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Tumors of the central nervous system

Central nervous system (CNS) tumors constitute a heterogeneous group
of neoplasms that share a considerable morbidity and mortality rate.
Recent advances in the underlying oncogenic mechanisms of these
tumors have led to new classification systems, which, in turn, allow for a
better diagnostic approach and therapeutic planning. Most of these neo-
plasms occur sporadically and several risk factors have been found to be
associated with their development, such as exposure to ionizing radia-
tion or electromagnetic fields and the concomitant presence of conditions
like diabetes, hypertension and Parkinson’s disease. A relatively minor
proportion of primary CNS tumors occur in the context of hereditary syn-
dromes. The purpose of this review is to analyze the etiopathogenesis,
clinical presentation, diagnosis and therapy of CNS tumors with particu-
lar emphasis in the putative risk factors mentioned above.

Keywords Palabras clave
Central nervous neoplasms  Neoplasias del sistema nervioso
Glioma Glioma
Glioblastoma  Glioblastoma
Astrocytoma  Astrocitoma
Meningioma  Meningioma

Recibido: 04/01/2017 Aceptado: : 18/01/2017

330

os tumores del sistema nervioso central (SNC)

representan el 2% de todas las neoplasias.'

Parecen ser cada vez mas frecuentes, no tanto
por un verdadero incremento en su incidencia, sino por
el incremento en la expectativa de vida de la pobla-
cién en general y por los avances tecnologicos que
permiten un diagndstico mas oportuno. Estos tumores
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que
incluye desde lesiones bien diferenciadas y relativa-
mente benignas, como los meningiomas, hasta lesio-
nes altamente invasivas y poco diferenciadas, como
el glioblastoma multiforme (GBM).? El conocimiento
cada vez mas profundo de la citodiferenciacion del sis-
tema nervioso y los avances recientes en genémica y
protedmica nos han permitido un mejor entendimiento
de la biologia de estos tumores, lo cual tiene el poten-
cial de mejorar el pronéstico de los pacientes, pues nos
permite diseflar tratamientos cada vez mas especificos
y eficaces.

Actualmente, la tasa de incidencia global de los
tumores primarios del SNC es de 10.82 por cada
100 000 personas al afio.! La epidemiologia de estos
tumores es compleja y varios metaanalisis que eva-
Itan sus caracteristicas demograficas y clinicas basi-
cas encuentran una heterogeneidad considerable en
la informacién.? La mortalidad por estos tumores
aumenta a medida que incrementa la edad en la que
son diagnosticados. En paises desarrollados solamente
el 14% de los pacientes diagnosticados con tumores
del SNC tienen una supervivencia de mas de 10 afios y
solo el 1% de ellos es prevenible.? Algunas variedades
de tumores son particularmente frecuentes en ciertos
grupos de edad; por ejemplo, el astrocitoma pilocitico
es mas comun en nifios mientras que el GBM es mas
comun en adultos.

Los meningiomas son los tumores cerebrales pri-
marios mas comunes y representan el 36.4% de todos
los casos, seguidos por los gliomas, que constituyen
el 27%. Los gliomas son mas frecuentes en adultos,
con una incidencia de 14.07 por 100 000 personas al
aflo frente a 0.18 casos por cada 100 000 personas al
afio en los nifios. Por otro lado, el meduloblastoma se
presenta mas en los nifios, con una incidencia de 0.49
casos por cada 100 000 personas al afio, comparado
con 0.05 casos por cada 100 000 personas al afio en
adultos.*

Por otro lado, sabemos que el grupo mas impor-
tante de tumores cerebrales son las metastasis, ya que
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Los tumores del sistema nervioso central (SNC)
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que
tienen en comun una morbimortalidad considerable.
Los avances recientes en los mecanismos oncogé-
nicos responsables del desarrollo de estos tumores
han dado lugar a nuevos sistemas de clasificacion,
los cuales, a su vez, permiten un mejor abordaje
diagnéstico y una mejor planificacion terapéutica. La
mayoria de estos tumores ocurren en forma espora-
dica y son varios los factores de riesgo que se han
asociado a su desarrollo, tales como la exposicién a

constituyen el 50% de todas las neoplasias intracra-
neales. A diferencia de los tumores cerebrales pri-
marios, las metastasis tienen una incidencia entre 9
y 17% de complicaciones neuroldgicas con base en
varios estudios, aunque se piensa que es mas alta. Las
neoplasias malignas que presentan metastasis cerebra-
les con mayor frecuencia son los canceres de pulmoén,
mama y los melanomas (cuadro I). En ocasiones, las
metastasis cerebrales son el primer indicio de la exis-

tencia de estos tumores.’

Clasificacion

El sistema de clasificacion de tumores del SNC mas
completo y actualizado es el de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS), el cual fue revisado y modi-
ficado en 2016.° Este sistema de clasificacion divide
los tumores del SNC de acuerdo no solamente con el
tipo histologico, sino que también utiliza marcadores
moleculares de citodiferenciacién (cuadro I1)°
Recientemente, investigadores del Atlas del Genoma
del Cancer (TCGA por sus siglas en inglés: The Can-
cer Genome Atlas) establecieron la existencia de cuatro
subtipos de glioblastoma. La clasificaciéon propuesta
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radiaciones ionizantes o a ondas electromagnéticas,
y la presencia de enfermedades como la diabetes, la
hipertension arterial y la enfermedad de Parkinson.
Una proporcion menor de casos de tumores primarios
del SNC es causada debido a sindromes hereditarios.
El propdsito de esta revision es resumir de manera
integral la etiopatogenia, la presentacién clinica, el
diagnostico y el tratamiento de los tumores del SNC
y analizar objetivamente el papel que juegan en su
desarrollo los factores de riesgo anteriormente men-
cionados.

por el TCGA esta basada en caracteristicas demogra-
ficas bésicas (como la edad) y en aspectos gendmicos
y de citodiferenciacion, pero también incluye aspectos
terapéuticos (la respuesta al tratamiento) y pronosticos
(la duracion de la supervivencia). Esta nueva propuesta
pretende agrupar a los pacientes con base en los dis-
tintos subtipos de glioblastomas y constituye un paso
importante hacia el desarrollo de tratamientos persona-
lizados, el cual tiene como blanco las alteraciones gené-
ticas especificas de cada tumor.”

Factores de riesgo

Factores ambientales y ocupacionales

La exposicion a radiacion ionizante, en la forma de
rayos X o rayos gamma, es el inico factor que la
Agencia Internacional de la Investigacion para el
cancer (IARC, por sus siglas en inglés: Internatio-
nal Agency for Research on Cancer) establece como
causa de tumores del SNC.® Los estudios realizados
en personas expuestas a la radiacion atomica mues-
tran un aumento del numero de casos de glioma

ma nervioso central

Resumen

Cuadro | Principales tumores primarios con metastasis al sistema nervioso central, su frecuencia y factores de riesgo para metastasis

Tumor primario Frecuencia (%)

Factores de riesgo para metastasis

En pulmon %0 Ser joven, que el tumor sea de gran tamafio, que haya invasién angiolinfatica, que haya
No microcitico 42-44 invoJIucro 'dqeLl an I'iJos hiliares ’ o ’ ° o ’
Microcitico 8 gang

De mama 15-30 Que 'haya mutacion d? BRCA1,.que se trate de mujeres jovenes, que haya la presencia

de cancer de mama triple negativo

Melanoma 6-7 Melanoma de cabeza y cuello; que haya invasion leptomeningea

Renal 3-6 No hay factores de riesgo asociados

Gastrointestinal 6-9 No hay factores de riesgo asociados

Colorrectal 3-8 No hay factores de riesgo asociados

Desconocido 2-14 -
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en comparacidn con personas que no estuvieron
expuestas. Asimismo, hay un aumento de tumores
en pacientes expuestos a radiacion por el uso de
tomografia computarizada, donde més de dos tomo-
grafias implican un riesgo por una exposicion de 60
miligrays por cada estudio.” El uso de radioterapia
como tratamiento para algin tumor primario de SNC
aumenta el riesgo un 55% de un tumor secundario de
SNC, en comparacion con aquellos pacientes que no
reciben radioterapia.!®

Atn se debate si el uso del teléfono celular consti-
tuye un factor de riesgo para el desarrollo de tumores
cerebrales, esto debido a que el cerebro es el drgano
que recibe mayores cantidades de radiofrecuencia con
el uso de estos equipos. Los estudios epidemiologi-
cos realizados a la fecha no encuentran una asociacion
estadisticamente significativa. Sin embargo, algunas
autoridades opinan que se requiere de seguimientos a
mas largo plazo para establecer si el uso de teléfonos
celulares juega un papel importante en la génesis de
los tumores del SNC.!1!2 Si bien no se ha encontrado
una asociacion significativa entre el desarrollo de glio-
mas o glioblastomas y la exposicion a campos mag-
néticos de baja intensidad, al parecer la exposicion a
campos magnéticos de muy baja frecuencia (< 3 mG)

esta vinculada a glioblastomas en hombres, pero no
en mujeres. '3

Se postula que existe un mayor riesgo de desarro-
llar gliomas en mujeres que emplean productos agri-
colas, textiles y eléctricos, asi como en aquellas que
laboran en tiendas departamentales o se dedican a la
venta de menudeo. Por otro lado, se ha visto que los
trabajadores forestales y los pescadores poseen un
riesgo disminuido para gliomas.

La exposicion ocupacional a productos de com-
bustion da lugar a un incremento en el riesgo de pre-
sentacion de tumores primarios de SNC de un 8 a un
20% y los productos diésel se asocian con un mayor
riesgo para gliomas. El polvo y el dioxido de azufre,
de acuerdo con el estudio INTEROCC de factores
de riesgo de exposicion ocupacional, no muestran
ninguna asociacion significativa con el desarrollo de
tumores primarios de SNC.!4

Factores alérgicos, nutricionales y tabaquismo

En estudios de casos y controles, la incidencia de glio-
mas estd disminuida en pacientes que padecen asma,
fiebre del heno y eczema atdpico, con una reduccion de
riesgo que oscila entre 20 y 40%.'5 De manera similar,

Cuadro I Clasificacion adaptada de la OMS de los tumores primarios del SNC (2016)

Tumores difusos astrociticos y oligodendrogliales
Astrocitoma difuso

Pineocitoma

Tumores de la region pineal

Linfomas
Linfoma difuso de células B del SNC

Astrocitoma anaplasico
Glioblastoma
Oligondendroglioma
Oligondendrioglioma anaplasico
Oligoastrocitoma
Oligoastrocitoma anaplasico

Otros tumores astrociticos
Astrocitoma pilocitico

Astrocitoma de células gigantes subependimario

Tumores ependimarios
Subependimoma
Ependimoma
Ependimoma anaplasico

Otros gliomas

Tumores del plexo coroideo
Papiloma del plexo coroideo
Papiloma atipico del plexo coroideo
Carcinoma del plexo coroideo

Tumor parenquimatoso pineal de
diferenciacion intermedia
Pineoblastoma

Tumor papilar de la region pineal

Tumores embrionarios
Meduloblastoma
Tumor embrionario
Meduloepitelioma
Neuroblastoma del SNC
Ganglioneuroblastoma del SNC
Tumor rabdoide teratoide atipico

Tumores de los nervios craneales y
paraespinales
Schwannoma
Schwannoma melanocitico
Neurofibroma
Tumores malignos periféricos de la
vaina nerviosa (MPNST)

Meningiomas

Linfoma de células Ty NK
Linfoma anaplasico
Linfoma MALT de la dura

Tumores de células germinales
Germinoma
Carcinoma embrionario
Coriocarcinoma
Teratoma

Tumores de la region selar
Craniofaringioma
Tumor granular de la region selar
Oncocitoma de células en huso

Otras clasificaciones
Tumores neuronales y mixtos gliales-
neuronales
Tumores melanociticos
Tumores histiociticos
Tumores mesenquimales

Tumores metastasicos

OMS = Organizacién Mundial de la Salud; SNC = sistema nervioso central; MPNST = malignant peripheral nerve sheath tumor;

MALT = mucosa-associated lymphoid tissue
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el riesgo de desarrollar tumores oligodendrogliales y
neurinomas del actstico esta disminuido en un 50 y
36%, respectivamente, en pacientes con condiciones
alérgicas, mientras que en pacientes con eczema ato-
pico,'® el riesgo de meningiomas esta disminuido en un
23%.!7 El mecanismo mediante el cual estos pacien-
tes con condiciones alérgicas se encuentran relativa-
mente protegidos de desarrollar tumores cerebrales no
se conoce con precision, pero parece estar relacionado
con una disminucion en la expresion de la cadena alfa
del receptor de interleucina 2 en las células 7 regulado-
ras, conocida como CD25. Esta observacion abre una
nueva perspectiva terapéutica en la modulacion inmu-
noldgica de los tumores del SNC.!518

Los compuestos de N-nitroso, encontrados en
varios alimentos de origen animal y frutas y verdu-
ras, han sido vinculados recientemente al desarrollo de
tumores cerebrales, particularmente gliomas.'® En el
caso del consumo de tabaco, el riesgo de meningioma
se redujo en un 18% en mujeres que nunca fumaron,
pero aumentd en un 39% en varones fumadores, en
comparacion con sus homélogos no fumadores.?’

Factores antropométricos, metabdlicos y cardio-
vasculares

El riesgo de glioma es 70% mayor en los hombres de
1.90 cm de estatura, si bien dicha asociacion no se
encuentra en las mujeres.?! La incidencia de menin-
giomas es 46% mayor en mujeres obesas (pero no
en hombres) que en mujeres no obesas.??> Asimismo,
en neonatos con macrosomia (peso al nacer mayor
de 4 kg) el riesgo de desarrollar meduloblastoma y
astrocitoma se incrementa en un 27 y 38%, respec-
tivamente.??

La diabetes mellitus es un factor de riesgo para
el desarrollo de tumores cerebrales primarios en las
mujeres, con un riesgo 24% mayor en comparacion
con la poblacion general; esta asociacion no se ha
encontrado en hombres con diabetes.”* La hipertri-
gliceridemia se ha visto asociada con el desarrollo de
gliomas de alto grado. Los pacientes con hipertensién
arterial sistémica tienen mayor riesgo de desarrollar
gliomas de alto grado.?

Asociacion con otras enfermedades neurolégi-
cas e infecciones virales

También se ha demostrado que la enfermedad de
Parkinson es un factor de riesgo, puesto que aumenta
la probabilidad de un tumor cerebral primario en un
50%, en comparacion con la poblacién general ¢ Los
pacientes con diagnodstico de VIH/sida tienen de dos a
cinco veces el riesgo de desarrollar un tumor primario
de SNC en comparacion con la poblacion general. El
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tumor mas frecuente en estos pacientes es el linfoma
de células B asociado a VIH.2” De la misma manera,
la infeccion por virus Epstein-Barr (VEB) se asocia
con un riesgo incrementado de linfoma de células B
asociado a VEB.?’

Factores hormonales y reproductivos

El riesgo de meningioma es un 19% mas alto en muje-
res que estan recibiendo terapia de reemplazo hor-
monal posmenopausica (TRH) en comparacién con
aquellas que no la han recibido. El riesgo de glioma
es 29% menor en usuarias regulares de anticoncepti-
vos en comparacion con aquellas que nunca los han
utilizado. No se ha asociado la edad, menarca, meno-
pausia o edad de primer parto con el desarrollo de
tumores.?32

Sindromes de predisposicion genética

Estos sindromes de baja prevalencia constituyen sola-
mente una pequefia proporcion de todos los casos de
tumores primarios del sistema nervioso central. Los
mas conocidos son la neurofibromatosis tipo 1 y tipo
2, el complejo de esclerosis tuberosa, la enfermedad
de Cowden, la enfermedad de Von-Hippel Lindau, el
sindrome de Turcot, el sindrome de Li-Fraumeni, el
sindrome de Gorlin y los sindromes de predisposicion
asociados a tumores rabdoides.3%3!32 La mayoria de
estos sindromes tienen herencia autosomico-domi-
nante, excepto en el caso del sindrome de Turcot tipo
1, el cual tiene un patron de herencia autosomico-
recesivo. Sus caracteristicas clinicas y genéticas se
resumen en el cuadro III.

Tener historia de un padre con un tumor primario de
SNC incrementa el riesgo de padecer un tumor de SNC
en el hijo en un 70%, en comparacion con la poblacion
general. Asimismo, tener un hermano con un tumor en
el SNC, se asocia con el doble de riesgo.333*

Fisiopatologia

Los gliomas juegan un papel importante en los tumo-
res cerebrales primarios. Los nuevos avances en la
patogénesis y asociaciones genéticas han permitido
establecer algunas teorias que conducen a los meca-
nismos de produccion de la enfermedad en gliomas.
Estudios recientes muestran que las células cancerosas
se originan a partir de células madre tumorales, que
son células neurales indiferenciadas. Se han descrito
diferentes mutaciones que conducen a la desdiferen-
ciacion histologica, la cual culmina con el estableci-
miento de clonas de células neurales cancerosas, como
se muestra en la figura 1.3
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Cuadro Il Sindromes de predisposicidon genética para tumores del SNC y sus caracteristicas

Sindrome

Gen

Tipo de herencia

Caracteristicas clinicas

Tumores asociados del SNC

Manchas café con leche, neu-

Astrocitoma, glioma de nervio

Neurofibromatosis tipo 1 NF 1 (17911.2) Dominante ) -
rofibromas y schwannomas optico
Meningiomas, neurofibro- Ependimoma, neurinoma bila
Neurofibromatosis tipo 2 NF 2 (22912.2) Dominante matosis, lesiones oculares, P ' L
. teral del VIII par, meningiomas
neuromas acusticos
. TSC1, TSC2 . Tumores benignos multisis- Astrocitoma de células gigan-
Esclerosis tuberosa Dominante . L
(9934) y (14) témicos tes subependimario
Cancer de mama. cerebral Glioblastoma, astrocitoma,
Sindrome de Li-Fraumeni TP53 (17p13.1) Dominante ’ y meduloblastoma y carcinoma

de tejidos blandos

del plexo coroideo

Sindrome de Turcot (tipo 1y 2)

1 (APC), 2 (MMR)

1 (recesivo), 2
(dominante)

Poliposis adenomatosa y
glioblastoma

Astrocitoma anaplasico (tipo 1)
y meduloblastoma (tipo 2)

Gangliocitoma displasico del

Sindrome de Cowden PTEN Dominante Hamartomas multiples
cerebelo
Sindrome de Lynch MSH2, MLH1 Dominante ~ Cancer gastrointestinaly Glioblastoma
endometrial
i lul I-
Sindrome de Gorlin PCTH Dominante Q§r0|n9ma pasoce wary ca Meduloblastoma
cificaciones intracraneales
Hemangioblastoma, feo- .
H blast del SNC
Von-Hippel Lindau VHL (3p25-26) Dominante cromocitoma y desérdenes emangloblastomas de

neuroendocrinos del pancreas

y de retina

SNC = sistema nervioso central
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Conocer las mutaciones y las distintas alteraciones
puede permitirnos descubrir las nuevas dianas de tra-
tamiento y establecer el pronostico de los pacientes.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas provocados por un tumor primario de
sistema nervioso central se dividen en dos grupos:
sintomas focales y sintomas generalizados. Los sin-
tomas focales se relacionan con la localizacion del
tumor y con su extensiéon (cuadro IV)3° y los sinto-
mas generalizados son aquellos que se relacionan con
el crecimiento y la compresion generada de forma
secundaria, lo cual da lugar a cefalea, nausea, papi-
ledema y crisis convulsivas, entre otros (cuadro V).3’

Los sintomas mas frecuentes en la presentacion
de un tumor de rapido crecimiento son cefalea, nau-
sea 0 vomito, asi como crisis convulsivas. La cefalea
es mas severa en la noche o temprano en la mafana
y empeora con maniobras de Valsalva. Es general-
mente constante, con tendencia a ser progresiva y a
mejorar parcialmente con el uso de analgésicos, y
dependiendo de la localizacion, se asocia con sinto-
mas focales, asi como con ndusea y vomito. La inten-
sidad de la cefalea es mayor cuando estd asociada a
hidrocefalia obstructiva o a irritacion meningea. El

tipo de cefalea referida por los pacientes en un 77% es
de caracteristicas tensionales, 9% de tipo migrafioso y
14% de otros tipos.3®

Ciertas caracteristicas de la nausea y el vomito
sugieren la presencia de tumores del SNC, como el
hecho de que estén desencadenadas por cambios
abruptos en la posicion y que estén asociadas con sig-
nos neurolégicos focales y cefalea.?

Las crisis convulsivas asociadas a un proceso
tumoral en el SNC generalmente se asocian a glio-
mas o a metastasis, de los cuales son mas frecuentes
los primeros. Estas crisis pueden ser el sintoma ini-
cial o desarrollarse posteriormente y su presentacion
depende de la localizacion de la lesion. Por lo general,
las lesiones en el lobulo frontal causan crisis tonicas
o clonicas focales; las del 16bulo occipital dan lugar a
alteraciones visuales, y las del l6bulo temporal gene-
ran crisis sensitivas (gustativas, auditivas, olfatorias,
etcétera) o autonomicas.*® Cuando las crisis convul-
sivas son el sintoma inicial, generalmente se trata de
lesiones de menor tamafio que aquellas que presentan
cefalea. Los pacientes con tumores primarios del SNC
pueden presentar paralisis de Todd asociada.

Las alteraciones cognitivas que se pueden presen-
tar en el contexto de tumores del SNC son alteraciones
en la memoria, asi como cambios en la personalidad.
Los pacientes generalmente se quejan de fatiga, can-
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TKGFR
NF1 Células madre neurales
PTEN Celulas maduras neurales desdiferenciadas

MGMT Met «
o Ganancia Cr 7 l

o 0 Pérdida Cr 10 o

. S Pérdida Cr 7
Gliobastoma primario Pérdida Or 10

* Ganancia Cr 7
IDH1/IDH2
l MGMT Met *x

Astrocitoma grado |l

Oligodendroglioma grado ||
Glioma mixto grado Il
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Oligodendroglioma grado Il
Glioma mixto grado Ill
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SNC = sistema nervioso central; Cr = cromosoma

Figura 1 Diferenciacion histolégica de células madre neurales y desdiferenciadas en tumores primarios del SNC en
glioblastoma primario o secundario por pérdida o ganancia cromosomica o alteraciones génicas

preoperatoria, asi como de la probable etiologia, aun-
que finalmente el diagnostico definitivo lo da el estudio

sancio, pérdida de interés por actividades placenteras
y falta de energia, por lo que se puede confundir la
presencia de uno de estos tumores con un sindrome  histopatologico.*?
depresivo.*!

Tomografia axial computarizada

Estudios de imagen

El abordaje diagnostico requiere de la sospecha cli-
nica combinada forzosamente con evaluacion por neu-
roimagen. Estos estudios ademds son fundamentales
porque proporcionan informacion para la planeacion

La también conocida como TAC, por sus siglas, es
util como estudio de abordaje inicial, en el que gene-
ralmente se identifica una lesion, su localizacion y su
morfologia. Sin embargo, tiene menor sensibilidad y
especificad que la resonancia magnética para evaluar
las caracteristicas del tumor. Es util cuando el tumor

Cuadro IV Sintomas y signos en pacientes con tumores primarios del sistema nervioso central

Localizacion

Signos y sintomas

Loébulo frontal
contralateral

Cambios de la personalidad, alteraciones de la marcha, demencia, afasia motora, debilidad

Lébulo parietal

Afasia sensitiva, alteraciones sensitivas, hemianopsia, desorientacion espacial

Crisis convulsivas de focal a bilateral o generalizadas, alteraciones en la memoria, cua-

Lébulo t |
0bulo fempora drantopsia

Loébulo occipital Hemianopsia contralateral

Alteraciones sensitivas contralaterales, cambios en el comportamiento, alteraciones del

Talamo .
lenguaje

Cerebelo

Ataxia, dismetria, disdiadococinesia, nistagmo

Tallo cerebral L
la respiracion

Ataxia, alteraciones pupilares, hemiparesia, disfunciéon autonémica, cambios en el patrén de
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Cuadro V Sintomas y signos generalizados en pacien-
tes con tumores primarios del sistema nervioso central

Signo o sintoma Frecuencia
(%)
Cefalea 56
Crisis convulsivas 50
Alteraciones de la memoria 35.5
Cambios cognitivos 34.4
Déficit motor 33
Alteraciones del lenguaje 32.5
Cambios en la personalidad 23.1
Alteraciones visuales 22
Alteraciones en el estado de despierto 16
Nausea o vomito 131
Déficit sensitivo 13
Papiledema 4.6

infiltra hueso, cuando el paciente tiene contraindica-
ciones para una resonancia magnética, o cuando la
obtencion de imagen sea urgente.*3

Resonancia magnética nuclear

Las resonancias magnéticas nucleares estan constitui-
das por seis tipos distintos, los cuales presentamos a
continuacion:

* Resonancia magnética (RM) con gadolinio: es el
estudio de eleccion para el diagndstico de un tumor
del SNC, asi como de las caracteristicas que pue-
den orientar a la etiologia. Por ejemplo, los gliomas
de alto grado son tipicamente hipointensos en T1 y
se refuerzan de forma heterogénea con el gadoli-
nio. Los gliomas de bajo grado se presentan como
una lesion hemisférica infiltrante que produce poco
efecto de masa. Por otro lado, los astrocitomas tie-
nen un aumento de la intensidad de sefal en T2
y FLAIR, aunque no siempre se refuerzan con
contraste. Ademas, la RM tiene la ventaja sobre la
tomografia axial computarizada (TAC) en que se
visualizan mejor las meninges, el espacio subarac-
noideo, la fosa posterior y la distribucion vascular
de la neoplasia.**

* Resonancia magnética con espectroscopia (RMe):
se ha convertido en una herramienta muy util en
la evaluacion de tumores del SNC, ya que permite
mejorar la diferenciacion de tumores infiltrantes
de otras lesiones por medio del analisis de la com-
posicion quimica del area de interés seleccionada
por el radidlogo. Las sefiales quimicas medidas por
espectroscopia son el N-acetilaspartato (NAA), la
colina, el lactato y el 2-hidroxiglutarato. E1 NAA
se encarga de la sefializacion de las neuronas y se

encuentra disminuido en gliomas. Por otro lado, la
colina, que es un componente de las membranas
celulares, aumenta en tumores del SNC; el lactato
se eleva cuando existe necrosis, y el 2-hidroxiglu-
tarato se eleva cuando existen mutaciones en los
genes IDH1 e IDH2. La RMe no sustituye el diag-
nodstico histopatologico: su objetivo debe limitarse
a diferenciar entre una neoplasia y otro proceso no
neoplasico. 454647

* Imagen por difusion (DWI, por sus siglas en inglés:
diffusion, weighted imaging): sirve para determi-
nar la densidad celular de la lesion. Cuando hay un
incremento en el tamafio o el namero de células, se
restringe la difusion y se observa una imagen con
incremento en la sefal de captacion. Esta secuen-
cia es util en la deteccion de un tumor recidivante
por el aumento en la permeabilidad vascular, en
especial si el paciente fue previamente tratado con
Bevacizumab.®

* Tractografia (o imagen ponderada por difusion):
utiliza el mismo concepto de la imagen por difu-
sion, con la excepcion de que permite la distinguir
la relacion espacial entre el limite del tumor y la
sustancia blanca a través de la visualizacion de las
fibras. Es muy util para la planeacion preoperatoria,
a fin de que se evite comprometer tejido funcional y
tractos nerviosos.*’

* Resonancia magnética con perfusion (RMp): se uti-
liza para visualizar el flujo sanguineo de los tumo-
res del SNC. Se puede utilizar de igual manera la
perfusion por tomografia axial computarizada. Per-
mite la deteccion por medio de la pulsacion de las
moléculas de agua mientras pasan por las arterias
carotidas y vertebrales. Es util en tumores recién
diagnosticados o recurrentes, ya que se observa
perfusion incrementada por la presencia de hiper-
vascularidad.>%!

* Resonancia magnética funcional (RMf): esta
variante de las resonancias permite medir la dife-
rencia del flujo sanguineo en regiones especificas
del cerebro cuando estas se activan. Es util para
la planeacion preoperatoria cuando el tumor se
encuentra adyacente a areas elocuentes del cere-
bro, permitiendo la diferenciacion entre el tejido
tumoral y el tejido funcional. Ademads, tiene
mayor resolucion para la deteccion de edema en
los limites tumorales.

Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emision de positrones (PET, por
sus siglas en inglés: positron emission tomography)
con fluorodeoxiglucosa (FDG) se utiliza para detec-
tar tumores malignos con altos indices metabdlicos,
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ya que capta una mayor cantidad de glucosa. Esto
puede ayudar al neurocirujano a detectar las regiones
con comportamiento bioldgico mas agresivo, y per-
mite localizar areas funcionales antes de la cirugia o
radiacion si se complementa con una RMf. Ademas,
la PET es util para determinar si un paciente se puede
beneficiar mas con radioterapia o quimioterapia.>*>*

SPECT

La tomografia computarizada de emision monofoto-
nica (SPECT, por sus siglas en inglés single photon
emission computed tomography) es util para distin-
guir las lesiones benignas de las malignas y predecir
el grado histologico de los tumores para seleccionar el
area para biopsia. Tiene la ventaja de que la captacion
del talio no se ve afectada por el uso de esteroides. Se
ha utilizado también para diferenciar gliomas de bajo
y alto grado.>

Tratamiento

Las tres lineas de tratamiento especifico para tumores
primarios del SNC son la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia. El manejo depende de la localizacion,
la histopatologia y las caracteristicas del tumor. Un
esquema general de tratamiento lo podemos observar
en el cuadro V1.

Cuadro VI Tratamiento general de tumores primarios
mas frecuentes del sistema nervioso central

Tumor Tratamiento
Astrocitoma no infiltrante Qx + (Rt)
Astrocitoma anaplasico Qx + Rt
Astrocitoma de alto grado Qx + Rt + (Qt)
Glioblastoma multiforme Qx + Rt + Qt
Glioma del tallo cerebral Rt
Ependimoma no especificado Qx + (Rt)
Ependimoma anaplasico Qx + Rt
Glioma mixto Qx + Rt + (Qt)
Meduloblastoma Qx + (Rt)

Tumor parenquimatoso pineal Qx + Rt + (Qt)

Tumor de células germinales del SNC  Qx + (Rt)

Craniofaringioma Qx + (Rt)
Meningioma no especificado Qx + (Rt)
Meningioma anaplasico Qx + Rt

Qx = cirugia; Rt = radioterapia; Qt = quimioterapia; () =
tratamiento opcional
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Tratamiento médico

Generalmente los tumores primarios del SNC se
acompafian de edema vasogénico y su tratamiento es
el uso de glucocorticoides de larga accion como la
dexametasona. La dosis y la duracion del tratamiento
dependeran del tamafio y localizacion de la lesion y de
la respuesta individual. En la mayoria de los casos se
utilizan dosis altas que pueden acompanarse de efec-
tos adversos, como la hiperglucemia, las alteraciones
cognitivas, la miopatia y la susceptibilidad a infeccio-
nes.’’ Los anticonvulsivantes como la difenilhidanto-
ina y la carbamacepina son de uso comun y se puede
disminuir la dosis inicial, dependiendo del grado de
estabilidad que el paciente muestre. Recientemente ha
resultado muy eficaz el uso de levetiracetam y la laco-
samida para la prevencion y el tratamiento de crisis
convulsivas en tumores del SNC.>

Cirugia

La cirugia tiene como objeto no solamente reducir la
masa tumoral, sino que, mas importantemente, su fun-
cion es obtener tejido para establecer un diagndstico
mas preciso que permita definir un plan de tratamiento.
El tratamiento quirtrgico es el de eleccion para aquellos
tumores primarios del SNC en los que se busca la resec-
cién completa. En algunos casos, la cirugia es suficiente
como terapia curativa, en especial en aquellos tumores
benignos sin infiltracion a otros tejidos. Solo se con-
traindica el tratamiento quirtirgico cuando el tumor es
inaccesible o se encuentra en un area elocuente, como

el lenguaje, la vision o la corteza motora.>%¢0

Radioterapia

La radioterapia es el tratamiento estandar como
manejo adyuvante para los gliomas de alto grado. Se
han descrito tres tipos: la radioterapia convencional,
la radiocirugia estereotactica y la braquiterapia. La
radioterapia convencional generalmente esta consti-
tuida por un rango de tratamientos diarios que va de 25
a 35 porun lapso de 5 a 7 semanas; se ajusta a la histo-
patologia y a la localizacion del tumor. Por otro lado,
la radiocirugia estereotactica consta de una sesion
de un solo dia y se puede extender a dos o tres dias
mas. Generalmente se utiliza como medida paliativa
en tumores recurrentes. Finalmente, la braquiterapia
consiste en la colocacion de un implante radioactivo
directamente dentro del tumor.®!-62

Quimioterapia

Actualmente, el farmaco estandar de tratamiento para
tumores del SNC es la temozolamida, el cual es un
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medicamento que acta directamente sobre la metila-
cion del ADN, rompiendo la doble cadena y generando
apoptosis celular. La combinacion de temozolamida
con radioterapia aumenta la sobrevida a cinco aflos en
pacientes con diagnostico de gliomas de alto grado de
un 10% de radioterapia individual a un 27%.6364

Actualmente se encuentran en estudio el beva-
cizumab, el imatinib y el irinotecan, los cuales han
mostrado resultados prometedores por su efecto de
antifactores de crecimiento.®

Pronédstico

El prondstico de un paciente con un tumor del SNC
depende de varios factores. Los principales factores
asociados son los siguientes:6-67

* Histopatologia del tumor: cuanto mayor sea el
grado de diferenciacion tumoral, peor es el pronos-
tico del paciente.

* Edad del paciente: en general los pacientes mas
jovenes tienen mejor prondstico. Los pacientes de
menos de 60 afios son los que tienen mayor super-
vivencia.

* Extension del tumor residual: cuanto mayor es la
extension de un tumor removido, mejor es el pro-
nostico del paciente.

* Localizacion: cuanto mas cercano esté el tumor
al tallo o cuanto mas infiltrativo sea, sera peor el
pronostico. Los tumores frontales son los de mejor
prondstico.

« Estatus funcional neurologico: se mide por medio
de la escala de Karnofsky; un resultado > 70 indica
un mejor prondstico.

* Metastasis: estas indican un mal prondstico a corto
plazo.

* Recurrencia: esta generalmente indica un mal pro-
nostico.

+ Ausencia de necrosis tumoral: generalmente indica
un buen pronostico.

* Hipermetilacion del gen MGMT: indica un buen
prondstico.

Conclusiones

El futuro de los tumores primarios del sistema ner-
vioso central se basa en el diagndstico temprano, asi
como en la incidencia oportuna sobre los factores de
riesgo conocidos y aquellos nuevos que se han evi-
denciado, principalmente los que implican el estilo de
vida. El conocimiento de esto es vital para facilitar al
profesional de la salud el establecimiento de un diag-
nodstico y referir a un paciente para ofrecerle una mejor
supervivencia, asi como un mejor tratamiento. Exis-
ten varios factores que continuaran en estudio, como
el uso de teléfonos celulares y las exposiciones ocu-
pacionales. Hay todavia factores que no se conocen
y se espera que el continuo conocimiento acerca de
las caracteristicas biologicas de los tumores permita
mejorar el prondstico de los mismos.
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