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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de un paciente de 37 afios de edad con el antecedente de
haber recibido radioterapia por una lesidon tumoral en la region frontal derecha, el cual
acudi6é a consulta en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia de Cuba por presentar
cefalea intensa y hemiparesia izquierda. Luego de realizados los examenes necesarios, se
estableci6 el diagnéstico clinico-imagenolégico de lesion por radionecrosis en el
hemisferio contralateral, que fue corroborado en el estudio anatomopatolégico una vez
que se extirp6 el tumor; seguidamente, se indic6 inmunoterapia. La evolucion del
paciente fue satisfactoria, pues se logro el control de la enfermedad y la resolucién de los
sintomas.

Palabras clave: neoplasia del ventriculo cerebral; glioma; sistema nervioso central;

radionecrosis; radioterapia; inmunoterapia.

ABSTRACT

The case report of a 37-year-old patient with history of having received radiotherapy
due to a tumor lesion in the right frontal region is presented, who attended to the
Institute of Neurology and Neurosurgery in Cuba because of intense headache and left
hemiparesis. After carrying out the necessary examinations, the clinical-imaging
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diagnosis of a radionecrosis lesion in the contralateral hemisphere was established,
which was corroborated in the pathological examination once the tumor was removed;
then, immunotherapy was indicated. The patient had a favorable clinical course because
the control of the disease was achieved as well as the resolution of symptoms.

Keywords: cerebral ventricle neoplasm; glioma; central nervous system; radionecrosis;

radiotherapy; immunotherapy.
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Introduccion

Entre la amplia variedad de opciones para el tratamiento de pacientes con gliomas de
alto grado y otros tumores cerebrales se incluyen la intervencion quirdrgica, la radiaciéon
ionizante, la quimioterapia antineoplasica, las terapias antiangiogénicas y las
inmunoterapias activas o pasivas. Al respecto, los procedimientos con radiaciones, tales
como la radioterapia de haz externo, la radiocirugia estereotactica y la braquiterapia
producen efectos a corto y largo plazos en el tejido cerebral, que comprenden
inflamacion, lesion vascular y necrosis.(1.2)

En ese orden de ideas, se define la radionecrosis (RN) como la muerte del tejido causada
por el efecto secundario de las radiaciones, que afectan principalmente a la sustancia
blanca cuando ocurre en el sistema nervioso central, con un impacto significativo en la
calidad de vida de la persona. El primer caso que se produjo después de la irradiacion
por neoplasia intracraneal fue descrito por Fischer y Holfelder en 1930. El mecanismo
fisiopatoldgico subyacente de esta afeccidn ain no esta claro, lo que dificulta la
indicacion de tratamientos efectivos.(34)

Se presenta de forma general entre 6 y 24 meses después de las radiaciones, con una
incidencia que oscila entre 5 y 40 %; varia segun las diferencias en la dosis y el

fraccionamiento de la radiacion, el volumen de la lesion diana y el tiempo de notificacion

de esta.(1,56)
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De hecho, el aumento de realce del contraste y la lesion sin progreso en la secuencia T1
de resonancia magnética se asocian a una mayor incidencia de RN. Segin varios
autores,(?) la reseccién quirurgica y la evaluacién histopatolégica, siempre y cuando las
condiciones de los pacientes lo permitan, es el método diagndstico y terapéutico de
eleccion.

El control de los efectos de la irradiaciéon cerebral (como la radionecrosis sintomatica
grave) en pacientes con tumores de alto grado representa un desafio para el equipo
médico, debido a las manifestaciones de esta entidad. En Cuba, tanto el Instituto de
Neurologia y Neurocirugia como el Instituto de Oncologia y Radiobiologia cuentan con
experiencia en el tratamiento de estos pacientes, pero su incidencia continda siendo
muy baja. Los nuevos avances tecnoléogicos y el desarrollo de diferentes terapias, a partir
de estudios aleatorizados controlados, suponen nuevos retos con vistas a trazar una

estrategia efectiva para cada paciente de forma individual.

Caso clinico

Se presenta el caso clinico de un paciente de 37 afios de edad, diestro, con antecedentes
de alcoholismo, a quien, 4 afios atras, se le habia diagnosticado una lesién en la region
frontal derecha, tras presentar un cuadro de cefalea intensa, opresiva, holocraneana,
acompanada de desorientacion, alteraciones conductuales, somnolencia y pérdida del

apetito.

Examenes fisicos

— Examen fisico neuroldgico: Se constatd leve hemiparesia izquierda con predominio
crural.

— Evaluacion neuroftalmolégica: Mostré la motilidad ocular normal, las pupilas
isocéricas y reactivas; en el fondo de ojo se observo papiledema incipiente bilateral.

— Analisis neuropsicoldgico del circuito frontotemporal: Indicé deficiencia en memoria,

atencion, fluidez oral y perseverancia.
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Estudios imagenoldgicos y conducta terapéutica
En la tomografia computarizada cerebral se defini6 una lesién ocupante en la region
frontal derecha que en los cortes axiales media 6,19 por 5,38 cm, la cual cruzaba la linea
media e infiltraba el cuerpo calloso y desplazaba las arterias cerebrales anterior y
pericallosa. Se observaron areas de necrosis frente al quiste intratumoral, edema en

dedos de guante y luxacién de las estructuras de linea media de 1,94 cm (fig. 1).

Fig. 1. Tomografia de craneo simple antes de la operacion: vistas axial (A), coronal (B) y sagital

(©)

Se decidi6é operar al paciente para extirpar la lesion. Se realizé una lobectomia frontal
derecha bajo visualizacién microscopica y guia ultrasonica a través de craneotomia
frontotemporal, sin complicaciones peroperatorias.

El estudio de resonancia magnética posquirdrgico (fig. 2) mostré la reseccién
macroscépica total del tumor. El andlisis anatomopatolégico arrojé el diagnéstico de
oligodendroglioma anaplasico de grado 3, segun la clasificacién de la Organizaciéon

Mundial de la Salud.

Fig. 2. Resonancia magnética de craneo posquirtirgica en ponderacion T1, cortes axial (A),

coronal (B) y sagital (C); area de lobectomia frontal derecha sin lesién tumoral residual
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Se indicé tratamiento coadyuvante con radioterapia durante 6 semanas, 5 dias a la
semana, en fracciones de 2 Gy en cada sesion, para un total de 60 Gy al concluir las 30
sesiones, ademas de la quimioterapia concomitante con temozolamida.

El paciente evolucioné favorablemente sin alteraciones neuroldgicas al efectuar el
examen fisico. Durante el primer afio se llevé a cabo un seguimiento clinico trimestral y
luego anual; también se realiz6 estudio imagenologico mediante RM a los 6 meses, al afio
y a los 3 afios posteriores al alta.

A los 4 afios de la intervencion quirdrgica, el paciente acudié a consulta por presentar
cefalea holocraneana de moderada intensidad, asociada a astenia y pérdida de peso. Al
examen fisico se encontraba consciente, orientado, bradipsiquico, bradilalico, abulico y
apatico, con pupilas isocéricas y reactivas, sin defecto motor ni sensitivo.

En la RM de craneo se observo un area de encefalomalacia posquirtrgica en la region
frontal derecha, sin variaciéon respecto a estudios anteriores. En el hemisferio cerebral
izquierdo se hall6 una lesién intraxial difusa que desplazaba el ventriculo lateral
ipsilateral, con poco realce tras administrar contraste yodado. También se encontr6
desplazamiento de la linea media, infiltracién del cuerpo calloso, borramiento del
espacio subaracnoideo e infiltracién de los ganglios basales (fig. 3A-C).

Ante los nuevos hallazgos clinicos e imagenoldgicos, se decidié efectuar tratamiento
quirdargico que consisti6 en la reseccion completa del area lesionada, con apoyo
microscopico y neuronavegacion, a través de craneotomia frontal izquierda de 6 por 6
cm, sin complicaciones. En el estudio de RM posquirtrgica a las 48 horas (fig. 3D-F) se

comprobd la reseccion total de la lesion.
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Fig. 3. Resonancia magnética de craneo, imagenes ponderadas en FLAIR, cortes axial (A),
coronal (B) y sagital (C), que muestran lesién por radionecerosis en la region frontal izquierda.
Estudio de resonancia posquirdrgica: D) axial, E) coronal y F) sagital, revela la reseccién del area

de radionecrosis.

En el estudio anatomopatoldgico se analizaron fragmentos constituidos por corteza
cerebral y sustancia blanca cortical coloreados con hematoxilina/eosina, donde
predominaron las alteraciones siguientes: cavitacion de la sustancia blanca, gliosis
atipica alrededor de pequefios vasos sanguineos con paredes colagenizadas, astrocitos
multinucleados con nucleos bizarros, hialinizacién vascular con proliferacion endotelial
vascular, area de necrosis con vasos fantasmas y numerosos macrofagos. No se observd
neoplasia residual ni recidivante. Se concluyd que se trataba del efecto adverso tardio de
la radioterapia a distancia (hemisferio contralateral): lesiéon por radionecrosis.

El paciente tuvo una estadia hospitalaria de 14 dias y evoluciond de manera favorable,
con un examen neuroldgico negativo al momento del alta. Luego de 4 semanas de la
intervencion quirurgica, se inicié la inmunoterapia con nimotuzumab (200 mg/dosis),
una vez a la semana durante 6 periodos. La evolucion fue satisfactoria, pues se logré el

control de la enfermedad.

Comentarios

La radioterapia esta establecida para pacientes con disimiles tipos de tumores
cerebrales, por lo que representa una opciéon terapéutica posible, ademas de la

intervencién quirurgica y la quimioterapia.
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Cabe seialar que las radiaciones causan interrupcién de la barrera hematoencefalica y
lesion en las células endoteliales, seguido de edema e hipoxia tisular; desencadenan el
aumento de la expresion del factor inducible por hipoxia (FIH)-1a, que estimula la
produccion del factor de crecimiento endotelial vascular. Este ultimo ha sido
identificado como el factor proangiogénico mas potente; los altos niveles de expresiéon
traen como resultado una neovascularizaciéon con vasos anormales y fragiles que
promueven el edema cerebral, la desmielinizacion neuronal y la necrosis fibrinoide
vascular.(®)

La RN es una complicacion generalmente tardia de la toxicidad por radiacion; en este
paciente se diagnostic6 a los 4 afios de haber recibido las radiaciones. Suele producirse
en un periodo de 1-2 afios luego del inicio de dicho tratamiento; aunque se han descrito
casos de aparicién precoz en los primeros 6 meses tras la exposicion, relacionado
fundamentalmente con la radiocirugia, estos son mas leves y transitorios. En la
bibliografia consultada(®5210) se informan casos graves por radionecrosis cerebral de
apariciéon muy tardia. Décadas después de haber sido tratado el paciente con dicha
lesidn, estos cuadros suelen ser progresivos e irreversibles, para los cuales no existen
tratamientos eficaces.

Entre los factores de riesgo para presentar la radionecrosis, que guardan relacién con el
tiempo de aparicidn de esta, cabe destacar la dosis total de irradiacion, el volumen de
tejido irradiado, el sexo masculino, los antecedentes de irradiacion previa, la
combinacién de radio— y quimioterapia.(®) Se acepta que las dosis inferiores a 60 Gy en
fracciones diarias de 2 Gy son seguras, con una incidencia de RN de 5 %, lo cual es
considerado como el protocolo habitual para el tratamiento de pacientes con gliomas de
alto grado (Stupp).(®

Ahora bien, el diagnoéstico de la radionecrosis cerebral y su diferenciacion de la
progresion tumoral real constituyen un desafio, pues ambas entidades presentan
caracteristicas clinicas e imagenoldgicas similares, tales como la focalidad neurolégica,
el edema y la captacion de contraste en el lecho tumoral. Los avances en neuroimagen
han apoyado en el diagnéstico, a pesar de la alta tasa de negativos falsos/positivos
falsos. En una RM convencional se describen habitualmente como lesiones en “queso
suizo” o en “pompas de jabon”.
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También la perfusion y la espectroscopia por RM, la tomografia con emisién de
positrones marcada con flourodesoxiglucosa y la ecografia con contraste intraoperatorio
se encuentran entre los estudios que ofrecen las mejores ventajas diagndsticas. La
biopsia de la lesion sospechada es el estdndar dorado en el diagndstico, pero esto no
siempre es factible y su interpretacion, en ocasiones, puede ser confusa; por tanto, las
imagenes seriadas de seguimiento son de suma importancia.(67.9)

La radionecrosis cerebral generalmente aparece en el lecho tumoral o sus cercanias. Las
neuronas, aunque no parece que sufran un dafio directo importante tras la radiacion,
igualmente participan en los procesos responsables de la afectacion tardia de la
radioterapia a través de cambios en las sinapsis y procesos de disfuncién axonal. Las
células microgliales también desempefan una funcién en la produccion de los efectos
toxicos de la radioterapia mediante la generacion de radicales libres y procesos de
estrés oxidativo. Esto pudiera explicar la aparicién de lesiones por radionecrosis en
sitios distantes del area irradiada, incluso en el hemisferio contralateral, como se
presento en este caso, las cuales son poco frecuentes y de dificil diagnéstico.(19)

Resulta importante sefialar que la mayoria de los pacientes con radionecrosis son
asintomaticos y resuelven espontaneamente. Entre los sintomas que presentan se hallan
las convulsiones, las deficiencias cognitivas y nauseas, en dependencia del area
irradiada; estos afectados pueden requerir tratamiento médico y/o quirdrgico.34) En el
caso presentado se constata una lesién grave en el hemisferio cerebral contralateral que
aparece a los 4 anos de haber sido irradiado, la cual fue diagnosticada a partir de un
cuadro de focalizacion neurolégica frontal izquierdo.

El control de estos pacientes resulta complejo y las opciones terapéuticas son limitadas
e incluyen esteroides, intervencién quirurgica, bevacizumab y oxigenoterapia
hiperbarica. Varios autores(*7.9 realizaron una revision de intervenciones para el
tratamiento de pacientes con radionecrosis cerebral después de la radioterapia o
radiocirugia, en bases de datos de revisiones sistematicas: The Cochrane Register of
Controlled Trials, MEDLINE, Embase, The Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature, en los cuales se incluyeron ensayos controlados aleatorios, de intervencién
prospectiva comparativa y cuasialeatorios, siempre que estos estudios incluyeran un

grupo de comparaciéon (placebo o corticosteroides).3) Se demostr6 una falta de
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evidencia que ayuda a cuantificar los riesgos y beneficios de las intervenciones para el
tratamiento de los pacientes con radionecrosis cerebral después de la radioterapia o
radiocirugia.

Asimismo, en un ensayo clinico aleatorizado de 14 pacientes, el bevacizumab mostré
una respuesta radiolégica que se asocié con una mejoria minima en la cognicién o la
gravedad de los sintomas. Aunque fue un ensayo aleatorizado por su disefo, el pequefio
tamafio de la muestra limit6 la calidad de los datos. En un ensayo donde se empled
edaravona (potente antioxidante) mas corticosteroides frente a solo corticosteroides se
informé una mayor reduccién del edema circundante con el tratamiento combinado
pero ningun efecto sobre la lesion de radionecrosis captante. No hubo evidencia para
apoyar ninguna intervenciéon no farmacolégica para el tratamiento de los pacientes con
dicha afeccion, razon por la cual se necesitan mas estudios prospectivos aleatorizados de
intervenciones farmacolégicas y no farmacoldgicas para generar pruebas mas s6lidas.(3)
El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) ha dado como
resultado la mitigaciéon de dicha lesion inducida por radiacién en varios érganos, como
la via Optica, el cerebro y el rifidn. El ramipril, uno de los inhibidores de la ECA, reduce la
expresion de factor de crecimiento vascular endotelial, lo que se correlaciona con
mejores resultados de paralisis en ratas irradiadas. Erpolat et al(® en un estudio
experimental, evaluaron el efecto de este inhibidor en la prevencién y el tratamiento de
la lesién cerebral inducida por radiacién y compararon su eficacia con la del
bevacizumab en la reducciéon de la RN en tejido cerebral de rata. Se concluyd que el
ramipril podria ser un agente prometedor para los pacientes con radionecrosis, pero se
requieren estudios clinicos para investigar las dosis efectivas y seguras del compuesto, a
pesar de ser un farmaco economico y bien tolerado que puede atravesar la barrera
hematoencefalica. El uso profilactico de bevacizumab y ramipril pareci6é ser mas eficaz
que la administracién terapéutica.

La mejor forma de tratar a los pacientes con radionecrosis con efecto de masa y
alteraciones neuroldgicas es la reseccion quirurgica, pues mejora el cuadro clinico de
dichos pacientes.(®) Esta estrategia fue empleada en este caso con apoyo de

corticoterapia e inmunoterapia posquirurgica con nimotuzumab y se logr6 el control
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clinico-radiolégico de la enfermedad hasta el momento (2 afios después de la
operacion).

Resulta dificil predecir la aparicion de efectos adversos de la radioterapia a corto y largo
plazos, aunque se empleen dosis que se encuentran en los margenes terapéuticos
seguros. El diagnostico de la radionecrosis cerebral y su diferenciacion de la progresion
tumoral real resulta complejo a pesar de los nuevos avances tecnoldgicos. El control
debe ser individualizado para cada paciente segin la gravedad de la enfermedad e
implementado por un equipo multidisciplinario. La intervencidn quirdrgica constituye
un método diagndstico y terapéutico efectivo en la enfermedad grave, que se puede

combinar con la inmunoterapia para un mejor control clinico-radioldgico.
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