
con margenes indistintos en la sustancia gris-blanca. Su tamafio puede abarcar desde pocos
centimetros hasta sustituir casi todo el encéfalo y su superficie de corte puede ser firme o
blanda-gelatinosa, pudiendo reconocerse degeneracion quistica. EI tumor puede estar bien
delimitado, aunque, frecuentemente, es difuso, con infiltracion mas alla de los bordes
percibidos (figura 16). Se localiza naturalmente en la region supratentorial que afecta el
hemisferio cerebral con predileccion por los I6bulos frontal y temporal, sin embargo, puede
estar presente en todo el SNC (26) (figura 15).

Figura 15. Esquema de un astrocitoma de bajo grado que expande el l16bulo temporal izquierdo. Estos tumores
suelen afectar a los adultos jovenes (38).
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Figura 16. Hallazgos macroscépicos del astrocitoma difuso. A) Seccién coronal. La sustancia blanca frontal
izquierda estd expandida y la unién corticomedular no se diferencia debido a un tumor infiltrante (circulo) (14)
B) Lesion mal definida con pérdida de la demarcacion de sustancia gris-blanca (46).

A nivel microscopico se caracterizan, segun varios autores (14,26,45-47), por poseer
una leve hipercelularidad astrocitaria bien diferenciada y distribuida irregularmente en una
matriz microquistica laxa, con formas fusiformes a estrelladas y citoplasma escaso a moderado.
Sus nucleos son tipicamente agrandados, irregulares, hipercromaticos, con ligera atipia (lo que
lo distingue de los astrocitos reactivos) e inmersos en un medio fibrilar que a menudo es
inmunorreactivo para GFAP (figuras 17-19). Ademas, las figuras mitdticas estan ausentes o
son inusuales y no hay proliferacion vascular ni necrosis. Aunque anteriormente los tumores
con estos rasgos eran descritos como un subtipo denominado astrocitoma fibrilar, esta
morfologia ahora se considera clasica o habitual del astrocitoma difuso, mas no una variante
histologica (45). De igual forma, la formacion extensa de microquistes y la degeneracion
mucoide pueden ser otras particularidades valiosas (variante antes llamada astrocitoma

protoplasmico).
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Figura 17. Astrocitoma difuso. Las células tumorales infiltrantes muestran un pleomorfismo nuclear leve y bordes
celulares pobremente definidos (46).
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Figura 18. Hallazgos microscopicos del astrocitoma difuso, OMS-grado I1. A) Frotis intraoperatorio. Células con
ndcleos hipercromaticos alargados e irregulares, algunos muestran largas prolongaciones citoplasmaticas. B,C)
En el borde infiltrante, se observan nicleos desnudos (puntas de flecha) individuales dispersos o agrupados
levemente agrandados, alargados, irregulares e hipercromaticos junto con células nativas no neoplasicas, como
neuronas corticales (flechas). D) Incluso en regiones predominantes de células tumorales, son evidentes los axones
lineales atrapados (flechas). También se observan cambios microquisticos (47).

De la mano, las mutaciones combinadas de IDH1/2 (mas frecuentemente heterocigotas
de IDH1), ATRX, TP53 y la pérdida del cromosoma 22p son la distinciéon molecular de los
astrocitomas de bajo grado (26) (figura 19). El indice proliferativo (Ki-67) suele ser < 4 %
(figura 19-K). Como se comento, a pesar de su apariencia benigna, los astrocitomas difusos
tienen una tendencia intrinseca a recidivar, diseminarse extensamente y sufrir una progresion

anaplasica a un mayor grado en un tiempo variable.
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Figura 19. Hallazgos inmunohistoquimicos del astrocitoma difuso IDH-mutado, OMS-grado Il. F) Una fuerte
inmunorreactividad citoplasmética para GFAP es caracteristica. H) La tincion para IDH R132H es positiva en el
citoplasma de las células neoplasicas y es muy especifica para estas. 1) La expresion de ATRX se pierde en la
mayoria de los astrocitomas IDH-mutados. J) La inmunohistoquimica para p53 suele ser fuerte en > 10 % de los
nucleos tumorales en la mayoria de los astrocitomas IDH-mutados. K) El indice de proliferacion (Ki-67) suele ser
bajo. La tincion de nicleos atipicos agrandados brinda un apoyo adicional para los astrocitomas, en lugar de un
proceso reactivo (47).

Se resalta, ademés, como lo hace Cano et. al (45) , una variante importante del
astrocitoma difuso IDH-mutado denominada astrocitoma gemistocitico IDH-mutado, el cual
contiene mas del 20 % de astrocitos neoplasicos gemistociticos. Estos corresponden a astrocitos
con una gran cantidad de citoplasma eosinofilico vitreo (balonizadas) debido a la acumulacion
de filamentos de GFAP y con un ndcleo excéntrico, que se intercalan con pequefias células
tumorales en un fondo fibrilar grueso (figura 20). Asimismo, se observa en general una alta

proporcion de mutaciones de TP53.
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Figura 20. Astrocitoma gemistocitico. Las células tumorales tienen un citoplasma eosinofilico homogéneo y
redondeado. Ademas, se observa un infiltrado linfoide perivascular (46).

En cuanto a los patrones radioldgicos, diferentes autores (4,26,28,38,48) destacan que
el astrocitoma difuso se presenta como una masa de sustancia blanca sin realce circunscrita o
difusamente infiltrante que produce poco efecto de masa. La RM revela lesiones hipointensas
en las secuencias T1 e hiperintensas en T2/FLAIR que pueden expandirse hacia la sustancia
blanca y la corteza adyacente y que no realzan con la administracion del contraste (el mismo
que sugiere progresion a tumores de mayor grado) (figuras 21-26). El edema vasogénico suele
estar ausente. Las imagenes ponderadas por difusién generalmente no muestran una difusion
restringida (figura 23-C), y la espectroscopia de RM muestra un patrén de aumento de colina

y disminucién de NAA.

Figura 21. Hallazgos de RM de un hombre de 28 afios. Astrocitoma IDH-mutado, OMS-grado Il. A) T1 axial.
Masa hipointensa en el 16bulo temporal izquierdo que comprime la cépsula externa y ganglios basales. B) T2
axial. Masa hiperintensa con fina capa de corteza que la recubre. C) T1+C axial. La masa no muestra realce (48).
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Figura 22. Hallazgos de RM de una mujer de 28 afios, propios de un astrocitoma OMS-grado 11. A) FLAIR axial.
Masa hiperintensa del l6bulo frontal posterior de sustancia blanca con extension a la corteza suprayacente. B)
T1+C axial. La masa no muestra realce (38).

Figura 23. Hallazgos de RM en un hombre de 29 afios que se presentd con cefalea y convulsiones que
evidenciaron un astrocitoma difuso del tallamo. A) T2 axial. Masa hiperintensa focal lobulada que afecta el talamo
izquierdo. B) T1 axial. Masa hipointensa que causa una compresion significativa de los ventriculos lateral
izquierdo y tercero. C) DWI axial. La masa no muestra restriccion a la difusién (26).

Figura 24. Astrocitoma difuso OMS-grado 1l. A) T1+C axial. Area sutil hipointensa en los ganglios basales
frontoparietales derechos, sustancia blanca y regiones corticales. B) T2 axial. Mejor visualizacion de la region
ante la mayor intensidad de sefial. Destacan los margenes mal definidos (47).
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Figura 25. Astrocitoma de bajo grado del tronco encefalico. A) T1 axial. Gran masa talamica isointensa con
hidrocefalia grave asociada con edema intersticial. B) T2 sagital. Masa medular exofitica dorsal que se proyecta
hacia el cuarto ventriculo. La mayoria de los gliomas de tronco encefalico son astrocitomas difusos OMS-grado
I1(38).

Figura 26. Astrocitoma difuso OMS-grado I1. A) FLAIR axial. Masa hiperintensa relativamente homogénea con
un efecto de masa local leve. B) RM de perfusion axial. rCBV disminuido en la masa frontotemporal, lo que
sugiere un tumor de bajo grado (38).

2.5.5 Rasgos diagnosticos de astrocitomas de alto grado

El astrocitoma anaplasico (OMS-grado I11) es una masa tumoral firme y distinguible
que se infiltra en el parénquima cerebral circundante sin causar una destruccion franca (26,45).
Las circunvoluciones adyacentes se encuentran agrandadas y el tumor a menudo se extiende
hacia los ganglios basales (figuras 27, 28). Su consistencia varia de gomosa a carnosa,
altamente celular con margenes mal definidos (48). Su presentacion clinica es similar a la de
los gliomas infiltrantes de bajo grado, aunque los sindromes neuroldgicos tienden a evolucionar
mas rapido.
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Figura 27. Esquema de un astrocitoma anaplasico, como una masa de sustancia blanca infiltrante con extension
a lo largo del cuerpo calloso, hemorragia focal y efecto de masa local (38).

Figura 28. Hallazgos macroscopicos del astrocitoma anaplésico. A) Autopsia de astrocitoma anaplasico que
muestra expansion masiva de todo el 16bulo temporal. B) Seccién axial. Masa pobremente delimitada que infiltra
tanto la sustancia gris como la blanca (48).

Microscopicamente destaca por su mayor celularidad compuesta por astrocitos
escasamente diferenciados que consisten en una mezcla de células fibrilares y gemistociticas
con pleomorfismo y atipia nuclear significativas, relacion nicleo-citoplasma alta y actividad
mitotica elevada (14,26,47) (figura 29). Al igual que el GB, las células tumorales pueden
observarse infiltrando el tejido cerebral normal circundante y los marcadores gliales como
GFAP suelen ser positivos. Este tumor resalta, asimismo, por la ausencia de proliferacion
microvascular y necrosis, que es un sello distintivo del GB (26,45,46). Cabe mencionar que

estos tumores pueden desarrollarse como resultado de la progresion anapldsica de un
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astrocitoma difuso preexistente o pueden surgir de novo, con una tendencia a la progresion

maligna a GB con mutacion IDH (45).
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Figura 29. Hallazgos microscOpicos del astrocitoma anapléasico, OMS-grado I11. B) Los astrocitomas anaplasicos
son citolégica e inmunohistoquimicamente similares a los astrocitomas OMS-grado |1, pero generalmente son
maés celulares y tienen figuras mitoticas (flechas). C) La inmunotincién Ki-67 muestra un mayor indice de marcaje,

que suele ser > 5 % (47).

Figura 30. Astrocitoma anaplésico con caracteristicas gemistociticas (46).

El perfil genético muestra mutaciones IDH1 en el 80 % de estas neoplasias, asi como
mutaciones ATRX y TP53 (26,48). De igual manera, las alteraciones implicadas en la
progresion tumoral de grado Il a 111 son por la via del retinoblastoma, con alteraciones en los
genes CDKN2A/p16, CDK4, Rb 1 y la pérdida del cromosoma 19q (26). Segin Cano et. al
(45), el indice proliferativo es variable, pero suele oscilar entre el 5-10 % (figura 29-C).
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En la RM, el astrocitoma anapléasico generalmente se observa como una masa de
sustancia blanca mal definida que puede afectar y expandir la corteza suprayacente
(26,28,38,48), mostrando en las secuencias T1 un aspecto mixto (isointenso a hipointenso) e
hiperintenso de forma heterogénea en T2/FLAIR. El tumor generalmente no muestra realce
con la infusion del contraste, no obstante, este puede ser heterogéneo con realce focal o en
parches (figuras 31-33). El edema vasogénico es frecuente y aparece como una sefial
hiperintensa en la sustancia blanca en las imagenes ponderadas en T2/FLAIR. Las imagenes
ponderadas por difusion y la espectroscopia de RM muestran patrones similares a los descritos

previamente en el astrocitoma difuso (48).

Figura 31. Hallazgos de RM en una mujer de 45 afios con convulsiones. Astrocitoma anaplasico IDH-mutado,
OMS-grado IIl. A) T1 axial. Masa hipointensa relativamente bien delimitada en la corteza del I6bulo frontal
derecho. B) T2. Axial. La masa aparece hiperintensa y existe un pequefio foco central de sefial heterogénea. C)
T1+C axial. Realce en el centro de la masa (48).

Figura 32. Hallazgos de RM en un paciente con un astrocitoma OMS-grado Il previamente tratado, con deterioro
clinico y que progresé a astrocitoma anaplasico, OMS grado-lll. A) T2 axial. Masa hiperintensa de forma
heterogénea en los l6bulos temporal posterior izquierdo y occipital. B) T1+C axial. Realce heterogéneo (hallazgo
nuevo). El realce nuevo en un astrocitoma de menor grado casi siempre es una degeneracion maligna (38).
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Figura 33. Hallazgos de RM en una mujer de 50 afios que se present6é con confusion, dificultad para hablar y
cambios de personalidad. A) T2 y B) FLAIR axial y C) T2 coronal que revelan una masa hiperintensa de forma
heterogénea infiltrante mal definida (flecha) en el 16bulo temporal derecho con supresion parcial de la sefial en
FLAIR. Los hallazgos corresponden a un astrocitoma anaplésico (26).

Por su parte, diferentes autores (14,15,26,45,48) concuerdan en que el glioblastoma
(OMS-grado 1V) es desafortunadamente tanto el glioma mas frecuente, como el tumor cerebral
primario m&s agresivo en adultos, constituyendo un 15-20 % de todas las neoplasias
intracraneales. Se distinguen por ser grandes tumores infiltrantes de aspecto heterogéneo con
algunas zonas grises-blanquecinas firmes y otras amarillentas blandas debido a necrosis o rojas
por hemorragias e hipervascularizacion; ademas, la presencia de tejido necrético licuado puede
dar lugar a la formacion de pseudoquistes (14,45) (figuras 34, 35). Por lo regular, son tumores
solitarios de los hemisferios cerebrales, aunque pueden desarrollarse en cualquier sitio del
neuroeje, incluidos cerebelo y médula espinal; no obstante, la presentacion multifocal se
observa en alrededor del 2 % de los pacientes, confundiéndose a menudo con enfermedad
metastésica (figura 47). Notablemente, en muchos casos se infiltran a través del cuerpo calloso
o0 surgen directamente dentro de él, con extensidn bilateral (tumor en mariposa) (figura 49). La
masa tumoral necrotica se puede demarcar parcialmente a simple vista, sin embargo, las células
infiltrantes se pueden identificar en el examen microscopico mucho més all4 de los limites

evidentes del tumor (26).
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Figura 34. Esquema de un glioblastoma como una masa infiltrante necrética central con extension a través del
cuerpo calloso; se observa una capa periférica de tumor que rodea el ndcleo necrético, tipico de este tumor (38).

Figura 35. Hallazgos macroscépicos del glioblastoma. A) Glioblastoma multiforme en mariposa que cruza el
cuerpo calloso de la rodilla, se extiende hacia el fornix y lo agranda. B) Glioblastoma multiforme primario clésico
con hemorragia, y con una corteza que rodea un nicleo necrotico (48).

Su apariencia histoldgica es semejante al del astrocitoma anaplasico, distinguiéndose
por una marcada actividad mitética, necrosis y/o proliferacion microvascular (neo-
angiogénesis), ademas de atipia nuclear prominente y patrén de crecimiento difuso (14,26,48)
(figura 36). Su morfologia celular es muy variable, con una amplia gama de patrones que se
extiende desde células pequefias, compactas, redondas o alargadas hasta extrafias formas
gigantes y multinucleadas; todas las cuales se encuentran con frecuencia dentro de un solo
tumor (45-47) (figura 38). En esta neoplasia, la necrosis adopta generalmente un patron
serpiginoso con hipercelularidad tumoral en los bordes de las regiones necroticas (patron
denominado empalizada) (figura 37), que es una caracteristica obligatoria para su diagnostico

y para diferenciarlos de otros tumores astrociticos (14,26). La inmunotincion positiva para
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GFAP es caracteristica pero muy variable y puede estar ausente en algunos casos. A su vez, la
proliferacion microvascular produce mechones de células endoteliales que se apilan en capas
y protruyen en la luz de los vasos sanguineos pequefios (vasculatura glomeruloide) (figura 37);
este cambio distintivo es contribuido por la produccion de VEGF por parte de los astrocitos
malignos en respuesta a la hipoxia (14,26); esta proliferacion suele observarse en las
proximidades de la necrosis. De igual manera se pueden observar vasos sanguineos

trombosados (figura 39) y cuerpos apoptoticos, y las figuras mitoticas atipicas se identifican

facilmente.

B) Muestra intraoperatoria de una porcion viable
de GB. Frotis celular con caracteristicas
citologicas de astrocitoma fibrilar. C) H&E.
Marcada celularidad, actividad mitética e
hiperplasia microvascular tipica caracterizada
por pequefios vasos multicapa con endotelio
hiperplasico (47).

Figura 36. Hallazgos microscépicos del glioblastoma, OMS-grado IV.
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Figura 37. Patrones caracteristicos del GB. A) Focos serpiginosos de necrosis en patron de empalizada. El
recuadro pequefio muestra la proliferacion microvascular caracteristica (14). B) Cuerpos glomeruloides.
Mechones mas extensos de hiperplasia microvascular con maltiples limenes. No obstante, la multicapa es la
caracteristica diagndstica mas importante (47).

Los pleomorfismos
nucleares y celulares son
comunes en el GB (46).

Figuras mitéticas y
proliferacion
microvascular (46).

Figura 38. Hallazgos microscépicos del glioblastoma, OMS-grado IV.
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Figura 39. Hallazgos microscopicos del glioblastoma, OMS-grado IV. Los vasos sanguineos trombosados
(flechas) a menudo estan presentes junto a las areas de necrosis (46).

Se ha reconocido que estas neoplasias poseen una amplia gama de patrones y
composicién celular, entre los que destacan los GB de células gigantes o células pequefias, GB
con componente oligodendrogliomatoso, GB con células neuronales primitivas, GB adenoide,

GB epitelioide, GB de células granulares y gliosarcoma (26) (figura 40).

GB de células gigantes. Se
muestran células gigantes
tumorales prominentes y
una figura mitética atipica
(flecha) (46).

GB de células granulares. Las células
tumorales tienen un citoplasma
granular eosinofilico llamativo (46).




Gliosarcoma (GB con elementos
sarcomatosos). Elemento sarcomatoso
que muestra marcado pleomorfismo
nuclear y celular (46).

GB de células pequefias. Se
muestra pleomorfismo nuclear leve
y la intensa actividad mitética que
es tipica de esta variante (46).

GB con componente
oligodendrogliomatoso (46).

Figura 40. Variantes histoldgicas del glioblastoma.

La proliferaciébn microvascular y/o necrosis son caracteristicas esenciales en esta
neoplasia, sin embargo, no se requiere la presencia de necrosis para su diagnostico, dado que
la proliferacion vascular, en conjunto con el pleomorfismo y el aumento de la actividad

mitotica, es suficiente segun los criterios de la OMS de 2016 (11).

Como se comentd con anterioridad, un 90 % de estos tumores surgen de novo (IDH-
nativo) en personas de edad avanzadas y contienen otras alteraciones genéticas frecuentes
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como ganancias del cromosoma 7, pérdida del cromosoma 10q, mutaciones en pTERT y
sobreexpresiones del gen EGFR (14,26) (figura 41). Y, por otra parte, un 10 % de los mismos
lo hacen de una lesion precursora preexistente de menor grado (IDH-mutado) en pacientes mas
jovenes, asocidndose a mutaciones IDH1 o con menos frecuencia IDH2, TP53 y ATRX, con
un componente astrocitico mejor diferenciado (15,26). Segun Cano et. al (45), el GB tipo IDH-
mutado comparte la misma morfologia que el tipo IDH-nativo, excepto por una menor
extension de necrosis, observandose también con una frecuencia significativamente menor que
en el GB tipo IDH-nativo. El indice proliferativo es de 15-20 % pudiendo ser de hasta > 50 %

en algunos Casos.

Como menciona Purkait (9), se han informado abundantes alteraciones genéticas en el
GB IDH-nativo a lo largo de los afios. No obstante, s6lo unos pocos de ellos parecen ser
clinicamente relevantes. Como ejemplos ya revisados, una mutacién puntual en la region
PTERT es una de las alteraciones genéticas prevalentes y de mal prondstico. Los otros cambios
criticos son la delecion homocigética de CDKN2A y la amplificacion de EGFR. Dichas
alteraciones también se consideran una firma molecular de este tipo de tumor, ya que son poco
frecuentes en otros tumores astrociticos. Por ende, los astrocitomas de bajo grado de tipo IDH-
nativo con cualquiera de estas alteraciones se consideran GB/GB molecular.

Asimismo, el estado de metilacién del promotor de MGMT es otro de los marcadores
predictivos que pueden proporcionar informacién crucial sobre la respuesta del tumor a los
agentes alquilantes y se asocia con un buen pronostico.

A pesar de todo lo mencionado, aparte de la mutacion IDH, ninguna de las alteraciones

genéticas es esencial para clasificar a estas neoplasias seguin la OMS, 2016.

Figura 41. Hallazgos moleculares del glioblastoma IDH-nativo, OMS grado 1V. FISH. J) Los hallazgos en el GB
IDH-nativo incluyen con frecuencia amplificacion de EGFR (40-60 %). Centrémero del cromosoma 7 (verde),
gen EGFR (rojo). K) La pérdida del cromosoma 10 es la alteracion citogenética mas frecuente en este tumor. Gen
PTEN (10g23) (verde), gen DMBT1 (10925-q26) (rojo) (47).
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Con respecto a la RM, diferentes autores (4,15,26,28,48) informan que los
glioblastomas se presentan como una masa de sustancia blanca grande, heterogénea,
pobremente definida, que se infiltra de manera difusa con necrosis central, pared irregular
gruesa con aspecto peludo y aumento de la vascularizacion. La hemorragia intratumoral,
necrosis, y “vacios de flujo” (vasos sanguineos) son comunes en conjunto con edema
peritumoral acentuado y efecto de masa. Generalmente, el tumor atraviesa los tractos de
sustancia blanca para afectar los hemisferios contralaterales (glioma en mariposa) (figura 49).
Se muestra en la secuencia en T1 como una masa irregular, heterogénea, isointensa o
hipointensa. La hemorragia subaguda puede verse como areas hiperintensas. Las imagenes
T2W/FLAIR muestran una masa hiperintensa heterogénea con infiltracion tumoral adyacente
y edema vasogeénico (26,28) (figuras 42-46). En las imagenes ponderadas por difusion, el tumor
normalmente no muestra restriccion de difusion. Las imagenes posteriores al uso de contraste
generalmente muestran un realce anular de borde grueso e irregular con una falta central de
realce indicativa de necrosis central o cambio quistico. Segun Chougule (26), los gliomas de
alto grado a menudo tienen evidencia de un aumento del flujo sanguineo y del volumen
sanguineo, asi como una permeabilidad elevada en las imagenes de perfusion; y la

espectroscopia de RM muestra un pico de colina elevado y NAA disminuido (figura 48).

Figura 42. Hallazgos de RM en una mujer de 71 afios con confusién y disminucién del estado mental.
Glioblastoma IDH-nativo, OMS grado 1V. A) T1 axial. Gran masa hipointensa en el I6bulo frontal derecho. B)
T2 axial. Masa iso e hiperintensa mixta. Destacan los "vacios de flujo" prominentes adyacentes a la masa (48).
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Figura 43. Hallazgos de RM en un paciente anciano con confusion creciente y debilidad del lado izquierdo. La
biopsia revelé un GB difusamente infiltrante. A) T2 axial. Hiperintensidad difusa confluente y parcheada de
sustancia blanca. B) T1+C coronal. Realce en la sustancia blanca hemisférica izquierda y el cuerpo calloso (48).

Figura 44. Hallazgos de RM de un GB con amplia diseminacion del LCR. Escaneos T1+C axiales. A) Realce
ependimario y sulcal/cisternal. B) La exploracion inferior muestra el tumor primario junto con una capa difusa
del mesencéfalo y realce en toda la cisterna supraselar que se extiende tanto hacia las cisuras de Silvio como hacia
los surcos olfatorios (48).

Figura 45. Hallazgos de RM de un GB IDH-mutado que surgié en un astrocitoma de grado inferior. C) T2 axial.
Masa que involucra practicamente todos los l6bulos temporal y parietal, extendiéndose hacia los ganglios basales
y el tdlamo. D) T1+C axial. Masa con areas de realce en parches, pero la mayoria de esta no realza. La presencia
de calcificacion y grandes areas sin realce son tipicas de los GB secundarios (48).
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Figura 46. Hallazgos de RM de un GB IDH-nativo, OMS-grado IV. C) T1+C axial. Borde grueso de tumor
realzado que rodea una cavidad necrdtica central sin realce. La masa limita directamente con la duramadre y la

invade. D) T1+C coronal. Evidencia de invasion dural (48).

Figura 47. Hallazgos de RM en adultos mayores con GB. A) T1 axial. Masa hemorragica con éreas de
acortamiento relacionadas con hallazgos subagudos. EI GB siempre debe considerarse en un adulto mayor sin
antecedentes de hipertension y una hemorragia intracraneal inexplicable. B) T1+C axial. Tres &reas separadas de
realce (GB multifocal). Esta rara presentacion ocurre hasta en el 5 % de casos (38).

Figura 48. Hallazgos de RM en un paciente con GB. A) FLAIR axial. Masa heterogénea y extension de la sefial
circundante que representa una combinacion de células tumorales y edema vasogénico. B) MRS. Espectro de
tumor maligno clasico con una colina marcadamente elevada, NAA bajo y un pico de lactato invertido (38).
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Figura 49. Patrén de mariposa del GB. A) RM FLAIR axial. Masa heterogéneamente hiperintensa que cruza la
rodilla del cuerpo calloso con una sefial anormal que se extiende hacia la sustancia blanca subcortical del I6bulo
frontal. B) T1+C axial. Capa gruesa de tumor realzada que rodea el nicleo del tumor necrético caracteristico (38).

2.5.6 Diagnostico diferencial

Tal como se informa ampliamente (8,28), aquellos pacientes que presentan sefiales de
aumento de la PIC, cambios significativos en su patron de cefalea o manifestaciones
neuroldgicas de nueva aparicion o progresivas, tales como hemiparesia o convulsiones (signos
de bandera roja), deben ser evaluados rapidamente. Como se discutio, los estudios rapidos de
neuroimagen pueden mostrar una masa y sus caracteristicas radioldgicas delimitar el

diagnostico diferencial en un amplio panel (tablas 5y 6).

Tabla 5. Diagndstico diferencial de las masas intracraneales (8,15,28).

Tumores Gliomas, meningiomas, adenoma pituitario, schwanoma
cerebrales vestibular,
linfoma primario del SNC, metéstasis cerebrales.
Hemorragia cerebral: anomalias vasculares,
Enfermedades etiologia hipertensiva, intratumoral.
vasculares Infarto cerebral
Sindrome de leucencefalopatia posterior reversible.
Absceso bacteriano, micotico, parasitario (neurocisticercosis),

Infecciones infeccion viral (encefalitis herpética),
leucoencefalopatia multifocal progresiva.
Enfermedades Esclerosis multiple, encefalomielitis posinfecciosa,
inflamatorias enfermedad granulomatosa, vasculitis.
Malformaciones Displasia cortical, heterotopia neuronal.
congénitas
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Tabla 6. Claves clinicas de las lesiones cerebrales no malignas (8).

CLAVES CLINICAS ETIOLOGIA SUGERIDA
Anomalias encontradas en imagenes mas extensas que Cisticercosis, infecciones fungicas,
sugieren una etiologia. sarcoidosis, tuberculosis.
fiebre cronica; procedimiento dental reciente; Absceso cerebral
infecciones recientes de oido, nariz y garganta.
Antecedentes de déficits neurol6gicos transitorios, Esclerosis multiple
incluidos sintomas visuales.
Antecedentes de exposicion a la tuberculosis. Tuberculosis
Inmunosupresion, incluida la diabetes mellitus. Infecciones oportunistas.
Candidiasis oral. SIDA, inmunosupresion.
Antecedentes personales o familiares de enfermedad Sindrome de Behget, esclerosis
autoinmune o inflamatoria, edad < 40 afios. multiple, sarcoidosis, otras
enfermedades inflamatorias.
Presencia o antecedentes de Ulceras orales y genitales o SIDA, sindrome de Behget,
erupciones en la piel. sarcoidosis, sifilis.
Conducta sexual de riesgo, uso de drogas intravenosas, SIDA, absceso cerebral, sifilis.

edad < 40 afios.
Viajar a paises con enfermedades infecciosas endémicas.  Amebiasis, cisticercosis, hidatidosis.

De acuerdo con DeAngelis (28), los tumores intraaxiales de bajo grado se pueden
confundir con infecciones, como encefalitis herpética; y los de alto grado con un ACV, absceso
cerebral (habitualmente con pared mas delgada) o con areas de desmielinizacion focal
(esclerosis multiple), ya que presentan realce en la RM contrastada. A su vez, los tumores
extraaxiales, como meningiomas y schwannomas vestibulares pueden dar un diagnéstico
equivoco de metéastasis durales. Segun varios autores (15,26), el meningioma aparece en la RM
como una masa de amplia base dural que suelen ser homogéneos y bien delimitados, aunque
existen muchas variantes. Son en general isointensos/hipointensos a la sustancia gris en las
secuencias T1 y mayoritariamente isointensos/hiperintensos en T2, segin su composicion.
Suele haber un realce intenso y homogéneo tras la administracion de contraste. En la TC de
craneo simple, estos son notables gracias a la hiperdensidad asociada con la calcificacion del
tumor.

Si la evaluacion clinica o de neuroimagen es sugestiva de un tumor cerebral primario,
no es necesaria una busqueda de malignidad sistémica, por lo sefialado previamente. En
contraparte, si esta sugiere una lesion metastasica, se debe realizar dicha busqueda, puesto que
estas son mas frecuentes que los tumores primarios, afectando generalmente a pacientes con
enfermedad activa (7). Si no es posible la identificacion de un cancer sistémico evidente luego
de una exploracion fisica completa, TC de térax/abdomen, analisis de sangre habituales y
analisis de orina, se debe efectuar una craneotomia (7,8), siendo su reseccion el tratamiento
adecuado, y su estudio patoldgico el que encaminara la basqueda posterior de la neoplasia

primaria.

58



Conforme a DeAngelis (15,28), las metéstasis cerebrales sobresalen en las imagenes
como masas redondeadas y bien delimitadas del tejido circundante que realzan con el contraste,
siendo Unicos en el 20-30 % de pacientes y multiples en el resto de ellos. Estas pueden ser
solidas, quisticas o centralmente necrdéticas, con una intensidad variable en las secuencias
T1/T2 y compromiso de maltiples espacios (parenquimatoso, leptomeningeo, dural). Aquellas
lesiones mayores a 0,5-1 cm suelen tener edema circundante que destacan en las secuencias

T2/FLAIR, y que suele ser extenso en relacion con el tamafio del tumor.

2.6 APROXIMACION TERAPEUTICA

Los pacientes con tumores sintomticos extensos, incluidos aquellos con
manifestaciones de aumento de la PIC o herniacién inminente requieren valoracion urgente y
atencion neuroquirdrgica especializada. Los pacientes con tumores mas pequefios y con
sintomas minimos a menudo pueden evaluarse de una manera mas efectiva y segura de manera

ambulatoria. EI manejo de estas neoplasias puede clasificarse en sintomético y definitivo (28).

2.6.1 Tratamiento sintomatico
Aplicable para todos los tumores encefalicos de cualquier tipo, ya que aborda sus
problemas asociados como edema cerebral, convulsiones y enfermedad tromboembodlica,

mismas que pueden contribuir sustancialmente a las manifestaciones clinicas (15).

2.6.1.1 Uso de corticoides

Como se menciono previamente, gran parte de los tumores de alto grado se acompafian
de considerable edema circundante, que contribuye al déficit neuroldgico y a la hipertension
intracraneal. Segun Dorsey et. al (16), si las condiciones del paciente se estan deteriorando de
forma rapida, se administra manitol de forma intravenosa para conseguir controlar la PCI, de
forma transitoria. Por su parte, el uso de dexametasona es también un tratamiento adecuado,
aunque el efecto completo del tratamiento se produce en 24-72 horas. Adicionalmente, se deben
monitorizar los niveles de glucosa y electrolitos y se requiere profilaxis para la gastritis.

En este contexto, los beneficios acerca del uso de corticoides en dosis altas se
encuentran ampliamente respaldados por la evidencia actual (15,16,28,49), puesto que reducen
con eficacia el edema vasogénico perilesional (mediante reconstitucion de la barrera
hematoencefalica al reducir la permeabilidad anormal de los neovasos tumorales), y de este

modo, mejoran la cefalea y los déficits neuroldgicos asociados. La dexametasona es el agente
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de eleccion debido a su alta potencia y a su escasa actividad mineralocorticoide (15,49); por lo
tanto, en pacientes con manifestaciones graves, su dosis inicial habitual es de 10 mg, seguida
de 4 mg cada 6 horas u 8 mg dos veces al dia. Una vez estabilizados los sintomas neurolégicos,
se debe disminuir a la dosis efectiva minima con el fin de prevenir complicaciones. A su vez,
las dosis més bajas suelen ser suficientes para los pacientes con sintomatologia menos graves.
En gran parte de pacientes, tras iniciar el tratamiento definitivo, su uso puede reducirse hasta
suspenderlo (28).

Por otro lado, su uso no es necesario ni estéa indicado en aquellos con sintomas minimos
y para tumores no asociados con edema peritumoral (49); y de igual manera debe evitarse ante
una alta sospecha de linfoma, ya que los esteroides provocan la lisis aguda de los linfocitos y
disminuyen el rendimiento diagnostico de la biopsia.

A pesar de los efectos favorables de estos agentes, la toxicidad relacionada con su uso
cronico puede contribuir a la morbilidad y disminucion de la calidad de vida en estos pacientes
(16). No obstante, tres complicaciones son de particular inquietud para los pacientes con
tumores cerebrales: gastritis 0 EAP, miopatia por esteroides e infecciones oportunistas como
la neumonia por Pneumocystis jirovecii, por lo que es necesaria la administracion de
tratamiento profilactico oportuno en pacientes seleccionados (16,28). Ademas, estos farmacos
también deben minimizarse en pacientes con gliomas malignos debido a que pueden disminuir

la supervivencia del paciente.

2.6.1.2 Uso de antiepilépticos

Su principal indicacién de uso es para los pacientes que presenten o hayan tenido
convulsiones. Por lo general, no deben prescribirse a manera de profilaxis en pacientes que
nunca hayan tenido una convulsion, salvo en el periodo perioperatorio inmediato (15,28,49).
En este contexto, el levetiracetam se usa con frecuencia puesto que no induce la actividad del
sistema microsomal hepatico, al igual que otras opciones como topiramato, lamotrigina y
lacosamida (15). Es necesario empezar a reducir gradualmente su administracion 2 a 3 semanas

después de la craneotomia con el fin de minimizar los efectos secundarios.

2.6.1.3 Uso de anticoagulantes
De acuerdo con varios informes (7,15,16,28), la enfermedad tromboembdlica venosa es
un cuadro relativamente frecuente que se observa en alrededor del 20-30 % de pacientes con

gliomas de alto grado y metéstasis cerebrales; tasas que parecen mas altas en relacion con la
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mayoria de otros tipos de cancer, pudiendo manifestarse en fases tempranas de la enfermedad
0 en cualquier momento durante el tratamiento.

Segln Dorsey et. al (16), el mayor riesgo se produce en el periodo postoperatorio y en
aquellos con hemiplejia o déficits motores, debido a la limitada movilidad que estos implican.
Por consiguiente, es necesario administrar anticoagulantes profilacticos en los pacientes no
ambulatorios, incluyendo a los que se someten a neurocirugia. Para este fin, las heparinas de
bajo peso molecular han demostrado un buen perfil de seguridad en esta poblacion, en conjunto
con la profilaxis mecéanica que incluye compresion neumatica intermitente y medias de
compresion sin aumentar la hemorragia postoperatoria (16,28). En general, se recomienda la
profilaxis dentro de las 12 a 24 horas postcirugia hasta la deambulacién (7). Sin embargo, no
se recomienda la profilaxis prolongada durante el periodo perioperatorio debido al aumento de
la hemorragia intracraneal.

Por otra parte, las personas que muestran TVP o embolia pulmonar deben recibir dosis
terapéuticas y reguladas de anticoagulantes, mismas que no se asocian a un aumento del riesgo
de hemorragia intracerebral (28). A su vez, los filtros de vena cava inferior se reservan para
pacientes con contraindicaciones absolutas a los anticoagulantes (15). Como sefiala Dorsey et.
al (16), dado que muchos tumores cerebrales primarios y secundarios suponen un riesgo
continuo de tromboembolia, se recomienda anticoagulacion a largo plazo. De igual forma, no
existen directrices claras para el uso de otro tipo de agentes como los inhibidores directos de la

trombina.

2.6.2 Tratamiento definitivo y prondstico

Es aquel que se basa y dirige al tumor especifico y se modifica en relacion con sus
caracteristicas e incluye cirugia, radioterapia y quimioterapia (4). Seguin Perkins et. al (8), el
abordaje depende de la localizacidn, la histopatologia, las caracteristicas del tumor y las del
paciente. Sin embargo, una reseccion segura maxima, si es factible realizarla, es el tratamiento

inicial preferido para todos los grados de gliomas.

2.6.2.1 Gliomas de bajo grado

Como se reviso anteriormente, los astrocitomas difusos (OMS-grado 1), a pesar de ser
tumores de bajo grado, no son benignos y finalmente pueden progresar a gliomas de alto grado.
La cirugia es el pilar del tratamiento para tumores en regiones no elocuentes. Como afirma
Roque et. al (50), el manejo postoperatorio esta influenciado por los factores de riesgo del

paciente y las caracteristicas moleculares del tumor. Los resultados favorables siguen a la
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reseccion macroscopica total de tumores en pacientes jovenes y pacientes con mutaciones
IDH1/2. En dichos pacientes, por lo general, no se indica ningun tipo de terapia adicional y se
considera la observacion periddica (4,16,50). Por el contrario, en pacientes que se someten a
reseccion subtotal o que tienen factores desfavorables (edad > 40 afios, tamafio del tumor > 6
cm, déficit neurologico de base), generalmente esta indicada la terapia posoperatoria temprana,
la cual incluye habitualmente solo radioterapia (16,50). Sin embargo, hay cada vez mas
evidencia que sugiere que la quimioterapia adicional mejora la supervivencia general en estos
pacientes (4,7,28,50), por lo que, la radioterapia seguida de PCV o temozolomida (mejor
tolerada) se ha convertido en el estandar de tratamiento para todos los pacientes con gliomas
de bajo grado. Sin embargo, novedosas terapias dirigidas hacia marcadores moleculares se
encuentran en ensayos clinicos, como el caso de los inhibidores de la IDH.

Cabe mencionar a su vez, que cuando los pacientes tienen hallazgos que sugieren un
tumor progresivo, a menudo se realiza una reseccion quirdrgica o una biopsia para aliviar los
sintomas y establecer el grado del tumor. En este contexto, los tumores que progresan a gliomas
de alto grado se tratan de manera similar a los pacientes con gliomas de alto grado de novo,

tomando en cuenta las terapias previas.

El prondstico varia considerablemente segun la histologia del tumor. Segin Chougule
(26), las mutaciones de IDH tienen un efecto definido en el pronostico, ya que pueden predecir
la respuesta a la radiacion y/o quimioterapia alquilante y tienen una supervivencia general
significativamente méas prolongada que los pacientes con tumores IDH-nativo. Por fortuna,
dicha mutacién se observa en la mayoria de los gliomas de bajo grado. Como menciona
Margeta et. al (14), de forma general, los oligodendrogliomas tienen un mejor pronostico que
los astrocitomas, con una media de vida de 10 a 15 y 5 a 10 afios después del diagnostico,
respectivamente. Desafortunadamente, a pesar del tratamiento, la mayoria de los pacientes

finalmente sufren una transformacién anaplasica de su tumor.

2.6.2.2 Gliomas de alto grado

El manejo 6ptimo de este tipo de tumores requiere un equipo multidisciplinario (8). El
objetivo en estas neoplasias es la reseccion total siempre que sea factible para reducir el efecto
de masa, mejorar la calidad de vida, reducir el conjunto de células malignas residuales con
terapias adyuvantes y prolongar la supervivencia. De forma general, el astrocitoma anaplésico
(OMS-grado I11) y el glioblastoma (OMS-grado 1V) se tratan con temozolamida concurrente

durante la radioterapia y adyuvante durante seis ciclos después de finalizar la misma
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(7,15,16,50). Sin embargo, este régimen es variable y se basa en el KPS, la edad del paciente
y el estado de metilacion del promotor MGMT (7,26). Se disponen de igual manera de otras
herramientas, como la terapia de campo de tumores que se basa en un dispositivo no invasivo
(similar a una gorra) que inhibe la replicacion de células cancerosas mediante la generacion de
pulsos de radiofrecuencia y ha sido aprobado para su adicién a la terapia estandar descrita para
pacientes con glioblastoma recién diagnosticado (16). En el contexto de un tumor progresivo,
la quimioterapia de rescate es el pilar del tratamiento. EI farmaco méas comin que se administra
en caso de recurrencia es el bevacizumab, un agente que inhibe la formacion de vasos
sanguineos alrededor de los tumores (16,50). No obstante, a pesar de mostrar una mejoria en
la supervivencia libre de progresién y el control de los sintomas, no se ha demostrado que
aumente la supervivencia general. La extensa investigacion actual se encuentra evaluando

terapias dirigidas y varios tipos de inmunoterapia.

Los gliomas de alto grado son tumores agresivos e incurables. El prondstico del
glioblastoma de tipo IDH-nativo (90 % de glioblastomas) es muy malo, aunque el uso de
nuevos farmacos antineoplasicos ha aportado ciertas ventajas (14). En acuerdo con varios
reportes (15,16,26), los factores pronosticos favorables en este contexto son una reseccion
méxima, una edad mas joven (< 60 afios) y un buen estado funcional (KPS > 60-70 %).
Igualmente, la metilacion (silenciamiento epigenético) del promotor MGMT se correlaciona
con una mejor supervivencia, dado que predice la sensibilidad a los farmacos alquilantes, ya
que esta enzima es vital para reparar las modificaciones del ADN provocadas por la
quimioterapia (26). De la mano, se conoce que los tumores de tipo IDH-nativo con mutacion
pTERT y amplificacion/mutacion de EGFR estan asociados con un escaso resultado.

Con el tratamiento actual, la supervivencia media después del diagnostico ha
aumentado a 15-18 meses después del diagndstico (14,26). Sin embargo, la supervivencia es
mucho mas corta en los pacientes con peor estado general o con lesiones irresecables mas
extensas. Los glioblastomas de tipo IDH-mutado también son agresivos, pero tienen mejor
prondstico global, con una supervivencia media de 2-3 afios (14,15)

Asimismo, el astrocitoma anaplasico con mutaciéon IDH tiene un mejor prondstico que
su contraparte. De la mano, las alteraciones en los genes CDKN2A/p 16, CDK4, Rb 1 presentan
mal pronostico (26). La mediana de supervivencia de este tipo de neoplasia es de 2 a 2.5 afios

después del diagnostico.
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2.6.3 Otras consideraciones del tratamiento

El objetivo de la cirugia, como ya se ha mencionado, es la extirpacion del tumor en la
mayor medida posible sin riesgo de pérdida de la funcion neuroldgica. Sin embargo, no es su
unico objetivo, ya que segun la evidencia (4,7,16) es necesaria, ademas, para establecer el
diagnostico histolégico y aliviar los sintomas, incluidos los asociados con efecto de masa,
hidrocefalia, hemorragia o convulsiones. Asimismo, reduce el grupo de células en riesgo de
degeneracion maligna y elimina los focos potencialmente méas agresivos dentro de los tumores
de apariencia benigna (citorreduccion) a la vez que aumenta la posibilidad de que la quimio-
radioterapia destruya las células tumorales (16,28).

Segun Alegria et. al (4), en algunos casos, la cirugia es suficiente como terapia curativa,
en especial en aquellos tumores benignos sin infiltracion a otros tejidos. No obstante, los
tumores de la base del crneo son particularmente dificiles de resecar, y a menudo cuando las
lesiones afectan a estructuras fundamentales, como el tronco o tdlamo, no es posible realizar
una reseccién segura, por lo que en este tipo de lesiones se puede hacer una biopsia con fines
diagndsticos (28). Notablemente, la mayor parte de los gliomas de bajo grado no se pueden
resecar por completo y en general solo es posible una reseccion parcial, como se explico
previamente. Por otra parte, se puede realizar con frecuencia una reseccion completa del tumor
visible en el caso de gliomas de alto grado, pero como se ha sefialado, siempre persiste
enfermedad microscopica que infiltra el encéfalo circundante (28). Innovadoras modalidades
pueden llegar a lesiones en casi cualquier regién del encéfalo con una morbilidad minima
(16,28), como la biopsia estereotactica, aunque sus riesgos incluyen muestra de tejido
inadecuada para el diagndstico, y que no refleja el grado mas maligno del tumor y complicacion
relacionada con la intervencion, como hemorragia.

Como punto final, pero no menos importante, la intervencién neuroquirdrgica en un
paciente con hallazgos sugestivos de metastasis cerebral debe considerar los riesgos del

procedimiento frente a los posibles beneficios.

La radioterapia es la terapia estdndar como manejo adyuvante para los gliomas de alto
grado, describiéndose tres modalidades: radioterapia convencional o con haz externo,
radiocirugia estereotactica y braquiterapia (4). En relacion con la primera, la division del
tratamiento en pequefias fracciones diarias permite la reparacion de los tejidos normales y
reduce notablemente la toxicidad neuroldgica secundaria a la radiacion cerebral. Notoriamente,
esta terapia duplica la mediana de supervivencia de los pacientes con tumores primarios

encefalicos malignos y también con lesiones metastasicas (28). Sin embargo, raras veces cura
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alguna de estas lesiones, y la mayor parte de los pacientes tienen recidivas a pesar de recibir
las dosis maximas. La radiocirugia estereotactica administra fracciones altas de radioterapia
enfocada que respetan los tejidos normales circundantes, limitandose a tumores de 3 cm o
menores, siendo menos util en los gliomas malignos por su naturaleza infiltrante (28).

Segun DeAngelis (28), las complicaciones neuroldgicas de la radioterapia incluyen
radionecrosis, demencia y leucoencefalopatia; que se suelen encontrar meses o afios después
de finalizar el tratamiento. La incidencia descrita es menor al 5 %, y la mayor parte de los
pacientes fallecen por el tumor cerebral antes de que se observen dichas consecuencias. Sin
embargo, en pacientes que sobreviven a largo plazo (gliomas de grado mas bajo o nifios con
meduloblastoma), las consecuencias descritas son importantes y pueden causar deterioro

neuroldgico grave.

Para finalizar, la quimioterapia de los tumores cerebrales en general ha sido
desalentadora porque estas neoplasias tienen resistencia intrinseca a la mayor parte de los
farmacos convencionales. Sin embargo, a més de lo ya sefialado, se han puesto en marcha
novedosas terapias (50), como los polimeros impregnados con carmustina que se colocan
dentro de la cavidad de la reseccion en pacientes con glioblastomas, mismos que aportan

beneficios pequefios, aunque se asocian a lesiones y edema en el tejido local.
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3 CAPITULO Il

3.1 PRESENTACION DEL CASO
3.1.1 Datos de filiacion

Masculino de 49 afios, nacido y residente en Quito, estado civil: casado, instruccion:
superior, ocupacion: contador y agricultor, lateralidad diestra, tipo de sangre: O +, religion
catolica.

3.1.2 Antecedentes del paciente
a) Transfusiones: no refiere.
b) Alergias: no refiere.
c) Antecedentes patoldgicos personales:
e Clinicos: no refiere.
e Quirargicos: reseccion de lipoma de miembro inferior derecho hace 2 afios.
d) Antecedentes patoldgicos familiares:
e Madre con Diabetes Mellitus tipo 2, en tratamiento actual.
e Padre con Hipertension arterial, en tratamiento actual.
e) Habitos:

e Alimentario: 3 veces al dia.

e Miccional: 3 veces al dia.

o Defecatorio: 3 veces al dia.

e Suefio: 12 horas al dia.

e Perniciosos: refiere consumo de tabaco durante la etapa universitaria; una
cajetilla diaria durante aproximadamente dos afios; mismo que ha cesado
actualmente. Niega consumo de alcohol o drogas.

e Exposiciones: refiere exposicion a pesticidas durante aproximadamente 3 afios

durante sus practicas universitarias.

3.1.3 Presentacion clinica

Paciente acude al Servicio de Emergencias con un cuadro clinico de 3 meses de
evolucion caracterizado por cefalea holocraneal de tipo opresiva, de intensidad moderada
(EVA 5/10) y ocasional, que cede con la administracién de analgésicos. Se acompafia ademas

de movimientos involuntarios en hemicuerpo derecho, de predominio braquial, ademas de
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somnolencia, bradicinesia, labilidad emocional y fallas mnésicas (direcciones, nombres de
conocidos) sin causa aparente. Hace 24 horas presenta agravamiento de la cefalea, siendo de
gran intensidad (EVA 10/10), a la que se afiade escotomas centelleantes, sensacién de mareo,
inestabilidad de la marcha y debilidad de hemicuerpo derecho. Niega fotofobia, sintomas
auditivos u otra sintomatologia adicional. No refiere modificantes. Como revision de aparatos
y sistemas no refiere sintomatologia respiratoria, ni contacto con pacientes con manifestaciones
o diagnostico de COVID-109.

Al examen fisico se evidencié lo siguiente: TA: 135/62 mm Hg; FC: 58 Ipm; FR: 21
rpm; T: 36.2°C; SatO2: 91% a aire ambiente. Peso: 97 kg. Talla: 1.78 m. IMC: 30.61 kg/mZ.
Neuroldgico: Glasgow 15/15, consciente, orientado en las tres esferas, obedece drdenes,
lenguaje conservado, mirada central, pupilas isocéricas y normorreactivas, pares craneales
conservados, hemiparesia derecha 4/5, reflejos osteotendinosos derechos 2-3+, respuesta
plantar extensora derecha, temblor grueso en antebrazo y mano derechas, sensibilidad
superficial y profunda conservadas. Marcha y equilibrios no evaluados por condicién del
paciente. Escleras anictéricas. Mucosas orales himedas. Cuello movil, sin adenopatias. Torax
simétrico, expansibilidad conservada, no signos de dificultad respiratoria. Pulmones con
murmullo vesicular conservado, sin ruidos sobreafiadidos. Corazon con ruidos cardiacos
ritmicos, sin soplos. Abdomen no distendido, suave, depresible, no doloroso a la palpacion,
ruidos hidroaéreos conservados, no signos de irritacion peritoneal. Extremidades simétricas,

sin atrofia ni edemas, pulsos distales conservados.

Los ex&dmenes complementarios iniciales mostraron los siguientes resultados:
leucocitos 10.39 K/uL, neutréfilos 6.95 K/uL (66.8 %), linfocitos 2.76 K/uL (26.6 %),
hemoglobina 16.2 g/dL, hematocrito 47.8 %, plaquetas 230 K/uL. PCR < 1 mg/L, glucosa 123
mg/dL, urea 30 mg/dL, creatinina 0.79 mg/dL, sodio 139 mmol/L, potasio 3.4 mmol/L. TP
11.1s, TTP 30.8 s, INR 1.06. SARS-CoV-2: no detectado.

Posteriormente, se realizan tratamiento sintomatico y examenes complementarios,
mismos que se encontraban dentro de parametros normales, ademas de una TC simple de
craneo la cual constatd la presencia de una lesion expansiva en I6bulo temporal izquierdo
(figura 50), por lo que se realiza el ingreso a cargo del servicio de Neurocirugia con un
diagnostico inicial de tumor de comportamiento incierto del encéfalo para llevar a cabo la

aproximacion diagndstico-terapéutica correspondiente.
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Figura 50. Hallazgos de TC como estudio rapido de neuroimagen. TC axiales. Presencia de masa intraaxial
expansiva hipodensa, de aprox. 7.3 x 5.8 cm, con una aparente zona de sangrado en la parte interna, y que se ubica
sobre la regién temporal izquierda. Ejerce efecto de masa sobre la sustancia blanca, ganglios basales, ventriculo
lateral izquierdo y cisterna perimesencefalica ipsilateral con obliteracion parcial de la misma, con una desviacion
de linea media de aprox. 9 mm. El resto de estructuras presentan aspecto normal. Fuente: Hospital Vozandes
Quito, 2021.

3.1.4 Intervenciones diagnostico-terapéuticas y evolucion clinica

De manera inicial se indicé hidrataciéon de mantenimiento, analgesia y corticoides
intravenosos. Como parte del analisis se efectu6 un protocolo completo de RM (figura 51), que
demostro hallazgos compatibles con un glioma de bajo grado, identificandose actividad en el
area motora, sensitiva y el habla, sin embargo, dada su localizacion, limitaba una reseccion

radical.
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Figura 51. Hallazgos de RM en la cual se incluyen técnicas avanzadas de neuroimagen. A, B) T1 axiales. C, D)
T2 axiales. E) T2 coronal. F) T1+C axial. G) RM FLAIR sagital. H) DWI axial. I) MRS. J) RM de perfusion. K)
Tractografia axial. Se evidencia extensa lesion redondeada de localizacion cortical-subcortical, con medidas de
7.7 x 5.6 x 5.5 cm, que ocupa el lI6bulo temporal izquierdo, y se extiende hacia la region frontal inferior, insula,
capsula externa y ganglios basales ipsilaterales, asi como también hacia la cisterna clural y prepontina izquierdas
a través del tentorio, comprimiendo la cisterna interpeduncular y supraselar. La lesion es hipoitensa en T1,
hiperintensa en T2/FLAIR, y no realza con el contraste. Esta lesidn ejerce efecto de masa y desvia la linea media
en 9 mm. En la DWI no se observa restriccién a la difusion y en la MRS, al colocar un voxel en el centro de la
lesion, se aprecia incremento del pico de colina, y disminucion del NAA. En la RM de perfusidn existe disminicién
de la perfusién tumoral con respecto al hemisferio contralateral. Por su parte, la tractografia, identifica que la
tumoracion en su segmento medial contacta ampliamente con el tracto cortico espinal, infitrandolo parcialmente.
Dichos hallazgos sugieren una tumoracion glial de bajo grado. Fuente: Hospital Vozandes Quito, 2021.

Se aplico de igual manera una evaluacion Neuropsicoldgica que objetivo un paciente
ansioso e intranquilo, con conservacion de las funciones mentales superiores como consciencia,
atencion, lenguaje, habla, y una alteracion moderada de la memoria auditiva a corto y largo
plazo, detallando la ausencia de adecuada codificacion y retencién de la informacion recibida.
Ademas, se encuentra una dificultad en la funcién motora fina en relacion con movimientos

coordinados, sin embargo, la escritura y viso construccion se encontraron conservados.

La evolucion prequirdrgica del paciente fue favorable dado que la intensidad de su
sintomatologia disminuyd y se mantuvo sin déficit neurolégico progresivo, sin embargo, el
temblor aument6 de intensidad por lo que se administrd tratamiento antiepiléptico
considerando un cuadro de crisis focales de tipo simples. Asimismo, se identificaron
bradicardias sostenidas sin repercusion hemodinamica, posiblemente de origen central, por lo
que no existié contraindicacién para la cirugia.

Se realiz6 una craneotomia supratentorial con una reseccion subtotal del tumor de un
80 %, con sangrado escaso y sin complicaciones, hallandose una lesion intraaxial temporal

izquierda que involucra la primera y segunda circunvolucion, iniciando desde la corteza y
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extendiéndose por todo el didmetro del I6bulo, poniéndose en contacto con el opérculo
ipsilateral. Se describe la lesiobn como amarillenta, de densidad y trama vascular aumentada, y
con dimensiones aproximadas de 7 x 5 x 4 cm, de la cual se obtiene muestra para estudio
histopatologico. Adicionalmente se encuentran signos macroscopicos de aumento de presion
intracraneal dadas por una duramadre inicialmente tensa, latido cerebral disminuido y
tendencia a la herniacion transcraneal durante la durotomia, manejada con diuréticos osmoticos

durante el transoperatorio.

El paciente egresé del quiréfano hacia la Unidad de Cuidados Intensivos para su
vigilancia y monitorizacion estrechas. La TC simple de craneo de control realizada en el
periodo postquirdrgico inmediato reveld la presencia de una pequefia hemorragia en lecho
tumoral, hallazgos en relacion con neumoencéfalo y desplazamiento del tronco cerebral (figura
52). Sin embargo, el paciente se encontré estable a nivel hemodinamico, metabolico y
neuroldgico (con desorientacion en espacio), con soporte hidrico, respiratorio (O2 por canula
nasal), antibidtico, analgésico, antiinflamatorio y antiepiléptico, con controles de laboratorio
sin mayores alteraciones, por lo que se decidié su pase a la hospitalizacién general.

Figura 52. Hallazgos en la TC postquirdrgica de control. TC axiales. Se identifica masa hipodensa localizada a
nivel temporoparietal izquierdo, y que presenta en su parénquima una area hiperdensa hemorragica que mide 2 x
3.1 cm; ademés de mdltiples burbujas gaseosas en relacion con neumoencéfalo. Existe desviacion de la linea
media en 8 mm y obliteracion del ventriculo lateral izquierdo en su asta frontal. Caudalmente el proceso
inflamatorio desplaza el tronco cerebral hacia la derecha y ademas se observa hematoma subdural laminar
izquierdo. En hemisferio contralateral no se observan alteraciones, sin embargo, los surcos y cisuras de la
convexidad se observan obliterados de forma bilateral. En estructuras dseas se observa craniectomia a nivel
temporoparietal izquierdo y presencia de neumoencéfalo bifrontal. Fuente: Hospital Vozandes Quito, 2021.
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La evolucion postquirargica del paciente se desarrollé adecuadamente, con control de
su sintomatologia inicial y sin progresion de déficit neuroldgico, sin embargo, se evidencio
bradipsiquia y dificultad en la repeticion de las palabras, en tanto que la nominacion y fluencia
fueron adecuadas. Se mantuvo con hidratacion de mantenimiento, analgesia, corticoides y
anticonvulsivantes. No se constataron manifestaciones clinicas adicionales. Para obtener un
mejor detalle se realizO una RM simple y contrastada de cerebro que mostrd estigmas
postquirdrgicos en craneo y presencia de liquido simple ocupando espacio de lesion extirpada,
sin signos evidentes de lesion residual. No obstante, persistio compresion del mesencéfalo con

herniacién uncal y compresion de ganglios basales y ventriculo izquierdos (figura 53).

Figura 53. Hallazgos en la RM postquirdrgica. A) T1 axial. B) T2 coronal. C) T2 axial. D) T2 sagital. E) T1+C
axial. Se evidencian estigmas postquirirgicos en calota frontal izquierda y exéresis de lesién conocida
frontotemporal izquierda ocupada por liquido simple; ademés de realce postcontraste de cubiertas durales y bordes
quirdrgicos. No se observan signos evidentes de lesion residual al momento del estudio. Persiste compresion del
mesencéfalo con herniacion uncal y de ganglios basales y ventriculo izquierdo con desviacion de la linea media
en 10 mm. Ademaés se observa imagen compatible con evento isquémico agudo en lébulo temporal izquierdo y
parte de circunvolucién precentral El resto del parénquima cerebral no presenta lesiones evidentes.

Fuente: Hospital Vozandes Quito, 2021.
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Se interconsult6 al servicio de Neuro-Oncologia con el fin de lograr una valoracién y
manejo integral de especialidad, el mismo que solicité panel de marcadores moleculares en
pieza quirargica (TP53, codelecion 1p19q, IDH1-2, EGFR, ATRX, MGMT, TERT) para la
identificacion de estirpe tumoral y orientacion terapéutica. Consecutivamente, ante una apta
evolucion clinica del paciente, se realiz6 el alta hospitalaria correspondiente y las indicaciones
para su seguimiento y terapeutica adicional por consulta externa de especialidades.

Las citas subsecuentes por consulta externa encontraron al paciente con buen estado
general, sin nuevas manifestaciones y sin progresion de déficits neuroldgicos, aunque persistia

un temblor fino en mano izquierda y fallas mnésicas esporadicas.

Los resultados del estudio histopatologico informaron lesion intraaxial temporal
izquierda compuesta por celularidad glial discretamente incrementada, con minima atipia
citologica e hipercromasia nuclear, sin evidencia de necrosis. El tejido adyacente mostrd
estroma fibrilar con formacién de microquistes (figura 54). Con técnicas de
inmunohistoquimica, se identificO mutacion de IDH, ATRX con pérdida de la expresién en
células tumorales, no se identificd codelecion 1p19q, el indice proliferativo (Ki-67) alrededor

de 1 a2 %, p53 evidencid aislada y débil positividad en células lesionales.
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Figura 54. Hallazgos histopatoldgicos de la pieza quirdrgica correspondientes a un astrocitoma IDH mutado,
OMS-grado Il. Fuente: Hospital Vozandes Quito, 2021.
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Por tanto, el analisis de la morfologia de la lesion en conjunto con los resultados de
histopatologia e inmunohistoquimica conducen a estimar un diagnostico de astrocitoma de bajo
grado, IDH-mutado (OMS-grado II).

En conjunto con el diagnostico sefialado, y un buen estado funcional del paciente (KPS
90), se reconocieron criterios de alto riesgo, como la edad, estirpe astrocitica, lesion mayor a 6
cm, desviacion de linea media, reseccion 80-85 % (parcial); por lo que en este contexto fue
candidato a radioterapia + quimioterapia (esquema PCV), sin embargo, al no disponer de esta
altima en el medio local, fue iniciado citostatico alquilante (temozolamida) concomitante con

adecuada tolerancia; posteriormente, se inicio adyuvancia conforme protocolo planificado.

En relacién con su evolucién actual, posterior a la reseccion quirtrgica subtotal y
después de un ciclo de radioterapia y temozolamida concomitante durante 28 dias y
temozolamida adyuvante por seis ciclos, el paciente se ha mantenido estable, con examenes
complementarios de control dentro de pardmetros normales y sin nueva evidencia tumoral en
los estudios de imagen. No se han presentado nuevas manifestaciones neurolégicas y el temblor
ha desaparecido, no obstante, el paciente ha experimentado labilidad emocional y fallas en la
memoria de corto plazo, ademas de cefalea ocasional, suefio y caida del cabello. Como se
evidencia, el paciente ha experimentado una adecuada evolucidn clinica en relacion con su
mejor pronostico. Actualmente, se encuentra retomando sus actividades cotidianas y presenta

un muy buen estado general.
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4 CAPITULO IV

4.1 DISCUSION

La presente investigacion se sustenta en el estudio del caso de un paciente masculino de
49 afios con un diagnostico de astrocitoma cerebral de bajo grado confirmado por
histopatologia e inmunohistoquimica, mismo que recibio tratamiento quirdrgico y radio-
quimioterapéutico, con evolucion posterior favorable.

Los gliomas difusamente infiltrantes representan alrededor del 80 % de los tumores
cerebrales primarios en adultos. En concordancia con los gliomas de bajo grado, nuestro
paciente es un adulto maduro que se encuentra en el rango de edad de su diagndstico (20-50
afios), y con un ligero predominio respecto a su género. Su historial médico llama la atencion
puesto que no presenta antecedentes de importancia ni historia aparente de exposiciones a
radiacion ionizante; por otra parte, dada su ocupacion, posee un historial de exposicién a
pesticidas, lo que podria otorgar, como se ha explicado, cierto riesgo para el desarrollo de estos
tumores. No obstante, como se ha sefialado, gran parte de estas neoplasias se presentan de

manera aislada, sin poseer agentes causales identificables.

Gran parte de la heterogeneidad de estas neoplasias radica en que su variabilidad clinica
y gradual progresion dificultan su deteccion precoz, dado que pueden ser sutiles en un
principio. Con relacién a ello, nuestro paciente tuvo que experimentar una agravacion de su
sintomatologia y déficit neuroldgico (signos de bandera roja de la cefalea) para buscar atencion
médica. Las manifestaciones mas frecuentes de estos tumores son convulsiones, cefalea y
déficits neuroldgicos focales, mismas que se correspondieron con la presentacién clinica del
caso estudiado y necesarias de gran atencion para una correcta evaluacion neuroldgica.

Como se ha reflejado, la utilizacion de herramientas de apoyo diagnostico rapido como
la TC marcan una amplia diferencia en la atencion activa de un paciente con sintomatologia
neuroldgica, siendo el pilar base para la posterior toma de decisiones y abordaje integral. Por
su parte, la RMN es un método muy valioso e interesante, que aporta con informacion atil para
el diagnostico 6ptimo, y que ademas cuenta con varias modalidades de estudio que permiten
una mejor caracterizacion de la etiologia en analisis y a la vez, descartar otras patologias. De
esta manera, los rasgos y cualidades que evidenciaron los estudios de imagen realizados en
nuestro paciente pertenecieron a un glioma de bajo grado y se correlacionan igualmente con

los hallazgos sefialados por parte de la evidencia medica.
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El estudio histopatologico y molecular, que ha evolucionado durante décadas, es la
columna principal del diagnostico y terapéutica dirigida en las neoplasias del SNC, como ya se
ha recalcado, misma que en el estudio de nuestro paciente significo un apoyo imprescindible
al arrojar los rasgos definitivos para la adecuada clasificacion y denominacion del tumor y que
al mismo tiempo predice la respuesta al tratamiento planificado y permite tener un vistazo
general del prondstico esperado.

Frente a un astrocitoma difuso (OMS-grado Il) con caracteristicas favorables
(principalmente mutacion IDH), se tiene a disposicion varias modalidades terapéuticas; por
tanto, el regimen que incluyd en nuestro paciente reseccion quirurgica subtotal y radio-
quimioterapia adicional, conlleva, de manera general, un mejor prondstico con respecto a otros

tipos de gliomas mas agresivos, sin dejar de lado el estudio y desarrollo de nuevas terapias.

De esta manera, el analisis del caso, la organizacion de la informacion clave, los datos
y procedimientos realizados, en conjunto con la revisién adecuada de la evidencia, puede
aportar conocimiento oportuno para el desarrollo de protocolos médicos o implementacién de
herramientas que garanticen un correcto abordaje del paciente con alteracion neuroldgicay mas
especificamente de los tumores del SNC en la préactica clinica.

Como se advierte, se trata de entidades de baja prevalencia y gran heterogeneidad por
lo que su estudio y abordaje es limitado, mas aun en muchos contextos locales, en la que los
conocimientos, recursos y practica son escasas, lo que hace que su diagndstico y tratamiento
sean un desafio actual. De esta manera, se convierte en una tematica de gran relevancia no solo
clinica, sino también colectiva debido a la falta de estrategias sélidas de prevencién primaria y

al alto impacto social que producen, lo que apremia un mayor estudio de su complejidad.

En el Ecuador existe escasa evidencia disponible respecto a lo mencionado, sin
embargo, se han realizado dos estudios en hospitales de referencia nacional de la ciudad Quito,
que describieron algunas variables en pacientes con tumores cerebrales. El primero (51) se
realizé en el Hospital Carlos Andrade Marin, cuyo propoésito fue describir las caracteristicas
clinico-patoldgicas y mortalidad a dos afios en 42 pacientes con gliomas, con una edad
promedio de 50 afios, empleando un analisis de supervivencia. Como hallazgos principales, las
manifestaciones mas comunes fueron cefalea, crisis convulsivas y hemiparesia; a su vez, los
gliomas de grado Il y Il fueron los predominantes y la mortalidad global a los 2 afios fue del
57 %, siendo aquellos mayores de 40 afios los que tuvieron un peor prondstico. No obstante,

recalcan que los avances que han aumentado la sobrevida son limitados y el prondstico sigue
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siendo funesto, pues, la mortalidad de los gliomas de alto grado se aproxima al 95 % en 5 afios.
La segunda investigacion (52) fue realizada en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz, misma que
constd de un estudio de corte transversal que establecio variables sociodemograficas y clinico-
epidemioldgicas de 24 pacientes menores de 14 afios con un diagnostico de tumor de fosa
posterior. Como primordiales resultados el diagnostico histopatologico mas frecuente fue el
meduloblastoma (45.8 %), seguido de ependimoma (29.2 %) y astrocitoma cerebeloso (12.5
%), siendo la principal presentacion clinica la hipertension intracraneal. De igual forma, este
estudio plantea la necesidad de realizacion de estudios similares que reflejen de mejor manera
las caracteristicas de esta patologia frecuente en pediatria.

A pesar de que los rasgos y caracteristicas descritas en estos estudios se correlacionan
con los reportes de la literatura, cabe mencionar que sus disefios son limitados e insuficientes
para llegar a conclusiones definitivas. Sin embargo, hacen hincapié en que el reconocimiento
de la variabilidad clinica de presentacion, el uso adecuado y oportuno de estudios diagnosticos
como neuroimagen e histopatologia, son aspectos esenciales que influyen favorablemente en

la supervivencia de estos pacientes, de la mano con un equipo de manejo multidisciplinario.

Finalmente, el analisis critico del caso estudiado ha permitido constatar que el manejo
del paciente presentado ha sido acorde en su mayoria respecto a las pautas universales, a la vez
que la informacion presentada concuerda con lo expuesto por la literatura y evidencia
referenciada. Por tanto, afortunadamente, el abordaje diagndstico-terapéutico adecuado, en
asociacion con protocolos médicos especializados, permitieron de nuestro paciente una
aproximacion exitosa y una evolucion adecuada hasta la fecha. Asimismo, permitio identificar
varias limitaciones locales en relacion con la atencion y evaluacion neurolégica, mas ain en la
relacionada a las neoplasias del SNC; por tanto este estudio se ha realizado con la intencion de
aportar con un mayor conocimiento respecto a estas entidades, y que brinde las herramientas
necesarias para la practica clinica apropiada y el bienestar del paciente, a la expectativa de que
los avances biologicos y proyecciones terapéuticas permitan mejorar el pronostico de los

tumores cerebrales primarios.
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5 CAPITULOV

51 CONCLUSIONES

Los tumores del SNC representan aproximadamente el 2 % de todos los canceres y
comprenden un grupo muy heterogéneo de neoplasias que surgen de diferentes lineas celulares
dentro del SNC (primarios) o de canceres sistémicos que han hecho metéstasis a dicho lugar
(secundarios), los ultimos son mas frecuentes. Ademas, representan tasas desproporcionadas

de morbilidad y mortalidad en la poblacion pediatrica y adulta.

Los gliomas representan la categoria mas grande de los tumores cerebrales primarios e
incluyen en orden de frecuencia a astrocitomas, oligodendrogliomas y ependimomas, cada uno

con neoplasias que abarcan un amplio espectro de agresividad bioldgica.

La mayoria de los tumores cerebrales primarios en adultos son esporadicos. Sin
embargo, solo la exposicion a altas dosis de radiacion ionizante ha mostrado evidencia
consistente como factor de riesgo ambiental y no se ha demostrado que otro tipo de

exposiciones aumenten el riesgo.

Los tumores cerebrales pueden producir sintomas y signos por invasion cerebral local,
compresion de estructuras adyacentes y aumento de la PIC. Ademas de la histologia y
comportamiento del tumor, las manifestaciones clinicas estan determinadas por la funcién de
las areas del cerebro involucradas, siendo las méas frecuentes cefalea, convulsiones y déficits

neurologicos.

La evaluacién adecuada del paciente con sospecha de tumor cerebral requiere una
historia clinica detallada, evaluacién neurolégica completa y estudios de neuroimagen de
diagnostico apropiados, los cuales aportan con ventajas muy Utiles. De igual manera, se debe
realizar la evaluacion oportuna e imagenes de emergencia en pacientes con signos de bandera

roja de la cefalea.
El pilar base de la clasificacion de los tumores del SNC y particularmente los gliomas
es la microscopia, con la ayuda del analisis inmunohistoquimico y molecular. La clasificacion

y directrices de la OMS son las méas usadas ampliamente y promueven la evaluacion integrada
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y estratificada, adaptando parametros histoldgicos y genéticos en un solo diagndstico, con

utilidad clinico-patoldgica.

Los gliomas se organizan principalmente segln la histologia del tumor, el estado de
mutacion IDH y algunas alteraciones adicionales moleculares clave, que inclusive aportan con
informacion respecto al prondstico y respuesta al tratamiento. Sin embargo, la historia natural
sefiala que los gliomas de bajo grado finalmente progresan a gliomas de alto grado. Por ello, el
glioblastoma es el tumor primario més agresivo y con peor pronéstico de todos los gliomas.

Los astrocitomas difusos (OMS-grado I1) son tumores gliales de bajo grado, de lento
crecimiento, caracterizados por una mayor diferenciacion celular, pleomorfismo moderado,
con presencia de mutaciones ATRX y TP53, ausencia de codelecién 1p/19q y tienen un
potencial intrinseco para la progresion maligna. La uniformidad morfoldgica y celular pueden

ser hallazgos utiles para el reconocimiento de estos tumores en relacion con otras neoplasias.

El futuro de las neoplasias del SNC se basa en el diagnostico temprano, asi como en la
incidencia oportuna sobre los factores de riesgo conocidos, de manera que el continuo

conocimiento acerca de sus caracteristicas bioldgicas puede mejorar su pronostico.

Actualmente, en adicion al tratamiento sintomatico efectivo, se dispone de tres
modalidades terapéuticas para los tumores primarios del SNC: cirugia, radioterapia y
quimioterapia. EI manejo depende de la localizacién, la histopatologia, las caracteristicas del
tumor y las caracteristicas del paciente. No obstante, una reseccion segura maxima, de ser
factible, es el tratamiento inicial preferido para todos los gliomas. De la mano, los actuales
progresos significativos se centran en el desarrollo de nuevas e interesantes terapias

moleculares dirigidas en conjunto con el constante desarrollo de la neurocirugia.

En cuanto a este estudio, ante lo sucedido con nuestro paciente, se concluye que el
manejo actual de los tumores del SNC es adecuado en solo una minoria del entorno local, por
lo que la practica es limitada en gran parte de nuestro pais, comenzando con lo relacionado a
la evaluacion y abordaje de pacientes con afectacion neurolégica. Por tanto, un mayor estudio
acerca de estas neoplasias podria identificarlas oportunamente y producir un efecto positivo en

los resultados terapéuticos y pronosticos futuros.
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5.2 RECOMENDACIONES
Se debe prestar especial atencion a aquellos pacientes con antecedentes de enfermedades
o0 sindromes de predisposicién al cancer y/o historial de exposicion a radiacion ionizante o

ambiental que puedan desencadenar en el desarrollo de tumores primarios del SNC.

La elaboracion de una historia clinica detallada es imprescindible para una correcta
aproximacion a la patologia neuroldgica, que incluya una evaluacion neurolégica completa y

estudios de neuroimagen apropiados.

Ademas de la RM multimodal, como las imagenes ponderadas por difusion y las
imagenes con tensor de difusion, se recomienda utilizar la técnica de perfusion y la
espectroscopia por RM para caracterizar mejor la celularidad, la vascularizacion y el
metabolismo del tumor, respectivamente, pudiendo ayudar a distinguir el tumor de los procesos

no neoplasicos, incluido el efecto del tratamiento.

Los hallazgos de los estudios histopatoldgicos y moleculares de los tejidos tumorales
deben prevalecer por sobre los clinicos y radioldgicos, a fin de conseguir una mejor
caracterizacion del tumor y su diagndstico preciso, que lleve a una terapia dirigida y

personalizada.

La principal limitacién que tiene este estudio es que es puramente descriptivo, por lo
tanto, es necesario que se realicen estudios prospectivos o ensayos clinicos que permitan
estudiar de mejor manera el comportamiento de estas patologias, asi como las intervenciones
necesarias para controlarlas, empezando desde la atencion primaria de salud. De la mano, en
nuestro medio es indudable la necesidad de un mayor estudio de estas entidades, a fin de

abordarlas integral y multidisciplinariamente.
Por ultimo, se recomienda mejorar la educacion médica en Neurologia durante el

pregrado, especialmente en lo que al Razonamiento de Diagnostico Clinico se refiere, para de

esta manera, facilitar el diagndstico precoz y referencia oportuna de pacientes seleccionados.
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7 ANEXOS

Tumores astrociticos difusos y oligodendrogliales ~ GRADO

Astrocitoma difuso, IDH-mutado I
» Astrocitoma gemistocitico, IDH-mutado I
Astrocitoma difuso, IDH-nativo I
Astrocitoma difuso, NOS ]l
Astrocitoma anaplésico, IDH-mutado Il
Astrocitoma anaplasico, IDH-nativo Il
Astrocitoma anaplésico, NOS Il

Glioblastoma, IDH-nativo v
> Glioblastoma de células gigantes v
» Gliosarcoma v
> Glioblastoma epitelioide v
Glioblastoma, IDH-mutado v
Glioblastoma, NOS v
Glioma difuso de la linea media, v

H3K27M-mutado

Oligodendroglioma, IDH-mutado y 1p/19q I
codelecionado

Oligodendroglioma, NOS I
Oligodendroglioma anaplésico, IDH-mutado y Il
1p/19q codelecionado

Oligodendroglioma anaplasico, NOS i
Oligoastrocitoma, NOS 0l
Oligoastrocitoma anaplasico, NOS i

Otros tumores astrociticos

Astrocitoma pilocitico I
Astrocitoma pilomixoide NA
Astrocitoma subependimario de células gigantes I
Xantoastrocitoma pleomérfico I
Xantoastrocitoma pleomdrfico anaplasico Il

Tumores ependimarios

Subependimoma |
Ependimoma mixopapilar |
Ependimoma I

» Ependimoma papilar

» Ependimoma de células claras

» Ependimoma tanicitico

Ependimoma, fusién RELA positiva I1olll
Ependimoma anaplasico Il

Otros gliomas

Glioma cordoide del tercer ventriculo I
Glioma angiocéntrico I
Astroblastoma NA

Clasificacion de los tumores gliales. OMS, 2016 (7,11,45).
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Histolegy:

= Oligodendroglioma

= Diffuse astrocytic glioma

What is the IDH mutation stabus?*

|
IDH=mutant

¥

= 1p/19q codeletion
= ATRX
= TP53

What is the profile?

Further malacular analysis:

|
IDH=-wildtype

¥

Is micrevasoular
proliferation ar
necrosis present?

1p/19q ATRX loss YesT No
codeletion TP53 mutation l
Further malecular analysis:
= EGFR
Oligodendroglioma Astrecyboma, IDH-mutant = TERT
. | . i = Chromesomes 7 and 10
Assign grade based Is microvascular proliferation . HZ K27
an histologic features of necrosis present?
= H3 G34
What is the profile? &
— — [
T 1 1
Grade 2 Grade 3 Mo Yas ESFR amplification, H3 G34 H3 K27
TERT mutatian, mutation alteration
or chromosome
7 gain/10 loss l l
" ¥
Oligedendroglioma, | | Cligedendroglioma, Further molecular Glioblast Diffuse Diffuze
IDH-mutant, IDH-mutant, analysis: IDH-wildty 5 hemispheric glioma. midline glioma,
1p/19q-codeleted, | | 1p/19q-codeleted, " COKN2A/E ek wﬁﬂo ':;'E o H3 G34-mutant, H3 K27-altered,
CNS WHO grade 2 CNS WHO grade 3 g CNS WHO grade 4 CNS WHO grade 4
I
[ |
CDKNZA/B CDKN2A/B
non-deleted delated
¥
Aszzign grade bazed
on histologic features
Grade 2 Grade 3
v v ¥
Astrocytoma, Astrocytoma, Astrocytoma,
IDH-mutant, IDH-mutant, 1DH-rmutant,

CNS WHO grade 2

CNS WHO grade 3

CNS WHO grade 4

Clasificacion de los gliomas difusos en adultos. OMS, 2021 (5,7,11,16,45).
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