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Las neoplasias pueden danar al sistema nervioso en tres formas: las células del sistema nervioso central o
periférico pueden volverse cancerigenas,' tumores localizados fuera del sistema nervioso (i.e.,
neoplasias sistémicas) pueden dar metastasis a estructuras neurales,>* y canceres sistémicos pueden
causar disfuncion neurologica de modo indirecto®# [ver tabla 1]. Este capitulo se enfoca a los tumores
primarios y metastasicos del sistena nervioso, aunque se mencionan algunos efectos no metastasicos del

cancer sobre el sistema nervioso.



Tabla 1 Formas de daiio de las neoplasias del sistema nervioso

Forma de daiio Ejemplos

Tumores primarios ¢ Cerebro, médula espinal y meninges

¢ Gliomas
¢ Meningiomas

¢ Nervios craneales y periféricos

e Schwannomas (neurilemomas)
¢ Neurofibromas

¢ Otras estructuras craneales

e Hipdfisis
e Region pineal

Tumores metastésicos
¢ Estructuras intracraneanas (por lo general cerebro)

e Meédula espinal (casi siempre epidural)
¢ Leptomeninges
¢ Nervios periféricos

Efectos no metastasicos
o Trastornos vasculares

¢ Infecciones

e Trastornos metabodlicos y nutricionales
¢ Efectos colaterales del tratamiento

¢ Sindomes paraneoplésicos

Tumores primarios del sistema nervioso
EPIDEMIOLOGIA

Pueden desarrollarse tumores tanto en el cerebro como en la médula espinal, en especial en las células de
la glia, las meninges y las estructuras asociadas, como la hipofisis y la glandula pineal. En 1994 la
Asociacion Americana contra el Cancer predijo que existirian para fines del aino siguiente 17,500 nuevos
casos de canceres en el cerebro y otros sitios del SNC (9,600 en varones y 7,000 en mujeres).”> Esta
incidencia es mayor del doble que la de la enfermedad de Hodgkin y més de la mitad de la del melanoma.
En los nifios, los tumores cerebrales son los tumores sélidos més frecuentes, y ocupan en ese grupo de
edad el segundo lugar (después de la leucemia) como causa global de cancer. Debido a que las neoplasias



del SNC son mas frecuentes y mas graves que las del sistema nervioso periférico, la discusiéon que sigue
se enfoca sobre todo a las primeras.

Los meningiomas y los adenomas hipofisiarios son més frecuentes en mujeres® y en afroamericanos.” Por
el contrario, los gliomas son més comunes en varones y blancos. Los gliomas de bajo grado de
malignidad, como los astrocitomas, son mas frecuentes en jovenes que en ancianos, mientras que los de
alto grado de malignidad, como los astrocitomas anaplésicos y el glioma multiforme, son mas comunes
en ancianos.

Las evidencias sugieren que la incidencia de los tumores primarios del SNC va en aumento.®° Este
incremento es especialmente notable en la incidencia del linfoma primario del SNC (LPSNC) tanto en
pacientes inmunosuprimidos (sobre todo los infectados por el virus de inmunodeficiencia humana
[VIH]) como en huéspedes inmunocompetentes.® Aunque antes era un tumor raro del SNC que se
identificaba solo por autopsia, el LPSNC debe tenerse muy en cuenta en la actualidad para el diagnostico
y tratamiento de los tumores cerebrales.'® Es motivo de controversia si también estd aumentando la
incidencia de los tumores gliales, los estudios no invasores de neuroimagen han mejorado en forma
sustancial la identificacion de estos tumores, en especial en los ancianos en los que antes se hacia el

diagnostico erroneo de infartos cerebrales o demencia."

En 1994 los canceres del SNC fueron la causa de muerte de alrededor de 12,600 personas. En las mujeres
la mortalidad causada por estas neoplasias fue mas o menos la misma que la ocasionada por el cancer de
ovario. Los tumores cerebrales, que son los més temidos porque ocasionan incapacidad grave como
paralisis, crisis convulsivas, demencia y disfuncion del lenguaje, son la principal causa de muerte por
cancer en personas menores de 35 anos.

CLASIFICACION

La Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado a los tumores del sistema nervioso central y
periférico por su origen celular'® [ver tabla 2]. Aproximadamente el 70 porciento de estos tumores
primarios del SNC se originan en el cerebro o en la médula espinal. De estos, alrededor del 75 porciento
son de origen neuroepitelial, y ocurren sobre todo en las células de la glia (por lo general astrocitos) o sus
precursores. Estos tumores se subdividen por criterios histologicos en alto o bajo grado de malignidad, la
atipia nuclear, las figuras mitéticas, la proliferacion endotelial y la necrosis identifican a los de grado
alto. Si existen tres o cuatro de estas caracteristicas, el pronodstico es peor



Tabla 2 Clasificacion de los tumores primarios del sistema nervioso central

Tipo del tumor

Tumores cerebrales y de la médula

espinal

Tumores neuroepiteliales

Tumores de la region pineal

Tumores neuronales

Tumores embrionarios poco
diferenciados

Linfomas primarios malignos

Tumores de origen vascular

Tumores extramedulares (intra o

extraespinales)

Tumores de las vainas nerviosas

Tumores meningeos
Tumores de células germinales*

Tumores malformativos

Tumores hipofisiarios

* Suele ocurrir en nifos.

Ejemplos

Tumores astrociticos
Astrocitoma
Astrocitoma pilocitico*
Astrocitoma anaplasico

Oligodendroglioma
Ependimoma

Pineocitoma
Pineoblastoma

Ganglioglioma
Neuroblastoma

Gliobastoma
Medulobastoma*
Gliomatosis cerebri

Linfoma de células B

Hemangioblastoma

Hemangioblastoma capilar
Malformaciones vasculares

Schwannoma (neurilemoma)

Neurofibroma

Meningioma
Germinoma

Craneofaringioma
Quiste coloide del tercer
ventriculo

Adenoma hipofisiario

+ Porcentaje de tumores astrociticos en estas categorias.

+ Porcentaje de tumores extramedulares en estas categorias.

% de los tumores
primarios

70

20+
5+

30

10+

8o+

5+



Aunque los tumores cerebrales y de la médula espinal suelen clasificarse como benignos o malignos, es
preferible su clasificacion por grado histologico. Estos tumores rara vez son verdaderamente benignos
porque la cirugia casi nunca es curativa, y tampoco son realmente malignos porque casi no dan
metastasis. La cirugia fracasa porque incluso los tumores histol6gicamente benignos infiltran el tejido
normal, lo que impide su reseccion total por el riesgo de destruir funciones cerebrales vitales.'? Incluso
las cirugias radicales, como la hemisferectomia, han fallado para evitar la recurrencia tumoral en
pacientes con glioblastoma. Ademas, ciertos tumores, como el meduloblastoma, el ependimoma, el
glioblastoma y el LPSNC, se diseminan a las leptomeninges o a sitios distantes dentro del neuroeje. Sin
embargo, muy rara vez se encuentran fuera del SNC.

ETIOLOGIA
Factores ambientales de riesgo

Existen pocas asociaciones inequivocas entre el ambiente y la ocurrencia de tumores cerebrales.'# La
exposicion a la radiacion ionizante es el factor de riesgo mejor establecido.'®> Se ha demostrado que la
radiacion en dosis bajas al craneo, que en algin tiempo se usé como tratamiento para la tifia de la cabeza,
ocasiona una incidencia de 10 veces mas meningiomas, muchos de los cuales son anaplasicos o malignos,
y un aumento de 3 veces en la incidenca de tumores gliales.’® La radiacién en dosis altas para canceres
intra y extracraneanos, incluyendo la radiacién profilactica para la leucemia, aumenta la incidencia de

gliomas y sarcomas.17 Sin embargo, las radiografias dentales no parecen constituir un factor de riesgo.'*

El traumatismo craneano puede ser un factor de riesgo ambiental para el desarrollo de tumores gliales y
otros tumores cerebrales.’® La infeccién por VIH es un factor de riesgo para el desarrollo de LPSNC y
quiza de gliomas.' Se ha sugerido que la exposicion a la radiacion electromagnética, los colorantes para
el cabello, los pesticidas, el formaldehido u otras sustancias de uso industrial o laboral causan tumores
cerebrales, pero esta hipotesis no ha sido confirmada.'# Si en realidad estas sustancias constituyen
factores de riesgo, causan solo una proporcion pequena de los tumores cerebrales.

Factores genéticos de riesgo

Algunas enfermedades hereditarias predisponen al desarrollo de tumores del SNC [ver tabla 3].?° La
neurofibromatosis se asocia con gliomas en hasta el 14 porciento de los pacientes que tienen
neurofibromatosis tipo 1 (NF-1 o enfermedad de von Recklinghausen) y con schwannomas, meningiomas
y, menos comun, ependimoma, en pacientes con neurofibromatosis tipo 2 (NF-2). El gen supresor de

21,22

tumores NF-1 ya ha sido clonado, y se ha reportado un posible gen supresor de tumores para la NF-

2.23:24



Tabla 3 Sindromes hereditarios asociados con tumores cerebrales

Condicion hereditaria Modo de Tipo de tumor Cromosoma
herencia afectado
Sindrome de Li-Fraumeni AD Glioma 17p(p53)
Meduloblastoma
Esclerosis tuberosa AD Ependimoma 9q32-q34 u 11q
Glioma
Ganglioneuroma
Glioblastoma
Neurofibromatosis tipo 1 AD Glioma (nervio 6ptico) 17q12-q22
(enfermedad de von
Recklinghausen)
Neurofibromatosis tipo 2 AD Meningioma 22q
Scwannoma (neuroma acustico
bilateral)
Neoplasia endocrina AD Hipdfisis 11q
multiple tipo 1
Retinoblastoma AD Retinoblastoma 13q14
Sindrome névico de células AD Meduloblastoma 1q22,9q31
basales
Sindrome de Turcot AR Tumores cerebrales de histologia 5q, 17p(p53)
Sindrome de Gardner AD diversa, incluyendo glioblastoma y
meduloblastoma
Poliposis familiar AD
Enfermedad de von Hippel- = AD Hemangioblastoma 3p13-p14,3p25-
Lindau 2p36

AD-autosdmico dominante AR-autosémico recesivo

Las alteraciones genéticas adquiridas (i.e., no familares) se asocian también con tumores del SNC. Estas
alteraciones incluyen la pérdida o mutacién de un gen supresor de tumores, como el p53 o el gen del
retinoblastoma (Rb), y la amplificacion y rearreglo de los oncogenes. Muchos oncogenes codifican para
factores de crecimiento o receptores de factores de crecimiento que pueden autoestimular células
tumorales (estimulacion autocrina) o células cercanas (estimulacion paracrina).



Existen diversas alteraciones genéticas asociadas con los tumores cerebrales primarios mas frecuentes
[ver tabla 4]. Las alteraciones més comunes identificadas en pacientes con tumores gliales son las
mutaciones en el p53, que ocurren en el 40 porciento de los pacientes con astrocitoma y con
aproximadamente la misma frecuencia en pacientes con astrocitoma anaplasico o glioblastoma
multiforme,*>>7 y la expresion exagerada del receptor del factor de crecimiento epidérmico, en forma
normal o mutada, que ocurre en alrededor del 40 porciento de los pacientes con glioblastoma

28-30 También se han implicado al factor de crecimiento derivado de plaquetas3"32y a los

multiforme.
factores de crecimiento de fibroblastos.?? No han podido identificarse secuencias especificas de
alteraciones genéticas en la progresion de un astrocitoma de bajo grado a un glioblastoma multiforme.
En consecuencia, algunos investigadores han propuesto que el glioblastoma multiforme puede originarse

de novo o por una serie de pasos desde el astrocitoma de bajo grado de malignidad.34



Tabla 4 Alteraciones moleculares y citogenéticas asociadas con tumores cerebrales
primarios comunes

Tipo de tumor Alteracion Prevalencia (%)
Glioblastoma multiforme Ganancia del cromosoma 7 8o
Delecion 9p 13-p24 30-37
Delecion del loci del interferén 50
Delecién del cromosoma 10 60-72
Delecion del cromosoma 10 (PH) 80-99
Diminutos dobles 30-50
Delecion de 17p 30-33
Amplificaciéon del RFCE 36-38
Amplificaciéon del RFCDP-a 8
Amplificacion de N-myc 2-4
Amplificacion de gli 2-4
Mutacion de p53 40-80
Astrocitoma anaplasico 45,X o linea tronco normal 36
Amplificacion del RFCE 7-23
Mutacion de p53 14-67
Astrocitoma 45,X o linea tronco normal 95
Amplificaciéon del RFCE 3
Delecion de 17p (FRLP) 30-33
Oligodendroglioma y ependimoma Ganancia del cromosoma 7 16
Mutacion p53 0-12
Delecion del cromosoma 10 4
Meningioma 22q (PH) 40
Retinoblastoma 13q14 100
Schwannoma 22q (PH) 50

PH-pérdida de la heterocigocidad RFCE-receptor del factor de crecimiento epidérmico RFCDP-a-
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas a FRLP-fragmento de restriccién de longitud
polimorfica



FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de los tumores del SNC explica porqué incluso los tumores relativamente pequefios
causan sintomas, mientras que los tumores sistémicos con frecuencia no.* Primero, los tumores
pequenos pero con localizacion estratégica, dafian vias vitales del cerebro y la médula espinal,
ocasionando disfuncion importante. Lesiones semejantes en 6rganos mas homogéneos, como el pulmoén
o el higado, deben destruir grandes areas del 6rgano para que aparezcan sintomas. Segundo, debido a
que el cerebro y la médula espinal se encuentran contenidos en la duramadre y el hueso, existe poco
espacio para que crezca una neoplasia sin comprimir el tejido normal [ver figura 1]. Tercero, los vasos
tumorales no poseen una barrera hemato-encefalica normal. Por pequefias hendiduras pasan proteinas y
otras sustancias nocivas que pueden entrar al tumor y difundir al tejido normal circundante,
ocasionando edema y mayor compresion de las estructuras normales [ver figura 1]. La eliminacion del
edema es muy lenta porque el cerebro no tiene linfaticos.

Figura 1

Tumor en el hemisferio cerebral

Aunque la mayoria de los tumores pequenos causa sintomas, ocurren excepciones: los tumores de
crecimiento lento, en especial los que se encuentran en areas cerebrales silenciosas, pueden no causar
sintomas hasta que son muy grandes. Incluso el glioblastoma multiforme produce en ocasiones menos
sintomas de lo esperado por el tamaio de la lesion y el grado de desplazamiento observado en los
estudios de imagen.

Los sintomas del SNC son causados por tres mecanismos:

1.El tumor invade, irrita y remplaza el tejido normal. Este mecanismo es especialmente caracteristico de
los gliomas infiltrantes de bajo grado de malignidad, pero es raro en los tumores metastasicos.

2.Tanto el tumor como el edema comprimen el tejido normal y sus vasos sanguineos, produciendo
isquemia.

3.Los tumores del tercero, cuarto ventriculo o las leptomeninges, bloquean la circulaciéon del liquido
cefalorraquideo, causando hidrocefalia.

Los efectos de la invasion tumoral, el edema peritumoral y la hidrocefalia se combinan para herniar las
estructuras cerebrales normales por debajo de la hoz cerebral, a través de la tienda del cerebelo o a través
del foramen magno [ver figura 1].



SINTOMAS Y SIGNOS

Los pacientes con tumores cerebrales pueden tener sintomas generalizados causados por presion
intracraneal difusa, sintomas focales ocasionados por isquemia y compresion en el sitio del tumor,3> o
sintomas de falsa localizacién por el desplazamiento de estructuras cerebrales.3® Los sintomas
generalizados o de falsa localizacion se presentan mas en tumores de crecimiento lento localizados en el
l6bulo frontal (relativamente silente), mientras que ocurren sintomas focales con tumores relativamente
menores en areas funcionales mas importantes, como el d&rea motora y el tallo cerebral, o en la médula
espinal.

Sintomas y signos generalizados

La cefalea, el sintoma mas frecuente de hipertension intracraneana, es el primer sintoma en alrededor
del 40 porciento de los pacientes con un tumor cerebral.?” Es mas comtin como primer sintoma de un
tumor en los pacientes con antecedente de cefalea no tumoral que en los que no tienen este antecedente.
La mayoria de las cefaleas asociadas a tumores son inespecificas; sin embargo, debe sospecharse un
tumor cuando el dolor existe al despertar el paciente y desaparece en el lapso de una hora, cuando la
cefalea comienza en una persona de edad media o anciana que antes no sufria esta molestia, o cuando se
presenta un cambio subito en las caracteristicas o intensidad de la cefalea en un paciente con cefaleas
cronicas. Cuando la cefalea es localizada, es un indicador confiable del lado de la cabeza que contiene el
tumor, aunque no marca su localizacion precisa. Por ejemplo, una cefalea frontal derecha indica que el
tumor est4 del lado derecho, pero no que el tumor es frontal, puede ser occipital o incluso cerebeloso.

El vomito, con o sin nausea previa, en especial al despertar, es un sintoma comun de tumor cerebral en
ninos, pero menos frecuente en adultos. La cefalea aguda seguida de inmediato por vomito es
caracteristica de un tumor e indica hipertension intracraneana. Por el contrario, la cefalea mas
prolongada seguida de vomito varias horas después es tipica de migrafia. El papiledema, que ocurre con
frecuencia en ninos, pero es menos comun en pacientes de mayor edad, es un signo de hipertension

intracraneana.3® Suele ser asintomético, pero puede causar episodios temporales de ceguera.

Los cambios mentales asociados con los tumores cerebrales comienzan con irritabilidad y progresan
hacia apatia. Los pacientes duermen mas tiempo, parecen preocupados al despertar y tienen dificultad
para iniciar alguna actividad, incluso una conversacion; sin embargo, si se les habla suelen responder en
forma adecuada. Es frecuente que se acuda a un psiquiatra por lo que se piensa es un cuadro de
depresion, antes de sospechar un tumor cerebral.

Los tumores cerebrales pueden asociarse con sintomas episoédicos que incluyen cefalea, pérdida visual,
alteraciones de la conciencia y en ocasiones debilidad temporal de las extremidades. Estos episodios
suelen ser precipitados al incorporarse desde la posicion de dectubito, al toser o estornudar, y se asocian
con ondas de meseta,?>4° incrementos stbitos en una presion intracraneal ya elevada que duran de cinco
a 20 minutos. Estos sintomas no corresponden a crisis convulsivas, y mejoran con la reduccion de la



presion intracraneana, pero no con tratamiento anticonvulsivante.

Sintomas y signos focales

Las crisis convulsivas son los signos focales mas frecuentes de un tumor cerebral. Son especialmente
comunes en pacientes que tienen tumores que comprimen la corteza (como los meningiomas) o se
originan cerca del area motora o del 16bulo temporal, ambas zonas epileptogenas. Las crisis focales
causadas por focos frontales o temporales suelen causar sintomas de comportamiento o emocionales que
pueden confundirse con ataques de panico o trastornos psicologicos. Las convulsiones generalizadas son
también de inicio focal, originandose en un foco de descarga asintomatico. Dependiendo de la velocidad
de crecimiento del tumor, las crisis convulsivas pueden presentarse meses a afios antes de que se
desarrollen otros sintomas. Cualquier paciente con crisis convulsivas focales o generalizadas que
comienzan en la edad adulta debe someterse a una evaluacion diagndstica para investigar un tumor
cerebral (ver adelante).

Otros sintomas y signos focales de un tumor cerebral dependen del sitio de la lesion. Estos son los
mismos que los causados por una infecciéon, un episodio cerebrovascular y otras enfermedades
estructurales del cerebro o la médula espinal.

Sintomas de localizacién falsa

Los sintomas de localizacion falsa se deben al desplazamiento de estructuras cerebrales. La diplopia
puede ser causada por desplazamiento o compresion del sexto par craneal en la base cerebral. La
hemianopsia se explica por herniacion tentorial que comprime a la arteria cerebral posterior. También
pueden ocurrir otras paralisis de nervios craneales asociadas con desplazamiento de las estructuras del
tallo cerebral.3°

DIAGNOSTICO

Debe sospecharse una neoplasia del SNC en todos los adultos con crisis convulsivas de inicio reciente y
en todos los pacientes con papiledema o nuevos signos motores focales o sensoriales. En estos pacientes
se justifica realizar una imagen por resonancia magnética (IRM) con inyeccion de medio de contraste,
como gadolinio, para determinar si existe ruptura de la barrera hematoencefalica y su localizacion.*' Los
enfermos con cambios en la personalidad o el comportamiento deben ser evaluados con una IRM cuando
los sintomas psiquiatricos son atipicos o se acompainan de somnolencia, apatia o pérdida de la memoria.
Los pacientes con cefalea solo requieren IRM cuando ésta es de inicio reciente, ha cambiado en
caracteristicas o no responde a tratamiento. Una IRM negativa descarta la posibilidad de un tumor como
causa de los sintomas o signos del paciente, no tiene utilidad repetir la prueba.

La IRM identifica tumores que la tomografia computada no detecta, y distingue a los tumores de las
malformaciones arteriovenosas. Con excepcion de la biopsia (ver adelante), no se requieren otros



estudios de laboratorio. La IRM sugiere también la histologia del tumor: los gliomas de bajo grado de
malignidad suelen no tener reforzamiento con el medio de contraste, y su imagen se caracteriza por ser
hiperintensa en T, y normal o hipointensa en T1 (T2 se refiere a tiempo de relajacion giro-giro o

transverso, y T1 a tiempo de relajacion giro-reja, o longitudinal). El area hiperintensa en la imagen T2
incluye tanto al tumor como al edema asociado. Por el contrario, los gliomas de alto grado de malignidad
suelen tener reforzamiento con el medio de contraste, la imagen T1 muestra un anillo reforzado de borde
y grosor irregulares que rodea a un centro hipointenso, y la imagen T2 muestra solo hiperintensidad [ver
figura 2a]. Aunque el reforzamiento no corresponde a todo el margen infiltrante, permite una
aproximacion clinica sobre el volumen del tumor. Las metéastasis tienen un borde regular y esférico [ver
figura 2b]. Ocurren mas en forma maultiple: el 50 porciento de los pacientes con metastasis tienen
lesiones maultiples, comparando con solo el cinco porciento de los pacientes con gliomas. De los enfermos
con LPSNC, el 40 porciento tiene tumores multiples, que se localizan en forma periventricular,
mostrando por lo general reforzamiento difuso con el medio de contraste, margenes poco delimitados al
comparar con los gliomas y las metéastasis, y menos edema circundante que en el caso de otros tumores
[ver figura 2c].

Figura 2a Figura 2b Figura 2¢
Glioma de alto grado de Glioma de alto grado de Glioma de alto grado de
malignidad malignidad malignidad

Aunque la IRM puede sugerir el diagnostico histoldgico, solo la biopsia es definitiva. Una excepcion a
esta regla ocurre en el LPSNC, en el que la puncion lumbar o la vitrectomia (cuando existe afeccion
ocular) pueden demostrar las células malignas. En los otros tumores la realizacion de una puncion

lumbar se asocia con riesgo de herniacion cerebral,**y con beneficio casi nulo.
TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con neoplasias del SNC depende del tipo y localizacion del tumor y del
estado general del paciente. Sin embargo, existen ciertos principios generales que se aplican a todos los
casos de neoplasias del SNC.*#

Esteroides

Los esteroides alivian en forma dramatica los sintomas de los tumores cerebrales y de la médula al
disminuir la presion intracraneana y el edema que rodea a las lesiones. La mejoria sintomética comienza
en minutos y los pacientes suelen estar asintomaticos a las 24 a 48 horas después de su administracion.
Los mecanismos por los que los esteroides tienen estos efectos no son muy claros; sin embargo, muchos



investigadores afirman que estos medicamentos disminuyen el flujo de agentes hidrosolubles a través de
la barrera hematoencefalica danada. Es posible que también tengan el efecto no buscado de inhibir la
entrada de agentes quimioterapicos al tumor.

Los esteroides estan indicados en todos los pacientes sintomaticos con tumores cerebrales y medulares,
con excepcion de los que tienen LPSNC. Por lo general se administra dexametasona, en dosis de 16
mg/dia. Debido a sus efectos linfoliticos, pueden ocasionar necrosis tumoral, impidiendo el diagndstico
definitivo. Por lo tanto, su administracion debe retrasarse cuando se sospeche LPSNC hasta después de
realizada la biopsia.

Una vez comenzados, la administracion del esteroide se continta hasta que los sintomas del paciente se
alivien y disminuya la presion intracraneana. Después se reduce la dosis en forma paulatina hasta lograr
la minima compatible con una buena funciéon neurologica. Con frecuencia pueden suspenderse por
completo.

Cirugia

Aunque la cirugia para pacientes con tumores cerebrales o de la médula espinal rara vez es curativa, este
es el tratamiento mas importante en pacientes con tumores accesibles que no son LPSNC. La cirugia
establece el diagnostico, alivia la presion intracraneana y mejora los sintomas y el control de las crisis
convulsivas. Ademas, el uso de técnicas quirtrgicas modernas en manos de un cirujano experimentado y
la administracion de esteroides para evitar el edema posoperatorio, reduce el riesgo de empeoramiento
de la funcién neurolégica. Aunque existe cierta controversia respecto al papel de la cirugia en pacientes
con gliomas, la mayoria de las evidencias indican que la extirpaciéon quirargica del tumor mejora tanto la
duracion de la supervivencia como la calidad de vida.*34°> Si el tumor muestra reforzamiento con medio
de contraste antes de la cirugia, la realizacién de una IRM con medio de contraste tres dias después de la
reseccion predice la magnitud del tumor residual y ayuda a establecer el prondstico.** Los célculos de la
extension de la reseccion por parte del cirujano suelen ser inexactos.

Radioterapia

El tratamiento con radioterapia posoperatoria prolonga la duraciéon de la supervivencia y mejora la
calidad de vida en pacientes con tumores de alto grado de malignidad (i.e., astrocitomas anaplasicos o
gliomas), pero su papel en los pacientes con tumores de bajo grado, en especial asintomaticos, no se ha
definido. Después de la reseccion total de los astrocitomas pilociticos no se requiere radioterapia. En los
pacientes asintomaticos con astrocitomas de bajo grado u oligodendrogliomas, la radioterapia puede
retrasarse en forma segura hasta que se presenten sintomas. Los gliomas cerebrales y de la médula
espinal deben tratarse con radiacion en dosis altas (5,500 a 6,000 cGy [5,500 a 6,000 rads] en fracciones
de 180 a 200 ¢Gy [180 a 200 rads]) administrados en un campo limitado que incluya al tumor y a sus
zonas circundantes.*° En algunos pacientes puede ser ttil aumentar la radioterapia convencional con

braquiterapia (en la que la fuente de radiacién se implanta dentro del tumor)*®47 o radiocirugia



estereotactica (en la que se dirigen dosis altas de radiacion ionizante en multiples haces angostos hacia
una localizacién intracraneana precisa por medio de estereotaxia).*® Atin no se ha determinado del todo
el papel exacto de estas técnicas.

Quimioterapia

La respuesta de la mayoria de los gliomas a la quimioterapia es limitada, pero la adicion de nitrosureas o
procarbacina al tratamiento aumenta la supervivencia de algunos pacientes con gliomas de alto grado de
malignidad.*® Es imposible predecir qué pacientes responderan a la quimioterapia, por lo que todos los
pacientes con gliomas de alto grado deben tratarse con una combinacion de radioterapia y una nitrosurea
u otro agente quimioterapico liposoluble.

Otras modalidades terapéuticas

Ni la inmunoterapia ni el tratamiento genético estan indicados en la actualidad para los tumores
cerebrales o de la médula spinal.#® Sin embargo, en la actualidad estas modalidades son motivo de gran
investigacion, y quiza en un futuro demuestren ser benéficas.

PRONOSTICO

Varios factores determinan el prondstico de los pacientes con tumores cerebrales primarios.>>" El grado
histologico es un factor prondstico importante. Por ejemplo, la supervivencia promedio de los pacientes
con glioblastoma multiforme es un poco mayor de un afo, y la tasa de supervivencia a cinco afos es
menor del 10 porciento.”® Los pacientes con astrocitoma anaplasico tienen una supervivencia promedio
de dos a tres anos, y los que tienen astrocitomas, de cinco a 10 anos. Sin embargo, los enfermos con
astrocitoma pilocitico tienen una esperanza de vida normal.

La edad es otro factor importante para determinar el pronostico, y los pacientes mas jévenes sobreviven
mas tiempo que los de mayor edad con tumores similares histol6gicamente. En el caso del glioblastoma
multiforme, el origen del tumor tiene también importancia prondstica: un paciente con un glioblastoma
que se origina de un astrocitoma de bajo grado de malignidad puede tener mejor prondstico que un
paciente con un glioblastoma que se origina de novo.>>°* Otros factores pronoésticos incluyen la extensiéon
de la cirugia (la reseccién mas completa mejora la supervivencia),*>4> la dosis de radiacion administrada
(a mayor dosis mayor supervivencia),*® y la administraciéon de quimioterapia (los agentes

quimioterapéuticos mejoran la supervivencia en el 20 a 30 porciento de los pacientes).*®
TUMORES ESPECIFICOS
Meningiomas

Los meningiomas se originan de la duramadre y de las vellosidades aracnoideas de los espacios



intracraneal y espinal. Se localizan a lo largo de la superficie dorsal y base del cerebro, la hoz cerebral y el
borde esfenoidal, asi como en los ventriculos laterales y el canal medular toracico. Son més comunes en
mujeres que en hombres. Poseen receptores para progesterona y, con menos frecuencia, para

estrogenos.? Las mujeres con cancer de mama pueden tener mayor riesgo de meningiomas.>°

Las alteraciones genéticas que se han implicado en el desarrollo de los meningiomas incluyen la pérdida
del brazo largo del cromosoma 22, que es la mas frecuente,5”:5® del brazo corto del cromosoma 14 y, mas
raro, del brazo corto de los cromosomas 1, 7 0 Y.59°2 Los meningiomas pueden ser mitiples y con
frecuencia crecen con lentitud, causando sintomas por compresion cerebral, no por invasion. Los
sintomas comunes de presentacion de los meningiomas craneales son crisis convulsivas y paralisis de
pares craneales, los de los meningiomas medulares incluyen paraparesias graduales y en ocasiones no
dolorosas.

Los pacientes con meningiomas pueden diagnosticarse con facilidad por medio de una IRM con
contraste. Los meningiomas son isodensos en la imagen T;, muestran reforzamiento uniforme con el

medio de contraste y se distinguen con claridad del cerebro o la médula espinal. En ocasiones puede
identificarse un area de fijacion dural elongada, o pueden aparecer en forma de placa, causando
engrosamiento difuso de la duramadre.

Los pacientes con meningiomas pueden ser curados con la extirpacion quirtrgica completa del tumor o
tumores. Sin embargo, muchos meningiomas, en especial los localizados en los senos cavernosos y en la
base del cerebro, no pueden resecarse en su totalidad. Ademas, algunos meningiomas, en especial los que
son anaplasicos, recurren a pesar de una reseccion aparentemente completa. La radioterapia puede
controlar estas recidivas. No se ha demostrado que el uso de agentes quimioterapicos u hormonales®® sea
benéfico. Debido a la lentitud de su crecimiento, los meningiomas pequenos o asintomaticos pueden
vigilarse en lugar de resecarse, en especial en ancianos.

Schwannomas

Los schawnnomas (también llamados tumores de células de Schwann o neurilemomas) pueden
presentarse en el craneo o en el sistema nervioso periférico. Los neuromas del actstico, los schwannomas
mas frecuentes, ocurren en la porcién vestibular del octavo par craneal, cerca o en el interior del canal
auditivo interno, en donde las células de Schwann remplazan a la oligodendroglia como productores de
mielina. Por este motivo debe realizarse una IRM del octavo par craneal en cualquier paciente que
desarrolle sordera nerviosa unilateral inexplicable, en especial cuando el estimulo del canal semicircular
del lado ipsilateral por medio del cambio en la temperatura de la membrana timpénica (respuesta
calérica) no cause nistagmus.

Los schwannomas suelen crecer con lentitud. Al inicio causan falla vestibular unilateral asintomatica, y
después ocurre hipoacusia unilateral sintomatica. Los tumores no tratados pueden crecer mucho,
comprimiendo los nervios trigeminal y facial, asi como el cerebelo. Estos tumores suelen asociarse con



pérdida del brazo largo del cromosoma 22.%3 La presencia de neuromas acisticos bilaterales sugieren que
el paciente tiene también NF-2. Los enfermos con hipoacusia unilateral inexplicable, tinnitus unilateral o
vértigo asociado a una respuesta calorica ausente en un lado, deben someterse a una evaluacion mas
profunda porque el diagnostico temprano por medio de pruebas de audicién e IRM permite al cirujano
extirpar el tumor por microcirugia, lo que conserva la funcion del nervio facial y en ocasiones la audicion.
Algunos investigadores estan a favor de la radiocirugia estereotactica en pacientes con neuromas del

actstico pequefios.®
Tumores hipofisiarios

Los tumores hipofisiarios suelen manifestarse por sintomas endocrinologicos. Los macroadenomas
pueden comprimir el diafragma selar, causando cefalea bitemporal o bifrontal. Cuando rompen el
diafragma y comprimen el quiasma Optico, causan hemianopsia bitemporal. La masa se extiende hacia
los lados hacia los senos cavernosos, ocasionando diplopia al comprimir los nervios oculares. La pérdida
visual y la diplopia son agudas cuando el tumor sangra o se infarta (apoplejia hipofisiaria). Los pacientes
con tumores hipofisiarios pueden tratarse por medio de reseccién transesfenoidal, radioterapia o, en los
pacientes con prolactinomas, con hormonoterapia.®> La mayoria de los pacientes con tumores que
afectan al quiasma optico se tratan en forma quirtargica.

Tumores de la region pineal

El pineocitoma y el pineoblastoma son tumores agresivos que suelen ocurrir en nifios, se originan de la
glandula pineal y con frecuencia se diseminan a las leptomeninges.®® Por lo general, los tumores de la
region pineal se originan de estructuras de células germinales e incluyen los germinomas, los tumores del
saco vitelino y los coriocarcinomas. Los tumores de la region pineal comprimen el tallo cerebral,
causando paresia de la mirada hacia arriba, disfuncion pupilar, e hidrocefalia por compresién del
acueducto de Silvio. Los pacientes refieren primero cefalea y después desarrollan papiledema por
aumento de la presion intracraneana causada por hidrocefalia, la vision doble y la ataxia por compresiéon
del tallo cerebral superior pueden ser también sintomas tempranos.

Los coriocarcinomas y los tumores del saco vitelino se caracterizan por marcadores bioquimicos en el
LCR®” (gonadotrofina coriénica humana-§ y a-fetoproteina, respectivamente). Los germinomas no
producen estos marcadores. Debe realizarse un diagndstico definitivo porque esto tiene implicaciones
pronosticas importantes: los pacientes con germinomas pueden curarse por radioterapia o una

combinacién de quimio y radioterapia, mientras que los otros tumores son incurables.
Linfoma primario del sistema nervioso central

Los LPSNC se originan de células B que han entrado al SNC desde la sangre. El LPSNC difiere del
linfoma sistémico en que, a pesar de que es localizado, rara vez se cura.'® Ademas, cuando el linfoma
sistémico da metastasis al SNC, suele afectar las leptomeninges, mientras que el LPSNC se presenta casi



siempre como una masa cerebral. El LPSNC puede iniciar también en el ojo, la médula espinal o las
leptomeninges.

Puede presentarse cefalea o hidrocefalia en el caso de los tumores de leptomeninges. Si la afeccion es
ocular, la primera molestia puede ser dificultad visual que sugiere uveitis o vitreitis. Debido a que las
lesiones ocupativas en el cerebro suelen ser profundas, los pacientes pueden iniciar con cambios en el
comportamiento o personalidad, y con menos frecuencia sufren crisis convulsivas. El LPSNC crece con
rapidez y se disemina por todo el cerebro y la médula espinal, pero rara vez da metéstasis fuera del SNC.
Son comunes las lesiones maultiples.

El diagnostico de LPSNC puede hacerse por vitrectomia (en casos de afeccion ocular), examen del LCR
(cuando el tumor se encuentra en las leptomeninges), o por biopsia con aguja del cerebro. En todos los
casos el diagnostico se realiza al identificar linfocitos malignos (por lo general células B), la mayoria de
los cuales son células grandes, hendidas, de tipo inmunoblastico. Los pacientes no tratados mueren
varios meses después del diagnostico. El tratamiento consiste en quimioterapia sistémica e intratecal
seguida de radioterapia. Comparado con la radioterapia sola, este tratamiento aumenta el tiempo
promedio de recaida de 12 a 40 meses,°® y algunos pacientes se curan. Los pacientes con LPSNC y VIH
positivo también se tratan con esta esquema, aunque muchos pacientes inmunosuprimidos no pueden
tolerar las dosis altas de quimioterapia.

Oligodendrogliomas

Los oligodendrogliomas de bajo grado de malignidad y anaplasicos recuerdan a sus equivalentes
astrocitomas (i.e., astrocitomas y astrocitomas anaplasicos) en muchas cosas, excepto en que crecen con
mas lentitud y son més sensibles a la quimioterapia.®® En los pacientes asintomaticos, incluso los
oligodendrogliomas de bajo grado de malignidad y gran tamaino pueden no requerir tratamiento. Los
pacientes con oligodendrogliomas de bajo grado y anaplasicos y que estan sintomaticos deben tratarse

con quimioterapia seguida de radioterapia.”®
Meduloblastomas

Los meduloblastomas, tumores muy agresivos que ocurren con mas frecuencia en nifios, se originan de
células neuroectodérmicas en la vermis del cerebelo.”7* Son sintomas tempranos de estos tumores la
ataxia troncal, la cefalea, la nausea y el vomito (estos tltimos causados por hidrocefalia temprana). Son
signos frecuentes tanto el papiledema como la hidrocefalia. Tanto en nifios como en adultos el tumor
invade las leptomeninges. El tratamiento consiste en extirpacion quirargica seguida de radiacion a todo
el neuroeje. En los pacientes con riesgo alto también se administra quimioterapia.”” Es posible lograr la
curacion en el 50 a 60 porciento de los pacientes con meduloblastoma.

Tumores de la médula espinal



Los tumores de la médula espinal pueden ser epidurales, subdurales, extra o intramedulares.” Su
localizacion no puede determinarse por clinica, pero si por medio de IRM, lo que obvia la necesidad de la
mielografia, que es un estudio invasor. Los tumores de la médula espinal se caracterizan por mielopatia,
que suele consistir en debilidad bilateral, reflejos hiperactivos, signos de Babinski y pérdida de la
sensacion por debajo de la lesion. Puede aparecer dolor local y en ocasiones dolor radicular semanas a
meses antes del desarrollo de la mielopatia. Por lo general se conservan las funciones vesical e intestinal
hasta una fase tardia de la enfermedad.

Los tumores epidurales suelen ser metéstasis (ver adelante). Por lo general los tumores subdurales son
meningiomas benignos o schwannomas. En ocasiones las metastasis leptomeningeas crecen suficiente
como para causar una masa subdural. Los signos y sintomas de los meningiomas y schwannomas
subdurales se desarrollan en forma lenta, y puede no existir dolor, en especial en los pacientes con
meningiomas.

El tratamiento de los meningiomas y los schwannomas es la cirugia.

Los tumores intramedulares incluyen los ependimomas, los astrocitomas y las metastasis. Los pacientes
con ependimomas de la médula espinal suelen curarse con la extirpacion quirtrgica de los tumores.”* Los
pacientes con ependimomas que se originan por debajo de la médula, en la cola de caballo, pueden
también curarse si se logra extirpar por completo el tumor. Los astrocitomas de la médula espinal no
pueden resecarse en su totalidad, y los pacientes con este tipo de tumores se tratan con radioterapia.

Metastasis al sistema nervioso central

Las metastasis al sistema nervioso central son mas frecuentes que los tumores primarios. Cada ano
ocurren metastasis sintomaticas al cerebro, médula espinal o sistema nervioso periférico en alrededor de
80,000 pacientes.®* Ademas, con la disponibilidad de mejores agentes quimioterapicos sistémicos, las
metéstasis al sistema nervioso central se estan volviendo més comunes.

Las metéstasis afectan al cerebro por diseminacién hematogena directa y a la médula espinal por
compresion epidural. Los nervios craneales y espinales se alteran por diseminacion a las leptomeninges o
por compresion directa por metéstasis 6seas o de ganglios linfaticos. Las metastasis cerebrales pueden
ser el dato de presentacién hasta en el 10 porciento de los pacientes con cancer pulmonar que por otro
lado estan asintomaticos. Por el contrario, los gamagramas cerebrales realizados de rutina a pacientes
con cancer pulmonar de diagnostico reciente muestran lesiones metastasicas en el cinco a 10 porciento.”®
La compresion de la médula espinal es el primer signo de cancer en hasta el 50 porciento de los pacientes
internados en hospitales generales y en alrededor el ocho porciento de los internados en hospitales
oncologicos.*73

Los tumores que dan metastasis cerebrales con frecuencia incluyen a los canceres de pulmén, mama y
melanoma maligno. Los canceres de ttero, ovario y prostata rara vez dan metastasis cerebrales. La



compresion epidural es una complicacion frecuente de los canceres de prostata, mama y pulmon. Las
metastasis leptomeningeas complican al cancer de mama, la leucemia, los linfomas y el cancer pulmonar

de células pequenas.
METASTASIS CEREBRALES

Los signos y sintomas de las metastasis cerebrales son las mismas que las de los tumores cerebrales
primarios. La IRM suele mostrar una o mas lesiones esféricas dentro de la sustancia blanca que tienen
reforzamiento con contraste y estan rodeadas por edema. Con las lesiones pequeiias el reforzamiento con
contraste puede ser uniforme, en las de mayor tamano existe un borde simétrico de reforzamiento que
rodea una zona central isointensa. La IRM no puede distinguir en forma inequivoca estas lesiones de los
abscesos cerebrales o los tumores primarios. Las metastasis durales son semejantes a los meningiomas,
pero suelen causar mas edema cerebral. En ciertas situaciones clinicas (i.e., lesiones multiples en el
cerebro que se desarrollan en un paciente con diagndstico de un cancer activo) la IRM es diagnostica. Si
la imagen es atipica o si el paciente no tiene atn diagnostico de cancer, puede requerirse una biopsia.* En
una serie de posibles metastasis cerebrales tinicas, la biopsia revel6 un 11 porciento de error; varias de

estas lesiones fueron benignas.””

Los esteroides se emplean de la misma manera para las metastasis cerebrales que para los tumores
cerebrales primarios (ver antes). En un paciente cuyo cancer sistémico esta controlado, las metastasis
cerebrales accesibles y tnicas deben extirparse.”””’® La mayoria de los médicos estan a favor de la
radioterapia cerebral después de la cirugia, pero la eficacia de este tratamiento no se ha demostrado por
medio de estudios controlados.* Los pacientes con tumores metastasicos multiples o quirtrgicamente
inaccesibles se tratan con radiacion cerebral total para erradicar tanto el tumor visible como las
micrometastasis que pueden estar diseminadas en todo el cerebro. Aunque la radiocirugia estereotactica

puede controlar las metastasis menores de 3 cm de diametro, su papel preciso no se ha definido atin.”

Los tumores cerebrales metastasicos que pueden identificarse en la IRM con contraste y el cancer del
mismo tipo en el resto del organismo responden a la quimioterapia en el mismo grado. El motivo de esta
respuesta en las metastasis es la ruptura de la barrera hematoencefalica, que permite que los agentes
hidrosolubles penetren al cerebro. Esta observacion no es contraria al concepto de que el cerebro actiia
como una especie de santuario para metastasis pequeinas, que no muestran reforzamiento con contraste,
porque estas no se exponen a la quimioterapia hidrosoluble. Es frecuente que se presenten recaidas
aisladas al SNC en pacientes con cancer de mama periféricamente controlado.

METASTASIS A LA MEDULA ESPINAL

Las metastasis a los cuerpos vertebrales causan sintomas al comprimir la médula espinal.*73 La
compresion epidural de la médula por un tumor metastasico constituye una urgencia neurologica. El
tratamiento consiste en dexametasona en dosis altas, 100 mg en bolo intravenoso, seguido de 100

mg/dia en dosis divididas durante tres dias, con reduccién rapida de la dosis.#%*%! El tratamiento mas



definitivo incluye radioterapia con o sin descompresion quirargica. Los procedimientos quirdrgicos
incluyen laminectomia y extirpacion de un cuerpo vertebral. Las evidencias actuales no demuestran que

la descompresioén quirargica sea mejor que la radioterapia.*2

Los pacientes que caminan, cuando son tratados, suelen permanecer asi después del tratamiento. Los
que no, pueden recuperar la capacidad para caminar, aunque los que estan paraplégicos rara vez se
recuperan.

METASTASIS A LAS LEPTOMENINGES

Al igual que la incidencia de las metastasis cerebrales, la incidencia de metastasis a las leptomeninges
parece estar aumentando. El diagnostico se establece por identificacion citolégica de células malignas en
el LCR, por IRM con contraste de las leptomeninges cerebrales o medulares, o por la presencia de una
concentracién excesiva de marcadores tumorales en el LCR cuando se compara con el suero.*®3 Los
tumores que se originan de un linfoma no Hodgkin o de una leucemia suelen responder a la
administracion de medicamentos como el methotrexate o la citarabina. la radioterapia a areas
asintomaticas causa paliacion importante, y algunos tumores solidos responden. La quimioterapia
sistémica puede tener la misma eficacia que en el resto del organismo por la ruptura de la barrera
hematoencefalica por neovascularizacién del tumor.®3

Complicaciones no metastasicas del cancer

Los canceres pueden afectar de modo importante al sistema nervioso incluso cuando no dan metastasis a
éste [ver tabla 1]. Las complicaciones no metastasicas de los tumores que se analizan en esta seccion
incluyen a los sindromes paraneoplasicos y a los efectos adversos del tratamiento anticanceroso.

SINDROMES PARANEOPLASICOS

Los sindromes paraneoplasicos,*®4 también denominados efectos remotos del cancer sobre el sistema
nervioso,® son alteraciones neuroldgicas causadas por el cancer pero que no pueden atribuirse a
metastasis o a un trastorno infeccioso, vascular, nutricional, téxico o metabdlico identificable. Se piensa
que la mayoria de los sindromes paraneoplasicos son resultado de una respuesta inmune montada contra
un antigeno que se expresa tanto en el cancer como en el sistema nervioso. La respuesta inmune suele
controlar el crecimiento del cancer, pero dafa la parte del sistema nervioso que expresa el mismo
antigeno o antigenos semejantes. El mejor ejemplo de este mecanismo ocurre en el sindrome miasténico
de Eaton-Lambert (SMEL), en el que se desarrolla una respuesta inmune humonal contra las proteinas
de los canales del calcio en el cancer pulmonar de células pequenas. Este anticuerpo se fija a los canales
del calcio en el lado presinaptico de las sinapsis colinErgicas, bloqueando la captura de calcio necesaria
para la liberacion de acetilcolina. El resultado es debilidad muscular.

Los sindromes paraneoplasicos pueden afectar cualquier estructura en el SNC o el sistema nervioso



periférico y causar sintomas que son semejantes a los de sindromes autoinmunes no asociados con
cancer. Los sintomas neurologicos suelen preceder a la identificacion del cancer, ya que éste puede ser
demasiado pequeno para detectarse. Varias caracteristicas clinicas sugieren un sindrome paraneoplasico:

1.El trastorno neurologico suele tener una evolucion rapida que evoluciona en un periodo de semanas a
meses y después se estabiliza.

2.La incidencia de ciertos sindromes clinicos (v.gr., SMEL)es sustancialmente mas alta en pacientes con
cancer que en la poblacion general [ver tabla 5].

Tabla 5 Sindromes paraneoplasicos comunes

Sindrome % paraneoplasico
Sindrome miasténico de Eaton-Lambert 60
Degeneracion cerebelosa subaguda 50
Neuropatia sensorial subaguda 20
Opsoclonus/mioclonus (en ninos) 50
Opsoclonus/mioclonus (en adultos) 20
Neuropatia sensorimotora periférica 10
Encefalomielitis 10
Dermatomiositis 10
Miastenia gravis (timoma) 15

3.En algunos pacientes con un sindrome clinico determinado, los anticuerpos séricos especificos
reaccionan contra el sistema nervioso y contra el cancer. La presencia de estos autoanticuerpos identifica
el trastorno clinico como paraneoplassico y sugiere el tipo de neoplasia responsable. Estos
autoanticuerpos incluyen los anti-Yo, encontrados en pacientes con degeneracion cerebelosa
paraneoplasica asociada con canceres ginecologicos;®® los anticuerpos contra glucoproteina asociada a
mielina, que se observan en pacientes con neuropatia periférica asociada con linfoma y enfermedad de
Waldenstrom;®” los anticuerpos anti-Hu, encontrados en pacientes con neuropatia sensorial o
encefalomielitis asociadas a cancer de pulmén de células pequefias;®® y los anticuerpos contra el antigeno
de la retinopatia asociada al cancer.?? Existen pruebas comerciales para la deteccién de la mayor parte de
estos antigenos.



Degeneracion cerebelosa paraneoplasica

La degeneracion cerebelosa paraneoplasica se caracteriza por el desarrollo rapido de disfunciéon
cerebelosa bilateral, por lo general simétrica, incluyendo ataxia de brazos y piernas y disartria severa.
Son frecuentes el vértigo, la diplopia y el nistagmus.®® Los datos del LCR incluyen pleocitosis y aumento
en la concentracion de proteinas y de IgG. La enfermedad, que puede asociarse con cualquier cancer,
suele preceder a su diagnostico por algunas semanas o hasta tres anos. Evoluciona durante un periodo de
semanas a meses, causando gran incapacidad. En raras ocasiones el trastorno mejora al tratar el tumor.
La IRM muestra atrofia cerebelosa, sobre todo si se realiza varios meses después de comenzada la
enfermedad. Se encuentran anticuerpos contra las células de Purkinje en el suero de algunos pacientes,
en especial en los que tienen cancer de ovario.

Los cambios patologicos suelen consistir en la pérdida de células de Purkinje en todo el cerebelo. Pueden
encontrarse acimulos de linfocitos alrededor de los vasos sanguineos, sobre todo en los nticleos
cerebelosos profundos. Desde el punto de vista clinico, la degeneracién cerebelosa paraneoplasica puede
distinguirse de las metastasis cerebelosas por la simetria de sus signos y la ausencia de hipertension
intracraneana. Difiere de la degeneracion alcoholica en que la disartria y la ataxia de las extremidades
superiores son caracteristicas prominentes de la forma neoplasica, y casi siempre son leves o no existen
en la forma alcoholica. Difieren de los tipos hereditarios de degeneracion cerebelosa en que estos tltimos
rara vez tienen una evolucion tan rapida.

Opsoclonus paraneoplasico

El opsoclonus paraneoplasico (movimientos oculares incontrolables, cadticos, conjugados y espontaneos)
se asocia con ataxia cerebelosa y mioclonus del tronco y las extremidades. Ocurre sobre todo en nifios
como un efecto remoto del neuroblastoma, y también en adultos con diversos canceres.’® En los nifios los
sintomas neurolégicos responden al tratamiento con esteroides y al manejo antitumoral.

Neuropatia sensorial paraneoplasica

La neuropatia sensorial paraneoplasica se caracteriza por pérdida de la sensacion con conservacion
relativa de la funcién motora. La enfermedad suele preceder a la aparicion del cancer, tipicamente del
pulmonar de células pequefias (y en este caso se conoce como sindrome anti-Hu®®), y progresa durante
varios meses, dejando al paciente con incapacidad moderada o severa. Es comun la pleocitosis inicial del
LCR, que desaparece en algunas semanas. Los datos patologicos incluyen destruccion de los ganglios del
hasta dorsal y de las columnas posteriores de la médula espinal, infiltrado linfocitico perivascular y
degeneracion walleriana de los nervios sensoriales. Muchos pacientes tienen también cambios
inflamatorios y degenerativos en el cerebro y la médula.

Sindrome miasténico de Eaton-Lambert



El SMEL se caracteriza por debilidad muscular proximal con ptosis y xerostomia; en los varones puede
ocurrir impotencia.®’ El examen fisico revela que el paciente tiene mayor fuerza de lo esperado por sus
molestias y que cuando realiza un esfuerzo sostenido la fuerza aumenta durante varios segundos. Los
reflejos tendinosos profundos rotuliano y aquileo estan ausentes, pero en ocasiones reaparecen después
del ejercicio. El diagnostico se realiza por medio de estudios eléctricos; en los pacientes con SMEL la
trasmision neuromuscular aumenta con la estimulacion repetitiva, que es lo contrario a lo que ocurre en
los enfermos con miastenia gravis.® Son tratamientos ttiles la plasmaféresis y la erradicacion del cancer
subyacente.

NEUROTOXICIDAD CAUSADA POR AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

La quimioterapia anticancer puede ocasionar diversos efectos neurotoxicos*°* [ver tabla 6]. Sobresalen
entre estos efectos adversos la neuropatia periférica y la encefalopatia. Cuando ocurre disfunciéon
neurologica en pacientes que reciben quimioterapia, incluso en los que reciben medicamentos
considerados no neurotoxicos, debe pensarse en la posibilidad de neurotoxicidad , consultando en busca

de datos precedentes similares.?3:%4






Encefalopatia aguda (delirio)

Esteroies®

Methotrexate (dosis altas IV o estandar IT)*
Ifosfamida/mesna*

Interferones*®

Interleucina-2*

Ciclofosfamida (dosis altas)
Cisplatino

Vincristina

Asparaginasa

Procarbazina

Fluorouracilo (con o sin levamisol)
Citarabina (dosis altas)
Nitrosureas (dosis altas o IA)
Ciclosporina

Tamoxifén

Etoposido (dosis altas)

Encefalopatia crénica (demencia)

Methotrexate*
Carmustina (IA)
Citarabina
Fludarabina

Pérdida visual

Nitrosureas (IA)*
Tamoxifén
Cisplatino
Fludarabina

Disfuncién cerebelosa/Ataxia

Citarabina (dosis altas)*
Fenitoina*
Fluorouracilo*
Procarbacina
Vincristina
Ciclosporina

Meningitis aséptica

e Methotrexate (IT)*

e Inmunoglobulina (IV)*

e Metrizamida*

e Trimetoprim-sulfametoxazol

¢ Antinflamatorios no esteroides
e Levamisol

¢ Citarabina (IT)

e Carbamacepina

Cefalea sin meningitis

e Acido retinoico*

e Esteroides (supresion)*

e Trimetoprim-sulfametoxazol
¢ Cimetidina

e Tamoxifén

Crisis convulsivas

e Methotrexate

e Etoposido (dosis altas)

e Cisplatino

¢ Vincristina

e Asparaginasa

e (Carmustina

e Busulfan (dosis altas)

e Ciclosporina

e Medio de contraste yodado (IV o IT)

Mielopatia (causada por medicamentos IT)

o Methotrexate
¢ Citarabina
e Tiotepa

Neuropatia periférica

e Alcaloides de la vinca*®
e Cisplatino*

¢ Paclitaxel (Taxol)*

e Suramin

e Procarbacina

e Teniposido

e Etopodsido

e Citarabina (dosis altas)

* Causas comunes de estas complicaciones |V-intravenoso IT-intratecal |A-intrarterial



Neuropatia periférica

Los alcaloides de la vinca, en especial la vincristina, afectan a los microtibulos, causando una neuropatia
periférica sensorimotora.*°* Virtualmente todos los pacientes tratados con vincristina refieren
parestesias en las puntas de los dedos de las manos y en ocasiones de los pies. Los reflejos aquileos
desaparecen pronto. Algunos enfermos pueden desarrollar debilidad motora que ocurre en una
distribucion distal difusa o en nervios craneales o periféricos individuales. También puede ocurrir

neuropatia autonomica. Estos sintomas son reversibles.

El cisplatino causa una neuropatia sensorial de fibras largas al dafiar los ganglios de las astas dorsales.”*
Este trastornos se relacionan con la dosis y ocurren en pacientes que reciben mas de 450 mg/m?®. Los
sintomas suelen comenzar varias semanas después de terminado el tratamiento con cisplatino y
progresan durante varios meses. La pérdida de la sensacion propioceptiva puede ser tan severa como
para impedir que el paciente camine o use sus manos. Las sensaciones a piquetes y temperatura son
normales, lo mismo que la fuerza motora. Algunos pacientes se recuperan.

Las dosis de paclitaxel (Taxol) que son mayores de 250 mg/m? causan una neuropatia
predominantemente sensorial que se caracteriza por parestesias en manos y pies y que puede asociarse
con ataxia sensorial. La debilidad muscular proximal puede complicar el cuadro. La neuropatia puede
resolverse incluso si se contintia el medicamento, y pocas veces constituye un problema incapacitante.

Incluso las dosis estandar de esteroides (prednisona en dosis de 60 a 100 mg/dia, o su equivalente)
causan miopatia que se caracteriza por debilidad de los musculos flexores del cuello y de la porciéon
proximal de las extremidades.*°* El primer signo de esta neurotoxicidad es la dificultad para levantarse
de sillas bajas o del inodoro sin sostenerse de los brazos. Después ocurre dificultad para subir escaleras.
Pueden afectarse los musculos respiratorios. La miopatia casi siempre se resuelve cuando se suspenden
los esteroides.

Encefalopatia

Muchos agentes quimioterapicos causan encefalopatia*°* [ver tabla 6]. La ciclofosfamida en dosis altas
puede asociarse con delirio agudo. Las dosis altas de citarabina ocasionan delirio agdo o degeneracion
cerebelosa aguda, ambos reversibles. El methotrexate en dosis elevadas o las dosis estandar de
medicamentos intratecales pueden ocasionar encefalopatia aguda reversible. Sin embargo, el uso
prolongado de methotrexate, en especial aunado a radioterapia, puede causar encefalopatia cronica
caracterizada por demencia progresiva.

NEUROTOXICIDAD CAUSADA POR RADIOTERAPIA



Los efectos neurotoxicos de la radioterapia (ver adelante) pueden afectar cualquier porcion del SNC o
periférico y ocurrir en forma aguda o tardia, varias semanas a anos después de la radiacion [ver tabla 7].
El grado de neurotoxicidad esta determinado por la dosis total de radiacion, el tamano de cada fraccion,
el tiempo total en el que se recibe la dosis, el volumen de tejido nervioso que se irradie y el tiempo
transcurrido desde el tratamiento.*9> Otros factores, como la enfermedad neruolégica subyacente (v.gr.,
un tumor o edema cerebrales), la cirugia previa, el uso concomitante de quimioterapicos y la
susceptibilidad individual (en especial a methotrexate), hacen imposible definir con precision la dosis
segura para cada paciente. Sin embargo, algunos lineamientos permiten al radio-oncologo calcular dosis
que sean seguras.

Tabla 7 Lesion por radiacion al sistema nervioso

Tiempo despiies de la Organo afectado Datos clinicos
radioterapia

Lesion primaria

e Aguda (minutos a horas) Cerebro Encefalopatia aguda

¢ Subaguda (6 a 16 horas)

o Tardia (meses a afios) Cerebro Somnolencia, signos focales
Médula espinal Signo de Lhermite
Cerebro Demencia, signos focales
Médula espinal Milopatia transversa
Nervios periféricos Paralisis, pérdida sensorial

Lesion secundaria (afnos) SNC sistema nervioso Tumores del cerebro o vainas de pares

periférico craneales o periféricos

Arterias (ateroesclerosis) | Infarto cerebral
Organos endocrinos
Hipotiroidismo, hipopituitaismo

Encefalopatia aguda

Ocurre encefalopatia aguda en pacientes que tienen hipertension intracraneana, en especial en los que
han recibido fracciones grandes de radiacion sin profilaxis con esteroides. Inmediatamente después del
primer tratamiento, los pacientes susceptibles sufren cefalea, nausea y vomito, somnolencia, fiebre y en
ocasiones empeoramiento de los signos neuroldgicos. Es raro, pero puede ocurrir herniaciéon cerebral y
muerte. La encefalopatia aguda, que responde a los esteroides, parece ser causada por aumento en la
presion intracraneana, edema cerebral por alteracion de la barrera hemato-encefalica inducida por la
radiacion, o por ambos factores. No ocurre empeoramiento agudo de los sintomas neurologicos después



de la radiacion a la médula espinal.
Encefalopatia subaguda o mielopatia

La encepalopatia subaguda o mielopatia aparece seis a 16 semanas después del tratamiento y persiste por
dias a semanas. Estos sindromes subagudos por radiacion parecen ser secundarios a desmielinizacion,
que puede ser causada por dafno a la oligodendroglia por la radiacion.

En los nifios la encefalopatia subaguda, también conocida como sindrome de somnolencia posradiacion,
ocurre con frecuencia después de la radiacion profilactica del cerebro en casos de leucemia.®*%5 El
trastorno se caracteriza por somnolencia asociada a cefalea, nausea y vomito, y en ocasiones, a fiebre. La
electroencefalografia muestra ondas lentas, sin signos focales. En adultos el sindrome suele presentarse
después de la radiacion craneal de tumores cerebrales y se caracteriza por letargo y empeoramiento de
los signos neurologicos focales. Tanto en nifios como en adultos el trastorno responde a esteroides, y si
no se trata suele resolverse en forma espontanea.

Ocurre mielopatia subaguda después de la radiacion del cuello o porcion superior del torax. Esta se
caracteriza por el signo de Lhermitte, una sensacion de choque eléctrico que se irradia a varias partes del
cuerpo cuando se flexiona el cuello. Los sintomas se resuelven en forma espontanea.

Lesion cerebral tardia

La lesion tardia por radiacion aparece meses a anos después del tratamiento y puede afectar cualquier
parte del sistema nervioso. En el cerebro pueden ocurrir dos sindromes clinicos: lesion difusa o dafo
local por radiacién. La lesion difusa puede ser causada por radiacién cerebral total en pacientes que no
tienen tumores cerebrales (i.e., en los que reciben radiacion profilactica para el cancer de pulmon de
células pequenas) o en algunos pacientes con tumores primarios o metastésicos. El trastorno se
caracteriza por demencia y ausencia de signos focales. La IRM muestra atrofia cerebral, y los cambios
patoldgicos son inespecificos. No existe tratamiento.

El dafio focal por radiacion afecta a pacientes que reciben radiacion cerebral focal para el tratamiento de
neoplasias extracraneales o radiacion cerebral total para el manejo de neoplasias intracraneales. Los
signos neuroldgicos sugieren que existe una masa e incluyen cefalea, crisis convulsivas focales o
generalizadas y hemiparesia. La IRM revela una masa hipointensa que en ocasiones muestra
reforzamiento con el medio de contraste. Las caracteristicas neuropatologicas de la lesion consisten en
necrosis coagulativa en la sustancia blanca, alteraciones vasculares (telangiectasias, necrosis fibrinoide y
formacion de trombos) y proliferacion glial con astrocitos bizarros multinucleados. Los datos clinicos y
de IRM en los pacientes con daino focal por radiacién no pueden distinguirse de los de los pacientes con
tumores cerebrales, y el diagndstico solo se realiza por biopsia. Los esteroides pueden mejorar los
sintomas; si fallan, el tratamiento consiste en la extirpacion quirtrgica de la masa.



Mielopatia o neuropatia tardia

La mielopatia tardia suele comenzar con el sindrome de Brown-Séquard (debilidad y pérdida de la
propiocepcién en las extremidades de un lado, y pErdida de la sensacién de dolor y temperatura del
otro), con desarrollo posterior de paralisis progresiva, cambios sensoriales y en ocasiones dolor. Los
pacientes pueden tener una respuesta temporal a los esteroides, con freno del proceso. Sin embargo, casi
siempre se desarrolla paraplegia o cuadriplegia. Los cambios patologicos incluyen necrosis de la médula
espinal.

La neuropatia tardia puede afectar cualquier nervio craneal o periférico. Los trastornos comunes
incluyen ceguera, causada por neuropatia éptica, y paralisis de una extremidad superior, ocasionada por
plexopatia braquial después del tratamiento para el cancer de pulmén o mama. Los mecanismos
patogénicos suelen ser fibrosis e isquemia del plexo. No existe tratamiento para esta complicacion.

Tumores inducidos por radiacién

Pueden aparecer meningiomas, sarcomas o, con menos frecuencia gliomas, anos a décadas después de la
radiacion craneal y asociarse incluso con dosis bajas de radioterapia. También pueden desarrollarse
tumores malignos o atipicos de las vainas nerviosas después de la irradiacion de los plexos braquial,
cervical o lumbar. El SNC puede lesionarse cuando la radiacién altera estructuras extraneurales. La
radioterapia acelera la ateroesclerosis, y pueden ocurrir infartos cerebrales asociados con oclusion de la
arteria car6tida muchos afios después de la radiacion del cuello. La radioterapia puede causar disfuncion
endocrinoldgica (hipofisiaria, tiroidea o paratiroidea) y asociarse con signos neuroldgicos. El
hipotiroidismo secundario a la radiacion puede causar también encefalopatia.®®
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Figura 1 Tumor en el hemisferio cerebral Este dibujo esquematico muestra un tumor cerebral en el
hemisferio cerebral (1), el edema circundante (2) y varias areas de herniacién (3 a 8), que ocurren
por el efecto de masa progresivo. También se ilustra el crecimiento del ventriculo del lado
contralateral por la obstruccion del tercer ventriculo (9).



Figura 2a Glioma de alto grado de malignidad (a) Imagen por resonancia magnética (IRM) de una
seccion frontal semejante a la figura 1 que muestra las caracteristicas de un glioma de alto grado de
malignidad. EI tumor tiene forma irregular y el borde de reforzamiento por el contraste es grueso e
irregular. Este borde esta rodeado de edema, que se indica por la hipointensidad alrededor del area
de reforzamiento. (b) En esta IRM se observan las caracteristicas de un tumor metastasico,
diferentes a las del glioma. El tumor es mas esférico y el borde de contraste es relativamente
delgado y regular. El area gruesa en la porcidbn superior del tumor es una hemorragia, no
reforzamiento por contraste. Existe gran edema de la sustancia blanca, indicado por la
hipointensidad que rodea al tumor. (c) IRM de un linfoma primario del sistema nervioso central con
lesiones multiples, una de las cuales es periventricular, y que muestran de modo uniforme
reforzamiento con el contraste. Existe poco edema circundante. Los bordes del tumor estan menos
bien definidos que los del glioma de alto grado de malignidad o del tumor metastasico.



Figura 2b Glioma de alto grado de malignidad (a) Imagen por resonancia magnética (IRM) de una
seccion frontal semejante a la figura 1 que muestra las caracteristicas de un glioma de alto grado de
malignidad. EI tumor tiene forma irregular y el borde de reforzamiento por el contraste es grueso e
irregular. Este borde esta rodeado de edema, que se indica por la hipointensidad alrededor del area
de reforzamiento. (b) En esta IRM se observan las caracteristicas de un tumor metastasico,
diferentes a las del glioma. El tumor es mas esférico y el borde de contraste es relativamente
delgado y regular. El area gruesa en la porcidbn superior del tumor es una hemorragia, no
reforzamiento por contraste. Existe gran edema de la sustancia blanca, indicado por la
hipointensidad que rodea al tumor. (c) IRM de un linfoma primario del sistema nervioso central con
lesiones multiples, una de las cuales es periventricular, y que muestran de modo uniforme
reforzamiento con el contraste. Existe poco edema circundante. Los bordes del tumor estan menos
bien definidos que los del glioma de alto grado de malignidad o del tumor metastasico.



Figura 2c Glioma de alto grado de malignidad (a) Imagen por resonancia magnética (IRM) de una
seccion frontal semejante a la figura 1 que muestra las caracteristicas de un glioma de alto grado de
malignidad. EI tumor tiene forma irregular y el borde de reforzamiento por el contraste es grueso e
irregular. Este borde esta rodeado de edema, que se indica por la hipointensidad alrededor del area
de reforzamiento. (b) En esta IRM se observan las caracteristicas de un tumor metastasico,
diferentes a las del glioma. El tumor es mas esférico y el borde de contraste es relativamente
delgado y regular. El area gruesa en la porcidbn superior del tumor es una hemorragia, no
reforzamiento por contraste. Existe gran edema de la sustancia blanca, indicado por la
hipointensidad que rodea al tumor. (c) IRM de un linfoma primario del sistema nervioso central con
lesiones multiples, una de las cuales es periventricular, y que muestran de modo uniforme
reforzamiento con el contraste. Existe poco edema circundante. Los bordes del tumor estan menos
bien definidos que los del glioma de alto grado de malignidad o del tumor metastasico.



