Tratamiento de la hipertension intracraneal de origen tumoral maligno

Treatment of intracranial hypertension of malign tumour origin
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RESUMEN

Los tumores cerebrales son una causa frecuente
de sindrome de hipertension intracraneal, manifestado
clinicamente mediante cefalea, nauseas, vomitos y alte-
racion del nivel de conciencia. El signo caracteristico
de la hipertension intracraneal es el papiledema. Otras
manifestaciones dependen de la localizacion del tumor,
presentandose en forma de focalidad neurolégica y cri-
sis epilépticas.

Las causas de la hipertension intracraneal de ori-
gen tumoral son el propio efecto de masa del tumor, el
edema perilesional, la posibilidad de que se produzca
una hemorragia intratumoral y la hidrocefalia por obs-
truccién en la circulaciéon del liquido cefaloraquideo.
Los tratamientos que se aplican, sean de tipo médico o
quirtrgico, actian sobre estas causas.

Palabras clave. Hipertension intracraneal. Tumor
cerebral.
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ABSTRACT

Brain tumours are a frequent cause of intracraneal
hypertension syndrome, clinically manifested by
headache, nausea and vomiting, and a decrease in the
level of consciousness. The keypoint sign of
intracraneal hypertension is papilloedema. Other
manifestations depend on the localization of the
tumour, appearing as neurological focality and
seizures.

The causes of intracranial hypertension of
tumoural origin are the mass effect of the tumour, brain
edema, the possibility of intratumoural haemorrhage
and hydrocephalus caused by obstruction in the
circulation of cerebrospinal fluid. The treatments
employed, medical or surgical, act against these
causes.

Key words. Intracranial hypertension. Brain
tumour.
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INTRODUCCION

La presion intracraneal se considera
normal cuando se mantiene entre 10 y 15
mm de Hg en adultos, medida en decubito,
a nivel del foramen de Monro; teniendo
una forma de onda pulsatil debida a los
ciclos cardiacos y respiratorios'. Segin la
teoria de Monro-Kellie la presion intracra-
neal depende del volumen de sangre intra-
craneal, el volumen de LCR y el volumen
de parénquima cerebral. Si se produce un
aumento de alguno de éstos, inicialmente
se desencadena un mecanismo compensa-
torio (Compliance) de reduccién de volu-
men de los otros, una vez que este meca-
nismo se descompensa se produce una
elevacion de la presion intracraneal, pro-
duciéndose el cuadro clinico de hiperten-
sién intracraneal.

De los procesos neoformativos intra-
craneales, las lesiones de origen metastati-
co son las mas frecuentes, seguidos de los
glioblastomas multiformes. Un 20-40% de
pacientes con cancer van a desarrollar
metastasis cerebrales. Las metastasis cere-
brales mas frecuentes son las de pulmoén,
mama y melanomaZ.

MECANISMO DE PRODUCQIC)N DEL
CUADRO DE HIPERTENSION
INTRACRANEAL EN TUMORES
INTRAPARENQUIMATOSOS
AGRESIVOS

Se va a considera tumor agresivo aquel
originado en el encéfalo o sus cubiertas y
anexos con alto grado de malignidad (gra-
dos IIl y IV de la OMS) y a las lesiones
metastdsicas.

El mecanismo de produccién de hiper-
tension intracraneal puede ser debido a:

— Efecto masa del propio tumor. Son
lesiones ocupantes de espacio (LOE) que
producen un incremento de volumen
parenquimatoso.

— Edema cerebral alrededor de la
lesion. Generalmente se trata de un edema
vasogénico por lesion de la microvascula-
tura cerebral con alteracion de la barrera
hemato-encefalica*!. En los estudios de
neuroimagen es caracteristica la forma “en
dedos de guante” alrededor de la lesion®.
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— Sangrado tumoral. Puede ser la forma
de presentacion de una neoplasia cerebral.
Lo maés frecuente es la hemorragia intrapa-
renquimatosa, observandose tanto en tumo-
res malignos primarios®” como en metasta-
sis’. La hemorragia intratumoral sucede méas
frecuentemente en metastasis que en tumo-
res primarios, siendo el glioblastoma multi-
forme el tumor cerebral primario con mayor
indice de sangrado. Las metastasis con
mayor incidencia de sangrado son, por este
orden, de coriocarcinoma, melanoma, carci-
noma renal y carcinoma broncogénico®’,
aunque también se han descrito otras, como
en el caso del carcinoma de prostata’. Tam-
bién se han descrito hemorragias intraven-
triculares’, subaracnoideas", hematomas
subdurales y epidurales'. Se han descrito
casos de hemorragias intratumorales tras
tratamientos mediante radiocirugia®.

- Bloqueo de circulacion de LCR pro-
duciéndose hidrocefalia. Puede ser no
comunicante si el bloqueo se produce en
cualquier punto del sistema ventricular, o
comunicante si lo que esta impedido es la
reabsorcion del liquido cefaloraquideo,
como sucede en la carcinomatosis menin-
gea o tras cirugia de tumores primarios
cerebrales™.

— Infiltracién tumoral o trombosis de
senos venosos intracraneales’. Se produce
un incremento de la presiéon venosa cere-
bral, pudiendo producirse edema e incluso
infartos hemorragicos en parénquima
cerebral.

CUADRO CLINICO

La cefalea es el sintoma mas frecuente,
ocurriendo en un 54% de pacientes'. Suele
ser de tipo opresivo, holocraneal (aunque
con frecuencia se localiza en regiones fron-
tal y occipital), se agrava con el decabito y
durante la noche, pudiendo llegar a des-
pertar al paciente por la noche; esto se
debe al aumento de la presién hidrostatica
en el compartimiento intracraneal y al
aumento de la pCO2 durante el suefio por
hipoventilacién, que induce una vasodila-
tacion cerebral.

El parénquima cerebral carece de
receptores nociceptivos, no siendo sensi-
ble al dolor por si mismo, asi que la cefalea
obedece a las siguientes causas: hiperten-
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sion intracraneal, invasion o compresion
de estructuras sensibles al dolor (dura,
vasos sanguineos, periostio) y a trastor-
nos visuales.

Las nduseas y vomitos aparecen en un
40% de pacientes y clasicamente se descri-
ben los vémitos como “en escopetazo”, es
decir, sin estar precedidos de vomitos. Esto
se debe a una hipersensibilidad del area
postrema o area del reflejo del vomito loca-
lizada en el tronco cerebral cuando se eleva
la presion intracraneal. En ocasiones los
vomitos se asocian a alivio de la cefalea,
posiblemente debido a la hiperventilacion
producida durante el acto del vomito®.

Signos focales neurolégicos se presen-
tan en un 68% de los casos de tumores cere-
brales y van a significar clinicamente en qué
region encefélica se haya situada la lesion,
siendo el mas frecuente la hemiparesia. Los
signos focales se exponen en la tabla 1.

Las crisis convulsivas en pacientes con
tumores cerebrales suponen aproximada-
mente un 20% de los casos de pacientes
con crisis epilépticas mayores de 20 anos.
Un 30-40% de pacientes con tumores cere-
brales van a presentar crisis epilépticas
durante el curso de su enfermedad.

Tabla 1. Signos focales neuroldgicos.

La afectaciéon de pares craneales tam-
bién es frecuente en caso de hipertensiéon
intracraneal, siendo el VI par el que se
afecta con mayor frecuencia.

El papiledema se cree que es debido a
un éxtasis en el flujo axoplasmico del ner-
vio 6ptico®. La hipertensién intracraneal
frecuentemente produce congestiéon veno-
sa retiniana, con dilataciéon capilar y
edema extracelular y en estados méas avan-
zados se produce una elevacion del disco
o6ptico por edema y posteriormente hemo-
rragias retinianas. El aspecto es similar a
una neuritis 6ptica en el examen de fondo
de ojo, aunque ésta produce mayor pérdi-
da de agudeza visual y dolor orbitario. El
papiledema no produce defecto de agude-
za visual o reduccién de campo visual
hasta que estd muy avanzado (en forma de
aumento de la mancha ciega).

La disminucién del nivel de conciencia
se debe al sindrome de herniacién cere-
bral denominado “deterioro rostro-cau-
dal”, cuyo mecanismo inicial es la compre-
sion del diencéfalo, encontrandose el
paciente confuso y menos alerta de lo
habitual. El ritmo respiratorio es normal o
con patréon de Cheyne-Stokes, la respuesta
motora puede ser de localizacién de esti-
mulo, flexién de retirada o hipertonia con

LOCALIZACION CLINICA
TUMORAL

Lébulo frontal
moria frontal).

Cambios en el comportamiento (variando entre el psiquismo aplanado y la

Pérdida de control de esfinteres.
Pérdida de fuerza en extremidades.

Loébulo parietal

Pérdida de discriminacién de formas y sensibilidad.

En hemisferio dominante pérdida de reconocimiento derecha-izquierda,
agrafia, alexia, acalculia (sindrome de Gerstmann).

Loébulo temporal Trastorno de memoria.

En el hemisferio dominante trastorno del lenguaje (disfasia sensorial, motora

y mixta).
Loébulo occipital
visual).
Ataxia.
Dismetria.
Disdiadococinesia.
Nistagmus.

Cerebelo

Tronco cerebral

Alteracioén pares craneales.

Trastornos visuales (hemianopsia, discromatopsia, ceguera cortical, agnosia

Trastornos sensitivos y motores.
Disminucién de nivel de conciencia.
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rigidez de decorticacion. Si el cuadro pro-
gresa, se produce una afectacién progresi-
va del mesencéfalo, puente y bulbo raqui-
deo, con disminucién de nivel de
conciencia hasta el coma, abolicion de
reflejos de tronco (oculocefalicos y 6culo-
vestibulares), cambios en el patrén respi-
ratorio, respuesta motora en descerebra-
cion, alteraciones pupilares y finalmente la
muerte por parada cardio-respiratoria
debido a enclavamiento amigdalar.

Si se produce un desplazamiento asi-
métrico de los hemisferios cerebrales, el
cuadro clinico se debe a la herniacién
uncal, con anisocoria por dilatacién de la
pupila ipsilateral al proceso neoformativo
mediante un mecanismo de compresién
del Il par craneal, disminucién progresiva
del nivel de conciencia y respuesta motora
asimétrica, iniciamente contralateral a la
lesion, aunque posteriormente puede
hacerse ipsilateral o bilateral. La progre-
sién de la hipertension intracraneal con-
duce a la muerte por el mismo mecanismo
de deterioro rostro-caudal**.

Las lesiones localizadas en fosa poste-
rior producen compresion del cerebelo y
troncoencéfalo, manifestaindose con cefa-
lea, nduseas y vomitos, marcha tambalean-
te, dismetria, alteraciones de la mirada
(nistagmus) y disartria. Si se produce
incremento de la presién en la fosa poste-
rior se afectan los reflejos troncoencefali-
cos y finalmente se produce el fallecimien-
to por enclavamiento amigdalar®#.

DIAGNOSTICO

El sindrome de hipertension intracra-
neal se sospecha por el cuadro clinico.
Muchas veces la Gnica manifestacion es la
cefalea, siendo importante reconocer las
caracteristicas de la misma para realizar
las pruebas radiolégicas oportunas para
su correcto diagnostico*. La presencia de
focalidad neurolégica orienta hacia la loca-
lizacion topografica de la lesion.

Cuando se sospecha una lesién ocu-
pante de espacio por el cuadro clinico del
paciente, el siguiente paso es la realizaciéon
de estudio de neuroimagen mediante la TC
y la RNM®.

La TC craneal realizada de forma urgen-
te, basal y con contraste, permite el diag-
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noéstico de la mayoria de las lesiones intra-
craneales de origen tumoral causantes de
hipertension intracraneal, asi como de otras
alteraciones intracraneales que contribuyan
al cuadro clinico, como edema peritumoral,
hidrocefalia o procesos hemorragicos.

La RNM con contraste paramagnético
(gadolinio) es superior a la TC en el diag-
noéstico de lesiones en fosa posterior y
supera a la TC en su resoluciéon y en la
capacidad de obtencion de imagenes mul-
tiplanares. La RNM por espectroscopia se
ha demostrado util para diagnosticar
tumores primarios o metastasis, planificar
el tratamiento y evaluar el resultado del
tratamiento aplicado®.

La tomografia por emisiéon de positro-
nes (PET) también se ha manifestado util
en el diagnéstico inicial y recidivas de
tumores cerebrales, poniendo de mani-
fiesto el metabolismo de las lesiones cere-
brales®*,

TRATAMIENTO MEDICO

Comienza con medidas generales como
el aporte de oxigeno suficiente, manteni-
miento de una tension arterial dentro de
limites normales y adecuar el metabolismo
de la glucosa.

Los diuréticos osmoéticos, como el
manitol, son la forma mas rapida y efectiva
de disminuir el volumen de agua tisular®.
Se emplea en solucién del 20% en dosis
entre 0,25y 1 gr/kg/peso.

La acetazolamida es un inhibidor de la
anhidrasa carbénica que ha sido empleada
para el tratamiento de las elevaciones agu-
das de la presion intracraneal (Ondas “pla-
teau” de Lundberg), manifestadas en
forma de cefalea al asumir el paciente la
posicién erecta. Se administra a dosis de
250 mg dos o tres veces al dia*.

Los esteroides comenzaron a introducir-
se como tratamiento para el edema cerebral
en la década de 1960*. Su mecanismo de
actuacion no es bien entendido, aunque se
sabe que reducen la producciéon de LCR**,
También se ha sugerido un efecto directo
sobre el endotelio celular, restaurando la
funcion de permeabilidad normal® y redu-
ciendo la formacion de radicales libres, res-
ponsables de la peroxidaciéon de la membra-
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na lipidica celular®*. La dexametasona es el
farmaco clasicamente empleado”, adminis-
trado por via oral o intravenosa. Se emplea
una dosis de carga de 10 mg por via intrave-
nosa, seguido de dosis de 4 mg cada 6 horas
por via oral o intravenosa®. Este tratamien-
to debe individualizarse en cada paciente,
ya que la dosis debe incrementarse o dismi-
nuirse en relaciéon con la respuesta clinica o
la aparicién de efectos secundarios, siendo
los més frecuentes hiperglucemia, edemas
en extremidades, trastornos psiquiatricos y
sindrome de Cushing®.

Se ha probado la administracion inters-
ticial intraparenquimatosa de dexametaso-
na con polimeros que producen una libe-
racién controlada en regiones adyacentes
a tumores cerebrales malignos®. También
se han introducido como sustitutos de los
corticoides el ACTH" y sus analogos, como
el tetracosactido* para el tratamiento del
edema perilesional.

Las nuevas terapias contra los gliomas
de alto grado incluyen moléculas inhibido-
ras de la tirosina kinasa (TKIs) que bloque-
an el receptor de membrana del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), que se
encuentra disregulado y sobreexpresado en
la mayoria de los gliomas malignos. El gefi-
tinib (ZD1839), un inhibidor reversible de
tirosina kinasa, se encuentra actualmente
en fase Il de estudio, mostrando una buena
tolerancia, pero con modesta eficacia®.

La terapia viral en el tratamiento de
gliomas de alto grado, bien introduciendo
el agente virico directamente en el seno
del tumor con finalidad citolitica, o como
vector para terapia genética se encuentran
en fase de investigaciéon con resultados
prometedores*.

Los farmacos antiepilépticos se emple-
an cuando se han producido crisis epilép-
ticas en pacientes con neoplasia cerebral.
La eleccion del farmaco sera en funcién del
tipo de crisis que presente el paciente
(generalizadas o parciales).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La extirpaciéon tumoral es el procedi-
miento quirGrgico con mayor éxito a la
hora de resolver el cuadro de hipertension
intracraneal secundario a un proceso
expansivo cerebral.
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Harvey Cushing fue el primer neurociru-
jano que sistematiz6 la clasificacién de los
tumores cerebrales, con mas de 2.000
pacientes intervenidos; ademas mejor6 la
estandarizacion de la técnica quirargica
(mediante exploraciéon del hemisferio cere-
bral y descompresién subtemporal), consi-
guiendo una drastica reduccién de la morta-
lidad y morbilidad de la cirugia cerebral®*.

Se puede lograr una reseccion amplia en
el caso de tumores primarios bien delimita-
dos o cuando no se localizan en éareas elo-
cuentes del cerebro; en caso de tumores
extensos y con afectacion de areas elocuen-
tes, una reseccion parcial (debulking) del
componente soélido y porciones necroéticas
o quisticas permite mejorar la calidad de
vida y prolongar la supervivencia del
paciente, incluso tras reintervenciones®. El
objetivo y el reto es conseguir la mayor
reseccion posible sin incrementar el déficit
neurologico del paciente®®. El empleo de
técnicas microquirtrgicas mejora la capaci-
dad del cirujano para realizar resecciones
mas extensas y con menos riesgo para el
paciente®. Actualmente a la habilidad qui-
rargica hay que anadir los recientes progre-
sos en las técnicas de neuronavegaciéon y
robética como apoyo a la hora de realizar
cirugias menos invasivas, mas seguras y
con menos riesgos para el paciente.

En algunas situaciones puede indicarse
reintervencion de tumores primarios
malignos, siempre en pacientes seleccio-
nados cuyo tumor se encuentre en un
lugar accesible a cirugia y con mal pronés-
tico a corto plazo, siendo posible ademas
la implantacién local de agentes quimiote-
rapicos, como la carmustina®*.

Para el tratamiento de los tumores pri-
marios cerebrales malignos, de forma ini-
cial o en recidivas, también se empleado la
braquiterapia, con implantacién de I-
125%"; 1a fototerapia mediante la acumula-
cion de agentes fotosensibles citotoxicos
en el tejido tumoral de forma experimen-
tal®®**; la hipertermia local y la combina-
cion de algunos de estos procedimientos®.

En el caso de tumores primarios es
imposible conseguir una extirpacion total,
no asi en lesiones metastasicas, ya que es
posible encontrar un plano de diseccion
entre la lesién y el parénquima cerebral.
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Hoy en dia se emplean diversos métodos
para realizar la diseccién del tejido tumo-
ral del parénquima sano con el menor
dano cerebral posible®.

El tratamiento quirargico de las metas-
tasis cerebrales se indica cuando son Uni-
cas, accesibles a la cirugia, con buen esta-
do neurolégico y general (Karnofsky =70) y
sin signos de enfermedad sistémica, prosi-
guiéndose tratamiento radioterapico’.

La evacuacién quirtrgica de hemato-
mas se aplica en pacientes que presentan
hemorragias lobares accesibles a cirugia,
permitiendo un recuperacién mejor y mas
rapida®’.

La biopsia tumoral puede realizarse
mediante minimos abordajes y realmente
no se trata de una intervencion encamina-
da a resolver el proceso mediante cirugia,
sino mas bien a obtener una muestra de
tejido con la finalidad de realizar un diag-
nostico histolégico de la lesion. En ocasio-
nes se ha empleado el procedimiento este-
reotaxico para la implantacién de [-125 en
braquiterapia®.

La indicacion de una derivaciéon de
liquido cefaloraquideo tiene lugar cuando
se produce hidrocefalia. Puede ser tempo-
ral mediante la implantacién de un drenaje
externo, o permanente, mediante la
implantaciéon de un shunt de LCR (deriva-
ciéon ventriculo-peritoneal o ventriculo-
atrial). Las modernas técnicas neuroen-
doscopicas han cobrado fuerza en el
campo de la neurooncologia ya que permi-
ten, mediante minimos abordajes, realizar
extirpaciones tumorales, biopsias y deri-
vaciones de liquido cefaloraquideo
mediante ventriculostomias®® o implanta-
cién de stents®. En el caso de la carcino-
matosis meningea no es recomendable la
implantacion de un sistema derivativo, ya
que favorece la diseminacién tumoral, ade-
mas la hidrocefalia puede resolverse con
radioterapia y quimioterapia administrada
directamente en el liquido cefaloraquideo
a través de un reservorio subcutaneo epi-
craneal tipo Ommaya®.

En ocasiones es necesario combinar
varios tratamientos quirargicos, como en
el caso de los tumores de region pineal y
fosa posterior, mediante extirpacién o
biopsia y derivaciéon de LCR*%.
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La radiocirugia estereotaxica se
emplea para el tratamiento de lesiones
metastasicas Gnicas o multiples, bien cir-
cunscritas y de tamafio inferior a tres cen-
timetros de didmetro®.
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