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Desarrollo del sistema
ventricular: de la embriologia

a la oncogénesis

S. Coca Menchero

Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Central de la Defensa, Madrid.

Universidad de Alcala de Henares, Madrid

La region anatomica ventricular, entendiendo
como tal la zona del sistema nervioso central
(SNC) que comprende el tercer y cuarto ventricu-
los y ventriculos laterales con sus conductos de
comunicacion, tiene un gran interés desde el
punto de vista oncogenético, tanto por ser una
regién de relativa alta frecuencia en tumores
cerebrales, como por la gran variedad de tipos
histolégicos de tumores neuroepiteliales que en
ella se pueden originar. La razon reside, por una
parte, en los procesos histogenéticos que se de-
sarrollan en esta zona, origen de la mayor parte
de las estructuras neurales encefilicas, y por otra,
en la variedad de componentes tisulares que en
la etapa adulta se localizan en ella. Tiene dos
zonas bien definidas: la zona ventricular con un
epitelio ependimario, que se transforma en algu-
nos puntos en epitelio coroideo, y una zona sube-
pendimaria con elementos gliales y neuronales.

ONCOGENESIS
EN LA REGION VENTRICULAR

En un esquema sencillo de la oncogénesis
en el SNC, se puede considerar dos posibilidades:

a) que una célula neuroepitelial adulta someti-
da a un estimulo oncogénico sufra un proceso
de desdiferenciacion mediante el cual adquiera
capacidad proliferativa, que no posee, a la vez
que pérdida mas o menos intensa de las carac-
teristicas adultas (diferenciacion andmala). En
nuestra opinién este mecanismo parece poco
probable en una cé¢lula altamente diferenciada
como lo es, la neural adulta, y b) que el origen
de la neoplasia sea una célula neuroepitelial
primitiva, que si mantiene capacidad prolifera-
tiva, célula sobre la que actuaria el estimulo
oncogénico, lo que desviarfa su normal desa-
rrollo, y en vez de continuar hasta formar una
c€lula adulta, por la via de la diferenciacion
anémala, darfa lugar a una célula neoplasica,
con la pérdida mds o menos intensa de las
caracteristicas adultas y de los controles normales
de la division (Fig. 1). Esta hipotesis, que en
nuestra opinién es mds atractiva, sobre todo para
las neoplasias de la zona ventricular, es cada
vez mds aceptada en la neurooncogénesis’.

No obstante, y hasta hace muy poco, esta via
oncogenética en el SNC planteaba numerosas
dudas, pues supone la existencias de cé€lulas

Capitulo
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Desarrollo
normal

Célula neuroepitelial con capacidad proliferativa

Célula
neuroepitelial
VIA B VIA A adulta
Estimulo ¢ ?
carcinogénico

Diferenciacion <———— Desdiferenciacion

caracteristicas
de la célula adulta

Célula

Figura 1. Esquema de las posibilidades
de oncogénesis en la region ventricular.

adulta

neuroepitelial

anomala
Adquiere
caractaristicas de
etapas embrionarias

Pierde
Célula neoplasica

neuroepiteliales primitivas con capacidad pro-
liferativa tras el nacimiento y en la vida adulta.
En este sentido, es bien conocido que, durante
el desarrollo embrionario y fetal, en la zona
ventricular se encuentran células neuroepitelia-
les primitivas (neural cell precursors) y sus ele-
mentos transicionales a células adultas, de ma-
nera que su persistencia en edades tempranas
justificarfa la existencia de tumores infantiles,
especialmente frecuentes en esta region. Por el
contrario, en el adulto, hasta hace muy poco
tiempo no se conocia la existencia de células
neurales germinales, por lo que el proceso de
oncogénesis presuponia la desdiferenciacion a
partir de elementos adultos, lo que, como dijimos,
nos parece poco probable. Sin embargo, esta
situacion ha cambiado en los Ultimos afnos, pues
hoy sabemos de la existencia de células neuroe-
piteliales primitivas y con capacidad proliferativa
en el cerebro humano adulto, precisamente lo-
calizadas en la regién ventricular®. Por lo tanto,
se postula a estas células como las dianas del
estimulo oncogénico, a partir del cual, y por la
via de la diferenciacion anomala antes expuesta,
se formarfan las neoplasias neuroepiteliales ven-
triculares y paraventriculares del adulto®'7".

Teniendo en cuenta lo antedicho, la célula
neural primitiva, que tiene la capacidad de

diferenciarse hacia una o varias lineas celulares,
tras sufrir el proceso oncogeno se transforma,
si bien mantiene caracteristicas de la célula
embrionaria, como es la capacidad proliferativa,
que no la pierde, y cierta capacidad de diferen-
ciacion, que puede ser elevada, dando lugar a
los tumores bien diferenciados, o escasa, per-
maneciendo en las fases mds tempranas del
desarrollo, y dando lugar a los tumores pobre-
mente diferenciados. De esta forma, todas las
neoplasias reproducen en mayor o menor me-
dida fases del desarrollo. Por lo tanto, el cono-
cimiento de la histogénesis de las estructuras
de la zona ventricular facilita el conocimiento
mas preciso de los distintos tipos de neoplasia
de esta region, y nos hace entender mejor los
grados de diferenciacion que presentan.

HISTOGENESIS
EN LA REGION VENTRICULAR

En el embrion, en torno a los ventriculos,
se dispone un epitelio primitivo poliestratifica-
do (neuroepitelio primitivo) constituido por
células embrionarias pluripotentes, con capaci-
dad de originar los distintos tipos celulares
neuroepiteliales y capacidad proliferativa, espe-
cialmente intensa en las zonas mds proximas a
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ventricular.
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la luz ventricular. Conforme avanza el desarro-
llo embrionario se definen dos zonas germina-
les, una llamada zona ventricular (ZV), que
contiene descendientes directos del neuroecto-
dermo primitivo, y una zona proliferativa se-
cundaria o zona subventricular (ZSV), que con-
tiene cé€lulas proliferativas mds diferenciadas
(Figs. 2 y 3 A). La expansion de esta zona
continda durante el desarrollo prenatal parale-
lamente con la disminucién de la ZV". En el
desarrollo perinatal, la ZV pierde su capacidad
proliferativa y se transforma en una capa epen-
dimaria de epitelio no germinal®®. Este epitelio
durante el desarrollo embrionario se halla en
contacto con la cubierta meningea muy vascu-
larizada en el techo del tercer y cuarto ventri-
culos y en la cisura coroidea del ventriculo
lateral, lo que induce una transformacion secre-
tora de estas células, que, junto a los vasos del
mesénquima subyacente, forman los plexos co-
roideos® (Fig. 3 B). Por otra parte, la ZSV, o
segunda zona germinal, localizada especialmen-
te en la pared de los ventriculos laterales ad-
yacente a la ZV, mantiene su capacidad germi-
nativa durante el desarrollo posnatal temprano
y dard lugar a la zona subependimaria del adul-
to, donde persisten, aunque solo en determina-
dos puntos, células germinales neuroepiteliales’.
En el cerebro adulto estas zonas son la ZSV de

ventriculos laterales y la zona subgranular del
girus dentatus del hipocampo®??.

Por lo tanto, y como consecuencia de los
acontecimientos histogenéticos antes sefialados,
en la pared de los ventriculos los componentes
celulares no solo son de varios tipos, sino que
ademds presentan diversas morfologias a lo
largo del desarrollo. En este sentido, durante el
periodo embrionario las células son neuroepi-
teliales germinales primitivas pluripotentes,
considerada por muchos como tal a la denomi-
nada glia radial'**** (Fig. 3 C). Durante el de-
sarrollo fetal y perinatal, como vimos antes, se
diferencian dos capas, la ZV, que contiene, en
esta fase, ademds de estas células, las células
neuroepiteliales germinales multipotentes (con
capacidad de originar mas de una linea celular
neural)?, y células precursoras de un solo tipo
celular, como los ependimoblastos, con prolon-
gaciones basales dispuestas hacia la ZSV, y cé-
lulas coroideas secretoras. La segunda capa es
la ZSV, con células neuroepiteliales germinales,
que son similares a las de la ZV, neuroblastos
y glioblastos. En el cerebro adulto la ZV fetal y
perinatal se sustituye por una cubierta de epi-
telio ctbico constituido por: ependimocitos, con
microvellosidades y algunos cilios en el polo
apical y con pérdida progresiva de prolongacion
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Figura 3. A: neuroepitelio primitivo con
alta actividad proliferativa. B: formacion
de plexos coroides a partir del epitelio
ependimario (flecha). C: glia radial
(células precursoras neurales) tefidas por
el método de Golgi. D: epitelio
ependimario con tendencia a formar
tubos (flecha). E: epitelio ependimario
ciliado con prolongaciones basales
(flechas). F: ependimocito embrionario,
con prolongacion basal larga similar a los
tanicitos (flecha).

basal; tanicitos, que son ependimocitos que
mantienen una prolongacion larga hacia la
zona subependimaria, ambos asentados sobre
una matriz glial sin membrana basal interpues-
ta, y células coroideas dispuestas sobre una
membrana basal, que les delimita del conectivo
vascular subyacente. La ZSV en el adulto da
lugar a la zona subependimaria, que contiene
glia adulta (astroglia y oligodendroglia) y, en
algunos puntos, nichos de c€lulas germinales.

TUMORES DE LA REGION
VENTRICULAR

Una vez vista la composicion histologica de
las estructuras que componen la region ventri-
cular, durante las distintas fases del desarrollo,
podemos relacionar los tipos tumorales de esta
zona con su célula originaria, como se muestra
en la tabla 1.

El epitelio ependimario que recubre los
ventriculos desde la fase fetal es el origen de
los ependimomas, que pueden ser bien diferen-
ciados si mantienen caracteristicas del epitelio
adulto o pobremente diferenciado o anapldsico
si las caracteristicas morfolégicas que muestran
son de la fase fetal o embrionaria. El epitelio
coroideo es el origen de los papilomas de
plexos, tumor bien diferenciado que reproduce
fielmente las caracteristicas del plexo adulto, o
el papiloma atipico y el carcinoma de plexos
cuando estas caracteristicas las pierden en me-
nor o mayor medida.

En la zona subependimaria se encuentran
células precursoras especificamente de glia
(glioblastos), que son responsables de los glio-
mas, tanto astrocitomas como oligodendroglio-
mas. La célula precursora especifica de neuro-
nas, o neuroblasto, es el origen del neurocitoma,
y la célula neural multipotente, con capacidad
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Tabla 1. Relacion entre células de la zona ventricular y posibles tumores que originan

Localizacion Célula precursora

Tipo tumoral

v Epitelio ependimario

Epitelio coroideo
ZSV/ Glioblasto
subependimaria Neuroblasto

Célula precursora neural multipotente
o célula neural germinal multipotente

Célula neuroepitelial o célula neural
primitiva pluripotente

Célula meningotelial

Ependimomas

Papiloma/carcinoma de plexos
Gliomas
Neurocitoma

- Tumores mixtos glioneuronales

- Subependimoma

- Glioma cordoide del tercer ventriculo
Tumor neuroectodérmico primitivo (PNET)

Meningioma

de diferenciarse a glioblasto o a neuroblasto,
serfa la precursora de los tumores mixtos glio-
neuronales —entre los que se incluye el recien-
temente identificado como tumor glioneuro-
nal-, formados de rosetas del cuarto ventriculo,
y el astrocitoma subependimario de células gi-
gantes, tumor considerado por algunos como
hamartomatoso, cuyas células muestran diferen-
ciacion glial y neuronal, mientras que la célula
neural multipotente con capacidad de diferen-
ciarse a glioblasto y ependimoblasto seria la
responsable de los tumores con signos de di-
ferenciacion glial y ependimaria, como el glio-
ma cordoide del tercer ventriculo y el subepen-
dimoma.

Las células meningoteliales de las meninges
de esta region pueden originar meningiomas
intraventriculares y, por dltimo, la célula neural
germinal primitiva pluripotente seria la respon-
sable de los raros PNET de esta region.

MORFOLOGIA DE LOS TUMORES
VENTRICULARES Y SU RELACION
CON LA HISTOGENESIS

Ependimomas

El ependimocito es una célula glial modifi-
cada, que tiene como caracteristicas morfol6gi-
cas esenciales la formacion de prolongaciones
citopldsmicas basales en la fase embrionaria,

que al igual que las células de astroglia contie-
nen gliofilamentos y se orientan hacia vasos
sanguineos. Forman microvellosidades y contie-
nen cilios en su polo apical. Se disponen en
torno a una cavidad, como la ependimaria o la
ventricular, sin apoyarse en una membrana ba-
sal (Figs. 3 D y E). Algunas células ependima-
rias en la vida adulta mantienen una larga pro-
longacion basal (tanicitos) (Fig. 3 F).

Los ependimomas reproducen muchas de
estas caracteristicas, que son comunes en ma-
yor o menor medida a todos los subtipos de
tumores de esta estirpe. Es muy caracteristico
el que las células tumorales presenten prolon-
gaciones orientadas hacia los vasos formando
rosetas (Fig. 4 A) y muestren expresion de la
proteina glial fibrilar acida (PGFA)® (Fig. 4 B).
En los tumores mejor diferenciados se disponen
en torno a una cavidad formando tubos epen-
dimarios (Fig. 4 C), lo cual, cuando se encuen-
tra, es patognomonico de ependimoma. Las
prolongaciones de las células tumorales se di-
rigen directamente a los vasos sin interposicion
de una membrana basal (Fig. 4 D). En algunos
tumores las células muestran largas prolonga-
ciones como los tanicitos (ependimoma tanici-
tico) (Fig. 4 E). Cuando estas caracteristicas son
patentes en el tumor se habla de ependimoma
bien diferenciado, en el que pueden darse varios
patrones arquitecturales, como se describen en
otro capitulo; por el contrario, en algunos
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Figura 4. Ependimomas.

A: rosetas perivasculares (flechas).

B: expresion de PGFA en citoplasma y
prolongaciones de las células tumorales
que forma la roseta perivascular.

C: tubos ependimarios (flecha).

D: prolongaciones de los ependimocitos
neoplasicos dirigidas hacia el vaso
(flecha). E: ependimoma tanicitico.

F: tubo ependimario en un ependimoma
anaplasico (circulo).

tumores estas caracteristicas son dificiles de
hallar, o sélo se ven en células aisladas, tratan-
dose entonces de un ependimoma anaplasico
(Fig. 4 P).

Tumores de los plexos coroides

Los plexos coroides se forman como con-
secuencia de la induccion que el conectivo
vascularizado de las meninges ejerce sobre el
epitelio ependimario situado en contacto con
éste. Se forma asi una estructura constituida
por epitelio cibico secretor dispuesto en torno
a un tejido conectivo con vasos sanguineos.
Este epitelio se halla delimitado del conectivo
por una membrana basal, y el conjunto, es
decir, epitelio, membrana basal y conectivo
vascular, al igual que en otros érganos, confor-
ma lo que se conoce como estructura papilar
(Fig. 5 A).

Los tumores bien diferenciados de los
plexos coroides, que son la mayoria, reprodu-
cen fielmente esta estructura papilar, y, como
es logico, ya que es un tumor que crece, con
ramificaciones mas complejas y abundantes que
las del plexo normal (Fig. 5 B). En cualquier
caso, mantienen el aspecto morfologico de las
células adultas, pues son cubicas, con nucleos
redondeados, asentadas sobre una membrana
basal bien definida y con tejido conectivo vas-
cular mas o menos abundante bajo ella (Fig. 5
C). Esta estructura, aunque menos definida,
también la presentan los papilomas atipicos o
los carcinomas de plexos, tumores en los que
la pérdida de caracteristicas morfoldgicas pro-
pias de los plexos a veces es tan intensa que
se hace necesaria la utilizacion de marcadores
inmunohistoquimicos propios de las células co-
roideas, y que, como la trastirretina (TTR), lo
adquieren al diferenciarse del epitelio ependi-
mario durante el desarrollo'® (Fig. 5 D).
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Tumores de la célula
precursora glial

En la ZSV, durante el desarrollo, y en la
subependimaria, en la vida posnatal, se locali-
zan células precursoras gliales, que son células
que han perdido su capacidad de diferencia-
cion multipotencial y s6lo mantienen la de la
diferenciacion astrocitaria o la oligodendroglial.
Al igual que en los gliomas de otras localiza-
ciones, la morfologia estrellada y la presencia
de gliofilamentos citoplasmaticos en los astro-
citomas y las caracteristicas morfolégicas cono-
cidas de los oligodendrogliomas son las senas
de identidad de estos tumores, que reproducen
en mayor o menor medida las caracteristicas de
su célula originaria.

Tumores de la célula precursora
neuronal (neuroblasto)

La regi6én ventricular es la zona donde se
describieron y donde con mas frecuencia se
originan los neurocitomas, tumores constituidos
por cé€lulas de estirpe neuronal con caracteris-
ticas de diferenciacion entre el neuroblasto y la
neurona adulta. En su morfologia se observan
rasgos tipicos de las etapas embrionarias de los
neuroblastos, como la tendencia, bien conocida

Figura 5. Tumores de plexos. A: plexos
coroideos normales con epitelio cbico,
membrana basal y conectivo vascular en
su centro (flecha). B: papiloma de plexos
que reproducen la misma estructura que
el plexo coroideo normal pero con mayor
ramificacion de las papilas y densidad
celular. C: membrana basal tefiida
mediante presion arterial sistlica (PAS)
en un papiloma de plexos (flecha).

D: expresion de TTR en tumor de plexos.

desde hace muchos afios, a disponerse en
rosetas (Fig. 6 A) con las prolongaciones cito-
plasmicas dirigidas hacia el centro, detalle
morfologico que es caracteristico de todos los
tumores con diferenciacién neuroblastica, y que
las muestran los neurocitomas de forma habi-
tual (Fig. 6 B). A ello se suma la formacion de
vesiculas sindpticas y neurotibulos objetivables
mediante microscopia electronica o con técni-
cas inmunohistoquimicas.

Tumores de la célula precursora
neural multipotente

Cada vez se describen con mayor frecuen-
cia tumores con diferenciacién glial y neuro-
nal. En esta region se ha descrito el tumor
glioneuronal formador de rosetas del cuarto
ventriculo, tumor raro cuya sefa de identidad
es su composicion bifdsica, con un componen-
te de células de estirpe neuronal que tienden
a disponerse formando rosetas con centro fibri-
lar (Fig. 6 C), como ocurre con los tumores de
esta estirpe, y con un componente astrocitario
formado por células estrelladas que expresan
en sus citoplasmas y prolongaciones PGFA
como los astrocitos maduros.

Un caso controvertido respecto a su histogé-
nesis lo constituye el astrocitoma subependimario
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Figura 6. A: formacion de rosetas
celulares en el neuroepitelio primitivo
(circulo). B: formacion de rosetas en un
neurocitoma (circulo). C: roseta
neurocitica con centro fibrilar en un
tumor glioneuronal formador de rosetas
del cuarto ventriculo (flecha).

D: astrocitoma subependimario de células
gigantes (ASCG). E: PGFA en células
tumorales del ASCG (flecha). F: expresion
de proteina de neurofilamentos en células
del ASCG (flecha).

de células gigantes, constituido por células es-
trelladas frecuentemente con citoplasmas gran-
des (Fig. 6 D) que expresan PGFA (Fig. 6 E), y
dispuestas a veces en seudoempalizadas peri-
vasculares; por lo tanto, con caracteristicas pro-
pias de diferenciacién astrocitaria, entre las que
se identifican otras células de elevado tamario,
poligonales, de aspecto neuronal ganglionar.
Tanto estas células como otras estrelladas de
menor tamafio expresan en sus citoplasmas
marcadores neuronales como la proteina de
neurofilamento (Fig. 6 F) o la B-tubulina III,
mas rara vez la sinaptofisina; es decir, es un
tumor que muestra caracteristicas morfologicas
e inmunohistoquimicas de diferenciacion astro-
citaria y neuronal.

Otro grupo de tumores de diferenciacion
bifasica son aquellos con caracteristicas gliales y
ependimarias. Este es el caso del raro tumor de

la porcion anterior del tercer ventriculo, deno-
minado glioma cordoide, tumor constituido por
una matriz fibrilar que contiene nidos sélidos
de células epitelioides (Fig. 7 A) con gliofila-
mentos citoplasmaticos, signos de diferencia-
cion glial y con microvellosidades y hemides-
mosomas, signos de diferenciacién ependimaria’.
Caso aparte lo constituye el subependimoma
(Fig. 7 B), incluido dentro de los tumores epen-
dimarios en la udltima clasificacion de tumores
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*,
pero cuya estructura recuerda, por una parte,
a la de los ependimomas, con agrupamiento de
sus nucleos y formacion de rosetas perivascu-
lares, y por otra, a los astrocitomas de bajo
grado, con células de citoplasmas estrellados y
amplios espacios fibrilares, a veces con micro-
quistes. Su origen es atribuido, por algunos, a
la glia subependimaria, o a células ependima-
rias, por otros®, pues la presencia de proteina
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gliofibrilar (Fig. 7 C) en el citoplasma de las
células neoplisicas, la morfologia estrellada y
la disposicion de las prolongaciones perivascu-
lares, como lo hace la astroglia, sugieren un
origen glial, sin embargo estas caracteristicas
también son propias del epitelio ependimario
en el periodo embrionario y fetal, y, de hecho,
los tumores ependimarios adultos las reprodu-
cen muchas veces; si a ello afiadimos que mu-
chos de estos tumores tienen células con cilios
y microvellosidades, caracteristicos de los epen-
dimocitos adultos, lo 16gico es pensar respecto
al origen de estos tumores en la célula germinal
comun para el ependimoblasto y el glioblasto
de la ZSV.

Tumores de la célula germinal
neuroepitelial primitiva

Como ocurre en otras regiones del SNC, los
tumores neuroepiteliales mds indiferenciados
son los PNET (Fig. 7 D), muy raros en esta
regién y con caracteristicas indistinguibles de
los de otras zonas. Se hallan constituidos por
masas solidas de células neuroepiteliales indi-
ferenciadas con elevada actividad proliferativa,
que pueden mostrar en algiin punto tendencia
a la diferenciacion neuroblastica con formacion
de rosetas, ependimaria con la formacién de

Figura 7. A: glioma cordoide.
B: subependimoma. C: expresion de
PGFA en subependimoma. D: PNET.

tubos primitivos, e incluso con células que ex-
presan rasgos gliales con expresion citoplasma-
tica de PGFA.

Tumores de la célula meningotelial

En esta region se puede dar cualquier tipo
de meningiomas, algunos con disposicion intra-
ventricular, como consecuencia de la disposi-
cién anatémica de las meninges en esta zona'.
No tienen caracteristicas especificas, y al igual
que en otras regiones su célula precursora es
la célula meningotelial, que, como es sabido,
tiene capacidad de diferenciacion epitelial o
mesenquimal, dando lugar, por ello, a la gran
variedad de subtipos morfologicos que presen-
tan estos tumores.
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INTRODUCCION

La neurogénesis adulta es un fenémeno
que estd bien demostrado en el cerebro de
mamiferos, incluido el de humanos. Existen
dos zonas neurogénicas: la zona subventricular
(ZSV), situada en la pared de los ventriculos
laterales, y el giro dentado (GD) del hipocam-
po (Fig. 1 A). Las nuevas neuronas generadas
en la ZSV migran largas distancias hasta alcan-
zar los bulbos olfatorios (BO), mientras que las
nuevas neuronas del GD nacen en la capa
subgranular del GD para integrarse posterior-
mente en la capa granular adyacente. Ambas
zonas neurogénicas estin bien caracterizadas
en roedores y se conoce la identidad de la
célula madre responsable de dicha neurogé-
nesis'. Las células madre neurales (NSC) son
células que han sido definidas por su caracte-
ristico comportamiento in vitro y mas reciente-
mente por su comportamiento in vivo. Care-
cen de marcadores de diferenciacion tardios
y tienen capacidad de proliferar, autorreno-
varse y diferenciarse?’. Sin embargo, aunque
se empiezan a conocer muchos aspectos de

su biologia, los mecanismos que regulan su
proliferacion y diferenciacion son todavia una
incognita. Desde el punto de vista clinico, es
interesante destacar el potencial terapéutico de
las NSC, aunque su uso seria un hecho mas
factible si pudiéramos modelar la frecuencia
de division o los mecanismos de diferencia-
cion. Por otro lado, el potencial oncogénico
que se deriva de las propiedades intrinsecas
de autorrenovacion y proliferacion de las NSC
también restringe la utilizacion de estas células
en clinica. De hecho, algunos estudios relacio-
nan las células madre con tumores, no soélo
por su alta capacidad proliferativa, sino tam-
bién por la presencia de marcadores comunes.
Se postula que el origen o expansion de algu-
nos de los tumores cerebrales podria estar en
la transformacion de las NSC, bien directa o
indirectamente®.

En este capitulo trataremos la organizacion
de la ZSV de mamiferos, comparando roedores,
primates no humanos y humanos, y discutire-
mos la posible relacion que existe entre esta
zona y los tumores cerebrales.

Capitulo
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Figura 1. A: corte sagital del cerebro de
roedor adulto donde se encuadran las
dos zonas neurogénicas existentes: la ZSV
y el DG. La linea discontinua representa el
RMS que se prolonga desde la ZSV hasta
los BO. B: hemiseccion transversal del
cerebro de roedor adulto donde se
encuadra la ZSV. C: imagen al
microscopio electronico de un tipico
nicho neurogénico de la ZSV. En él se
pueden ver astrocitos (células tipo B),
células precursoras (células tipo C),
neuroblastos (células tipo A) y células
ependimarias (células tipo E). BO: bulbos
olfatorios; Cb: cerebelo; cc: cuerpo calloso;
Cx: corteza; GD: giro dentado; Lv: luz
ventricular; RMS: camino migrador rostral;
Se: septum; Str: estriado; ZSV: zona
subventricular. Escalas: A: 1 mm;

B: 200 um; C: 10 pm..

LA ZONA SUBVENTRICULAR

La ZSV se encuentra tapizando la pared de
los ventriculos laterales teleencefilicos de ma-
miferos adultos (Fig. 1 B). La organizacioén de
esta region fue originalmente caracterizada en
roedores y actualmente es de la que poseemos
mayor informacion.

Roedores

En roedores adultos se generan nuevas
neuronas de forma constante que migran tan-
gencialmente desde la ZSV hasta los BO, for-
mando el denominado camino migrador rostral
(RMS) (Fig. 1 A). Una vez llegan las nuevas
células a los BO se diferencian en neuronas
granulares y periglomerulares, las cuales se in-
tegrardn en los circuitos neuronales existentes’.
Mediante estudios morfolégicos y el uso de
marcadores moleculares, se estableci6 la orga-
nizacion precisa de la ZSV como primer paso
para la identificacion de la célula madre’. Se
han descrito cuatro tipos celulares principales,

y poco a poco se va descifrando el papel que
cada uno de ellos desempena en el nicho neu-
rogénico (Fig. 1 C):

- Tipo A (células migradoras): son células
fusiformes, electrodensas, con muchos ribo-
somas libres y microtibulos. Su ndcleo pre-
senta cromatina laxa y ocasionalmente in-
vaginaciones. Estas células poseen unos
caracteristicos complejos de union, presu-
miblemente necesarios para su movimiento
migratorio en cadenas. Ocasionalmente
pueden dividirse. Poseen marcadores carac-
teristicos como poly-sialated neural cell ad-
hesion molecule (PSA-NCAM), B-tubulina TIT
(TUJD v distal-less hbomeobox 2 (DLX-2).

- Tipo B (astrocitos): son células claras de
contorno irregular, con pocos ribosomas
libres, escaso reticulo endopldsmico rugoso
y abundantes filamentos intermedios. Su
nucleo es también irregular y presenta fre-
cuentes invaginaciones. Corresponden fe-
notipicamente con astroglia o astrocitos y
son positivas para la proteina glial fibrilar



dcida (PGFA), vimentina y nestina. Se han
observado dos subtipos de astrocitos: tipo
B1 y tipo B2. El tipo B1 presenta un cito-
plasma claro y con cromatina dispersa,
mientras que el tipo B2 es algo mas oscuro
y la cromatina se dispone en grumos. Los
astrocitos tipo Bl aparecen adyacentes a la
capa ependimaria y establecen contacto di-
recto con el lumen del ventriculo a través
de una prolongacion citoplasmatica, la cual
presenta en el extremo distal un cilio corto
y rectilineo llamado cilio primario, que que-
da embebido en el liquido cefalorraquideo
(LCR). Se ha visto que en la membrana
plasmitica de este cilio primario hay nume-
rosos receptores Sonic Hedgehog y que la
presencia de éstos es imprescindible para
la proliferacion de las NSC. Los astrocitos
tipo B2 aparecen subyacentes a las células
ependimarias. No contactan con el LCR y
forman envolturas con sus expansiones que
rodean a las cadenas de células migradoras.
Esas envolturas reciben el nombre de glio-
tubos y también los encontramos a nivel del
RMS.

Tipo C (precursores): son células mas esfé-
ricas y grandes que las células tipo A pero
menos electrodensas que éstas. Presentan
un aparato de Golgi muy desarrollado, po-
cos microtibulos, abundantes ribosomas,
profundas invaginaciones nucleares y nu-
merosos nucléolos. Con frecuencia apare-
cen adheridas a las cadenas de células mi-
gradoras y son las células de mayor tasa
proliferativa de la ZSV. Son también positi-
vas para el factor de transcripcion DLX-2,
como las células tipo A, pero se diferencian
de ellas por ser negativas para el marcador
de superficie PSA-NCAM. Estas células tie-
nen el papel de amplificar el nimero de
neuroblastos que posteriormente van a mi-
grar al BO.

Tipo E (ependimarias): estas células presen-
tan forma cuboidal y forman una monocapa
que separa la cavidad de los ventriculos del
parénquima nervioso. Tienen numerosos
cilios hacia la cavidad, asi como numerosas
microvellosidades. Los procesos laterales
estan interdigitados con las células vecinas
y poseen numerosos complejos de union.
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Su citoplasma es muy claro aunque contie-
ne cuerpos densos y gotas lipidicas. El nu-
cleo es esférico y rara vez presenta invagi-
naciones. Inmunocitoquimicamente, estas
células son positivas para la vimentina,
S-100 y CD-24. Las células tipo E son pos-
mitdticas pero su participacion en el nicho
neurogénico es relevante ya que se ha vis-
to que son las responsables de sintetizar el
factor de transcripcion Noggin. Este factor
antagoniza con el BMP-4 sintetizado por los
astrocitos, permitiendo que las nuevas cé-
lulas se diferencien hacia la linea neural y
no hacia la glial’. Ademds, estas células son
las encargadas de mover el LCR gracias al
batido de sus cilios. En su movimiento
arrastran factores repulsivos, sintetizados
por los plexos coroideos, como Slit1 y Slit2,
provocando que los neuroblastos se dirijan
hacia el BO®. Recientemente se ha descrito
un subtipo de células ependimarias bicilia-
das con grandes corpuisculos basales que
han recibido el nombre de células tipo E2°.
La funcion de estas células en la ZSV es
desconocida.

Ya son numerosos los estudios que identi-
fican a los astrocitos de la ZSV o células tipo
Bl como las células madre, aunque original-
mente fueron descritas como células tipo BY.
Entre los experimentos que se han llevado a
cabo para la identificacion de la célula madre,
tal vez uno de los mis elegantes fue el del uso
de antimitéticos para destruir a toda la pobla-
cién activa y dejar Unicamente a las células
ependimarias, que no se verian afectadas por-
que no se dividen, y a las células tipo B, que
por su baja tasa proliferativa escaparfan tam-
bién del tratamiento. Para esta ablacion selec-
tiva se realizaron infusiones mediante bomba
osmotica del antimitético arabinésido de citosi-
na (Ara-C) durante 6 dias, tiempo tras el cual
fueron eliminadas todas las células precursoras
(células tipo C) y neuroblastos (células tipo A).
Posteriormente, los astrocitos tipo B1, no afec-
tados durante la infusion de Ara-C, se dividie-
ron para regenerar la ZSV.

Ensayos in vitro corroboran estos trabajos,
ya que astrocitos aislados de la ZSV son capaces
de generar neuroesferas en presencia de mito-
genos como factor de crecimiento epidérmico
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Figura 2. Organizacion de la capas
ependimarias, hipocelular y astrocitaria de
la ZSV (A) Mfy de humano (B). En
ambos grupos se observa la misma
organizacion, sin embargo, en Mf los
astrocitos de la capa astrocitaria estan
mas concentrados que en humanos,
donde estan mas dispersos. También, la
capa GAP es mas ancha en humanos que
en Mf. C: inmunohistoquimica para el
marcador de proliferacion Ki-67 (flecha)
en la capa astrocitaria de la ZSV humana.
D: formacién tumoral en la zona
periventricular del cerebro de un raton
mutante para genes supresores de
tumores. E: detalle de la region 1 del
tumor mostrado en la imagen D, donde

se puede apreciar el parecido citolégico que presenta con los gliomas humanos. F: detalle de la region 2 del tumor mostrado en la imagen
D, donde se puede observar células con morfologia de células migradoras entre la ZSV'y el tumor. Lv: cavidad ventricular; ZSV: zona
subventricular; *: vasos sanguineos. Escalas: A-C: 10 ttm; D: 100 pm; E-F: 500 pm.

(EGF) y factor de crecimiento fibroblastico
(FGF-2). Ademis, estos astrocitos tienen la ca-
pacidad de diferenciarse, bajo condiciones es-
pecificas, en neuronas, astrocitos y oligoden-
drocitos™. Se ha visto que algunas célula tipo
B1, ademas del contacto establecido con el
LCR, también contactan con vasos sanguineos.
Se postula que es este doble contacto lo que
permite que la célula se active y entre en
ciclo celular. El nimero de contactos de las
células tipo Bl con el LCR parece estar incre-
mentado cuando la proliferacion de la ZSV esta
estimulada'.

A pesar de que las células tipo E nunca
proliferan, algunos grupos han mantenido has-
ta hace poco que las células tipo E son las
células madre'?, aludiendo que éstas podrian
desdiferenciarse hacia células con capacidad
proliferativa.

Primates no humanos

La organizacion de la ZSV en monos es
muy similar a la de humanos. En particular, el
cerebro de Macaca fascicularis (Mf) es muy
proximo en forma y organizacion a nuestro
cerebro, lo que hace de él un buen modelo de
estudio. A diferencia de la organizacion de la
ZSV que encontramos en roedores, en la ZSV

de Mf identificamos claramente tres capas o
liminas denominadas capa ependimaria, capa
hipocelular subependimaria (GAP) y capa as-
trocitaria® (Fig. 2 A), pero con los mismos tipos
celulares que encontramos en roedores. Estas
tres capas aparecen también en nuestra especie,
como veremos mds adelante.

- Capa ependimaria: esta capa rodea el ven-
triculo lateral y estd formada por una mono-
capa de células cabicas multiciliadas (tipo E)
similar a la de roedores. Ultraestructural-
mente se caracterizan por presentar cito-
plasma claro. El nicleo tiene forma oval y
contiene cromatina laxa con algunas acu-
mulaciones de heterocromatina asociadas a la
membrana nuclear. Las células ependimarias
en Mf emiten con cierta frecuencia una ex-
pansion al neuropilo que acaba contactando
con un vaso sanguineo. Estas células se mar-
can fuertemente con vimentina y son siempre
negativas para los marcadores de prolifera-
cién Ki-67 y bromodesoxiuridina (BrdU).

— Capa GAP: constituye una franja formada
por las expansiones de las células tipo E vy,
en mayor proporcion, por las expansiones de
los astrocitos que forman la siguiente capa.
En ocasiones podemos encontrar cuerpos
celulares correspondientes a epéndimo des-
plazado, algo que también se ha observado



en humanos. La capa GAP también es co-
nocida como «apa hipocelular por el re-
ducido nimero de células que presenta,
aunque es en esta capa donde se encuen-
tran las cadenas de neuroblastos (células
tipo A), las cuales presentan las mismas
caracteristicas ultraestructurales e inmuno-
histoquimicas que se observan en roedores.
Se ha visto que la capa GAP se extiende a
través del RMS hasta el BO.

— Capa astrocitaria: esta capa estd formada
béasicamente por los cuerpos celulares de
los astrocitos (células tipo B). Estas células
tienen un contorno irregular, nicleo ova-
lado y escasos ribosomas. Algunos de es-
tos astrocitos son positivos para el marca-
dor de proliferacion Ki-67. Las células tipo
B también forman los gliotubos que inte-
gran el RMS, por el interior de los cuales
migran en pequefnos grupos los neuro-
blastos a través de la capa GAP hasta al-
canzar el BO. Sin embargo, asi como en
roedores es abundante el nimero de neu-
roblastos que llegan a los BO, en Mf el
numero de células que llegan es muy re-
ducido, sin conocerse la causa de esta
disminucion. Otra diferencia con roedores
es que, mientras en €stos encontramos
numerosas células tipo C de amplificacion,
en Mf solo han podido ser detectadas por
técnicas inmunohistoquimicas, probable-
mente debido a que el nimero de células
de este tipo esté muy reducido en estos
primates.

Humanos

Actualmente ya sabemos que en humanos
hay neurogénesis en el GD'" pero se tienen
dudas acerca de su existencia en los BO. Lo
que estd demostrado es que en las paredes de
los ventriculos laterales hay células de natura-
leza astrocitaria que proliferan y que, en deter-
minadas condiciones de cultivo, se diferencian
en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, es
decir, que hay células madre'®. La organizacion
celular en la ZSV humana es muy diferente de
la de roedores y mas proxima a la organizacion
de primates no humanos, encontrando las tres
capas descritas en Mf (Fig. 2 B).
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Comparando con primates no humanos, se
ha visto que las prolongaciones apicales de las
células ependimarias que forman la capa GAP
son mucho mds largas en humanos, lo que hace
que esta capa sea mds gruesa. Las expansiones
de los astrocitos y de las células ependimarias
son extremadamente ricas en filamentos inter-
medios. A diferencia de primates no humanos,
en humanos de edad adulta no se han encon-
trado células tipo C ni cadenas de células mi-
gradoras. No se descarta la posibilidad de que
en edades tempranas existan cadenas o incluso
que las células migradoras puedan migrar en
grupos muy reducidos o individualmente du-
rante la edad adulta, lo que dificultaria su iden-
tificacion. Sin embargo, pese a que varios gru-
pos de investigadores estin de acuerdo en que
no existen cadenas de células migradoras, re-
cientemente se ha publicado un trabajo donde
se postula la migracion en cadenas de células
desde la ZSV hacia el BO". En la capa astroci-
taria encontramos abundantes astrocitos, aun-
que segun el nivel de los ventriculos laterales
hay diferencias en el nimero en que apare-
cen'®. Estos astrocitos tienen capacidad de pro-
liferar in vivo e in vitro, lo cual se ha demos-
trado mediante los marcadores de proliferacion
Ki-67' (Fig. 2 C) y BrdU", por lo que se les
ha considerado como células madre al diferen-
clarse in vitro a astrocitos, neuronas y oligo-
dendrocitos®. Existe un dato interesante y es
que estos astrocitos, ocasionalmente, envian
una larga prolongacion que contacta con la luz
ventricular. Sin embargo, desconocemos si en
este contacto existe el cilio primario. En esta
capa también pueden observarse axones mie-
linicos, oligodendrocitos y un progresivo incre-
mento de contactos sindpticos que dan paso al
parénquima.

RELACION ENTRE TUMORES
Y ZONA SUBVENTRICULAR

La hipotesis de una posible relacién entre
células madre y tumores estd ganando cada dia
mas adeptos. Algunos tumores del cerebro hu-
mano parecen tener una conexion anatomica
con las paredes ventriculares. Este hecho fue
descrito hace mds de 50 afos”. Se ha sugerido
que algunos tumores podrian tener su origen
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en estas NSC o sus progenitoras®?! pudiendo
ser éstas las responsables, directas o indirectas,
de la formacion de tumores o del mantenimien-
to y progresion del mismo.

Sabemos que los tumores contienen una
poblacion celular muy heterogénea y que una
pequena porcion de esta poblacién presenta
caracteristicas de células madre, recibiendo el
nombre de células madre tumorales (TSC). NSC
y TSC comparten similitudes que nos hacen
pensar que las NSC podrian ser el origen de
algunos tumores®. Ambas poblaciones celulares
son multipotentes, presentan capacidad para
autorrenovarse y comparten marcadores como
nestina®, Sox2, musashi-1, bmi-1* o CD133%.
Es generalizado el uso del marcador CD133
para aislar las TSC de un tumor, siendo sélo la
fraccion CD133 positiva la responsable de la
proliferacién y agresividad del tumor. Esta
subpoblacion es la tnica capaz de dar lugar a
un nuevo tumor si es trasplantada al cerebro
de un animal®.

Las células madre neurales
de la zona subventricular
como responsables directas
de una formacion tumoral

El hecho de no encontrar formaciones tu-
morales de forma natural en el cerebro de
roedores, hace dificil estudiar la posible rela-
cion existente entre NSC y tumores. Por ello,
nos vemos forzados a utilizar modelos experi-
mentales de tumores cerebrales que se aseme-
jen lo mds posible a los que aparecen en hu-
manos.

Una de las modalidades mas empleadas en
la induccion de tumores es el uso de animales
mutantes para genes supresores de tumores®
(Fig. 2 D-F). La ausencia de la proteina supre-
sora de tumores p53 en ZSV se correlaciona
con cambios en la dindmica celular de las cé-
lulas madre de esta zona. Aunque la pérdida
de p53 no es suficiente por si sola para inducir
neoplasias, existe un aumento de la prolifera-
cién y autorrenovacion de las células tipo B y
C, sin que la diferenciacion se vea afectada, lo
que podria ser la causa de que no lleguen a
desarrollarse tumores®. Todos estos resultados

llevan a pensar que las células madres o sus
progenitores podrian ser el punto de inicio de
la formacion tumoral.

La neurocarcinogénesis quimica (NCQ) ofre-
ce otro modelo para la induccion de tumores
neurales en animales de experimentacion. Ha
sido frecuente el uso de compuestos nitrosos
como el N-metil-N-nitrosourea (MNU) o el N-
etil-N-nitrosourea (ENU)*, ambos mutdgenos
que inducen el desarrollo de neoplasias con
semejanzas morfologicas y biologicas a los tu-
mores humanos. Se ha visto que ENU tiene
efectos sobre la supervivencia de las células
progenitoras de la ZSV¥ y es capaz de generar
tumores tras su administracion transplacenta-
ria* o cuando se combina con el uso de ratones
mutantes para el p53. En este dltimo caso, tu-
mores con caracteristicas de glioblastoma mul-
tiforme (GBM) aparecen junto a los ventriculos
acompanados de un aumento en la poblacion
de células B, asi como en la autorrenovacion y
proliferacion desmesurada de estas mismas cé-
lulas. En este caso, si existe un bloqueo de la
diferenciacion, posiblemente responsable de la
formacion del tumor. In vitro, el efecto de ENU
en las células derivadas de la ZSV de los ra-
tones mutantes se asemeja al producido al
transfectar células p53-/- con el virus oncogé-
nico Ras, también implicado en el desarrollo
de GBM*.

Otros modelos de induccion de tumores en
la ZSV usan factores de crecimiento como el
factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y el EGF, ambos factores implicados en
proliferacion celular. Las células madre de la
ZSV presentan receptores para el PDGE, de este
modo, se ha propuesto un posible papel de
este factor en la regulacion de la proliferacion
y diferenciacion de las células de esta zona
neurogénica. En niveles fisiologicos, el PDGF
puede inhibir la neurogénesis, favoreciéndose
asi la produccién de oligodendrocitos. Sin em-
bargo, cuando la senalizacion de PDGF estd
sobreactivada, la capacidad de las células B
para producir una progenie diferenciada se blo-
quea, lo que conduce a la acumulacion de
células de rapida proliferacion y a la formacion
de hiperplasias atipicas con rasgos histopatolo-
gicos de glioma*. Por otro lado, el EGF fue el
primer factor de crecimiento que se asocid a



glioblastomas. Entre el 40-50% de los glioblas-
tomas humanos presentan una version mutada
del receptor de EGF (EGFR) denominada EGFR-
VIII. Esta mutacion implica una sobreexpresion
del propio receptor, con lo cual nos encontra-
mos ante una mayor captacion de EGE. Asi, los
tumores con EGFRVIII tienen una progresion
mds agresiva que los tumores con la version no
mutada del receptor®. Algunos trabajos han
sido capaces de inducir tumores a partir de NSC
con EGFRVIII y deficientes para los genes
INK4a y ARF, implicados en arresto de ciclo
celular y apoptosis?=°,

Las células madre neurales
presentan un tropismo
marcado hacia las células
tumorales

Aunque la formacion de algunos tumores
puede proceder directamente de las NSC de la
ZSV, otros tumores podrian originarse a partir
de otras células con capacidad proliferativa lo-
calizadas fuera de las paredes de los ventriculos
laterales, como por ejemplo astrocitos u oligo-
dendrocitos, sin descartar células endoteliales o
células de procedencia extracerebral. Pero in-
cluso en estos casos, las NSC podrian estar
desempeniando un papel importante en la am-
plificacion del tumor, pues estas células presen-
tan un tropismo positivo hacia zonas neoplasicas
inducidas por trasplante de células tumorales?.
Ademads, se ha visto en ensayos in vitro que las
NSC migran hacia explantes de GBM en cultivo,
mientras que no lo hacen hacia explantes de
tejido no tumoral®,

Comunicacion intercelular
mediada por exosomas

Una hipdtesis que empieza a ganar terreno
frente a las metdstasis, como mecanismo de
expansion tumoral, es la hipétesis de los exo-
somas, aunque todavia no tiene una base ex-
perimental sélida. Los exosomas han sido des-
critos como microvesiculas de unos 30-100 nm
que contienen dcido ribonucleico mensajero
(ARNm), micro-ARN (ARNmi) y proteinas an-
giogénicas. Recientemente se ha demostrado
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que las células receptoras son capaces de tra-
ducir los ARNm transferidos via exosomas, de
manera que un mismo tumor puede promover
su propio crecimiento. También se ha visto que
la produccion de exosomas por un tumor es
capaz de promover la angiogénesis cuando son
captadas por células endoteliales, aumentando
la agresividad del tumor®. Aunque hasta la
fecha no se ha encontrado dcido desoxirribo-
nucleico (ADN) en estas microvesiculas, no se
descarta la posibilidad de que algunas puedan
contenerlo. Si el ADN contenido en las micro-
vesiculas tuviera mutados genes implicados en
ciclo celular, podria darse el caso de que NSC
integraran estas alteraciones e iniciaran una
formacion tumoral.

En cualquier caso, todo apunta a que estos
exosomas desempenan un papel muy impor-
tante en el mantenimiento, crecimiento y pro-
pagacion del tumor.

CONCLUSIONES

La mejor forma de hacer frente a los tumo-
res cerebrales quizd sea conocer las células
que los originen. Aunque a ciencia cierta no
se sabe cudl o cudles son las células respon-
sables, lo que si sabemos es que dentro del
cerebro hay células que tienen la capacidad de
proliferar y que, hoy en dia, existen evidencias
que apoyan la hipotesis de que las NSC de
nuestro cerebro podrian tener una relacién con
los tumores cerebrales. Si encontriramos el
modo de controlar la proliferacion y diferen-
ciacion de las NSC podriamos desarrollar nue-
vas técnicas terapéuticas, menos agresivas y
mds eficaces que las actuales, para combatir
los tumores cerebrales.

En la figura 3 se resumen las distintas rutas
propuestas en este capitulo que podrian rela-
cionar a las NSC de la ZSV con los tumores.
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Figura 3. Esquema de las posibles rutas
que podrian relacionar las NSC de la ZSV
con los tumores cerebrales. Ruta A: se
sabe que los tumores secretan
microvesiculas (A) que contienen
ARNmi, ARNm y proteinas y que las
propias células tumorales (B) son capaces
de captar estas microvesiculas para
amplificar el tumor (C). Ademas, estas
microvesiculas podrian ser captadas por
las NSC (D), ubicadas en la ZSV,
transformandolas en células tumorales
capaces de generar un nuevo tumor (E).
Ruta B: esta via representaria la hipotesis
clasica de las metastasis, segtn la cual las
células de un tumor viajarfan con la
ayuda de vasos sanguineos y axones
mielinicos para colonizar otras zonas del
cerebro y dar lugar a nuevos tumores (F).
Ruta C: se piensa que los tumores
podrian secretar factores (G), aln
desconocidos, que generan un tropismo positivo sobre los nuevos neuroblastos (H) de la ZSV, pudiendo amplificar de este modo el tumor
(I). Ruta D: esta hipdtesis propone a las NSC como células originarias de tumores tras adquirir alteraciones que impliquen un aumento de la
senalizacion de factores de crecimiento, como el EGF o el PDGF, o deleciones en genes supresores de tumores como el p53 (J-K). Estos
cuatro modelos no son excluyentes, sino que podrian combinarse para generar tumores. EGF: factor de crecimiento epidérmico; NSC: células

madre neurales; PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas; ZSV: zona subventricular.
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INTRODUCCION

Los tumores de las regiones intra y paraven-
tricular comprenden un espectro muy amplio de
entidades muy heterogéneas, dificiles de ordenar
y clasificar, por lo que algunos siguen criterios
estrictamente pragmadticos y se limitan a enu-
merar una lista de neoplasias que pueden apa-
recer en estas localizaciones, sin ninguna pre-
tension histogenética’, criterio que seguiremos
aqui, con ligeras modificaciones (Tabla 1).

TUMORES
DE LOS PLEXOS COROIDEOS

Los tumores derivados de los plexos coroi-
deos son tumores intraventriculares por excelen-
cia, que suelen causar hidrocefalia al obstaculi-
zar la circulacion del liquido cefalorraquideo.
Poco frecuentes, en su gran mayoria ocurren en
la infancia e incluso se han descrito casos con-
génitos™®®. Se localizan fundamentalmente en
los ventriculos laterales pero también pueden
aparecer en el tercero; los raros casos del adul-
to se dan casi siempre en el cuarto ventriculo.

Macroscopicamente, se trata de tumores de
crecimiento intracavitario, adheridos a la pared
ventricular, bien delimitados y de crecimiento
preferentemente expansivo; son lobulados, con
aspecto en «coliflor y de color rojizo debido a
su rica vascularizacion, responsable ocasional-
mente de hemorragia letal como primera mani-
festacion del tumor’. Desde el punto de vista
microscopico, los tumores de los plexos coroi-
deos pueden mostrar un amplio espectro de
diferenciacion, desde neoplasias dificiles de dis-
tinguir de los plexos normales (papiloma de los
plexos, grado T de la Organizacion Mundial de
la Salud [OMS)]) hasta tumores anaplasicos con
fenotipo epitelial a veces dificilmente reconoci-
ble (carcinoma de los plexos, grado III, OMS)®.
Aunque la diferenciacién es clara en los extre-
mos del espectro, la definicion de un grado
intermedio (papiloma atipico de los plexos,
grado II, OMS) es en ocasiones dificil, debido
a la gran variabilidad morfolégica que pueden
mostrar estos tumores, incluso dentro de la
misma neoplasia.

La mayoria de los tumores de los plexos
coroideos se encuentran en el extremo mejor
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Tabla 1. Localizacion de los tumores del sistema ventricular

Tipo tumoral

Ventriculo afectado

Tumores de los plexos coroideos

Ependimoma

Subependimoma

Astrocitoma pilocitico y pilomixoide

Tumor gigantocelular subependimario (Bourneville)
Neurocitoma central

Tumor neuroepitelial disembriopldsico del septum
Tumor glioneuronal formador de rosetas del 4.° ventriculo
Glioma cordoide del 3. ventriculo

Tumores del parénquima pineal

Hamartoma hipotaldmico

Tumores derivados de células germinales

Quiste coloide

Craneofaringioma

Meningioma

Metastasis en los plexos coroideos

Laterales y 3.° (ninos), 4.° (adultos)
4.°, ventriculos laterales, 3.°
Ventriculos laterales, 4.°

3.5, 4.°, ventriculos laterales
Ventriculos laterales

Ventriculos laterales

Ventriculos laterales

4.° ventriculo

3. ventriculo

Porcion posterior del ventriculo 3.
3. ventriculo

Ventriculos 3.° y 4.°

Ventriculo 3.°

Ventriculo 3.°

Ventriculos laterales, 3.°, 4.°
Ventriculos laterales, 3.°

diferenciado del espectro (papiloma, grado I de
la OMS) y estan constituidos por ejes conecti-
vovasculares delicados revestidos por epitelio
columnar monoseriado (Fig. 1 A), algo mas alto
que el del epitelio coroideo normal, pero con
mayor densidad celular y sin actividad mitética
significativa. Dentro de este patrén general, al-
gunos papilomas muestran diferenciacion glial
focal, con presencia de prolongaciones celulares
que dan a los ejes de las papilas aspecto fibrilar.
También se ha descrito diferenciacion tubular-
acinar, incluso adenomas acinares puros®, pig-
mentacion meldnica, cambio oncocitico, transfor-
macion xantomatosa, metaplasia cartilaginosa y
6sea'®, a veces masiva®, degeneracion mucosa,
transformacion quistica®®, presencia de cuerpos
de psamoma®, esclerosis del estroma, calcifica-
cion, cambio angiomatoso en los vasos del
estroma y presencia de islotes neuropilicos®.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico,
el epitelio coroideo y sus neoplasias manifiestan
su naturaleza hibrida, epitelial/neuroepitelial®®,
expresando citoqueratinas, proteina S-100 y si-
naptofisina, mientras que la tincion del antigeno
epitetal de membrana (EMA) es caracteristica-
mente poco llamativa; otro marcador util, que
expresan tanto las c€lulas normales de los plexos

como la mayorfa de sus tumores, es la trastirre-
tina o prealbimina, aunque también es positiva
en algunos carcinomas. La vimentina suele ser
positiva en la mayoria de las células tumorales,
que son negativas a antigeno carcinoembriona-
rio (CEA). En los focos de diferenciacion epen-
dimaria, algunas células de revestimiento expre-
san EMA y sus prolongaciones en los ejes
papilares son positivas a proteina glial fibrilar
acida (PGFA) (Fig. 1 B).

En el rango intermedio de diferenciacién se
encuentra el papiloma atipico de los plexos (gra-
do II, OMS), definido como un papiloma pero
con aumento de la actividad mit6tica®. Algunos
han puesto el limite entre papiloma y papiloma
atipico en dos o mds mitosis/10 campos de gran
aumento (CGA), pudiendo mostrar, ademis, dos
de los siguientes datos: aumento de la densidad
celular, atipia nuclear, pérdida parcial de la ar-
quitectura papilar y presencia de necrosis™ (en
las neoplasias grado I puede verse también al-
gun foco de necrosis). Sin embargo, todos estos
aspectos son muy variables de unos tumores a
otros e incluso en distintas dreas del mismo
tumor, siendo en ocasiones dificil separar las
neoplasias situadas en los extremos del espectro,
de los papilomas por un lado y de los carcino-
mas en el opuesto’.
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El carcinoma de los plexos coroideos (gra-
do III, OMS) es un tumor claramente maligno,
con fenotipo carcinomatoso, que segin algu-
nos estudios deberfa incluir al menos cuatro
de las siguientes caracteristicas: mitosis fre-
cuentes (usualmente mas de 5/10 CGA), celu-
laridad elevada, pleomorfismo nuclear, pérdida
de la arquitectura papilar, con crecimiento so-
lido poco estructurado, dreas necréticas e inva-
sién del tejido nervioso®. Este cuadro puede
ser muy similar al que presentan carcinomas
metastatizantes o tumores germinales tipo car-
cinoma embrionario, por lo que para la realiza-
cion del diagnostico diferencial es fundamental
una buena correlacion anatomoclinica (localiza-
cion, edad, analitica hormonal en sangre y li-
quido cefalorraquideo [LCR]) y la realizacion de
técnicas de inmunohistoquimica. Se ha descrito
algin carcinoma de los plexos de tipo rabdoi-
de'™. Ademas del inmunofenotipo general, el
carcinoma de los plexos suele mostrar expre-
sion mds intensa de p33 que el papiloma y el
papiloma atipico, mientras que pierden a veces
la inmunorreactividad a S-100 y trastirretina y
no suelen expresar EMA*®,

Como ya se ha comentado, la separacion
papiloma - papiloma atipico y papiloma atipico
- carcinoma es a veces dificil segin los datos
puramente morfologicos, por lo que se ha in-
tentado establecer criterios segin el indice

Figura 1. Papiloma de los plexos
coroideos. A: detalle de las papilas
tumorales (HE). B: papiloma con
diferenciacion ependimaria
(inmunocitoquimica para PGFA).

proliferativo (MIB-1), pero éste es muy varia-
ble, incluso en el seno de un mismo tumor, y
los resultados obtenidos no han sido homogé-
neos. Asi, en un trabajo, el indice MIB-1 de los
papilomas fue del 0,6-6% (media del 2%), y el
de los carcinomas del 7-60% (media 14%)'. En
otro estudio se establecieron medias del 4,5%
para los papilomas (0,2-17,4%) y del 18,5% para
los carcinomas (4,1-29,7%)"". En general, el in-
dice proliferativo en los papilomas es inferior
al 10% en el 73% de los casos, y nunca supe-
rior al 25%, mientras que en los carcinomas
nunca es inferior al 10%, y en el 69% de los
casos sobrepasa el 25%’. Sin embargo, debido
al gran solapamiento existente, atin no se ha
podido establecer un punto de corte claro para
definir con precisién el grado tumoral’.

Los papilomas de los plexos coroideos son
tumores benignos, que curan sélo con cirugia,
aunque se han descrito casos raros con implan-
tes a lo largo del espacio subaracnoideo™, En
cuanto a los carcinomas, su principal factor
prondstico es la reseccion total; carcinomas
poco diferenciados e infiltrantes son recidivan-
tes y se diseminan via LCR, e incluso pueden
dar metastasis por via hematica’. Los papilo-
mas atipicos evolucionan mas como papilomas
que como carcinomas, aunque la extension de
la extirpacion es fundamental’. Aunque rara’,
se ha demostrado progresion de papiloma y
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Figura 2. Ependimoma. A: formacion de
tubos ependimarios y sistemas
gliovasculares (seudorrosetas
perivasculares) (HE).

B: inmunorreactividad puntiforme y en
microanillos a EMA.

papiloma atipico a carcinoma de los plexos
coroideos®,

EPENDIMOMA

Los ependimomas son tumores de crecimien-
to fundamentalmente intraventricular, aunque
presentan también un componente intraparen-
quimatoso. Las células tumorales muestran, cito-
légica y arquitecturalmente, diferenciacion en
sentido ependimario, con fenotipo epitelial y glial
(glioepitelioma de Rio-Hortega), desde los pun-
tos de vista histologico, electromicroscopico e
inmunocitoquimico®. Dentro de los tumores
ependimarios se incluyen dos formas bisicas,
ependimoma (grado II, OMS) y ependimoma
anaplasico (grado 11, OMS)*®. La variante mixo-
papilar (grado D no la consideramos aqui debido
a lo excepcional de su localizacion fuera del area
cono medular/cauda equina/filum terminal.

La incidencia de los ependimomas oscila en-
tre el 3-9% de los tumores neuroepiteliales, y
aunque pueden aparecer a cualquier edad, son
mis frecuentes en nifios y adultos jovenes (12%
de los tumores intracraneales a estas edades, cifra
que asciende al 30% si se consideran nifios < 3
afi0s)’®. Aunque se dan en cualquier localizacion,
son mas frecuentes en cuarto ventriculo y en la
médula espinal, seguidos de los ventriculos late-
rales y el tercero. Sin embargo, existe una relacion

estrecha entre la localizacién y la edad de apari-
cion: asi, en la infancia predominan los tumores
intracraneales infratentoriales, mientras que los
supratentoriales afectan tanto a nifios como adul-
tos; existe un segundo pico de incidencia en la
tercera década, sobre todo a expensas de los
ependimomas medulares, que son los gliomas
mis frecuentes en esta localizacion”®.

Los ependimomas suelen ser tumores exo-
fiticos, que hacen relieve en la cavidad ventri-
cular, con una amplia base de implantacion, en
general bien delimitada del parénquima subya-
cente; son lobulados y, a diferencia del resto
de gliomas, suelen tener crecimiento expansivo.
Los supratentoriales pueden presentar quistes y
a veces hemorragias y depdsitos cilcicos. Los
tumores del cuarto ventriculo pueden salir al
angulo pontocerebeloso y a la cisterna magna
y rodear el tronco cerebral.

Desde el punto de vista microscopico son
tumores de petfil lobulado, bien delimitados, con
una interfase con el parénquima nervioso en
general nitida, aunque carecen de cipsula. La
densidad celular suele ser moderada, con fondo
densamente fibrilar. Los dos rasgos estructurales
que definen a los ependimomas son las seudo-
rrosetas perivasculares (sistemas gliovasculares) y
rosetas y canales ependimarios (Fig. 2 A). Las
rosetas y canales ependimarios, reflejo de la na-
turaleza epitelial del epéndimo, constituyen el



dato mds caracteristico, aunque es el menos fre-
cuente; se trata de luces de tamafio muy variable,
pequenas y de contorno redondeado (rosetas) o
grandes e irregulares (canales), revestidss por cé-
lulas columnares, con cilios y blefaroplastos; a
veces son tan pequefias que escapan al limite de
resolucion del microscopio de luz y solo son
visibles con el microscopio electronico. Los siste-
mas gliovasculares, mucho mas frecuentes, son
agrupaciones de las células tumorales alrededor
de vasos sanguineos a los que proyectan sus
prolongaciones, formando un halo fibrilar peri-
vascular anucleado. Ambos marcadores estructu-
rales se encuentran en proporcion variable en
distintos tumores, habiéndose descrito dos varie-
dades microscopicas de ependimoma, epitelial y
celular, segiin predominen, respectivamente, los
rasgos epiteliales o los gliales. Otros hallazgos
microscopicos son la presencia frecuente de cal-
coferitas y algunos cambios considerados regresi-
vos, como la presencia ocasional de focos de ne-
crosis sin empalizadas periféricas, hemorragias,
hialinizacién de los vasos e incluso calcificacion de
su pared, cambios mixoides en el intersticio y fi-
brosis coldgena®®®, También se han descrito cam-
bios multiquisticos extensos* y presencia de carti-
lago™ o hueso. La localizacion intracraneal de las
variedades de ependimoma tanicitico y de célu-
las gigantes" * es excepcional. Recientemente se
han descrito una serie de tanicitomas del suelo del
cuarto ventriculo, tanto en nifios como adultos®.

Los ependimomas expresan PGFA en las
prolongaciones de las seudorrosetas y en la
trama fibrilar del fondo. También son positivos
de forma difusa a proteina S-100 y vimentina.
El antigeno epitelial de membrana tine de for-
ma intensa la superficie luminal de rosetas y
canales ependimarios; ademads, de forma carac-
teristica se observa con EMA una inmunorreac-
cion puntiforme o en anillo mindsculo en el
seno de algunas células tumorales o microagru-
paciones celulares (Fig. 2 B), probablemente
reflejo de las microluces demostradas por el
microscopio electronico®, E1 CD99 es un mar-
cador constante y selectivo de los ependimo-
mas (aparte de otros tumores sistémicos), que
permite diferenciarlos de los gliomas no epen-
dimarios; ademas, la intensidad de tincién no
guarda relacion con el grado histolégico, lo que
hace mds especifico a este anticuerpo®.

Anatomia patoldgica de los tumores intraventriculares

El ependimoma papilar es una entidad rara
que se diferencia de los papilomas de los
plexos con diferenciacion glial por su negativi-
dad a citoqueratinas y trastirretina'.

Algunos ependimomas estin constituidos
mayoritariamente por células de nuicleo redon-
do, citoplasma claro y membrana celular neta,
recibiendo el nombre de ependimomas de cé-
lulas claras®”; suelen ser supratentoriales, pre-
dominan en nifos y presentan atipia celular,
mitosis frecuentes y proliferacion microvascular.
Es importante su reconocimiento porque pue-
den confundirse con oligodendrogliomas y por-
que tienen comportamiento agresivo, conside-
randose grado IIT de la OMS*3%7,

Los ependimomas anapldsicos (grado III,
OMS), menos frecuentes, son tumores de creci-
miento rapido y curso desfavorable, que ocurren
sobre todo en nifios y que pueden surgir de
novo o por transformacion anapldsica de un
ependimoma de grado II. Son focalmente inva-
sores, pero suelen mantener la buena delimita-
cién tipica de los ependimomas. Aunque los
criterios microscépicos habituales para definir la
malignidad tumoral no se han considerado com-
pletamente fiables para predecir el comporta-
miento de los ependimomas®, hay cada vez mds
datos que apoyan el valor predictivo de los
datos histolégicos clasicos de malignidad®®
(Fig. 3 A). Asi, se consideran ependimomas ana-
plasicos®®% tumores de celularidad moderada/
alta, con mitosis frecuentes, proliferacion micro-
vascular y presencia de necrosis extensas (dato
éste menos significativo en fosa posterior, donde
este hecho es frecuente, incluso en los de bajo
grado). La diferenciacion epitelial es rara o falta
completamente. Sin embargo, los indices mitoti-
co y proliferativo"”” y los focos de hipercelu-
laridad con anaplasia parecen guardar mayor
relacién con el comportamiento de estas neo-
plasias’, si bien el nimero de mitosis parece
tener poco valor predictivo en los ependimomas
del cuarto ventriculo. Con frecuencia el indice
proliferativo varfa en areas distintas de un mismo
tumor (Fig. 3 B), sobre todo en los ependimomas
intracraneales; aun asi, el indice MIB-1 parece
tener un valor prondstico independiente””, ha-
biéndose establecido el limite entre ependimomas
grado 11 y Il en el 4%”. La positividad para p53
es mds frecuente en las formas anapldsicas”.
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Figura 3. Ependimoma anaplasico.
A: polimorfismo nuclear y sistemas
gliovasculares mal definidos. B: indice
proliferativo muy elevado (Ki-67).

Aparte de este patrén general de ependi-
momas anapldsicos, se han descrito varios ca-
sos de ependimosarcoma, similar al gliosarco-
ma, tanto de aparicion de novo*® como en
recidivas”, incluso con diferenciacion divergente,
cartilaginosa y 6sea®. Asimismo, se ha publica-
do un caso de tumor compuesto ependimoblas-
toma/ependimoma anaplisico”.

Los ependimomas suelen recidivar varios
anos después de la cirugia, y por su situacion
ventricular no es raro que se diseminen por el
espacio subaracnoideo, sobre todo los de alto
grado. En un amplio estudio multicéntrico en
Francia, la supervivencia esta relacionada con el
grado histologico, la extension de la cirugia, la
edad del paciente y el grado de Karnofsky; asi,
el riesgo de recidiva se asocia con un grado his-
tologico alto y con reseccion incompleta. La ra-
dioterapia resulté beneficiosa en los ependimo-
mas de bajo grado incompletamente extirpados,
y en menor grado en los tumores anapldsicos
completamente extirpados™®. Las metastasis ex-
tracraneales son muy raras, y ocurren con mis
frecuencia en pulmon, pero también en hueso y
tejidos blandos (mas detalles en el capitulo 11).

Estudios moleculares han sefialado el diferen-
te perfil genético que presentan los ependimomas
infantiles®, asi como el valor de ciertos marcado-
res para poder determinar con mayor seguridad
el comportamiento de ciertos ependimomas. Asi,

se ha visto que la expresion baja de nucleolina
es el predictor mds importante de la evolucion
de los ependimomas infantiles, y que la reactiva-
cién de la telomerasa y el mantenimiento de re-
peticiones teloméricas parecen ser necesarios
para la progresion de este tipo de neoplasias®.

SUBEPENDIMOMA

Tumores de crecimiento muy lento, general-
mente intraventriculares y de histogénesis contro-
vertida (glia subependimaria, epéndimo), por lo
que ha recibido varias denominaciones, como
astrocitoma subependimario y astrocitoma glo-
meruloide subependimario®?. Aparece en ambos
sexos y en todos los grupos etarios, pero es algo
mds frecuente en varones de edad media y avan-
zada. Muchos de ellos se encuentran de forma
casual en autopsias rutinarias’**. Se localizan,
sobre todo, en el suelo del cuarto ventriculo,
seguido de los ventriculos laterales, cerca del
Monro®® (Fig. 4). Suelen formar nodulos intraven-
triculares de 2-60 mm de didmetro®”, con una
base de implantacion amplia, firmemente unida
a la superficie ventricular. Estan bien delimitados
y tienen consistencia carnosa, aunque los de
larga evolucion pueden estar ampliamente calci-
ficados, sobre todo los del cuarto ventriculo.

Desde el punto de vista histol6gico los
subependimomas muestran escasa celularidad
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y matriz fibrilar densa en la que flotan peque-
fnos nidos de células, en general isomorfas, con
microquistes confluentes. En los tumores de
gran tamano (de larga evolucién) puede haber
pleomorfismo nuclear de tipo regresivo. El li-
mite con la base de implantacion es neto. No
se observan mitosis o sélo de forma ocasional.
A veces se encuentra proliferacion microvascu-
lar. EI MIB-1 muestra carencia virtualmente to-
tal de componentes proliferativos, pero algunos
tumores tienen reactividad clara® aunque en
general inferior al 1%7®. Paralelamente, su com-
portamiento es completamente benigno, aun en
aquellos casos en los que por su localizacion
solo es posible la desmasificacion quirtrgica;
sin embargo, puede haber recidivas, a veces
achacada a un indice MIB-1 mds elevado™.

El 18% de los subependimomas muestran
un patrén mixto, con otro componente glial,
fundamentalmente ependimario (tumor mixto
ependimoma-subependimoma)®, que es el que
marca el pronostico (grado II) (mas detalles en
el capitulo 13).

ASTROCITOMA PILOCITICO
Y ASTROCITOMA PILOMIXOIDE

El astrocitoma pilocitico es un astrocitoma
grado I de la OMS®, relativamente circunscrito
y a menudo quistico, compuesto por astrocitos

Figura 4. Subependimomas de
ventriculo lateral (A) y del cuarto
ventriculo (B), éste extensamente
calcificado (C).

con prolongaciones largas y poco ramificadas
(«piloides»), con alta expresion de PGFA, que
aparece a lo largo de todo el neuroeje, mas
frecuentemente en ninos y jovenes adultos. Al-
gunos casos se asocian a neurofibromatosis tipo
1. Es la forma mds frecuente de astrocitoma en
el nervio optico, estructuras profundas de la
linea media (quiasma-hipotilamo) (Fig. 5) y
cerebelo, asi como en la lamina cuadrigémina,
epifisis y médula espinal®®®, Los que mas nos
interesan en este apartado son los astrocitomas
pilociticos de localizacion hipotalamica, que
afectan a ninos y que se presentan como tu-
mores de crecimiento fundamentalmente intra-
ventricular (3. ventriculo). Desde el punto de
vista macroscopico, se trata de tumores bien
delimitados pero carentes de cdpsula, adheridos
al quiasma y suelo del tercer ventriculo y que
suelen ocupar su luz; tienen consistencia semi-
blanda y superficie de corte brillante, con fre-
cuentes quistes. Los astrocitomas pilociticos (y
pilomixoides) se pueden manifestar por sangra-
do espontineo, con una incidencia que algunos
consideran superior a la de otros gliomas®.

Histologicamente, los astrocitomas pilociti-
cos estan formados por areas celulares compac-
tas y muy fibriladas, que alternan en propor-
cion variable con otras mas laxas y esponjosas,
con tendencia a la formacién de microquistes
confluentes. La presencia de atipia nuclear, a
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Figura 5. Astrocitoma pilocitico del
tercer ventriculo.

veces muy llamativa, se considera de tipo re-
gresivo, sin implicaciones pronosticas®!*®. Las
areas compactas tienen ibras de Rosenthal,
mientras en todas las zonas se pueden ver
«cuerpos granulares eosinéfilos», ambos inmu-
norreactivos a o-B-cristalina y o -antitripsina.
Entre esta poblacion celular basica, se encuen-
tra una proporcién variable de células negativas
a PGFA y positivas a Olig2, con un alto indice
proliferativo'®. La expresion de marcadores oli-
godendrogliales en estos tumores ha llevado a
algunos a proponer su origen en las células
precursoras de los oligodendrocitos'™.

En su mayoria, los astrocitomas pilociticos
infantiles tienen curso benigno (grado I, OMS),
aunque hay casos excepcionales de comporta-
miento agresivo, asociado a un indice mitético
alto, pero su correlato morfoldgico no siempre
es concordante; el indice proliferativo, muy va-
riable, incluso en el seno de la misma neopla-
sia, hace dificil establecer este dato como factor
predictivo®°®, Los astrocitomas pilociticos de
la regién quiasmaticohipotaldmica tienen un
comportamiento mds agresivo que los de loca-
lizacion cerebelosa®, habiéndose encontrado
datos que sugieren que se trata de neoplasias
genéticamente diferentes, que se originan pro-
bablemente de una poblacion celular especial
derivada de la glia radial'”. En un estudio sobre
107 casos de astrocitoma pilocitico de diferentes

localizaciones, se ha encontrado que solo la
presencia de necrosis, dreas de fenotipo oligo-
glial, hialinizacion vascular y calcificacion se
asocian a menor supervivencia, no asi el indice
mitdtico, la actividad de p53 ni la hiperactiva-
cion de senalizadores de la mitosis; asimismo,
se encuentra una relacion estadisticamente sig-
nificativa entre el nimero de células inmuno-
rreactivas a CD68 y el comportamiento de estos
tumores'”. Los astrocitomas pilociticos del adul-
to tienen peor evolucion, pudiendo diagnosti-
carse como grado III de novo o alcanzar esta
graduacion de forma secundaria’® y, como ocu-
rre en otros tumores del sistema nervioso cen-
tral (SNC), el grado de reseccion tiene una gran
importancia en su evolucion®!,

El astrocitoma pilomixoide es un glioma
constituido por células piloides que muestran
tendencia a la disposicion perivascular y fondo
mixoide. Antes denominado «astrocitoma pilo-
citico infantib (frente al ipo juvenil o astroci-
toma pilocitico clasico), parece tener entidad
propia, tanto por su edad de aparicién (usual-
mente ninos pequenos), como por su localiza-
cion, crecimiento mds rapido y peor evolucion,
asi como por su histologfa®*®12 En general se
localiza en la base del cerebro, pero también
en las demas localizaciones del astrocitoma pi-
locitico, incluida la médula espinal’; asimismo,
se ha descrito en cuarto ventriculo™. A veces,
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la primera manifestacion clinica es una hemo-
rragia grave”. Desde el punto de vista micros-
copico, es una neoplasia de aspecto monomor-
fo y laxo, sin microquistes, con orientacién
predominantemente perivascular de sus célu-
las, ausencia tanto de fibras de Rosenthal
como de granulaciones eosinéfilas, mayor fre-
cuencia de necrosis y mas infiltrante. Ademas,
su indice proliferativo es superior al del astro-
citoma pilocitico y su comportamiento mas
agresivo (grado II, OMS)**112 con mayor ten-
dencia a la diseminacién subaracnoidea®3*7%,
En las recidivas se han encontrado casos que
sugieren «maduracion» hacia astrocitoma piloci-
tico clasico®. La extension de la reseccion es el
factor pronéstico mds importante® (mds deta-
lles en el capitulo 15).

TUMOR GIGANTOCELULAR
SUBEPENDIMARIO

Lesion considerada hamartomatosa, grado I
de la OMS*®, constituida por células con feno-
tipo astrocitario y neuronal y que se descubre
basicamente en el contexto de la esclerosis
tuberosa. Crece como una masa intraventricular,
limitada casi exclusivamente a la region de los
agujeros de Monro (Fig. 6). En caso de expre-
sion incompleta del sindrome de Bourneville,
puede diagnosticarse por hipertension intracra-

Figura 6. Tumor gigantocelular
subependimario en un sindrome de
Bourneville.

neal antes de que se haya detectado la anomalia
genética. Pueden asociarse nddulos hamartoma-
tosos subependimarios, tuberosidades corticales
o cualquiera de las expresiones somaticas del
proceso. Es una lesion exofitica de base de
implantacion amplia, bien delimitada del parén-
quima nervioso. Histologicamente, estd consti-
tuida por células de gran tamano, fusiformes o
epitelioides, a veces en disposiciones seudorro-
setoides, en su mayorfa con fenotipo astrocita-
rio y ocasionalmente gemistocitoide; otras cé-
lulas tienen nucleos que semejan a los de las
células ganglionares (vesiculosos y con nucléolo
evidente). El fenotipo inmunocitoquimico de-
muestra positividad a PGFA y a marcadores neu-
ronales (neurofilamentos, a-B-cristalina), a veces
en la misma célula. Por esta razon, es mejor el
término tumor que el de astrocitoma gigantoce-
lular (se tratard en detalle en el capitulo 21).

NEUROCITOMA CENTRAL

Tumor incluido inicialmente entre los oli-
godendrogliomas y ependimomas®?, fue in-
dividualizado como tumor neuronal con téc-
nicas de inmunohistoquimica y microscopia
electrénica®*7, Inicialmente descrito en la
region de los agujeros de Monro, posteriormen-
te se ha encontrado en otras areas ventricula-
res®®18 hemisferios cerebrales (neurocitomas
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Figura 7. Neurocitoma central de
manifestacion brusca tras intervencion
abdominal laparoscopica.

extraventriculares), cerebelo y médula espinal®®,
Suele aparecer en adultos jovenes o de edad
mediana, en forma de masas adheridas a la
pared ventricular, bien delimitadas, de color
grisiceo y aspecto a veces granujiento por de-
positos cdlcicos. Puede obstruir la circulacion del
LCR y causar sintomas agudos o cronicos de
hipertension intracraneal; raras veces se descu-
bre incidentalmente o por hemorragia® y es
excepcional que cause muerte brusca® (Fig. 7).

Histologicamente se trata generalmente de
neoplasias bien diferenciadas (grado II, OMS),
formadas por neurocitos, neuronas pequefias
pero no necesariamente inmaduras, monomor-
fas, redondeadas y con halos perinucleares (ha-
bito oligodendroglioide); es frecuente la presen-
cia de calcoferitas. Entre las células neopldsicas
hay dreas neuropilicas delicadas, similares a las
seudorrosetas ependimarias y macrorrosetas pi-
neocitomatosas, asi como de disposicion perivas-
cular, similares a sistemas gliovasculares. Tanto
las células tumorales como las dreas neuropili-
cas expresan sinaptofisina; éstas a menudo son
también reactivas a B-tubulina III y neurofila-
mentos. Asimismo, con el microscopio electro-
nico las células tumorales muestran fenotipo
neuronal, con microtibulos, vesiculas claras,
granos neurosecretores electrodensos y engro-
samientos de tipo sindptico en la membrana ce-
lular®37, También se ha descrito diferenciacion

ganglionar®®® e incluso se ha propuesto la
variedad de ganglioneurocitoma cuando ésta es
muy manifiesta®. Raras veces aparecen células
lipidizadas y pigmentadas con neuromelanina’.
La positividad de los neurocitos a marcadores
de células madre neurales ha hecho especular
sobre el origen de estas neoplasias'®.

Los neurocitomas no muestran mitosis o
s6lo de forma aislada y el indice MIB-1 es
bajo'®#1% v en general tienen curso benigno.
Sin embargo, hay formas, por otro lado tipicas,
con mayor tendencia a la recidiva, marcando la
diferencia sélo un aumento del indice prolife-
rativo. Otras veces, este comportamiento coin-
cide ademds con atipia nuclear, aumento de la
actividad mitética, proliferacion microvascular y
necrosis'®. Estos tumores reciben el nombre de
neurocitomas atipicos'”, habiéndose estableci-
do para su separacion de la forma tipica un
indice MIB-1 por encima del 2-3%%!" pudien-
do alcanzar cifras muy superiores. También se
ha descrito algiin caso de malignizacion pro-
gresiva’ (mas detalles en el capitulo 14).

TUMOR NEUROEPITELIAL
DISEMBRIOPLASTICO

Tumor intracortical individualizado en nifios
y jovenes con epilepsia refractaria al tratamiento,



que tras la cirugia mostraban lesiones de arqui-
tectura multinodular y citologicamente comple-
jas, que sugerian origen disembriopldsico; su
comportamiento es benigno, incluso tras extir-
pacion subtotal, lo que descarta tratamiento
adyuvante'. Histologicamente, estin constitui-
dos por una celularidad mixta, tipo oligoastroci-
tarioneuronal® con focos de desorganizacion
displasica cortical en forma de columnas glio-
neuronales perpendiculares a la superficie ce-
rebral, consideradas especificas’”. Aunque ini-
cialmente descrito sobre todo en dreas mesiales
del 16bulo temporal (también frontal y parieto-
temporal), se han publicado casos de localiza-
cion extracortical y multifocales’™!, a veces
asociados a neurofibromatosis tipo 17, asi como
casos de aparicion tardia®®!V. Las lesiones pa-
raventriculares siguen en frecuencia a las corti-
cales, habiéndose descrito en la region del nu-
cleo caudado®** parte anterior del septum
pellucidum, con extension hacia los ventriculos
laterales®"® y puramente intraventriculares en el
asta frontal y en la region del Monro®7, Algu-
nos han propuesto para estos tumores un ori-
gen en la matriz germinal subependimaria, a
partir de neuroblastos primitivos que no han
podido emigrar a la corteza cerebral®® apo-
yando la teoria disembriopldsica de las descrip-
ciones originales'®?. Se han descrito casos de
desarrollo de astrocitomas anapldsicos tras ra-
dioterapia®.

TUMOR GLIONEURONAL
FORMADOR DE ROSETAS
DEL CUARTO VENTRICULO

Pertenece a un grupo heterogéneo de tumo-
res glioneuronales (o neuronogliales) descritos
en los ultimos anos, aparentemente heterogé-
neos y de los que existen escasas publicacio-
nes. El tumor glioneuronal formador de rosetas
se presenta en un amplio margen etario (nifios
a viejos), con localizacion en la linea media de
la fosa posterior (acueducto de Silvio, cuarto
ventriculo, vermis cerebeloso), por lo que es
frecuente el desarrollo de hidrocefalia®. Histo-
légicamente, muestra componentes neurociticos
y gliales. El primero consiste en la presencia de
neurocitos dispuestos en rosetas neuropilicas, a
veces con un fino vaso central, inmunorreactivas
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a sinaptofisina y microtubula-associated-pro-
tein de tipo 2 (MAP-2); puede haber alguna
célula ganglionar. El componente glial es idén-
tico al de un astrocitoma pilocitico, con células
alargadas que expresan PGFA y S-100, micro-
quistes, algunas fibras de Rosenthal y cuerpos
granulares. A veces se ven vasos glomeruloides,
pero la atipia es minima, no hay mitosis y el
indice MIB-1 es bajo. El estudio electromicros-
copico confirma los datos histolégicos e inmu-
nohistoquimicos de diferenciaciéon neuronal y
astroglial®?. La lesion tiene crecimiento muy len-
to y no muestra signos de progresion, incluso
tras extirpacion subtotal®’. Hasta ahora se han
descrito una veintena de casos, incluido uno en
la médula espinal®>. También se ha publicado
algiin caso multifocal y complejo, con compo-
nente adicional de tumor neuroepitelial disem-
brioplésico, situado en porcion posterior del ter-
cer ventriculo, lo que abre la posibilidad a una
posible interrelacion en este aparentemente hete-
rogéneo grupo de tumores neuronogliales®'.

GLIOMA CORDOIDE
DEL TERCER VENTRICULO

Tumor que muestra datos clinicorradiologi-
€os, macromicroscopicos, electromicroscopicos
y evolutivos caracteristicos, que permitieron su
individualizacion como entidad anatomoclinica®
e incluso separarlo desde el punto de vista
genético del resto de los gliomas®*®. Se trata
de una neoplasia que aparece en adultos, so-
bre todo en mujeres, localizada en la region
suprasellar-hipotalamica, nodular y bien cir-
cunscrita, aunque adherida a las paredes del
tercer ventriculo®”. Posteriormente, se han des-
crito casos infantiles'*® y localizados en ventri-
culo lateral®.

Histoloégicamente, estd constituido por ni-
dos o cordones cortos de células epitelioides,
con citoplasma prominente y nucleos iso-
morfos, sobre un fondo baséfilo rico en mu-
copolisacdridos, lo que da a esta neoplasia
aspecto similar al cordoma. Es caracteristica
la presencia de infiltrados linfoplasmocitarios
en el tumor y en el parénquima circundante,
junto con fibrosis variable y reaccién astro-
citaria de tipo pilocitico, con fibras de Ro-
senthal®”®, Ocasionalmente, se han encontrado
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histiocitos y células gigantes multinucleadas
tipo Touton™, diferenciacion cartilaginosa' y
calcificacion?.

Desde el punto de vista inmunocitoquimico
las células tumorales expresan PGFA y vimen-
tina®, y en su mayoria muestran también posi-
tividad focal para citoqueratinas, CD-34, S-100
y EMA™. También se observa inmunorreactivi-
dad a receptor de factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) y schwannomina/merlina®. En un
caso se ha encontrado expresion de proteina
de neurofilamentos”. Las mitosis son muy es-
casas y el indice MIB-1 muy bajo®™. Estudios
iniciales con microscopia electronica del glioma
cordoide no mostraron datos especificos que
sugirieran diferenciacion ependimaria®®, pero
son cada vez mas numerosas las publicaciones
en las que se senalan datos morfologicos e
inmunocitoquimicos'*™%, y sobre todo ultraes-
tructurales, que apuntan a que las células tu-
morales derivarfan de un subtipo de ependimo-
citos taniciticos de la ldmina terminalis'34545694,
habiéndose propuesto por algunos el término
de ependimoma cordoide™. La evolucion de
este tumor parece que viene dada mds por su
localizacion que por su histologia, pues, aun-
que existe concordancia en que se trata de un
tumor grado II de la OMS, con poca tendencia
a la recidiva si la extirpacion es completa, la
alta mortalidad asociada a ella aconseja resec-
cion subtotal y radiocirugia en casos de alto
riesgo!,

TUMORES
DE LA GLANDULA PINEAL

La glandula pineal es fuente de numerosos
tipos tumorales que a menudo plantean pro-
blemas de diagnostico diferencial, agravado
por la escasez de material que con frecuencia
se envia al patdlogo, que ademds suele estar
artefactuado®. Por su localizacion, todos los
tumores de la pineal pueden crecer hacia la
porciéon posterior del tercer ventriculo, causan-
do hidrocefalia. Aunque tanto las células neu-
rosensoriales como las gliales son fuente po-
tencial de neoplasias, casi todos los tumores
nacen de los pineocitos, neuronas especial-
mente modificadas relacionadas con los fo-
torreceptores®®, pero las neoplasias mads

frecuentes en la glindula pineal derivan de las
células germinales.

Tumores del parénquima pineal

Conforman un espectro continuo de tumo-
res de malignidad y agresividad crecientes que
la OMS separa en pineocitoma (grado 1), tumor
del parénquima pineal de grado intermedio
(grados 11 y 11D y pineoblastoma (grado V).
Sin embargo, a veces los limites de grado son
poco precisos, lo que, unido a la rareza de
estas neoplasias y a la falta de uniformidad en
el tratamiento, hace dificil establecer correlacio-
nes anatomoclinicas precisas’.

Pineocitoma (grado I, OMS)

Tumor que aparece sobre todo en adultos,
pero con un espectro etario muy amplio (media
de unos 40 anos), sin predileccion por sexos.
Son lesiones bien delimitadas, de crecimiento
expansivo y aspecto uniforme, a veces con
cambios quisticos, pequefas hemorragias y cal-
cificacion.

Histologicamente es una neoplasia modera-
damente celular, constituida por células isomor-
fas, similares a pineocitos maduros, con ntcleos
de tamafio mediano y nucléolo poco prominen-
te. El fondo es delicadamente fibrilar y con
frecuencia se observan rosetas neuropilicas de
gran tamano, a veces confluentes, denominadas
«pineocitomatosas, con aspecto delicadamente
fibrilar, constituidas por prolongaciones delga-
das procedentes de las células tumorales que
las circunscriben. No existen mitosis o solo
aparecen de forma casual. A veces se observa
diferenciacion ganglionar o intermedia, que da
al tumor aspecto mas polimorfo; también se ha
descrito diferenciacion retinobldstica. El inmu-
nofenotipo es neuronal, con positividad en cito-
plasma, prolongaciones celulares y rosetas para
sinaptofisina, cromogranina y neurofilamentos.
En algin caso se ha encontrado positividad
para rodopsina y antigeno retiniano S. El MIB-1
es inferior al 1%. La microscopia electronica
confirma la diferenciacién neuronal de las cé-
lulas tumorales, con presencia en su citoplasma
de microtibulos, diferenciaciones sinapticas de
la membrana celular y ocasionales granulos



electrodensos de tipo neurosecretor; también se
han identificado filamentos apareados helicoi-
dalmente y a veces diferenciacion hacia foto-
rreceptores. De crecimiento lento, el pineocitoma
tiene prondstico muy favorable, sin recidivas si
la extirpacion ha sido completa’.

Tumor del parénquima pineal
de diferenciacion intermedia
(grados II-lll, OMS)

La dificultad de la graduacion de estos tu-
mores, en parte debido a que con frecuencia
se obtienen solo pequefias muestras, a veces
poco representativas, se refleja en la variabili-
dad de su incidencia en la literatura®. El tumor
pineal de diferenciacion intermedia aparece en
todas las edades y muestra aspecto macrosco-
pico similar al del pineocitoma: son lesiones
circunscritas, de consistencia blanda y carentes
de necrosis.

Histologicamente, pueden tener crecimiento
difuso o patrén discretamente lobulado, con
mayor celularidad que la del pineocitoma, mo-
derada atipia nuclear y actividad mitética dis-
creta. A veces estos tumores (asi como ciertos
pineocitomas) pueden mostrar pleomorfismo
celular, incluso con células gigantes, que puede
inducir a la sobregraduacion; sin embargo, en
ausencia de invasion y otros criterios asociados
a agresividad (mitosis, ausencia de expresion
de neurofilamentos), por si misma la atipia
nuclear no implica mal pronéstico®. En raras
ocasiones se encuentran rosetas neurobldsticas
tipo Homer-Wrigth o células ganglionares. Des-
de el punto de vista inmunocitoquimico, las
células tumorales expresan sinaptofisina y eno-
lasa. La positividad para neurofilamentos, cromo-
granina, antigeno retiniano S y proteina S-100 es
variable. El indice mitético oscila entre 0-6 por
10 campos de gran aumento™ y el indice proli-
ferativo (Ki-67) puede oscilar entre el 3-10%’.

Debido a que los tumores de la pineal
con diferenciacion intermedia muestran un
amplio espectro de diferenciacion y evoluti-
vo, algunos separan dos grados teniendo en
cuenta la actividad mitética y presencia de
necrosis (datos que indican peor prondstico)
y la inmunorreactividad a neurofilamentos
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(indicio de mejor evolucion)*. Asi, se podria
individualizar un grado II que incluiria neo-
plasias con menos de seis mitosis por 10 cam-
pos de gran aumento y positividad para neu-
rofilamentos, y un grado III que comprenderia
tumores con seis 0 mas mitosis/10 campos de
gran aumento (CGA) o neoplasias que, tenien-
do menor indice mitotico, carecen de expre-
sion de neurofilamentos*. Sin embargo, aun-
que insinuada en la clasificacion de la OMS?,
esta gradacion no se ha establecido de forma
undnime.

Pineoblastoma (grado 1V, OMS)

Aunque pueden aparecer a todas las eda-
des, se dan sobre todo en las dos primeras
décadas (media, 18 afos), siendo tumores blan-
dos, rosados y friables, con hemorragias y ne-
crosis pero sin calcificaciones. Tienen creci-
miento infiltrante, afectando a tejido nervioso y
leptomeninges, desde donde se diseminan al
sistema ventricular y a las cisternas regionales,
opacificando las meninges.

Histologicamente, son tumores «azules, de
crecimiento difuso, sin patrén arquitectural de-
finido, tipo meduloblastoma y tumor neuroec-
todérmico primitivo (PNET) supratentorial, aun-
que, como éstos, el grado de atipia es muy
variable, pudiendo alcanzar gran anaplasia. Son
frecuentes las necrosis y puede haber prolife-
racion vascular. A veces tienen dreas mejor
diferenciadas y pueden mostrar rosetas tipos
Homer-Wright y Flexner-Wintersteiner, pero son
muy raras las fleurettes’. Desde el punto de
vista inmunocitoquimico pueden expresar si-
naptofisina, enolasa y neurofilamentos. Los in-
dices mitotico y proliferativo son altos, lo que
se corresponde con su gran capacidad invasora
y de diseminacion por el LCR, que puede con-
tener ya células neopldsicas en el momento del
diagnostico. Su evolucion y respuesta a la ra-
dioquimioterapia es similar a la del meduloblas-
toma y PNET.

Tumor papilar de la regién pineal

Descrito inicialmente como pineocitoma
maligno'! y pineocitoma papilar'®, tras la
descripcion de la primera serie de seis casos
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Figura 8. Tumor papilar de la pineal
(HE). En el recuadro, positividad a enolasa
neuronal especifica.

se acuid la denominacion de «umor papilar
de la region pineal» como entidad anatomo-
clinica, aventurando su derivaciéon de los
ependimocitos especializados del 6rgano sub-
comisural®. Estos tumores neuroepiteliales,
posiblemente mal diagnosticados antes como
metdstasis de carcinomas papilares', se pre-
sentan como formaciones nodulares en la
epifisis, que afectan con frecuencia al tercer
ventriculo. Se ha publicado un caso con po-
sible origen multifocal” y recientemente se
han descrito dos casos morfologicamente si-
milares a tumores papilares de la pineal lo-
calizados en la médula espinal®. Afectan so-
bre todo a adultos, aunque también se han
descrito en ninos* y suele tratarse de lesiones
bien delimitadas que histol6gicamente mues-
tran estructura seudopapilar (Fig. 8), sélida y
tubular, con ejes conjuntivovasculares delica-
dos revestidos por una capa de epitelio cu-
boideo o cilindrico, de ntcleo basal y cito-
plasma claro. El indice mitotico oscila entre
0-10 mitosis/10 CGA y el indice también MIB-
1 es variable. Es frecuente la presencia de
pequefios focos necréticos.

Desde el punto de vista inmunohistoquimi-
co, los tumores papilares de la pineal muestran
expresion fuerte de citoqueratinas, enolasa (Fig.
8 [recuadro]), proteina S-100 y vimentina®-%7,

y la mayorfa de MAP-224327 y N-CAM?'%8, Al-
gunos tumores pueden ser positivos a trasti-
rretina®®, sinaptofisina*®’, cromogranina” y
nestina*. En algunas publicaciones se sefala
positividad puntiforme o en microanillos a
EMA%327 En su mayoria son negativos para
los marcadores de los tumores de los plexos
Kir-7.1 y SC-1%%, La PGFA es negativa, asi
como el antigeno retiniano-S°. El significado
prondstico de la expresion de BCL-2, variable
dentro del propio tumor y mds intensa en las
areas papilares, debe ser estudiada en mas
casos®. El estudio electromicroscopico reve-
la rasgos neuroepiteliales, con una gran si-
militud de las células tumorales a los epen-
dimocitos del érgano subcomisural®; lo cual,
unido a la expresion de transtirretina®® ha
hecho pensar en su derivacion de esta es-
tructura.

El tumor papilar del parénquima pineal es
una neoplasia de comportamiento agresivo,
que suele recidivar y en la que todavia no esta
claro el efecto de la radioterapia®'.

HAMARTOMA HIPOTALAMICO

Lesion de tipo malformativo, localizada en
la region del hipotilamo y tuber cinereum y
constituida por un conglomerado desorganizado
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de neuronas y glia bien diferenciadas. En su
mayoria son asintomdticos y se descubren inci-
dentalmente, pero a veces pueden causar sin-
tomas endocrinos, crisis gelasticas, trastornos
vegetativos o procesos sicoticos. Son lesiones
nodulares bien delimitadas, grisiceas y de su-
perficie de corte homogénea, intimamente re-
lacionadas con el suelo del tercer ventriculo,
en el que crecen cuando adquieren cierto ta-
mafo (Fig. 9). Histol6gicamente, estdn forma-
dos por tejido nervioso bien diferenciado, si-
milar al hipotilamo pero desorganizado, con
células ganglionares maduras, aisladas (a veces
muy escasas) o formando nidos, haces de fi-
bras amielinicas que pueden simular fasciculos
y glia de soporte, a veces con hipertrofia as-
troglial”!’. Con técnicas de inmunohistoquimica
se han demostrado diversas hormonas hipota-
lamicas y con microscopia electrénica se han
visto vesiculas con granos electrodensos. Se
diferencian de los ganglioglomas en la ausencia
de neuronas anormales, tipicas de éstos. No se
observan mitosis.

El diagnostico diferencial se plantea con un
astrocitoma pilocitico, por lo que ante cualquier
duda deben buscarse células ganglionares de
forma exhaustiva, pues parece ser que basta
con un pequefio nimero de neuronas para
causar sindromes endocrinos o crisis geldsti-
cas',

Figura 9. Hamartoma hipotalamico.

TUMORES DERIVADOS
DE CELULAS GERMINALES

Ademids de crecer en las gonadas, los tu-
mores derivados de las células germinales pue-
den aparecer a cualquier nivel de la linea me-
dia del organismo, incluido el SNC, en el cual
se dan sobre todo en la glindula pineal y en
la region suprasellar. Son tumores de aparicion
mds frecuente en ciertas regiones geograficas
(Japon, Taiwidn, Corea), que afectan mds a in-
dividuos jovenes, con un pico de mayor inci-
dencia a los 10-15 anos (80-90% < 25 anos),
sobre todo varones (en la pineal, pues en la
region suprasellar, menos frecuentes, predomi-
nan en mujeres)”'"® y con mayor frecuencia en
el sindrome de Klinefelter, lo que parece esta-
blecer una relacion causal con el exceso de
gonadotrofina coriénica y de cromosomas X
propios de este sindrome. Debido a que por su
localizacion suele ser frecuente la obtencion de
pequefias muestras, muchas veces con artefac-
tos, y a la importancia que el diagnéstico anato-
mopatoldgico tiene para el tratamiento y el pro-
nostico, es importante establecer correlaciones
anatomoclinicas, sobre todo con la analitica hor-
monal en suero y LCR, pues guardan relacion
en gran medida con la histologia y permiten la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento.
Existen cinco subtipos histologicos basicos:



Tumores intraventriculares

Figura 10. Tumores de células
germinales. A: germinoma pineal (HE).
By C: teratoma inmaduro suprasellar, con
pared bronquial completa incluido
cartilago (B, HE) y con un tubo neural

(C, PGFA).

Germinoma

Es el mis frecuente, y es un tumor en
general bien delimitado, friable y de color
blanco-rosado. Estd constituido por nidos de
células grandes con ntcleo vesiculoso y nu-
cléolo prominente, citoplasma amplio y claro
por la presencia de glucogeno y membrana
celular nitida (Fig. 10 A). Los tabiques conec-
tivos que separan los nidos tumorales mues-
tran infiltrado de linfocitos pequefios tipo T y
a veces incluso granulomas epitelioides (ojo a
la posible confusién con tuberculosis o sar-
coidosis). No suele haber necrosis. Las célu-
las tumorales son positivas a presion arterial
sistolica (PAS) e inmunorreactivas a c-kit
(CD-119). Pueden verse algunas células sinci-
tiotrofoblasticas positivas a gonadotrofina co-
riénica, sin que este hecho parezca tener un
gran significado prondstico en ausencia de
citotrofoblasto.

Teratomas

Por definicion, deben mostrar diferencia-
ci6n hacia al menos dos hojas blastodérmicas,
por lo que se puede encontrar en ellos gran
variedad de tejidos con diferentes grados de
maduracion y diferenciacion, que determinan
que su aspecto macro y microscopico sea muy

variado. Se distinguen tres tipos de teratomas,
segin que los tejidos presentes en el tumor
sean de tipo adulto, embrionario o muestren
desdiferenciacion.

Teratoma maduro

Constituido solamente por tejidos comple-
tamente diferenciados, ectodérmicos (piel, teji-
do cerebral y cerebeloso, plexos coroideos),
mesodérmicos (cartilago, hueso, grasa, musculo
liso y estriado) y endodérmicos (epitelios res-
piratorio e intestinal, pancreas, higado, a veces
tubo digestivo con todas sus capas); al contra-
rio que en los teratomas gonadales, es raro
encontrar dientes y pelo. Suelen mostrar quistes
con material mucoide o sebdceo, a veces dreas
duras (Oseas o cartilaginosas) y zonas amari-
llentas, adiposas.

Teratoma inmaduro

Se incluyen en este grupo tumores que
contienen tejidos que no han alcanzado la ma-
duracion completa, de aspecto fetal, como se
ven normalmente en las diferentes etapas del
desarrollo, aunque sea en una minima cantidad
en el contexto de una lesion muy bien dife-
renciada. Suele ser frecuente la presencia de



estructuras neuroectodérmicas (tubos neurales,
elementos retinianos, incluso con pigmentacion
meldnica, plexos coroideos, dreas desorganiza-
das de tejido cerebral), mesenquimales (de tipo
embrionario, densamente celulares y con acti-
vidad mitética patente, junto con islotes con-
droblésticos, osteoblasticos y rabdo y leiomio-
blasticos) (Figs. 10 B y C) y elementos ecto y
endodérmicos.

Teratoma maligno

Son tumores con elementos de teratoma
pero que muestran algin componente maligno
de tipo convencional, sobre todo rabdomiosar-
coma o sarcoma indiferenciado, y con menos
frecuencia carcinoma epidermoide o adenocar-
cinoma tipo digestivo, aunque pueden ser muy
variados.

Tumor del seno endodérmico

Siguen al germinoma y al teratoma en
frecuencia, pero raras veces se dan puros,
apareciendo sobre todo en el seno de los
tumores mencionados. Suelen tener aspecto y
consistencia gelatinosa, e histologicamente es-
tan constituidos por células de aspecto epite-
lial que forman cordones y festones en una
trama reticular, a veces con los patognomoni-
cos «cuerpos de Schiller-Duval», disposicion de
las células epiteliales en coronas perivascula-
res, dejando espacios similares al saco vitelino.
También es muy caracteristica la presencia de
gotas intra y extracitopldsmicas, positivas al
PAS vy resistentes a diastasa. Las células tumo-
rales expresan a-fetoproteina y citoqueratinas
CK7 de forma variable, siendo negativas a
CK20 y EMA.

Carcinoma embrionario

Raras veces se dan puros, apareciendo so-
bre todo como un componente mds en tumo-
res germinales mixtos. Histologicamente, tie-
nen el aspecto de un carcinoma anaplasico de
células grandes, a veces formando estructuras
glanduloides o papilas y excepcionalmente
cuerpos embrioides. Tienen una alta capacidad
proliferativa y las necrosis con frecuentes. Son
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inmunorreactivos a CD30 y citoqueratinas y
negativos a EMA.

Coriocarcinoma

Son raros los coriocarcinomas intracranea-
les y, como sus contrapartidas gonadales, sue-
len tener dreas de necrosis hemorrigica. Estin
compuestos por sincitio y citotrofoblasto en
disposicion bilaminar alrededor de vasos ecta-
sicos, a veces flotando en el seno de lagos
hemorragicos. Células del sincitio aisladas o en
pequefios grupos se ven con frecuencia en
tumores germinales, sobre todo germinomas y
teratomas inmaduros, y no deben implicar diag-
nostico de coriocarcinoma. Inmunorreaccionan
a gonadotrofina coriénica y citoqueratinas.

Tumores germinales mixtos

Como se ha comentado en los apartados
anteriores, algunos tumores germinales son ra-
ros en forma pura y suelen encontrarse entre-
mezclados con otros elementos tumorales. En
este caso es importante enumerar los diferentes
componentes y su proporcion relativa, dato de
gran interés pronostico.

Por su rareza es dificil tener datos homo-
géneos en cuanto al tratamiento y prondstico
de los tumores germinales intracraneales; lo
mas importante es el tipo tumoral y el estadio.
Los germinomas son quimio y radiosensibles
y curables, con largas supervivencias’. La pre-
sencia de citotrofoblasto aumenta la posibili-
dad de recidiva y de metdstasis intra y extra-
craneales. Los teratomas maduros son curables
si se pueden extirpar completamente. Los te-
ratomas inmaduros pueden recidivar como
lesiones mds agresivas o, por el contrario, pue-
den madurar, asi como algunos teratomas ma-
lignos, maduracion» que puede explicarse en
parte por la persistencia de elementos diferen-
ciados tras la desaparicion de los inmaduros
y malignos por efecto de la radio o quimio-
terapia. Tumores del seno endodérmico, car-
cinomas embrionarios, coriocarcinomas y tu-
mores mixtos con estos componentes son
muy malignos, se diseminan por el LCR y
pueden dar metdstasis sistémicas y por shunts
derivativos a peritoneo.
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Figura 11. Corte de un quiste coloide
del tercer ventriculo: coagulacion y
endurecimiento del contenido mucoide.

QUISTE COLOIDE
DEL TERCER VENTRICULO

Se trata de una formacién quistica de pared
delgada, localizada en la region anterosuperior del
tercer ventriculo y los agujeros de Monro (Fig. 11),
que aparece en adultos jovenes de edad media.
En general esti unido laxamente a los plexos
coroideos y al fornix, causando obstruccion inter-
mitente de la circulacion del LCR. Contiene un
liquido turbio y mucinoso que se endurece con-
siderablemente tras la fijacién en formol. Histolo-
gicamente, estd revestido por epitelio cilindrico
simple, ciliado y con células caliciformes; la pre-
sion intraluminal puede aplanar el epitelio. El
contenido, amorfo y muy reactivo al PAS, coagula
con la fijacion y da imagenes filamentosas simila-
res a bacterias filamentosas, tipo actinomicetos. En
lesiones de larga evolucién puede desaparecer
parte del epitelio y causar reacciéon granulomato-
sa. El quiste coloide del tercer ventriculo es idén-
tico a los quistes «bronquiales» y/o enter6genos»,
y podrian originarse a partir de restos ectodérmi-
cos (parafisarios o endodérmicos) (mds detalles
en el capitulo 19).

CRANEOFARINGIOMA

Tumor que aparece como una masa intra o
suprasellar, sobre todo en las dos primeras déca-

FRE W

das de la vida, y que causa sintomas predominan-
temente visuales y endocrinos. Estd adherido a
estructuras de la base cerebral y con frecuencia
indenta en el tercer ventriculo (Fig. 12). Casi siem-
pre tiene quistes de contenido liquido turbio par-
duzco en el que flotan minusculos cristales de
colesterol.

En este grupo se incluyen dos tipos tumorales,
el craneofaringioma adamantinomatoso y el cra-
neofaringioma papilar. El primero, de localizacion
preferente intrasellar, idéntico al adamantinoma
de la mandibula, estda formado por l6bulos epite-
liales confluentes de estructura laxa, rodeados por
una empalizada de células cuboideas o cilindricas;
existe tendencia a la queratinizacion en forma de
nédulos eosindfilos, con persistencia de nucleos
fantasma, y a la calcificacion.

El craneofaringioma papilar es una lesién dis-
tinta que suele aparecer en adultos, mds suprase-
llar que intrasellar, mds solida y sin tendencia a
la calcificacion. Histologicamente, estdn constitui-
dos por bandas y nidos de epitelio escamoso muy
bien diferenciado, con estructura seudopapilar por
retaccion de los cordones epiteliales; la empaliza-
da celular periférica no es tan prominente y no
se observa la dehiscencia intercelular y el aspecto
reticular de las células tumorales de la forma
adamantinomatosa. A veces se ven células calici-
formes y ciliadas. Su indice proliferativo es mds
alto y tienen mayor riesgo de recidiva.
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Figura 13. Meningioma (A) y
malformacion arteriovenosa (B) de la tela
coroidea.

OTRAS LESIONES DE POSIBLE
LOCALIZACION INTRAVENTRICULAR

Ademads de los tumores descritos, se han pu-
blicado casos aislados o series cortas de neopla-
sias y lesiones seudotumorales intraventriculares
primarias, como meningiomas (Fig. 13 A), a veces
con presentaciéon aguda en forma de hemorragia
letal”, tumor fibroso solitario'™, malformacion ar-
teriovenosa (Fig. 13 B), absceso en el cuarto
ventriculo como complicacion de otitis media®
y ectopias subependimarias como hallazgo de

Figura 12. Craneofaringioma operado
via transcallosa.

autopsia (Fig. 14). Algunos tumores primariamen-
te intraparenquimatosos pueden, en su crecimien-
to normal, mostrar un componente intraventricular
cuando alcanzan cierto tamafio, como el tumor
neuroectodérmico primitivo (Fig. 15), normalmen-
te de localizacion paraventricular y glioblastoma.
Sin embargo, una de las formas caracteristicas de
diseminacion de los gliomas es, aparte de la per-
miacion subpial, el crecimiento subependimario,
sin llegar a formar masas tumorales llamativas'®.
En ocasiones la neoplasia crece de forma difusa
sobre la superficie del epéndimo, que puede
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Figura 14. Numerosas ectopias
neuronales de aparicion casual en
ventriculos laterales. La pared ventricular
se encuentra abollonada (flecha larga). La
flecha corta muestra la superficie de corte
de una de las ectopias.

quedar enterrado bajo una capa de células tumo-
rales (Fig. 16).

METASTASIS

A pesar de la gran vascularizacion que mues-
tran los plexos coroideos, las metdstasis aqui son
muy raras, mucho mds de forma exclusiva, sin la
presencia de depositos intraparenquimatosos, y de
hecho sélo existen publicaciones de casos aisla-
dos’, con mayor frecuencia en los ventriculos

| BN

Figura 15. Tumor neuroectodérmico
primitivo con extenso crecimiento
intraventricular.

laterales. Como tumores originarios se han descri-
to sobre todo carcinomas de rindén’*; pero tam-
bién de colon y pulmén®, vejiga®, esofago'™ y
tiroides', asi como de mesotelioma pleural®. La
afectacion de los plexos coroideos en el contexto
de metdstasis cerebrales multiples estd probable-
mente infravalorada, debido a la poca frecuencia
con que se muestrean estas estructuras de forma
rutinaria para estudio histologico (Fig. 17) y seria
necesario establecer correlaciones anatomoneuro-
rradioldgicas.
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Figura 16. Diseminacion de un
glioblastoma. A: imagen macroscopica en
la que, ademas de la obliteracion del
espacio subaracnoideo, se observa
invasion subependimaria masiva.

B: el epitelio ependimario ha quedado
enterrado (flechas) bajo una gruesa capa
intraventricular de células neoplasicas
(HE).

Figura 17. Metéstasis de un carcinoma
papilar de tiroides sobre los plexos
coroideos (HE).
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INTRODUCCION

Las neoplasias intraventriculares son ficil-
mente identificables en los estudios de neuro-
imagen al presentar una sefial en los estudios
de resonancia magnética (RM) o densidad en
los estudios de tomografia computarizada (TC)
muy distinta de la del liquido cefalorraquideo
(LCR). No obstante, los distintos tejidos y es-
tructuras que pueden dar lugar a los mismos
hacen que plantear el diagnostico diferencial
sobre su estirpe y tipo tumoral no sea una
cuestion baladi. Asi, los ventriculos estin tapi-
zados por células ependimarias y también por
una capa de células subependimarias (com-
puesta a su vez por células gliales), asi como
disponen en su interior de los plexos coroideos
productores del LCR y con un componente de
vascularizacion muy prominente. De acuerdo
con estos componentes describiremos aquellos
tumores derivados de las células ependimarias
y capa de células subependimarias: el ependi-
moma, el subependimoma y el astrocitoma
subependimario de células gigantes (ASCG).
Esta celularidad que recubre la superficie del
sistema ventricular y el septum pellucidum da

lugar a un tumor glial neuronal unico del sis-
tema ventricular que es el neurocitoma central.
Este es un tumor de descripcion reciente, que
hasta su confirmacion como entidad separada
mediante el uso del microscopio electrénico
fue a menudo erréneamente diagnosticado
como oligodendroglioma intraventricular con
microscopia 6ptica. El neurocitoma guarda si-
militudes en su aspecto en neuroimagen con el
subependimoma. El neurocitoma central y el
ASCG predominan en la porcion anterior de la
celda ventricular media, en la vecindad del
foramen de Monro, mientras que el subependi-
moma y ependimoma se localizan frecuente-
mente en el cuarto ventriculo y tercio medio
de la celda ventricular.

El plexo coroideo es el componente mds
vascularizado del sistema ventricular y produce
el LCR. Las neoplasias que se desarrollan a
partir de €l estin muy vascularizadas y a me-
nudo generan hidrocefalia. Estas neoplasias
pueden tener tanto naturaleza benigna, como
es el caso del papiloma de plexos coroideos, o
maligna, como el carcinoma de plexos coroi-
deos. Otras tumoraciones como el meningioma
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y las metastasis, al albur de la rica vasculariza-
cién de los plexos coroideos, se desarrollan tam-
bién a partir de los mismos. Atendiendo a que
los plexos coroideos se desarrollan de modo
mads prominente en los atrios, este tipo de le-
siones se desarrollan mas frecuentemente en la
porcion posterior de los ventriculos laterales.

Describiremos asi en este capitulo las ca-
racteristicas en los estudios de neuroimagen de
ocho tipos de tumoraciones: ependimomas,
subependimomas, neurocitoma central, ASCG,
papiloma y carcinoma de plexos coroideos,
meningioma y metastasis'.

EPENDIMOMA

Es la neoplasia que mis frecuentemente se
desarrolla a partir de la cubierta de células epen-
dimarias que recubre los ventriculos laterales y
el canal central de la médula espinal. Constitu-
ye entre el 3-9% de todos las tumores neuroe-
piteliales, 6 y 12% de los tumores cerebrales en
edad pedidtrica, y casi un tercio de todos los
tumores cerebrales en menores de 3 afios.

Los ependimomas se pueden manifestar a
cualquier edad, habiéndose documentado casos
en el rango comprendido entre 1 mes y 81 anos
de edad. No ha sido descrita una distribucion
preferente por sexo. La mayoria de los ependi-
momas de fosa posterior se desarrollan en ninos
con una edad media de 6 afios. En localizacion
supratentorial la edad media de presentacion
es mds avanzada, situdndose entre 18-24 anos.
De todos los ependimomas de localizacion in-
traventricular el 58% se originan en el cuarto
ventriculo, mientras que el 42% restante lo hace
en el tercer ventriculo y ventriculos laterales. Los
ependimomas supratentoriales son mis frecuen-
temente extraventriculares, especialmente cuan-
do éstos aparecen en nifios, especulindose que
este tipo de lesiones se hayan podido desarro-
llar de restos embriol6gicos de tejido ependi-
mario que hubieran quedado atrapados duran-
te el desarrollo de los hemisferios cerebrales.

En general, los nifos con ependimomas
tienen un prondstico menos favorable que los
adultos, en parte debido a la mayor prevalencia
en este grupo de menor edad por la localiza-
cién en el cuarto ventriculo y por la mayor
frecuencia de formas anapldsicas.

En TC los ependimomas intraventriculares
son habitualmente iso o hipodensos en relacion
con el LCR, y muestran calcificacién parcial en
el 40-80% de los casos, variando ésta desde
pequeios focos puntiformes a grandes masas.
El componente iso o hipodenso de su estroma
muestra una captacion variable a menudo in-
tensa tras la administracion de contraste, dejan-
do entrever dreas de degeneracion quistica en-
tre las zonas captantes (mds frecuentes éstas en
los ependimomas supratentoriales intraaxiales).
Ocasionalmente pueden contener un compo-
nente hemorragico que forme niveles liquido-
liquido.

En RM se presentan tipicamente isointensos
en relacion con la sustancia gris en secuencias
ponderadas T1, e hiperintensos en secuencias
ponderadas T2 en relacion con la misma refe-
rencia. Es tipico su aspecto heterogéneo, refle-
jando éste los componentes de calcificacion,
hemorragia y degeneracion quistica que fre-
cuentemente aparecen en su seno. Como se ha
descrito para la técnica de TC, muestran un
realce variable. Los ependimomas supratento-
riales, por su parte, aparecen tipicamente iso-
hipointensos en secuencias T1 e hiperintensos
en T2 en relacion con la sustancia gris. Dada
su capacidad multiplanar, la RM es la técnica
de neuroimagen de eleccion para el estudio de
los ependimomas, aun cuando la TC es la téc-
nica de eleccion para la deteccion del compo-
nente de calcificacion que puede aparecer en
este tipo de tumoraciones (Fig. 1).

El tratamiento de eleccion en los ependimo-
mas es la reseccion macroscopicamente total,
siendo el grado de reseccion obtenido directa-
mente proporcional a la bondad del prondstico
resultante. La radioterapia coadyuvante estd asi
indicada en aquellos casos en los que sélo se
puede alcanzar una reseccion parcial de la tu-
moracion.

Las recidivas son frecuentes en todos los
tipos de ependimomas, por lo tanto, los con-
troles de seguimiento en neuroimagen son cru-
ciales para documentar la presencia de resto
tumoral posquirtrgico que, como se ha refleja-
do en el parrafo precedente, tiene un impacto
negativo proporcional en las tasas de supervi-
vencia de los pacientes portadores de este tipo
de tumor'?,
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SUBEPENDIMOMA

Fue descrito en 1943, a partir de la descrip-
cién de una serie de siete tumores localizados
en los ventriculos laterales. Se derivan de la
capa de células subependimarias que recubre
el sistema ventricular. Se caracterizaban por
presentar un crecimiento expansivo pero no
infiltrativo. Desde entonces se han descrito mas
de un centenar de subependimomas que, con
la excepcion de algunos casos desarrollados en
el parénquima cerebral, dngulo ponto-bulbo-
cerebeloso o en la médula espinal, en una in-
mensa mayoria se localizan en el cuarto ventri-
culo y ventriculos laterales. Su prevalencia
oscila entre un 0,4% documentado en necrop-
sias y un 0,7% en series de craniectomias con-
secutivas. No se ha probado susceptibilidad
genética para este tipo de tumoraciones.

La mayoria muestra un tamafo inferior a los
2 c¢m, aun cuando los casos sintomdticos mues-
tran un mayor tamafno, con una media de 3-5
cm. Muestra predileccion por el género mascu-
lino, y el 82% de los casos recogidos en la li-
teratura ocurrieron en pacientes mayores de 15
afos. Al menos la mitad de los casos reflejados

Figura 1. Ependimoma del cuarto
ventriculo. Imagenes de RM. A: T1 sagital
cerebral sin contraste. B: imagen isotropica
de Diffusion-weighted imaging (DWI) axial
cerebral. C: T2 axial cerebral. D: T1 axial
cerebral sin contraste. E: T1 axial cerebral
con contraste. Lesion intraventricular que
ocupa el cuarto ventriculo ligeramente
hiperintensa T1 en relacion con el LCR,
isointensa T2 en relacion con el mismo y
captante prominente y heterogéneamente
tras la administracion de contraste,
concentrandose en el polo posterior de la
lesion la parte del estroma tumoral menos
celular con ausencia de captacion tras
contraste y menor restriccion (menor
sefial) en secuencias DWI.

en la literatura se localizaron en el cuarto ven-
triculo, y el resto en los ventriculos laterales.

En TC aparecen como masas bien circunscri-
tas, lobuladas iso-hipodensas en relacién con el
parénquima. Se acompanan de hidrocefalia en el
85% de los casos, y cuando se asocian a hemo-
rragia aparecen hiperdensas en relacion con el
parénquima. La mayoria (84%) muestra algin
grado de realce tras la administracion de contras-
te, siendo su patron de captacion habitualmente
focal. Las calcificaciones (31,8% de los casos, no
infrecuentemente densas) y dreas de degenera-
cién quistica (18%) son frecuentes. Ocasional-
mente pueden producir edema vasogénico.

En cuanto a su diferenciacion con el epen-
dimoma, basindose en los estudios de neuro-
imagen, se ha senalado que el subependimoma
tiende a ser intraventricular, mientras que el epen-
dimoma tiende a ser paraventricular. También se
han senialado el aspecto hiperdenso en TC com-
parado con el parénquima, el realce tras la ad-
ministracion de contraste, la presencia de calci-
ficaciones o areas de degeneracion quistica como
mds frecuentes en ependimomas que en los sube-
pendimomas. No obstante lo dicho, ninguna de



Tumores intraventriculares

Figura 2. Subependimoma de celda
ventricular media. Imagenes de RM.

A: T1 axial cerebral sin contraste. B: T1
axial cerebral con contraste. C: T2 axial
cerebral. D: imagen isotropica de
difusion DWI axial cerebral. E: mapa de
coeficiente de difusion aparente (ADC)
de la secuencia de difusion DWI axial
cerebral. F: T1 coronal cerebral con
contraste. Lesion intraventricular alojada
en la celda ventricular media izquierda
ligeramente hiperintensa T1 en relacion
con el LCR, hipointensa T2 en relacion
con el mismo, no captante tras la
administracion de contraste y con un
estroma tumoral celular con restriccion
(mayor senal) en secuencias DWI'y
(menor senal correlativamente) en el
mapa de ADC.

estas caracteristicas en estudios de neuroimagen
es patognomonica para alguna de estas dos tu-
moraciones, ependimoma o subependimoma.

En RM se presentan tipicamente hipointensos
en relacion con la sustancia blanca en secuencias
ponderadas T1 e hiperintensos en secuencias
ponderadas T2 en relacion con la misma referen-
cia. También es tipico su aspecto heterogéneo,
reflejando éste los componentes de calcificacion,
hemorragia y degeneracion quistica que frecuen-
temente aparecen en su seno. Muestran un real-
ce variable, pudiendo no captar tras la adminis-
tracion de contraste o ser éste de una magnitud
muy variable desde minimo a muy pronunciado.
Cuando se presenta con realce intenso, éste sue-
le ser heterogéneo. Es raro que el subependimo-
ma se extienda mds alld de la pared ventricular,
caracteristica ésta que ayuda a diferenciarlo del
ependimoma, que frecuentemente tiene un real-
ce intenso y extension extraventricular (Fig. 2).

El tratamiento de eleccion es la reseccion total
del tumor. No obstante, en los casos en los que
ésta no se puede lograr, se suele asociar quimio
o radioterapia coadyuvante. Las recidivas tras re-
seccion quirdrgica completa son raras. Su pronds-
tico es, por lo tanto, bueno, siendo la cirugia
exitosa y curativa. No obstante, en al menos un
10% de casos se da un mestizaje celular tumoral
con el ependimoma, y en estos casos de tumora-
cién mixta el prondstico es mas incierto',

NEUROCITOMA CENTRAL

En 1982 se describieron los dos primeros
casos de neurocitoma central que tenfan al
microscopio 6ptico semejanzas, uno con el epen-
dimoma y el segundo con el oligodendroglio-
ma, aun cuando bajo el microscopio electréni-
co presentaban unas caracteristicas singulares.
Desde entonces se han descrito mds de dos cen-
tenares de casos. El término de neurocitoma
central ha de reservarse para tumoraciones lo-
calizadas en el tercer ventriculo y ventriculos
laterales. Lesiones de las mismas caracteristicas
histolégicas en otras localizaciones (se han re-
gistrado en el parénquima cerebral, cerebelo o
médula espinal) deben denominarse neurocito-
ma central extraventricular.

El neurocitoma central constituye entre el
0,25-0,5% de todos los tumores intracraneales.
Su edad media de presentacion son los 29 afos
(con un rango comprendido entre los 8 dias y
67 anos). Casi el 50% de los casos se han des-
crito en la tercera década de la vida, y el 75%
de los casos entre los 20-40 afios. No muestra
predileccién de género. La mitad de los casos
se localizan en los ventriculos laterales, cerca
del foramen de Monro, mientras que el 15% se
localiza en el resto de los ventriculos laterales
y tercer ventriculo. En un 13% de los casos la
afectacion es bilateral.
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Figura 3. Neurocitoma central de asta
occipital. Imagenes de RM. Az T1 axial
cerebral sin contraste. B: T1 axial cerebral
con contraste. C: T2 axial cerebral. D:
imagen isotropica de difusion DWI axial
cerebral. E: mapa de ADC de la secuencia
de difusion DWI axial cerebral. Lesion
intraventricular que ocupa el asta
occipital de la celda ventricular media
izquierda, muy heterogénea en secuencias
ponderadas T1'y T2, coexistiendo en el
margen anterior y posterior del estroma
tumoral areas de hemorragia subaguda
-metahemoglobina extracelular
(hiperintensas T1'y T2 en relacion con el
LCR)-, con otras de hemorragia aguda
—desoxihemoglobina (isointensas T1
marcadamente hipointensas T2 en
relacion con el LCR)-, localizadas en el
margen anterior, mediolateral y posterior
del estroma lesional, siempre en
disposicion centripeta en relacién con las
areas de sangrado subagudo y, por
(ltimo, con un tercer componente solido
tumoral captante tras contraste situado
entre las areas de sangrado subagudo y

agudo en el tercio medio del estroma tumoral. Tanto las areas de sangrado subagudo como las del componente sdlido tumoral captante
muestran restriccion (mayor sefial) en secuencias DWI'y (menor sefal correlativamente) en el mapa de ADC.

En TC aparecen hiperdensas en relacion
con el parénquima cerebral. Dada su localiza-
cion suelen dar lugar frecuentemente a hidro-
cefalia o dilatacion monoventricular. En dos
tercios de los casos muestran dreas de degene-
racién quistica. Las dreas de calcificacion pre-
sentes en la mitad de los casos suelen ser de
cardcter puntiforme. Suelen presentar realce
moderado tras la administracion de contraste
en estudios de TC y RM.

En RM las partes solidas del estroma tumo-
ral se presentan tipicamente hiperintensas en
relacién con la sustancia blanca en secuencias
ponderadas en T1 y T2, mientras que las dreas
de degeneracion quistica aparecen hipointensas
T1 e hiperintensas T2 en relacién con la misma
referencia. Un asiento amplio en la pared del
ventriculo lateral o septum pellucidum esta casi
siempre presente. Puede provocar dilataciones
venosas identificables como estructuras serpigi-
nosas de vacio de sefal en la vecindad del
foramen de Monro. La combinacion de dreas
de calcificacion con porciones de estroma tu-

moral solido hiperintenso T1 y T2 en relacion
con el parénquima y dreas de degeneracion
quistica confieren a estos tumores a menudo
un aspecto heterogéneo. En raros casos se aso-
cia a hemorragia intratumoral, intraventricular
o en el parénquima. En los estudios de tomo-
graffa por emision de positrones (PET) muestra
actividad hipermetabdlica, y en los de espec-
troscopia de protén por RM muestran ratios
elevadas colina frente a creatinina (Cho/Cr) y
colina frente a N-acetyl-aspartato (Cho/NAA) en
relacion con el parénquima normal con presen-
cia de picos de mioinositol o glicina (Fig. 3).

El tratamiento de eleccion es la reseccion total
del tumor, que suele ser curativa. No obstante, en
los casos en los que ésta no se puede lograr se
suele asociar quimio, radioterapia o radiocirugia
estereotdxica coadyuvante (Gamma Knife). Las
recidivas tras reseccion quirdrgica macroscopica-
mente completa son raras. Su pronostico es, por
lo tanto, bueno, siendo la cirugia exitosa y cu-
rativa. Sin embargo, en los casos de extension
extraventricular el prondstico es peor'?.
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ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO
DE CELULAS GIGANTES

Es la tumoracion cerebral mas frecuente en
pacientes con esclerosis tuberosa, siendo, no obs-
tante, una tumoracion rara, que supone el 1,4%
de las tumoraciones cerebrales pedidtricas.

Se pueden presentar en un rango amplio
de edad (entre el nacimiento y la quinta déca-
da de la vida), apareciendo la mayoria de los
casos en la primera y segunda décadas con una
edad media de 11 afios. Entre el 6-16% de los
pacientes con esclerosis tuberosa tienen ASCG.
Se ha descrito una incidencia del 80% de rab-
domiomas cardiacos en pacientes con esclerosis
tuberosa que tienen ASCG. Se localiza siempre
en el foramen de Monro.

En TC aparecen como lesiones iso-ligera-
mente hipodensas en relacion con el resto del
parénquima y localizadas en el foramen de
Monro. Pueden presentar dreas de calcificacion
o microhemorragia. Realzan de modo constan-
te tras la administracién de contraste.

En RM se presentan tipicamente hipointen-
sas en relacién con la sustancia blanca en T1
y heterogéneamente hiperintensas en T2 en
relacion con la misma referencia. En neonatos,
sin embargo, aparecen hiperintensas en T1 e
hipointensas en T2 debido a la falta de mieli-
nizacion de la sustancia blanca en ese periodo
del desarrollo. Se recomienda estudio craneal
por RM de todos los pacientes sospechosos de
portar esclerosis tuberosa, asi como también de
sus familiares de primer grado.

Actualmente se contempla la reseccion de
estos tumores si se ha documentado su creci-
miento por RM. Una vez resecado se recomien-
da un seguimiento anual por RM. No obstante,
la recidiva tras su escision es rara. La radioterapia
no se ha demostrado que sea efectiva para pre-
venir el crecimiento de este tipo de tumores'.

PAPILOMA Y CARCINOMA
DE LOS PLEXOS COROIDEOS

Los tumores de plexos coroideos constitu-
yen entre el 0,4-0,6% de todos los tumores
intracraneales y del 2-4% de los que ocurren
en la edad pedidtrica. La mitad de ellos se
manifiestan durante la primera década de la vida.

El 80% son de naturaleza benigna (grado I, Or-
ganizacion Mundial de la Salud [OMS)) y el 20%
restante maligna (grado III, OMS) siendo el car-
cinoma de plexos coroideos el nombre que re-
cibe esta variante. La localizacion del tumor
estd relacionada con la edad de presentacion;
asi, lesiones localizadas en los ventriculos latera-
les se dan frecuentemente en pacientes menores
de 10 anos, mientras que las que asientan en el
cuarto ventriculo aparecen en pacientes con un
amplio rango de edades comprendido entre 1-50
anos.

En TC aparecen iso-hiperdensos en relacion
con el parénquima cerebral y con captacién
intensa tras la administracion de contraste. Se
asocian frecuentemente al desarrollo de hidroce-
falia. En el 24% de los casos muestran calcifi-
cacion, variando ésta desde un patrén puntifor-
me a una afectacion de la totalidad de la masa
tumoral. Tipicamente, cuando asientan en el cuar-
to ventriculo pueden extenderse a la cisterna
del angulo a través de los forimenes de Luscka
y llegar a producir una remodelacion de la por-
cion petrosa del temporal en algunos casos.

En RM los papilomas de plexos aparecen
iso-hipointensos en relacion con el parénquima
cerebral normal, en secuencias ponderadas T1
y con sefal heterogénea en secuencias ponde-
radas T2. En ocasiones se pueden observar
estructuras serpiginosas de vacio de senal, re-
presentando éstas vasos de aporte. En ecograffa
aparecen como masas hiperecogénicas lobula-
das, demostrindose en su estroma tumoral apor-
te vascular continuo bidireccional durante la
didstole. Los carcinomas de plexos tienden a
ser mas heterogéneos que los papilomas en
imagenes de TC o RM, reflejando la presencia
de necrosis o invasion del parénquima de ve-
cindad en los casos mas agresivos (Fig. 4).

El tratamiento de eleccion es la reseccion
total del tumor propiciada por los avances
neuroquirtrgicos en el manejo del rico aporte
vascular de estas tumoraciones. El prondstico
de los papilomas tras su reseccion completa es
excelente, con supervivencias del 100% de los
casos a los 5 anos sin necesidad de tratamien-
to asociado. No obstante, en los casos de car-
cinoma de plexos, las tasas de supervivencias
a los 5 anos se sitdan entre el 26-50%. La pre-
sencia de resto posquirirgico en los casos de
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carcinoma implica un prondstico especialmente
malo, no existiendo en ellos la opcion de tera-
pia adyuvante con radioterapia, siendo la qui-
mioterapia la terapia asociada que puede pro-
longar la supervivencia de estos pacientes sin
eliminar el riesgo de recidiva posterior'®.

MENINGIOMA

Los meningiomas intraventriculares son ra-
ros, constituyendo el 0,7% del total de menin-
giomas. Suelen darse en pacientes mayores de
30 afos (rango entre 30-60 afos, con una edad
media de 42 afios). Derivan del recubrimiento
aracnoideo de las células de los plexos, la tela
coroidea y el velo interpésito, razén por la cual
los atrios, trigonos y ventriculos laterales son
las localizaciones en las que se desarrollan mas
frecuentemente. La gran mayoria son de natu-
raleza benigna. No obstante, el 20% de los
meningiomas que ocurren en la edad pedidtri-
ca se dan en localizacion intraventricular, y son
estos casos los que tienen predileccion por el
desarrollo de cambios sarcomatosos.

En TC aparecen globulosos, bien definidos,
hiperdensos en relacion con el parénquima ce-
rebral. Pueden dar lugar a hidrocefalia difusa o
dilatacion ventricular focal en funcién de su
localizacion y tamafio. Muestran calcificacion en
el 50% de los casos y cambios de edema en el

Figura 4. Papiloma de plexos coroideos del
asta occipital. Imagenes de RM. Az T1 axial
cerebral sin contraste. B: T1 axial cerebral
con contraste. C: T2 axial cerebral. D: T1
sagital cerebral sin contraste. E: imagen
isotropica de difusion DWI axial cerebral. F:
mapa de ADC de la secuencia de difusion
DWI axial cerebral. Lesion intraventricular de
contorno ligeramente abollonado,
dependiente del plexo coroideo, que ocupa
el asta occipital de la celda ventricular
media izquierda ligeramente hiperintensa T1
en relacion con el LCR, hipointensa T2 en
relacion con el mismo, captante prominente
tras la administracion de contraste y con un
estroma tumoral celular con restriccion
(mayor sefial) en secuencias DWI'y (menor
sefal correlativamente) en el mapa de ADC.

parénquima de vecindad por flujo transependi-
mario reverso de LCR. Pueden dar lugar en casos
raros a hemorragia subaracnoidea o intraventri-
cular. En RM aparecen iso-hipointensos en re-
lacion con la sustancia gris en T1 e iso-hiper-
intensos en relacion con la misma referencia en
T2. Muestran ocasionalmente dreas de degene-
racién quistica. En espectroscopia de proton
por RM muestra descenso de NAA y creatinina,
incremento de colina, asi como grados variables
de alanina, lactato y lipidos'” (Fig. 5).

METASTASIS

Suponen del 0,9-4,6% de las metdstasis intra-
craneales. Los tumores primitivos que mas frecuen-
temente las producen en adultos son pulmén y
rindn. Otros primitivos que las ocasionan con me-
nor frecuencia son: melanoma, adenocarcinoma
gastrico, de colon o linfoma. En edad pediatrica
son el neuroblastoma, tumor de Wilms y retino-
blastoma los primarios que mds frecuentemente
generan metdstasis intraventriculares. El ventriculo
lateral es la localizacion ms frecuente de este tipo
de metastasis, seguida del tercer ventriculo. En TC
aparecen iso-hiperdensas en relacion con el
parénquima cerebral. En estudios RM hipoin-
tensas T1, hiperintensas T2 en relacion también
con el parénquima cerebral. Muestran un realce
intenso tras la administracion de contraste’.
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Figura 5. Meningioma de plexos
coroideos del asta occipital. Imagenes de
RM. A: T1 axial cerebral sin contraste. B:

T1 axial cerebral con contraste. C: T2
axial cerebral. D: T1 coronal cerebral con
contraste. Lesion intraventricular que
ocupa el asta occipital de la celda
ventricular media izquierda hiperintensa
T1 en relacion con el LCR,
homogéneamente hipointensa T2 en
relacion con el mismo, y captante
prominente tras la administracion de
contraste.

CONCLUSIONES

Utilizando la informacion derivada de ha-
llazgos clinicos, demogrificos y de neuroima-
gen, se puede limitar de modo notable el diag-
néstico diferencial planteable en la mayoria de
los tumores intraventriculares. El ependimoma
es mas frecuente en nifios, cuarto ventriculo y
con captacion intensa. El subependimoma y
neurocitoma central se localizan en la porcion
anterior de los ventriculos laterales con aparien-
cia heterogénea debida a dreas quisticas; el
subependimoma, por su parte, es frecuente en
adultos, y el neurocitoma central, por la suya,
en menores de 40 afios. El ASCG aparece en
pacientes de esclerosis tuberosa y se localiza
en el foramen de Monro. Cuando una masa se
centra en el plexo coroideo el diagndstico di-
ferencial ha de establecerse entre el papiloma
o carcinoma de plexos coroideos, el meningio-
ma o las metastasis. El aspecto lobulado de la
lesion orientard el diagnéstico diferencial hacia

el papiloma de plexos coroideos, aunque éste
no puede ser distinguido Unicamente mediante
técnicas de neuroimagen de un carcinoma de
plexos coroideos bien diferenciado.
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INTRODUCCION

Los tumores de los ventriculos laterales
constituyen el 50% de todos los tumores del
sistema ventricular. La mayoria de estas lesiones
son benignas o de bajo grado y tienen un cre-
cimiento lento, por lo que suelen alcanzar un
tamafio considerable antes de ser diagnostica-
dos, asociandose frecuentemente a una hidro-
cefalia.

Topogrificamente, el 50% de estos tumores
se localizan en el trigono, el 35% en el cuerpo
ventricular, el 10% en el asta frontal y el 5% en
el asta temporal®,

La cirugia es el mejor tratamiento de estos
tumores. Sin embargo, debido a su escasa inci-
dencia, en la mayoria de los casos la experien-
cia personal de los neurocirujanos es reducida.

Normalmente, estas lesiones reciben el
aporte vascular de ramas de las arterias coroi-
deas, tanto de la circulacion anterior como pos-
terior, lo que unido a su localizacion profunda
hace que se deba planificar de una forma me-
ticulosa el abordaje quirdrgico adecuado. Se
valorardn las ventajas e inconvenientes de cada

opcion quirtrgica con el propésito de disminuir
los riesgos y las complicaciones quirtrgicas, a
la vez que se obtiene una adecuada exposicion
tumoral'®%.

Los tumores intraventriculares se pueden
dividir en primarios y secundarios. Los tumores
primarios proceden del interior del ventriculo
y crecen dentro de ellos, pudiendo originarse
a partir de la pared ventricular (quistes coloi-
des, ependimomas, neurocitomas, tumores as-
trocitarios y oligodendrogliomas) o de las es-
tructuras del interior de los ventriculos como
los plexos coroides o el wvelum interpositum
(papilomas del plexo coroide, meningiomas,
hemangiopericitomas y cavernomas). Los se-
cundarios proceden de estructuras cerebrales
adyacentes y crecen o invaden secundariamen-
te los ventriculos (tumores pineales, craneofa-
ringiomas, gliomas del tilamo, amigdala y dreas
hipocampales)® (Tabla 1 y Fig. 1.

En la figura 2 se presentan algunas referen-
cias anatomicas de importancia en la cirugia
ventricular y las localizaciones mis frecuentes
de los tumores intraventriculares y periventricu-
lares. Las referencias anatomicas serian el rostrum
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Tabla 1. Clasificacion de los tumores ventriculares de acuerdo con su origen topografico. Los
primarios o «erdaderos tumores ventriculares» se originan en las paredes ventriculares o en los
plexos coroideos, mientras que los secundarios representan la extension ventricular de tumores

originados en dreas encefdlicas adyacentes

Primarios

Tumores intraventriculares

Secundarios

- Quiste coloide

- Ependimoma

- Neurocitoma central
— Astrocitomas

- Oligodendroglioma
Papiloma de plexo
- Meningioma

— Hemangiopericitoma

— Tumor de la region pineal
- Craneofaringiomas
- Gliomas

Figura 1. Imigenes de RM en secuencia
T1 con contraste y proyeccion axial
correspondientes a cuatro casos de

tumores ventriculares primarios (A'y B) y

secundarios (C y D). En A se observa un
ependimoma tanicitico que parece

originarse en el area del septum
pellucidum. En B se observa un
neurocitoma central del atrio ventricular.
En C se observa un astrocitoma
anaplasico del trigono y de las areas
precuneal y cuneal. En D se observa un
craniofaringioma con extension al tercer
ventriculo.
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del cuerpo calloso (A), cabeza del nicleo cau-
dado (B), pilares anteriores del fornix (C), fo-
ramen de Monro (D), tilamo (E), velum inter-
positum y venas cerebrales internas (F), esplenio
del cuerpo calloso (G), precuneo (H), surco
parietooccipital (D) y cunea (J).

Los tumores localizados en las dreas 1y 3
se originan a nivel del septum pellucidum. Los
tumores localizados en el drea 2 se originan
normalmente en la cabeza del nicleo caudado,
mientras que los localizados a nivel del area 4
suelen ser gliomas talimicos. A nivel del atrio
ventricular (drea 7) se presentan los tumores
intraventriculares como oligodendrogliomas,
ependimomas, papilomas del plexo coroide y
meningioma, mientras que los tumores locali-
zados en la region precuneal y cuneal son

Figura 2. A la izquierda se muestran
algunas referencias anatomicas de
importancia en la cirugfa ventricular y a la
derecha las areas de localizacion mas
frecuente de los tumores ventriculares.
A: rostrum del cuerpo calloso. B: cabeza
del nucleo caudado. C: pilares anteriores
del fornix. D: foramen de Monro. E:
talamo. F: velum interpositum y venas
cerebrales internas. G: esplenio del
cuerpo calloso. H: precunea. I: surco
parietooccipital. J: cunea. 1: area septal
anterior y frontobasal; 2: area frontal
lateral (cabeza del niicleo caudado); 3:
area septal (septum pellucidum); 4: area
talamica, cuerpo ventricular; 5: area
precuneal; 6: area cuneal; 7: area del atrio
ventricular.

normalmente gliomas (dreas 5y 6). Todos estos
tumores son los mas indicados para el aborda-
je por via interhemisférica. En todos ellos pue-
de estar indicada la via interhemisférica; por el
contrario, los tumores del asta temporal deben
ser abordados por via transcortical.

VENTAJAS Y RIEGOS
DEL ABORDAJE
INTERHEMISFERICO

El acceso a los ventriculos laterales se puede
realizar de una forma relativamente sencilla con
un abordaje interhemisférico seccionando el
cuerpo calloso. Esta via permite un acceso rela-
tivamente seguro a todas las dreas del ventricu-
lo lateral, excepto el asta temporal, la parte
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posterolateral del trigono y el dpex del asta
frontal.

Entre las ventajas del abordaje interhemis-
férico transcalloso nos vamos a encontrar con
una anatomia quirdrgica constante y una menor
distancia a los ventriculos laterales, no siendo
necesaria la existencia de una dilatacién ventri-
cular previa a la cirugfa. Por otra parte, no se
realiza una incision cortical y, por lo tanto, se
disminuye tanto el riesgo de crisis comiciales
como las complicaciones por lesiones en el
area del lenguaje y en el drea visual. Igualmen-
te, se reduce el riesgo de quistes porencefilicos
e higromas subdurales posquirdrgicos'*.

Las lesiones neuroldgicas producidas du-
rante el abordaje transcalloso estin normalmen-
te relacionadas con una excesiva retraccion de
los hemisferios cerebrales. Ocasionalmente, el
sacrificio de las venas de drenaje cortical puede
dar lugar a un infarto venoso corticosubcortical
y a un edema cerebral intraoperatorio o posto-
peratorio®. Otra de las causas que puede au-
mentar las complicaciones quirtrgicas es una
identificacion anatomica inexacta durante la ci-
rugfa®.

Normalmente, la seccion parcial del cuerpo
calloso no da lugar a déficits neurologicos sig-
nificativos. Las complicaciones de las callosoto-
mias estdn producidas por el aislamiento de los
centros corticales o la disrupcion de las vias
comisurales del cuerpo calloso en pacientes
con una organizacion cerebral anémala. De esta
forma, la seccion del esplenio en pacientes con
una hemianopsia homénima en el hemisferio
dominante dard lugar a una alexia y agnosia
visual. Tgualmente, la via transcallosa estard
contraindicada en pacientes con dominancia
cruzada, es decir, cuando el hemisferio que
controla la mano dominante es contralateral al
hemisferio responsable del lenguaje y del habla
(esta situacion se produce después de lesiones
cerebrales debidas a cirugia, o trauma vascular
durante la infancia, dando lugar a un traslado
de las funciones cerebrales). Estos pacientes
pueden presentar un déficit en el lenguaje y la
escritura después de la seccion del cuerpo ca-
lloso. El estudio neurofisiolgico preoperatorio
y la resonancia magnética (RM) funcional nos
permitirdn realizar una seleccion correcta de los
pacientes antes de la cirugfa'"?%,

GENERALIDADES
DEL ABORDAJE
INTERHEMISFERICO

El abordaje interhemisférico transcalloso nos
permite el acceso a ambos ventriculos laterales.
El lugar de la craneotomia dependerd de la
localizacion de las venas de drenaje al seno
longitudinal superior (SLS), valoradas durante
la planificacion quirtrgica, y del hemisferio do-
minante. En caso de existir un drenaje venoso
simétrico en ambos hemisferios cerebrales, el
abordaje se realizard a través del hemisferio no
dominante. La angio-RM nos puede permitir
una correcta visualizacion del drenaje venoso
antes de planificar la craneotomia®.

Se realiza una craneotomia parasagital
con el paciente en dectbito supino con uno o
dos trépanos situados unos milimetros pasados
la linea media. La craneotomia no tiene porque
ser grande, pero debe estar alargada en sentido
anteroposterior, y si se han localizado preope-
ratoriamente las venas de drenaje al SLS se
debe adaptar a éstas para evitar su lesion. Con
microscopio se realiza una apertura de dura en
> con base medial sobre el SLS, dando unos
puntos de elevacion de dura con el fin de evi-
tar el sangrado del seno y ampliar el campo
quirdrgico. Una vez abierta la duramadre la
primera estructura que nos encontramos son las
venas de drenaje al SLS. Es muy importante
preservar estas venas de drenaje. Una disec-
cion aracnoidea meticulosa de estas venas de
drenaje proporciona normalmente un campo
adecuado para realizar el abordaje interhemis-
férico® (Fig. 3 A). Algunos autores consideran
que las venas de drenaje anteriores a la sutu-
ra coronal se pueden coagular sin consecuen-
cias clinicas si es necesario para la retraccion
cerebral®. Sin embargo, nosotros y otros auto-
res consideramos que la coagulacion de estas
venas puede dar lugar a déficits corticales, ede-
ma cerebral intraoperatorio o crisis comicia-
les'#. Lo mejor es intentar disecarlas de forma
meticulosa, y sélo en caso de ser necesario se
podrian seccionar las venas pequefas. Sin em-
bargo, las grandes venas se deben respetar li-
berandolas de la corteza cerebral, abordando
el cuerpo calloso anterior o posterior a estas
venas.
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Figura 3. Detalles quirtirgicos del
abordaje interhemisférico.

A: la craneotomia debe extenderse
medialmente de manera que quede
expuesto el seno longitudinal superior
(asteriscos blancos). Véase la apertura
dural, de base medial, y el detalle de los
orificios de elevacion en la tabla externa
craneal; de tal forma se logra un control
del sangrado a la vez que se retrae la
duramadre para facilitar la exposicion de la
cisura interhemisférica (flechas blancas).
Una retraccion excesiva, sin embargo,
puede ocasionar trombosis del seno. La
posicion de la craneotomia, en sentido
rostrocaudal, puede adaprarse a la
localizacidn de las venas corticales (flechas
negras) determinada en los estudios de
imagen preoperatorios. De esta forma, se
evita el sacrificio de estos vasos, que puede
seguirse de edema cerebral intraoperatorio
e infartos venosos. B: diseccion de la cisura
interhemisférica. El asterisco sefala la hoz
del cerebro. C: exposicion del borde libre
de la hoz, seno sagital inferior (flecha
negra), cisterna pericallosa (flecha blanca)

y de ambas circunvoluciones del cingulo, que no deben ser confundidas con el cuerpo calloso. D se observan ambos gyrus cinguli, ambas
arterias pericallosas y el cuerpo calloso. El asterisco indica el area donde se debe iniciar la callosotomia, entre ambas arterias.

Para poder realizar una exploracién de la
cara medial de los hemisferios cerebrales es
muy importante una buena relajacién cere-
bral. En un principio se utiliza un retractor
separando la cara medial de los hemisferios
cerebrales, pero una vez drenado el liquido
cefalorraquideo (LCR) de los surcos cerebra-
les y de la cisterna supracallosa se puede
retirar el retractor y utilizar torundas coloca-
das en los margenes anterior y posterior del
campo quirdrgico. Esta maniobra nos permi-
te obtener un campo quirtrgico Optimo y
evita una presioén excesiva del retractor, dis-
minuyendo el riesgo de lesion cerebral®
(Figs. 3 By O).

El cuerpo calloso es la comisura interhemis-
férica de mayor tamano y conecta transversal-
mente ambos hemisferios. Se divide en cuatro
partes: el rostrum o pico, la rodilla, el cuerpo
y el esplenio o rodete. El rostrum y la rodilla
conectan los 16bulos frontales. El cuerpo conec-
ta la porcion posterior de los I6bulos frontales

y parietales, y el esplenio conecta los l6bulos
occipitales®*,

En el abordaje interhemisférico hay que
tener cuidado de no confundir el gyrus cingu-
li con el cuerpo calloso, lo que llevarfa a con-
fundir la arteria callosa marginal con la perica-
llosa. El cuerpo calloso es de color blanco
nacarado, relativamente avascular y diferente al
gyrus cinguli. La identificacion de la arteria
pericallosa nos ayuda a identificar el cuerpo
calloso® (Fig. 3 D).

Las variantes anatomicas de las arterias pe-
ricallosas y calloso marginal son frecuentes.
Entre las variantes mds frecuentes se encuen-
tran: a) presencia de una arteria impar; b) pre-
sencia de dos pericallosas iguales (es la mas
frecuente); ¢) dos pericallosas desiguales con
una rama izquierda mayor que en su porcién
distal da lugar a dos ramas hemisféricas; d) dos
pericallosas desiguales con una rama derecha
mayor; e) presencia de tres pericallosas pero
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con la tercera pequefa, y f) tres pericallosas
similares®.

También son muy importantes las pequenas
arterias perforantes laterales a la arteria perica-
llosa, que hay que evitar lesionarlas durante la
callosotomia. Por este motivo deben ser sepa-
radas lateralmente junto a la arteria pericallosa
y la seccion del cuerpo calloso se debe realizar
medial a la arteria pericallosa (Fig. 3 D).

La incision en el cuerpo calloso debe ser
de unos 10-15 mm y se hace con bipolar. El
lugar de la incision se puede identificar con
ayuda del neuronavegador. La diseccion del
cuerpo calloso se debe extender lateralmente
hacia el ventriculo lateral apropiado. Realizan-
do una incision lateral es dificil lesionar el tri-
gono o fornix, ya que éste se sitia en la linea
media debajo de la superficie del cuerpo callo-
50 y su anchura es de unos 5 mm. Si la incision
se realiza a unos 7-8 mm de la linea media es
practicamente imposible lesionarlo. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que debido al
pequeiio tamafio del fornix existe un elevado
riesgo de lesionar por lo menos uno de sus
pilares®.

Una vez abierto el ventriculo lateral se dre-
na el LCR, produciéndose la descompresion del
ventriculo. Sin embargo, a veces es necesaria
una descompresion bilateral de los ventriculos
laterales. Para ello se realiza una incision de
unos 10 mm en el septum pellucidum, propor-
cionando una mejor descompresion y visuali-
zacion del campo quirdrgico, ya que la protru-
sion del septum también puede disminuir la
vision quirdrgica.

La cirugia de los tumores intraventriculares
obliga al neurocirujano a trabajar en un campo
pequefio. Por este motivo es importante iden-
tificar la anatomia para poder orientarnos du-
rante la diseccién. Las venas ventriculares tie-
nen gran importancia durante la cirugia de esta
region, ademds de ayudar a identificar estruc-
turas nerviosas en las paredes ventriculares.

Las venas del asta frontal y cuerpo del ven-
triculo lateral se dividen en un grupo medial y
otro lateral. Las venas del grupo lateral del asta
frontal son la vena caudada anterior y la tala-
moestriada. Las venas del grupo lateral del cuer-
po del ventriculo lateral son la talamoestriada,

la talamocaudada y la caudada posterior. Las
venas del grupo medial del asta frontal estin
constituidas por la vena septal anterior, mien-
tras que la vena septal posterior se localiza en
el cuerpo del ventriculo lateral. Por regla gene-
ral, las venas del asta frontal y cuerpo ventri-
cular drenan en la vena cerebral interna®.

Al entrar en el ventriculo lateral se deben
identificar la vena talamoestriada, la vena septal
y el plexo coroide, que se encuentra en la
parte posterolateral del foramen de Monro. El
plexo coroide es la autopista hacia el foramen
de Monro. Igualmente, donde convergen la
vena septal y la vena del caudado para formar
la vena cerebral interna puede ser utilizado
como guia para localizar el fornix, el tilamo y
el septum pellucidum®.

Los tumores localizados en los plexos co-
roides, como los meningiomas y los papilomas,
reciben el aporte vascular de los vasos coroi-
deos. Las lesiones de la superficie ependimaria
y del septum pellucidum, como los gliomas y
neurocitomas, reciben la vascularizacion de los
pequenos vasos de la pared ventricular. La
identificacién del aporte vascular nos permite
su coagulacion al comienzo de la extirpacion,
disminuyendo el sangrado durante la reseccion
tumoral® (Fig. 4).

ABORDAJES INTERHEMISFERICOS
A LOS VENTRICULOS LATERALES

Segun la localizacion del tumor en el inte-
rior del ventriculo lateral el abordaje interhemis-
férico podra ser: a) transcalloso frontal anterior;
b) transcalloso frontal posterior; ¢) transcalloso
contralateral, y d) parietooccipital paraesplenio
0 precuneus.

Transcalloso frontal anterior

Este abordaje estd indicado para tumores
localizados en el asta frontal o en el cuerpo del
ventriculo lateral, y es mas sencillo que el abor-
daje transcortical en el caso de que los ventri-
culos tengan un tamafio normal o estén ligera-
mente aumentados. Se coloca al paciente en
posicién dectibito supino y la cabeza en posi-
cion neutra. La craneotomia se realiza anterior
a la sutura coronal.
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La seccion del cuerpo calloso se debe rea-
lizar a nivel de la rodilla del calloso cerca de
la comisura anterior y del rostrum®.

En los pacientes con tumores localizados en
el ventriculo del hemisferio dominante es pre-
ferible el abordaje interhemisférico contralateral
para evitar alteraciones del lenguaje.

Transcalloso frontal posterior

Esta indicado en pacientes con tumores del
trigono o de la porcién posterior del cuerpo
ventricular de pequenio tamafo o tumores de
gran tamafio con extension transependimaria
superomedial. Igualmente, se utiliza en tumores
que procediendo del esplenio se extienden ha-
cia el interior del ventriculo**!,

Colocamos al paciente en posicion supina
con la cabeza neutra, realizando la craneotomia
posterior a la sutura coronal. En el caso de que
la hoz cerebral sea insuficiente, es posible en-
contrar adherencias aracnoideas entre ambos
gyrus cinguli que requieren un diseccion inter-
hemisférica meticulosa y precisa.

Transcalloso contralateral

El abordaje transcalloso contralateral es una
técnica excelente para tratar aquellas lesiones
localizadas lateralmente en los ventriculos
laterales, especialmente del lado izquierdo,
y que pueden ser dificiles de extirpar me-
diante un abordaje interhemisférico ipsilate-
ral (Fig. 5 E). Con este abordaje se obtiene

Figura 4. Vascularizacion de los tumores
ventriculares. En los tumores originados en
los plexos coroideos, como los
meningiomas (A), los vasos provienen
principalmente de las arterias y las venas
coroideas. En los tumores originados en la
pared ventricular y en los originados en
areas adyacentes, los vasos provienen del
parénquima adyacente, y el drenaje venoso
suele dirigirse hacia el sistema venoso
profundo. El ejemplo corresponde a un
neurocitoma central (B). Las flechas rojas
representan el flujo arterial y las azules el
Venoso.

un mayor angulo de visién de la lesion vy,
por lo tanto, se disminuye la retraccion que
se realiza sobre el cerebro'. Igualmente, es-
tard indicado para abordar lesiones localiza-
das en el hemisferio dominante, al evitar una
retraccion excesiva del hemisferio dominan-
te al ser abordadas desde el hemisferio no
dominante'?.

Para realizar esta técnica se modifica la
posicion de la cabeza en relacion con la po-
sicion que se utiliza en los abordajes ipsila-
terales. Se gira la cabeza lateralmente de for-
ma que la sutura sagital queda paralela al
suelo y el hemisferio contralateral a la lesion
quede inferior al de la lesion. A la vez la ca-
beza se angula 45° hacia arriba para mejorar
el dngulo de vision en el interior del ventriculo
(Figs. 5 A, B, Cy D).

La craneotomia y la diseccion interhemisfé-
rica serdn contralaterales a la lesion. Se coloca
un retractor sobre la hoz cerebral del lado de
la lesién para exponer las arterias pericallosas
y el cuerpo calloso. Hay que evitar realizar una
retraccién excesiva sobre la parte superior de
la hoz para no ocluir el seno sagital superior.
Este abordaje se ve facilitado por la accion de
la gravedad que facilita la apertura de la cisura
interhemisférica™' (Fig. 5 F).

Una vez seccionado el cuerpo calloso se
aborda el ventriculo ipsilateral a la lesion.
De esta forma, la craneotomia y el abordaje
interhemisférico son contralaterales a la lesion
y el abordaje transventricular sera ipsilateral®.
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Figura 5. Abordaje transcalloso
contralateral al cuerpo del ventriculo
lateral. Este abordaje esta especialmente
indicado en lesiones localizadas en el
cuerpo del ventriculo lateral del
hemisferio dominante (E). Se realiza a
través de una craneotomia parasagital
contralateral a la lesion, cuya localizacion
rostrocaudal exacta se define segin la
anatomia venosa, para lo que puede ser
de utilidad un sistema de
neuronavegacion (A-D). La accién de la
gravedad facilita el abordaje del
hemisferio ipsilateral, mientras que se
utiliza una espatula para separar
suavemente la hoz cerebral y el
hemisferio contralateral. En F se observa
una arteria cerebral anterior (flecha
negra), originando ambas pericallosas
(flechas blancas) como variante
anatomica. El asterisco sefiala la vena
talamoestriada en el cuerpo del
ventriculo izquierdo a través de la
callosotomia (F).

Sin embargo, se debera valorar utilizar esta
técnica para lesiones localizadas en el hemisferio
derecho. En estos casos, el abordaje se realiza
desde el lado izquierdo, y en caso de ser nece-
saria una exposicion muy lateral del ventriculo
existe un riesgo de lesionar el hemisferio domi-
nante. Igualmente, en aquellos casos en los que
la lesién no se encuentre en la direccién de la
vision podemos estar obligados a realizar una
retraccion excesiva sobre la hoz cerebral.

Parietooccipital paraesplenio
0 precuneus

Este abordaje se utiliza para abordar tumo-
res localizados en el trigono y en el asta occi-
pital*?. Se coloca al paciente en posicion semi-
sentado, sentado o en prono tres cuartos
realizando la craneotomia a nivel occipital con
uno o dos trépanos exponiendo la linea media
y seno sagital. Este abordaje permite una expo-
sicion amplia de la region paraesplenia, como

es la cara medial de los I6bulos parietales y
occipitales, la mayor parte posterior del gyrus
cinguli o circunvolucion del cuerpo calloso, la
parte superior de la circunvolucion parahipo-
campal, el esplenio del cuerpo calloso y el
ventriculo lateral.

El mayor riesgo en este abordaje es provo-
car un déficit del campo visual si se produce
una retraccion excesiva del l6bulo occipital y
vena occipital interna. En caso de existir dema-
siada presion cerebral a nivel del I6bulo parie-
tooccipital, se aconseja puncionar el asta occi-
pital del ventriculo lateral consiguiendo una
mayor relajacion cerebral®,

Los tumores situados en el atrio ventricular
y asta occipital se abordan a través de una inci-
sion a nivel de la circunvolucion precuneal, con
el propésito de preservar las radiaciones opticas.
En estos casos suele ser de mucha utilidad el
uso de la neuronavegacion intraoperatoria.

Este abordaje permite ademds un control de
los vasos coroideos desde el principio de la
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Tabla 2. Abordajes transgirales a los ventriculos laterales®

Anteriores

Posteriores

Inferiores (laterales)

Transcortical anterior
Frontal anterior

Transcortical posterior

Transtemporal y Subtemporal
Frontotemporal (pterional) y
frontotemporal posterior

Dirigidos a:
Cuerpo del ventriculo lateral
Parte anterior del tercer
ventriculo

Asta frontal Trigono
Parte posterior del III ventriculo Cisternas basales

Asta temporal

exposicion tumoral, siendo de gran importancia
sobre todo en el caso de los meningiomas in-
traventriculares®.

ABORDAJES TRANSCORTICALES
A LOS VENTRICULOS LATERALES

A pesar de que los abordajes mds recomen-
dables a los ventriculos laterales son los trans-
callosos o los endoscopicos, en ocasiones pue-
de ser necesario emplear abordajes laterales
transcorticales. Los factores que pueden influir
en la eleccion son la localizacion (lesiones su-
perolaterales, trigono, o astas temporales u oc-
cipitales), o la necesidad de manipulacion mi-
croquirtirgica. Un trabajo reciente? revisa el
abordaje final empleado en funcion de la loca-
lizacion y del diagnostico de la lesion en una
serie de pacientes.

Abordajes transgirales

Los abordajes laterales transcorticales pueden
ser transgirales o transulcales. Existen muchos
abordajes transgirales descritos en funcion de
la localizacion de la lesion. En la tabla 2 se
recogen los propuestos por Rhoton®.

Abordajes transulcales

Sin embargo, el abordaje mas apropiado a
los ventriculos laterales es a través de los surcos
cerebrales, debido a dos factores principales:
en primer lugar, es el camino mas corto desde
la corteza a los ventriculos. En segundo lugar,
ya que el plegamiento de las circunvoluciones

se realiza debido a que las dreas de corteza con
mayor conectividad entre si se mantienen fisi-
camente unidas, la mayor parte de la actividad
funcional cerebral se da en las circunvolucio-
nes. De hecho, el grosor de la corteza es menor
en los surcos que en las circunvoluciones”. El
acceso a los ventriculos laterales desde la cor-
teza atraviesa distintas capas de sustancia blan-
ca que en principio serfa deseable respetar. Por
ejemplo, en el caso del trigono ventricular, és-
tas son las fibras en «U» intergirales, el fascicu-
lo longitudinal superior e inferior (fasciculo
arcuato), el fasciculo occipitofrontal y las radia-
ciones opticas. Debido a ello, distintos autores
han propuesto, basados en la localizacion de
los fasciculos y en criterios de distancia desde
el fondo de los surcos a la pared ventricular,
distintos abordajes transulcales a los ventricu-
los, en funcién de la localizacion de las lesio-
nes. Podemos dividirlos en tres grupos: abor-
dajes al cuerpo y asta frontal, abordajes al
trigono y abordajes al asta temporal.

- Abordajes al cuerpo y asta frontal. Las fibras
potencialmente afectadas por este abordaje
son la corona radiata (con el tracto cor-
ticopiramidal mds amenazado a medida
que nos desplazamos hacia la circunvolu-
cion precentral), el fasciculo del cingulo y
las fibras interhemisféricas que pasan por
el cuerpo calloso. El abordaje propuesto
para las lesiones del cuerpo ventricular
posterior (cercano a la circunvolucion pre-
central) es a través del punto extremo
posterior del surco frontal superior*, que es
el punto sulcal mds cercano al ventriculo

(Tabla 3).
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Tabla 3. Distancias medias desde los
surcos al cuerpo ventricular'

Derecho Izquierdo
(mm) (mm)

Surco frontal superior 16,3 17,8
Punto superior del surco 18,7 24,2
central

Punto inferior del surco 19,0 20,0
central

Surco central 21,6 18,1

- Abordajes al trigono. El abordaje al trigono
o atrio ventricular presenta el inconvenien-
te de que las radiaciones oOpticas (haz de
Meyer) cubren completamente la pared la-
teral del trigono. Otras fibras potencialmen-
te en peligro son los fasciculos que forman
el stratum sagitale: fasciculos logitudinales
superior e inferior (fasciculo arcuato) y el
fasciculo occipitofrontal. La distancia mds
corta al trigono es a través del punto mas
posterior del surco temporal superior®* (Ta-
bla 4). Sin embargo, este abordaje lesiona
todos los fasciculos descritos. Para obviar
esto, se han propuesto distintos abordajes
alternativos al trigono ventricular. La prime-
ra es el uso de un corredor desde el surco
parietal superior, que llegarfa al trigono si-
guiendo el plano sagital a su porcion supe-
rior, inmediatamente medial a las radiacio-
nes Opticas”. Otra alternativa es la descrita
por Mahaney, et al.”®) quien propone un
abordaje medial al trigono, a través del surco
cingulado. La tercera alternativa es a través
del surco temporal inferior: Nayer, et al.”
presentan dos casos intervenidos a través
de este corredor, que en principio cruzaria
por debajo de las radiaciones Opticas, cuyas
campimetrias postoperatorias estd intactas.

— Abordajes al asta temporal. Los abordajes
al asta temporal encuentran como elemen-
tos potencialmente lesionables el fasciculo
occipitofrontal inferior (que en el hemisfe-
rio dominante supone la comunicacion in-
ferior entre el drea de broca y la de Wer-
nicke), el fasciculo uncinado y las fibras

Tabla 4. Distancias medias desde los
surcos al trigono ventricular'”

Derecho Izquierdo
(mm) (mm)

Surco temporal 9,8 11,3
superior

Surco temporal 16,8 12,4
superior

Surco cingulado 114 9,2
Surco parietal superior 16,8 224

que dan lugar a la comisura anterior, las
radiaciones Opticas (porcion temporal) y el
fasciculo longitudinal inferior. El abordaje
mds inmediato técnicamente es a través del
surco temporal superior®’. Sin embargo,
éste no es el mas corto (Tabla 5). Ademas,
presenta el riesgo de lesion de las radia-
ciones Opticas y de los fasciculos longitu-
dinal y occipitofrontal inferior. El abordaje
mas corto es a través del surco colateral
(Tabla 5) mediante un abordaje subtempo-
ral®, aunque también presenta el riesgo de
lesionar los fasciculos longitudinal y occi-
pitofrontal inferior. Una alternativa de abor-
daje a la porcién mds anterior del asta
ventricular es la propuesta por Yasargil®!
que consiste en la apertura del valle silvia-
no y el acceso al ventriculo a través de la
fisura inferior de la insula. También produ-
ce afectacion de los fasciculos menciona-
dos, aunque minima, afectando también a
las fibras temporofrontales, como el fasci-
culo uncinado y las fibras que dan lugar a
la comisura anterior.

Eleccion del punto de entrada
mediante tractografia por
resonancia magnética

La eleccion del punto de entrada a través
del surco apropiado es un elemento clave en la
planificacion quirdrgica de los abordajes transul-
cales a los ventriculos laterales. Ribas, et al.,
en un excelente trabajo en el que revisa los



Anatomia quirurgica y planteamiento del abordaje a los ventriculos laterales

Tabla 5. Distancias medias desde los
surcos al asta temporal”

Derecho Izquierdo
(mm) (mm)

Surco temporal 10,2 11,5
superior

Cisura silviana 9,2 8,9
Surco clateral 3.0 3,0
Surco temporal 16,1 14,8
superior

puntos clave sulcales, identifica diversos puntos
craneométricos que estdn estrechamente asocia-
dos con diversos puntos clave sulcales*. La
importancia de conocer los puntos craneomé-
tricos estriba en que no se ven bien los surcos
en la cirugfa. El argumento adicional de Ribas,
et al.?* es que no todos los centros disponen de
neuronavegador. Sin embargo, actualmente el
uso del navegador estd mis extendido. Ademas,
es posible identificar los puntos clave sulcales
con la ayuda de la RM (una revision muy com-
pleta se encuentra en Gusmao, et al.’). Por otra
parte, el uso de la tractografia por RM median-
te el tensor de difusion (DTD permite identifi-
car los tractos que van a ser lesionados median-
te el abordaje. Nosotros hemos realizado un
estudio comparativo de dichos abordajes con
una simulacion sobre la imagen tractogrifica
por RM. Para ello, se ha utilizado un cerebro
de un sujeto sin enfermedad cerebral del que
se obtuvo una secuencia de RM de 3 T con 32
vectores de DTI. Utilizando la estacion de pla-
nificacion  StealthStation S7 y el programa
StealthViz DTI de Medtronic (Minneapolis, EE.
UU.), hemos calculado los tractos que pasan
por una region de interés de 1 cm de didmetro
equivalente a una trayectoria desde un surco
determinado a una lesion situada en cada una
de las tres regiones ventriculares resefiadas. De
esta manera hemos podido determinar los trac-
tos dafiados con cada uno de los abordajes
transulcales clasicos, y disefiar un abordaje al-
ternativo adaptado a este modelo de paciente
concreto. Asi, por ejemplo, el abordaje pro-
puesto para las lesiones del cuerpo ventricular

posterior (cercano a la circunvolucion precentral),
a través del punto extremo posterior del surco
frontal superior*, provoca una lesion del tracto
piramidal, ademas de la comisura interhemisfé-
rica del cuerpo calloso, en nuestro modelo. Sin
embargo, una entrada situada 15 mm por delan-
te del punto extremo posterior no produce le-
siones en el tracto piramidal y minimiza las
lesiones de las fibras del cuerpo calloso.

CONCLUSIONES

El abordaje interhemisférico es una impor-
tante opcion quirdrgica en el tratamiento de los
tumores del ventriculo lateral. Esta via permite
un acceso relativamente seguro a todas las
areas del ventriculo lateral, excepto el asta tem-
poral, dpex del asta frontal y region posterola-
teral del trigono. Es muy importante preservar
las venas de drenaje cortical al SLS para evitar
infartos cerebrales o edema cerebral intraope-
ratorio. Igualmente, se precisa de una buena
relajacion cerebral para explorar la cara medial
interhemisférica. La seccion del cuerpo calloso
no suele dar lugar a déficits neurologicos.

Una correcta identificacion de las diferentes
estructuras anatomicas evitard complicaciones
quirdrgicas y nos orientard durante la cirugia.

Seguin la localizacion tumoral, el abordaje
interhemisférico puede ser transcalloso frontal
anterior, frontal posterior, contralateral o parie-
tooccipital precuneus. En ocasiones, es necesario
efectuar abordajes alternativos al transcalloso a
los ventriculos laterales, dependiendo de la lo-
calizacion y el tipo de lesién. Los abordajes
transulcales son menos lesivos que los transgi-
rales. Es importante hacer una planificacion
adaptada a las necesidades individuales del
paciente. Por ellos, ademds de considerar los
abordajes descritos en la literatura, es muy con-
veniente planificar la intervencion con la ayuda
de la tractografia por resonancia magnética.
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En el presente capitulo queda reflejada, en
primer lugar, la anatomia topografica de la re-
gion del tercer ventriculo. Dicha anatomia es
absolutamente imprescindible para el adecuado
planteamiento de los distintos abordajes quirtr-
gicos. Las distintas modalidades de acceso qui-
rdrgico a la region del tercer ventriculo consti-
tuyen el segundo objetivo de este capitulo.

ANATQMiA DEL TERCER
VENTRICULO

Introduccion

En los primeros momentos del desarrollo es
la cavidad el elemento que predomina en la
topografia del sistema nervioso encefélico. Pro-
gresivamente las paredes van adquiriendo gro-
sor, es decir, se hace evidente la presencia
celular y las conexiones que entre ellas se
producen, disminuyendo la gran luz de la ca-
vidad inicial. Dependiendo del crecimiento y
disposicion de la sustancia gris y de la sustan-
cia blanca, asi se conformarin los espacios
cavitarios llamados ventriculos.

El tercer ventriculo, ventriculo medio o
diencefalico, se define como una cavidad impar
y media, muy aplanada, orientada sagitalmente
entre los dos tilamos Opticos. Desde el punto
de vista embriol6gico representa la cavidad
central de la primera vesicula encefilica, o pro-
sencéfalo, que se ha estrechado al desarrollarse
en sus paredes sendos tilamos. Posteriormente,
el citado prosencéfalo se divide en telencéfalo,
cuya cavidad constituye los ventriculos laterales
(ventriculos 1.° y 2., derecho e izquierdo, res-
pectivamente), y el diencéfalo, cuya luz deter-
mina el tercer ventriculo. La denominacion de
ventriculo medio es muy ajustada a su situa-
cién, ya que se puede considerar el centro
geografico encefilico con las consecuencias
que de ello se derivan en cuanto a sus relacio-
nes y vias de alcance. Entre los dos tilamos y
bajo el trigono y la tela coroidea de su techo
constituye lo que A. Vesalio describi6 como
«cavidad comin a los ventriculos». Comunica
con los ventriculos laterales por los agujeros
interventriculares de Monro y enlaza con el
primer ventriculo a través del acueducto de
Silvio mesencefalico.

Capitulo
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Morfologia del tercer ventriculo

Clasicamente, el tercer ventriculo se com-

para a un embudo de base superior, de vértice
inferior y de superficies laterales aplanadas en
sentido transversal. Se distinguen por su situa-
cion las siguientes paredes: laterales; superior
o techo; inferior, suelo o vértice; anterior (bor-
de anterior) y posterior (borde posterior). Di-
versos autores>”*!2 han contribuido al estudio
topogrifico de la anatomia del tercer ventricu-
lo, cuyos elementos de mayor interés quirtrgi-
€O se exponen a continuacion:

Paredes laterales. Son dos, derecha e izquier-
da, verticales, lisas, de color grisiceo y de
forma triangular de vértice inferior. Se con-
forman principalmente en su porcién craneal
por el tilamo y en la caudal por el hipota-
lamo. Sendas estructuras quedan separadas
por un surco anteroposterior de convexidad
inferior, surco hipotalimico de Monro, que
circunscribe caudalmente al tilamo desde el
agujero de Monro hasta la vecindad de la
entrada al acueducto de Silvio. Ligeramente
ventral y caudal al citado surco se pueden
apreciar dos relieves, a ambos lados de la
linea media, que muestran la presencia de
los pilares anteriores del trigono, que forman
el limite anterior de los mencionados aguje-
ros interventriculares de Monro. Los pilares
anteriores se prolongan y se separan entre
si en direccion craneodorsal, situandose in-
mediatamente craneal y lateral al techo del
tercer ventriculo. De este modo, en estas
paredes se pueden distinguir tres regiones:
* Region talamica: estd comprendida entre
el techo y el surco de Monro. Tiene for-
ma ovalada de eje mayor oblicuo y corres-
ponde a los dos tercios anteriores del ta-
lamo que tienden a separarse en direccion
dorsal. En la confluencia de la superficie
medial del tilamo y el techo del tercer
ventriculo discurre la tenia del tilamo.

En la parte media se encuentra en un
70% de los casos la comisura gris o masa
intermedia que une sendos tilamos y, por
lo tanto, cruza transversalmente la luz
ventricular.

* Regién hipotaldmica: queda situada bajo el
surco hipotalimico de Monro y el relieve

de los pilares anteriores del trigono. De
pequena dimension, tiene forma triangu-
lar de base superior y vértice inferior
coincidiendo con los cuerpos mamilares.
Corresponde lateralmente a las formacio-
nes hipotalamicas.

* Region infundibulotuberiana: se sitda por
delante de la anterior, ventral y caudal al
relieve que marcan los pilares anteriores
del trigono. Entre sendas regiones infun-
dibulotuberianas se constituye un embu-
do aplanado transversalmente cuyo vérti-
ce inferior se continia con el infundibulo
o receso infundibular de la cara inferior
del tercer ventriculo. A este nivel, por su
reducida extension, se continda con el
tuber cinereum y el quiasma optico. La-
teralmente, su relacion sigue siendo con
sustancia gris de significacion vegetativa.

Pared superior o techo. Es la base de este
ventriculo medio, en la que predomina su
eje longitudinal anteroposterior. Tiene for-
ma triangular de base posterior, ya que los
tilamos tienden a separarse en direccion
dorsal. Se dispone entre los agujeros de
Monro y pilares anteriores del trigono, ven-
trales, y la hendidura de Bichat, dorsal. Es
ligeramente convexa en direccion caudal
por el rechazo que provocan los pilares del
trigono que discurren craneal y lateral. Esta
constituida por la lamina tectoria, que es la
suma de la membrana obturatriz, de natu-
raleza epitelial rudimentaria, y la tela coroi-
dea. Esta se forma, a su vez, por la invagi-
nacion de la piamadre empujada por los
plexos coroideos a través de la porcion
media de la hendidura de Bichat bajo el
esplenio del cuerpo calloso. En el espacio
subaracnoideo de la tela coroidea discurren
las arterias coroideas medias y las dos venas
cerebrales internas que se uniran en la hen-
didura de Bichat para dar lugar a la vena
de Galeno. Asi, se forman los plexos coroi-
deos del tercer ventriculo que desde su
techo se asoman a la luz de su cavidad.

Pared inferior o suelo. Se extiende entre el
quiasma 6ptico (ventral) hasta el acueducto
de Silvio (dorsal). Su superficie es muy es-
trecha en su porcion posterior para ensan-
charse ligeramente en su porcién anterior,



coincidiendo con la region del tuber cine-
reum, inclinindose unos 45° hacia abajo y
adelante.

De atrds adelante se relaciona con: espacio
perforado posterior, nicleos de los cuerpos
mamilares, ntcleos del tuber cinereum,receso
infundibular y el tallo de la neurohipdfisis.

Pared o borde anterior. Ligeramente concavo
y oblicuo en direccion ventral y caudal. Estd
constituido en direccion craneocaudal por:
a) los dos pilares anteriores del trigono; b)
la comisura blanca anterior, y ¢) la limina
rostral o terminal.

Los pilares anteriores del trigono se separan
progresivamente uno del otro en direccion
hacia los cuerpos mamilares, delimitando en-
tre ellos y la comisura blanca anterior un
espacio triangular medio deprimido que cons-
tituye la fosilla triangular de Schwalbe. En la
cara posterior o ventricular de estos pilares y
a la altura de los agujeros de Monro, se loca-
liza un pequeno relieve medio, situado a 6-8
mm craneal a la comisura blanca anterior, que
forma el llamado 6rgano subfornical.

La comisura blanca anterior, situada ventral
a los pilares anteriores del trigono, presen-
ta el aspecto de un cordén blanco transver-
sal de 0,5 cm de didmetro, constituido por
fibras interhemisféricas al servicio de las
vias olfativas y de la emocion.

La lamina terminal se extiende entre el pico
del cuerpo calloso y el quiasma Optico. Es
una laminilla de sustancia blanca tan fina que
parece transparente. Cldsicamente conforma
el espacio claro de Retzius. Se contintia late-
ralmente con el espacio perforado anterior.
En la cara superior del quiasma Optico, la
luz del tercer ventriculo se ensancha y de-
termina un fondo de saco llamado receso
quiasmdtico o supraquiasmatico.

Pared o borde posterior. Es muy reducido
y se extiende desde el borde posterior de
la tela coroidea hasta el orificio anterior del
acueducto de Silvio. De contorno irregular
y sinuoso, estd constituido en direccion cra-
neocaudal por: a) la base de la glindula
pineal o epifisis; b) la comisura blanca pos-
terior, y ¢) el orificio anterior del acueduc-
to de Silvio.

Anatomia quirdrgica y abordajes al tercer ventriculo

La epifisis estd recubierta por la hojilla in-
ferior de la tela coroidea, determinando un
fondo de saco que prolonga ligeramente al
tercer ventriculo hacia atrds, constituyendo
el receso suprapineal de Reichert. Asimis-
mo, la cara anterior o base de esta glindu-
la estd escotada transversalmente, lo que
ofrece el aspecto de un pequefio diverticu-
lo denominado receso pineal o ventriculo
de la glandula pineal, que estd limitado
craneal o caudalmente por dos finas lami-
nillas superior e inferior de la epifisis. De
la superior es de donde parece partir la
tenia del talamo, por lo que clisicamente
se le ha llamado los pedinculos anteriores
de la epifisis. También, sobre el borde an-
terior de esta laminilla superior se encuen-
tra la comisura interhabenular.

La comisura blanca posterior se dispone
subyacente a la epifisis con el aspecto de
un cordén de sustancia blanca aplanada
ventrodorsalmente que cierra el tercer ven-
triculo en su cara posterior. Inmediatamen-
te subyacente se sitda el orificio de entrada
al acueducto de Silvio, que da paso a la luz
de la vesicula mesencefilica.

— Cavidad del tercer ventriculo. Es estrecha,
aplanada, con un didmetro transversal me-
dio en el adulto no mayor a 0,5 cm. Los
didmetros craneocaudal y anteroposterior
promedian los 2,5 c¢m. Sus caracteristicas
anatomicas han sido detalladas anteriormen-
te, de lo que se comprende que el tercer
ventriculo tiene un contorno irregular. Las
paredes de la cavidad ventricular estin re-
cubiertas por la membrana ependimaria y
en su luz hay liquido cefalorraquideo (LCR).
Los principales accidentes anatomicos de la
compleja anatomia correspondiente al tercer
ventriculo quedan resumidos en la figura 1.

ABORDAJES QUIRURGICOS
AL TERCER VENTRICULO

En el tercer ventriculo asientan una variedad
de lesiones para las cuales el abordaje quirtrgi-
co (en sus distintas modalidades) resulta nece-
sario. Pocas zonas del sistema nervioso han sido
objeto de la diversidad de abordajes y opciones
que la tabla 1 refleja para su manejo quirtrgico.
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Figura 1. Principales estructuras que
constituyen la region del tercer ventriculo.
Se pueden distinguir las distintas regiones

(infundibulotuberal, hipotalamica y
talamica).

1~ Curpo calloso

2. Bepum lucidum

T Trigona

4.~ Agujero de Monre

5. Comisura blanca anterior
- Gukasma dptico

7. Hipéfisis

- Curpo manailar

B.= Acusduciodes Sihvio

10, Comisura blanca postenar
1.-Epifisis

12.» Comisura habenular

13- Tenia talansd

4. Comisura gris
15.-Pedunculos cerebrales
16,= Tuletr LR © Uaciig dminos
7. Lamdna rosiral

18, Tubser cnereum
19.-Receso quissmstica

20.= R eso infundibular
21.-Recesopineal

A= Porcionralamica
B~ Porcignhipotalamica

L= Porc |G indunadibasto-hulberal

La decision quirdrgica se basa en la localizacion
anatomica de la lesion dentro del tercer ventriculo?,
presuncién histoldgica y preferencias del cirujano
en funcion de su experiencia. A continuacion se
detallan aquellos abordajes mas especificos para
el acceso al tercer ventriculo, obviando las vias
de abordaje comunes a otros procesos (pterio-
nal, subtemporal, transesfenoidal, etc.).

Abordaje
transcortical-transventricular

El abordaje transcortical-transventricular per-
mite el acceso a lesiones que se sitlian a nivel
del foramen de Monro'. La propia lesion pro-
duce habitualmente un bloqueo del foramen de
Monro con la consiguiente hidrocefalia. La di-
latacion del ventriculo lateral permite un como-
do acceso al tercer ventriculo, aunque el radio
de accion del abordaje queda limitado por el
pilar anterior del fornix anterior y superiormen-
te; posteriormente, por la vena cerebral interna
y su union a la vena septal. Existe una posibi-
lidad de ampliacion del acceso hacia la parte
posterior del tercer ventriculo (retroforaminal)
abriendo la cisura coroidea (extension transco-
roidal - trans-velum interpositum). La craneoto-
mia se sitda en la region frontal derecha, para-
medial y precoronal, permitiendo el acceso
transcortical (Fig. 2). La complicacién mas fre-
cuente es la aparicion de crisis comiciales en
relacion con el foco epileptogénico que puede

Tabla 1. Abordajes quirtrgicos al tercer
ventriculo

Anterior-transventricular
Anterior-transcalloso

- Subcoroidal

— Interfornicial
Anterior-subfrontal

- Translamina terminalis
- Translamina rostralis
Pterional

Subtemporal
Transesfenoidal
Suboccipital-transtentorial
Supracerebeloso-infratentorial
Transcalloso posterior
Abordaje endoscépico
Biopsia estereotdxica

crear la corticotomia®. También ha sido descrita
la aparicion de hemiparesia, pérdida de memo-
ria (por afectacion del fornix o nucleo cauda-
do), confusion y mutismo. Si los ventriculos son
grandes, la aparicién de colecciones subdurales
postoperatorias puede ser otra complicacion.

Abordaje interfornicial

El abordaje interfornicial permite la entrada
al tercer ventriculo mediante la separacion del
fornix en linea media'®?. Algunos autores pre-
fieren este abordaje para lesiones localizadas en
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Figura 3. Abordaje transcalloso
mediante craneotomia frontal
sobrepasando la linea media. El abordaje
permite el acceso interfornicial,
transcoroidal e incluso a través del
foramen de Monro (transforaminal).

el suelo del tercer ventriculo, ya que se llega de
forma perpendicular a éI'. Puede ser especial-
mente Gtil en casos de foramen de Monro peque-
flo y tumores voluminosos'. La craneotomia debe
permitir efectuar un abordaje transcalloso, efec-
tuando la callosotomia en linea media (Fig. 3). Se
puede usar como referencia un pequefio vaso
que discurre de forma longitudinal medial por
el cuerpo calloso y que estd presente en el 89%
de la poblacién'. Una vez realizada la calloso-
tomia se identifica el septum pellucidum y el
cavum (presente en el 80% de la poblacion)
con el fin de separar sus dos hojas™®!". Al rea-
lizar esta maniobra separamos los dos férnices
que se encuentran adheridos a la base del
septum®. Si no es posible realizar esta maniobra
sin lesionar tejido fornicial se debe plantear
como alternativa el abordaje transcoroideo!.

Existe una variante de este abordaje indicado
en lesiones de la zona anterior del tercer

Figura 2. Abordaje transventricular al
tercer ventriculo mediante craneotomia
frontal derecha. La flecha sefala la
trayectoria de la corticotomia para el
acceso a la region del foramen de Monro.

ventriculo: «abordaje transfornicial anterion!!
cuyos limites serfan anteriormente las columnas
del fornix y posteriormente 2 cm posteriores al
foramen de Monro. De esta forma, la separacion
del fornix y el dafio a la comisura hipocampal es
minima, y se evita la manipulacion de las venas
cerebrales internas. Para realizar este abordaje es
necesario una minuciosa planificacién preopera-
toria utilizando pruebas complementarias (basadas
en resonancia magnética [RM]) con objeto de iden-
tificar el corredor quirtrgico que viene determi-
nado por dos puntos a nivel de la corteza cere-
bral, generalmente a 5 y 7 cm anterior al surco
central. La zona de callosotomia también es esta-
blecida, generalmente de 1,75 cm de extension y
3 ¢m por detrds de la rodilla. Un venograma-RM
es importante, ya que permite estudiar el sistema
venoso cortical y a nivel del foramen de Monro.

La morbilidad viene determinada por la sepa-
racion de los dos fornices, el dafio a la comisura
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hipocampal y la preservacion de la comisura
anterior. Para evitar el dafo a estas estructuras
y minimizar la morbilidad cognitiva asociada
(atencion y memoria) es fundamental planificar
de forma correcta este abordaje.

Abordaje transcoroideo (subcoroidal
trans-velum interpositum)

Estd indicado fundamentalmente para lesio-
nes del tercio medio, y de la parte anterior del
techo del tercer ventriculo™"*. Requiere reali-
zar un abordaje transcalloso (Fig. 3), en el que
la clave es alcanzar la mitad anterior del cuerpo
calloso. Para ello podemos utilizar la referencia
de la sutura coronal. La posicién incluye la
cabeza elevada, ligeramente flexionada y con
la sutura sagital en el plano vertical®®. Tam-
bién se puede colocar la sutura coronal en el
plano vertical para que por gravedad el hemis-
ferio que se pretende retraer caiga’. La relaja-
cion cerebral es clave, incluyendo medidas far-
macoldgicas e incluso drenaje ventricular externo.
Se recomienda un abordaje derecho para un
cirujano diestro teniendo en cuenta la dominan-
cia del paciente. Para algunos autores lo fun-
damental es utilizar el lado en el que las venas
corticales superficiales, que deben respetarse,
permitan una retracciéon mayor>®. La craneoto-
mia debe exponer el seno longitudinal (2/3
anteriores y 1/3 posterior a la sutura coronal).
Para algunos autores el limite posterior es la
sutura coronal con el fin de minimizar el riesgo
de danar el area motora (el surco central pue-
de estar entre 2-7 c¢cm por detrds de la sutura
coronal)’. Otros autores prefieren planificar la
craneotomia en funcién de las venas de drena-
je v la localizacion de la lesion que vamos a
abordar®. Se insiste en la importancia de res-
petar las venas corticales laterales que drenan
al seno longitudinal®*3. A nivel frontal estas
venas son menos numerosas que a nivel parie-
tal. La diseccion de aracnoides entre hoz y cara
medial del frontal debe ser cuidadosa. Las pe-
quefas venas entre parénquima y hoz pueden
coagularse', La mitad anterior de la hoz no
estd en contacto con el cuerpo calloso, por lo
que encontramos debajo de su borde el giro
cingular. Si este giro se encuentra adherido al
contralateral es muy importante no confundir

el surco cingular (arteria callosomarginal) con
el surco calloso (arteria pericallosa). Una vez
identificado el cuerpo calloso (es mas palido
que las estructuras vecinas y estd pobremente
vascularizado), debemos centrar la callosotomia
entre las dos arterias pericallosas. De forma
clasica se realiza 2,5 cm por detrds de la rodi-
lla del cuerpo calloso y con una extension de
1,5-2 ¢cm, consiguiendo de esta forma la expo-
sicion del foramen de Monro'". Para algunos
autores la callosotomia debe variar en funcién
de la localizacion y extension de la lesion®®. Para
lesiones por delante del Monro la callosotomia
debe ser mds posterior; para lesiones posteriores,
mas anterior. Una vez en el ventriculo lateral
se puede realizar una septostomia que facilite la
salida de LCR y, por lo tanto, una mayor rela-
jacion cerebral, o simplemente para explorar el
ventriculo contralateral. En las diferente manio-
bras de retraccion se debe tener especial cui-
dado con la pared externa del ventriculo lateral
a nivel del foramen de Monro ya que aqui se
encuentra la rodilla de la capsula interna'®'. En
caso de que la anatomia se encuentre distorsiona-
da podemos orientarnos conociendo la relacion
entre el plexo coroideo y la vena talamoestriada.
Se considera una contraindicacion absoluta de
la cirugia transcallosa que el paciente presente
una dominancia cruzada (mano dominante en
hemisferio contrario al del lenguaje)®.

Una vez en el ventriculo lateral, debemos
identificar el plexo coroideo, la taenia fornicis
y la taenia thalami. La taenia fornicis es una
estructura avascular, por lo que debemos evitar
la taenia thalami (abordaje subcoroideo) que
contiene elementos vasculares (vena talamoes-
triada y ramas de la arteria coroidea posterior,
etc.). Una vez abierta la taenia fornicis llega-
mos a la cisura coroidea (Fig. 4), que podemos
considerarla un corredor natural entre el ven-
triculo lateral y el tercer ventriculo. La apertura
debe realizarse desde el borde posterior del
Monro hacia atrds no mas de 1,5 cm. De esta
forma se alcanza el techo del tercer ventriculo.
Se procede a la apertura de la tela coroidea
superior e identificamos el velum interpositum
con las venas cerebrales internas y las arterias
coroideas mediales posteriores. Medialmente a
estas estructuras vasculares debemos identificar
la tela coroidea inferior, que una vez abierta
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Figura 5. A: astrocitoma pilocitico
mesencefalico con invasion de tercer
ventriculo. B: reseccion subtotal mediante
abordaje transcalloso-subcoroidal. RM a
los 2 afios de la intervencion.

permite visualizar el plexo coroideo del tercer
ventriculo que también debe abrirse. De esta
forma visualizaremos el suelo del tercer ventri-
culo y la masa intermedia. El campo quirtrgico
permite visualizar desde el foramen de Monro
hasta las proximidades de la glindula pineal®.

Consideraciones a tener en cuenta en este
abordaje:

- Podemos considerarlo una ampliacion del
limite posterior del Monro aprovechando un
corredor natural que minimizaria el riesgo
de lesion de estructuras vasculonerviosas®.

— El abordaje entre las dos venas cerebrales
internas (Fig. 5) es clave, ya que evitamos
todas las venas que confluyen en ellas. No
existen venas puente entre ambas!®?,

— Estructuras sacrificables en caso necesario:

Figura 4. Abordaje transcoroidal. Vision
desde el tercer ventriculo. Las flechas
sefalan el segmento de cisura coroidea
de aproximadamente 1,5 cm que debe
abrirse para exponer el techo del tercer
ventriculo. Es preciso respetar las
estructuras vasculares (vena cerebral
interna y arteria coroideas posteriores) asi
como talamo y cuerpo del férnix.

* Vena septal anterior®.

* Rama de la talamoestriada (nunca de for-
ma completa)>!°.

e Masa intermedia’.

Existe riesgo de lesionar el nucleo dorsome-
dial del talamo, relacionado con el cortex orbi-
tofrontal. Conlleva alteraciones emocionales!.

Abordaje subfrontal translamina
terminalis

La lamina terminalis es una delgada estruc-
tura que constituye la parte anterior del tercer
ventriculo. Constituye una buena alternativa para
la reseccion de las lesiones que ocupan la
parte anterior del tercer ventriculo. La exposi-
cién que ofrece es limitada, pero resulta muy util
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Figura 6. A: abordaje translimina
terminalis mediante via subfrontal. B: la
flecha sefala la entrada al compartimento
infundibulotuberal.

para determinadas lesiones confinadas al interior del
tercer ventriculo en su parte anterior (Fig. 6). La resec-
cion tumoral a través de la lamina terminalis requie-
re la prictica de una craneotomia bifrontal, con
abordaje subfrontal, o bien un abordaje interhemis-
férico-subfrontal. En aquellos casos en los que la lesién
estd circunscrita al tercer ventriculo en su porcion
anterior, la via subfrontal es suficiente para el acce-
so a través de la ldmina terminalis (Fig. 7).
Cuando la lesion presenta crecimiento en sen-
tido superior, una alternativa para el acceso es
el abordaje interhemisférico-subfrontal” (Fig. 8).
A la exposicion subfrontal se afade una disec-
cion interhemisférica, la cual permite llegar a la
lamina rostralis (teniola corpus callosi). La di-
seccion interhemisférica es algo tediosa, ya que
no existe una cisura como tal, y la aracnoides
de ambos I6bulos frontales se encuentra muy
adherida. Se identifican las ramas corticales de
ambos segmentos Al de la cerebral anterior,
siguiéndolas hasta identificar la region de la
arteria comunicante anterior y la ldmina termi-
nalis. La lamina rostralis se sitia entre la region
inferior de la rodilla del cuerpo calloso y la

Figura 7. A: astrocitoma de la parte
anterior del suelo del tercer ventriculo.
B: reseccion mediante abordaje
translamina terminalis.

lamina ferminalis, y también permite el acceso al
tercer ventriculo (acceso translimina rostralis).

Las estructuras de vecindad en la region de
la parte anterior del tercer ventriculo son obvia-
mente los nervios épticos y quiasma, asi como
la region de la arteria comunicante anterior. Ade-
mas del mencionado riesgo neurovascular, exis-
te la posibilidad de deterioro cognitivo, incluyen-
do confusion y pérdida de memoria. Esta posible
complicacion estd explicada por el posible dafo
de los pilares anteriores del fornix, que se sitGan
a nivel de las paredes laterales de la lamina ter-
minalis. También se puede producir descenso
del nivel de conciencia (interrupcion de vias
descendentes hacia mesencéfalo y tegmentum),
asi como afectacion endocrina y metabdlica por
dafio hipotalamico. Es importante significar que
la afectacion hipotaldmica unilateral raramente
produce sintomas. Afectacion gonadotrofica, dia-
betes insipida, trastornos electroliticos, hiperfagia
y disregulacion de la temperatura son asimismo
consecuencias bien conocidas de la alteracion de
la region anterior del tercer ventriculo.
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Figura 9. Macroadenoma hipofisario con
invasion de tercer ventriculo. Afectacion
campimétrica grave en una paciente de

75 afios con hipopituitarismo. Indicacion
de reseccion transesfenoidal.

iS5 EkHz

Otros abordajes

Otra serie de abordajes no especificos para
el acceso al tercer ventriculo puede ser también
utilizada para la reseccién de determinados tu-
mores con crecimiento mas alla de los confines
anatomicos de dicha cavidad ventricular. Es el

Figura 8. A y B: craneofaringioma con
invasion de la region anterior del tercer
ventriculo. C 'y D: reseccion radical
mediante abordaje interhemisférico-
subfrontal. Se trata del abordaje de
eleccion para el craneofaringioma
recidivante de esta localizacion.

caso del abordaje pterional, muy utilizado para
el acceso a la region optoquiasmdtica. El abor-
daje subtemporal puede ser utilizado para el
acceso a la region retroquiasmdtica o con ex-
tension a la zona hipotalimica posterior. El
acceso transesfenoidal (en sus variantes micro-
quirtrica o endoscopica) permite la exposicion
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Figura 10. A'y B: tumoracion en parte
posterior del tercer ventriculo.
Diseminacion ependimaria. Sospecha de
neoplasia de origen germinal. Biopsia
guiada por navegacion del componente
con crecimiento exofitico a nivel del asta
frontal izquierda.

de aquellas lesiones que crecen en region sellar
y parte anterior del tercer ventriculo (Fig. 9).
Los tumores mds frecuentemente objeto de este
abordaje son los adenomas hipofisarios y los
craneofaringiomas. El desarrollo actual de la
cirugia endoscépica abre un prometedor campo
para el abordaje de estas lesiones. Para aquellos
tumores que surgen en la parte posterior del
tercer ventriculo en vecindad a la regién pineal,
la misma filosoffa de acceso quirtrgico a la
misma (abordajes suboccipital-transtentorial y
supracerebeloso-infratentorial) es utilizada. El
abordaje transcalloso posterior también puede
ser adecuado, aunque presenta una morbilidad
potencial nada desdenable en relacion con las
venas puente parietales asi como con la disec-
cion interhemisférica y retraccion del 16bulo
parietal. Respecto a la biopsia estereotaxica, es
preciso sefialar que tiene su indicacion en de-
terminados casos, como por ejemplo aquellas
lesiones con extensiéon mas alld del epéndimo
ventricular (Fig. 10). Finalmente, cabe senalar
el papel indiscutible que desempena en la ac-
tualidad la cirugia endoscopica en el manejo
de los procesos expansivos del tercer ventricu-
lo, extremo que serd tratado de forma mono-
grifica en otro capitulo.
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Anatomia quirurgica
y abordajes al cuarto ventriculo

R. Diez Valle
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INTRODUCCION

El cuarto ventriculo es una cavidad formada
entre la cara dorsal del tronco y el cerebelo. Al
igual que ocurre con el resto de las cavidades
ventriculares, la enfermedad de esta regién pre-
senta retos importantes para el neurocirujano.
La presencia del tronco hace que al menos una
de sus caras sea tremendamente elocuente, y
la manipulacion conlleve grandes riesgos quirtr-
gicos. Por otra parte, aparecen en el ventriculo
lesiones que pueden ser curadas mediante el
tratamiento quirdrgico, y la peculiar disposicion
del cerebelo, plegado en torno al tronco, pro-
porciona corredores de abordaje no lesivos si
se planifican correctamente y se conoce y apro-
vecha la anatomia. Este capitulo pretende dar
al lector una vision resumida y eminentemente
practica de las principales caracteristicas anato-
micas, asi como presentar los abordajes reco-
mendados hoy en dia. Una descripcion detalla-
da de la compleja anatomia de esta zona estd
lejos de los objetivos en este libro; para ello se
remite al lector interesado a la bibliografia,
especialmente a los trabajos de Rhoton'.

ANATO!VIiA DEL CUARTO
VENTRICULO

Se ha comparado el cuarto ventriculo con
una tienda de campafa; este esquema se en-
tiende mejor en una vision sagital (Fig. 1), en
la que se aprecia un borde plano en el tronco
y un marcado perfil triangular en el cerebelo
que dibujan el corte de una tienda de campana
«ldsica». Segtn el esquema, el suelo correspon-
de al dorso del cuarto ventriculo, el techo co-
rresponde al cerebelo y las paredes laterales
corresponden en parte a los pedunculos cere-
belosos y en parte estin abiertas formando los
recesos laterales. Este modelo proporciona la
terminologia mds utilizada para describir la ana-
tomia, describiéndose un suelo, un techo y
unos recesos laterales.

Suelo del cuarto ventriculo

El suelo del cuarto ventriculo (Fig. 2) visto
desde detras tiene forma de rombo, coincidien-
do cada esquina con una abertura: en el vértice
superior comunica con el tercer ventriculo a

Capitulo
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Figura 1. Astrocitoma pilocitico
ocupando buena parte del cuarto
ventriculo. En este corte sagital se aprecia
el aspecto triangular caracteristico,
llamado en tienda de campana, con el
suelo y las dos mitades del techo.

Locus Ceruleuss

Sup. Ped.

InfoFove

MediSilcus

3 Hypgq!_ Tri.-';r'lgir"

S 3

Vagal Triangle

través del acueducto; en el vértice inferior, el
foramen de Magendie comunica con la cisterna
magna; hacia ambos vértices laterales se sitian
los foramenes de Luschka, que comunican con

Obex Figura 2. Segiin Rhoton: suelo del cuarto
ventriculo con indicacién de los principales
relieves visibles en una vision posterior, con
extirpacion del cerebelo.

las cisternas pontocerebelosas. El rombo es asi-
métrico, siendo mayor la parte craneal; los dos
tercios craneales del suelo corresponden a la
parte dorsal de la protuberancia, mientras que
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el tercio caudal corresponde a la cara dorsal
del bulbo. Se puede dividir también en una
parte protuberancial, una bulbar y una interme-
dia, de transicion entre ambas, que se sitia a
la altura de los recesos laterales, y es la porcion
mds ancha.

El suelo esta dividido longitudinalmente de
arriba abajo por el surco mediano. A su vez,
cada una de estas dos mitades especulares esta
dividida por otro surco, el surco limitante. Este
es mas profundo en la parte superior y en la
inferior, donde forma dos depresiones llamadas
foveas, y es menos marcado en la porcion in-
termedia del suelo. El surco limitante separa
una porcion medial, la eminencia mediana, de
una porcion lateral, el area vestibular. En cada
eminencia mediana se puede identificar, en la
parte superior, un relieve redondeado, el coli-
culo facial, que corresponde al nicleo del ner-
vio abducens y las fibras del facial que giran a
su alrededor, y en la porcion inferior tres dreas
triangulares que corresponden a los nucleos del
hipogloso y el vago y al drea postrema. Estas
areas triangulares pareadas a ambos lados del
surco mediano dan el aspecto de la punta de una
pluma a la parte inferior del suelo del cuarto, por
lo que esta region se ha llamado calamus scrip-
torius. En la parte superior la eminencia mediana
es mds ancha y ocupa la mayor parte del suelo
ligeramente lateral a ella, por encima del colicu-
lo facial queda un area con una ligera coloracion
azulada que se denomina locus coeruleus, que
corresponde a un importante nicleo adrenérgico

Figura 3. Segtin Rhoton: vision del techo
del cuarto ventriculo desde anterior, es
decir, desde dentro del ventriculo. Se
puede apreciar la importante relacion de
la amigdala con la tela coroidea y el
techo del cuarto ventriculo, asi como la
continuidad de recesos lateral y angulo
pontocerebeloso.

del sistema reticular. El drea vestibular es mdis
ancha en la parte intermedia, en la que forma
una elevacion, bajo la cual se encuentran los
nucleos vestibulares. En la parte lateral se encuen-
tra el tubérculo auditivo, relieve producido por el
nucleo coclear y el origen del nervio coclear.
Sobre el area vestibular se puede identificar un
relieve caracteristico, las estrias medulares, unas
tiras blanquecinas que cursan desde la region
del receso lateral, por encima del tridngulo del
hipogloso hasta desaparecer en la linea media.

Techo del cuarto ventriculo

El techo del cuarto ventriculo estd formado
principalmente por el cerebelo, plegado alrede-
dor del tronco (Fig. 3). El techo propiamente
dicho seria la cara ventricular de las estructuras
cerebelosas; en la porcion mds craneal es muy
estrecho y comunica con el acueducto, y desde
ahi se expande caudalmente y lateralmente.
Tiene la parte mas alta y mds ancha en su
mitad, a la altura de los recesos laterales, y de
nuevo se estrecha hacia abajo para formar el
foramen de Magendie. La parte mds alta del
techo estd formada por el fastigium del cere-
belo, que es el vértice que divide el techo en
dos partes, superior e inferior. Existe entre ellas
una diferencia muy importante para el neuro-
cirujano: la parte superior estd formada por
estructuras del cerebelo que corresponden a
tejido neural de cierto grosor, mientras que la
porcién inferior estd compuesta principalmente
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por capas membranosas, con un tejido neural
escaso y muy delgado.

Las estructuras cerebelosas que forman el
techo presentan unas caras externas, subarac-
noideas o cisternales, que forman cisuras pro-
fundas entre el cerebelo y el tronco. Esta su-
perficie no corresponde estrictamente a la
anatomia del cuarto ventriculo, pero es clave
para comprender el abordaje quirtrgico, y en
la profundidad de las fisuras contactan con los
relieves del ventriculo, por eso se menciona
aqui brevemente. Se forman tres fisuras: la ce-
rebelomesencefilica, entre el cerebelo y el me-
sencéfalo, corresponde a la mitad superior del
techo; las cerebelopontinas se forman por los
pliegues del cerebelo en torno a la cara lateral
de la protuberancia y comunican con los rece-
sos laterales del cuarto ventriculo; la fisura ce-
rebelobulbar se extiende entre el cerebelo y el
tronco y da acceso a la mitad inferior del techo.
En cada una de estas cisuras cursan una arteria
y una vena importantes: arteria cerebelosa su-
perior (ACS) y vena de la fisura cerebelome-
sencefdlica, arteria cerebelosa anteroinferior
(AICA) y vena de la cisura pontocerebelosa y
arteria cerebelosa posteroinferior (PICA) y vena
de la fisura cerebelobulbar.

- Parte superior del techo. La superficie ven-
tricular de la parte superior del techo se
divide en una parte medial y dos partes
laterales. La parte medial estd constituida
por el velo medular superior, y las partes
laterales por la superficie interna de los
pedinculos cerebelosos. El velo medular
superior es una fina lamina de sustancia
blanca cuya superficie externa corresponde
a la lingula, la parte superior del vermis. Se
contintia a nivel del fastigium con el velo
medular inferior. Las partes laterales del
techo y paredes laterales del ventriculo es-
tan formadas por los pedinculos cerebelo-
sos superiores en su parte craneal y por los
pedinculos cerebelosos inferiores en su
parte caudal. El pedinculo cerebeloso me-
dio, aunque es el mds grueso, no forma
parte de la pared ventricular, estd colocado
lateralmente a los otros dos y separado del
ventriculo por estos (Fig. 2).

- Parte inferior del techo. Se dirige en direc-
cion ventral y caudal desde el fastigium

hasta insertarse en los bordes inferolaterales
del suelo. Puede subdividirse la mitad infe-
rior del techo en una parte craneal, consti-
tuida por el nédulo y el velo medular infe-
rior, y una parte caudal, constituida por la
tela coroidea. En la parte mds rostral en la
linea media, la superficie ventricular la forma
el nodulo, y la cisternal la tvula. La tela
coroidea y el velo medular inferior, por el
contrario, son estructuras delgadas y forman
tanto la superficie ventricular como la cister-
nal. El velo medular inferior es una capa
membranosa; embriologicamente, es un res-
to del nodulo floculonodular que existe en
el cerebelo primitivo. Es una hoja semitrans-
parente de tejido neural muy delgado que
va desde el nédulo a las amigdalas, y la
separa de las amigdalas un surco profundo
de la cisura cerebelobulbar. Lateralmente, se
continia con el borde del receso lateral y
forma el pedinculo amigdalar. Cranealmen-
te, se contindia a nivel del fastigium con el
velo medular superior y caudalmente se une
a la tela coroidea. La tela coroidea forma la
parte caudal de la mitad inferior del techo
del ventriculo y la pared inferior de los re-
cesos laterales. Consta de dos membranas
muy finas, semitransparentes, similares a la
aracnoides. Entre esas dos capas existe una
capa vascular que contiene las arterias y
venas coroideas. El plexo coroide se proyec-
ta desde la superficie ventricular de la tela
coroidea hacia el interior del ventriculo. La
linea de union de la tela coroidea con el
velo medular se denomina union telovelar,
y se extiende desde el nodulo hasta ambos
recesos laterales. La tela coroidea pasa alre-
dedor del polo superior de las amigdalas
para insertarse en unos relieves blanqueci-
nos en la porcién inferolateral del suelo,
denominados fenias. La tela coroidea no cie-
rra totalmente el cuarto ventriculo, dejando
el foramen de Magendie en la linea media y
los dos forimenes de Luschka en el margen
lateral de los recesos laterales. La parte inte-
rior del techo del cuarto ventriculo corres-
ponde, por la cara cisternal, a la cisura ce-
rebelobulbar, una de las mds complejas del
encéfalo. La cara ventral de esta fisura estd
formada por la superficie posterior del bul-
bo, la tela coroidea y el velo medular infe-
rior, y la cara dorsal por la tivula en la linea
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media, y las amigdalas y los 16bulos biven-
trales mads lateralmente. Como se recalcard
después, esta fisura es clave para el aborda-
je microquirtrgico al cuarto ventriculo.

Recesos laterales del cuarto
ventriculo

Son estructuras a modo de embudo, estrechos
y curvados, formados por la confluencia de techo
y suelo, que se extienden lateralmente por deba-
jo de los pedinculos cerebelosos y comunican el
ventriculo con las cisternas del dngulo pontoce-
rebeloso (Figs. 3 y 4). La pared inferior estd for-
mada por una parte del suelo, la parte transicio-
nal y el labio romboidal, una fina capa de tejido
neural que une el suelo con la tela coroidea
lateralmente. La parte superior del receso late-
ral la forman los pedinculos cerebelosos.

ABORDAJES QUIRURGICOS
AL CUARTO VENTRICULO

Generalidades

A diferencia de lo que ocurre en los ven-
triculos laterales, donde hay multiples corredo-
res posibles, para acceder al cuarto ventriculo
practicamente el Unico camino es la linea me-
dia posterior’. La craneotomia serd siempre una
craneotomia suboccipital medial. Puede hacerse
con extirpacion del hueso o con reposicion,

Figura 4. Imagen pre (A) y
postoperatoria (B), 5 afios mas tarde de
un ependimoma que se extiende desde el
ventriculo por el receso lateral hasta el
angulo pontocerebeloso. Puede apreciarse
la continuidad anatémica en la extension
de este tumor. No debe confundirse este
tipo de imagenes con invasion del
pedtnculo.

siendo la tendencia dominante actualmente re-
poner el hueso, especialmente en nifios. La du-
ramadre debe abrirse en <V» 0 en «Y», abriendo
la linea media lo mas abajo posible por la po-
sible presencia de un seno venoso occipital.

La cirugia del cuarto ventriculo puede rea-
lizarse con el paciente en posicion sentado o
en decubito prono, con las mismas ventajas e
inconvenientes para una u otra que en otras
cirugfas de la fosa posterior. Pueden resumirse
en que en la posicién sentado los riesgos de
embolismo aéreo y neumoencéfalo son mayo-
res, en cambio la sangre tiende a caer espon-
tineamente, manteniendo un campo mas lim-
pio, mientras que la posicion dectbito prono
puede ser mis incomoda para el cirujano. En
nuestra experiencia preferimos el decubito pro-
no; repasando minuciosamente la colocacion,
colocando el paciente con la cabeza elevada y
flexionada (en «concorde»), el dngulo de traba-
jo siempre ha sido posible, aunque es cierto
que a veces no es sencillo. En concreto, en el
abordaje telovelar, la separacion de las amigda-
las y la Gvula hacia arriba requiere menos fuer-
za que con el paciente sentado, por el efecto
de la gravedad. Este abordaje proporciona ac-
ceso inmediato a la cisterna magna, por lo que
es sencillo aspirar liquido cefalorraquideo y
conseguir un cerebelo relajado. En algunos ca-
s0s, las lesiones de cuarto ventriculo producen
hidrocefalia, que segtn el tipo de paciente pue-
de manejarse de varias formas. Si los sintomas



Tumores intraventriculares

de la hidrocefalia ceden al instaurar tratamien-
to esteroideo, preferimos no utilizar derivacion
de liquido preoperatoria; si es necesario puede
colocarse un drenaje externo con el mismo
campo quirtrgico canulando el asta occipital.
Si los sintomas no ceden con corticoides, o hay
un deterioro agudo, recomendamos colocar un
drenaje frontal externo previo a la cirugia y
realizar la intervencién en pocos dias. Pensa-
mos que la derivacion debe reservarse para los
casos en los que se confirme su necesidad
después de extirpar el tumor.

Como hemos visto antes, el suelo del cuar-
to ventriculo contiene elementos muy elo-
cuentes, por ello la monitorizacion neurofisio-
l6gica es esencial en esta cirugia. El momen-
to critico es la separacion del tumor del
suelo del ventriculo; dependiendo de dénde
se implante y de la planificacion quirtrgica
puede ser recomendable monitorizar: potencia-
les evocados somatosensoriales, potenciales
evocados auditivos, o la funcion del facial, glo-
sofaringeo, oculomotores o hipogloso. Como
regla general, la extirpacion tumoral debe de-
tenerse a nivel del suelo del cuarto ventriculo
para evitar producir déficits o agravarlos; la
alteracion de la monitorizacion es una guia
fundamental que debe afadirse a la orienta-
cién anatomica.

Por abordajes laterales al dngulo pontoce-
rebeloso se puede acceder a una pequena par-
te del receso lateral; en tumores que proceden
del ventriculo y se extienden hacia fuera al
angulo, esta via no es para la entrada en el
ventriculo, pero debe recordarse la relacion
anatomica entre receso lateral y dngulo ponto-
cerebeloso. En el caso de la figura 4, el abor-
daje al cuarto ventriculo se completé con un
abordaje al angulo para disecar la parte de
tumor que salfa del ventriculo y se adheria a
pares craneales y vasos en la cisterna del dn-
gulo pontocerebeloso.

No existe hoy en dia cirugia endoscopica
del cuarto ventriculo, pero si se ha descrito
recientemente la exploracion endoscopica del
cuarto ventriculo con un endoscopio flexible
desde el acueducto’. La tnica indicacion de
este abordaje serfa realizar una acueductoplas-
tia por una obstruccion membranosa ya en el

cuarto. La exploracion anatomica realizada en
cadaveres tiene interés académico, la realizada
en vivo ha sido criticada por expertos en el
area por la falta de indicacion terapéutica que
justifique el riesgo de la exploracion.

Abordaje transvermiano

El abordaje cldsico para acceder al cuarto
ventriculo consiste en incidir el vermis inferior,
en la linea media, y separar ambas mitades.
Esta via fue descrita por W. Dandy, que consi-
der6 que no producia ningin déficit relevante,
y fue popularizada por Kempe®. Se obtiene en
ella un acceso directo a la cavidad a través de
la mitad inferior del techo. Aunque durante
mucho tiempo se considerd poco importante
esa lesion, se le ha atribuido posteriormente un
papel causal en déficits que en algunos casos
han sido importantes. El principal problema es
la lesion de tejido neural que conlleva. Como
se puede ver en la figura 0, este abordaje atra-
viesa tuber, pirimide, Uvula y nodulo. Se ha
descrito un sindrome de incision de vermis
inferior consistente en alteracion del equilibrio
con ataxia del tronco, alteracién de la marcha,
oscilacion de cabeza y tronco y nistagmo®.
Aparte de la lesion producida propiamente por
la incision del vermis, este abordaje requiere
una retraccion hacia ambos lados que puede
lesionar los nicleos dentados y sus conexiones,
lo que se ha relacionado con otros trastornos
de origen menos claro como mutismo cerebe-
loso, apraxia orofaringea y cambios de compor-
tamiento’. Desde un punto de vista del campo
de vision, el espesor del tejido vermiano inci-
dido limita el acceso a los laterales. Estos pro-
blemas no quieren decir, sin embargo, que no
haya indicacién nunca para este abordaje; Tan-
riover ha comparado el acceso proporcionado
por las diversas vias®, y ésta proporciona el
acceso mds directo, especialmente a la parte
superior del ventriculo. Esto puede ser impor-
tante segun el tipo de lesién que se aborde.
Por ejemplo, en el caso de una lesion maligna
implantada en el vermis inferior, obviamente la
extirpacion transvermiana tiene un significado
diferente, ya que, en este caso, el tejido estd
danado por la presencia del tumor que debe
ser resecado.
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Abordajes por la cisura
cerebelobulbar (abordaje telovelar
o uvulotonsilar)

Los problemas descritos a la incision del
vermis hicieron que algunos autores se plan-
tearan la posibilidad de acceder mediante la
diseccion de la cisura cerebelobulbar. Yasargil
lo senala, aplicando su concepto general de
evitar la lesion de tejido neural y disecar la
profundidad de las cisuras aracnoideas. Rhoton
y Matsushima han trabajado extensamente en
el andlisis de la anatomia de esta region y su
aplicacion en la practica quirtrgica'®?.

En todos los abordajes descritos por esta fi-
sura se aprovecha el hecho de que la mitad in-
ferior del techo del ventriculo contiene muy poco
tejido neural. Es un corredor no visible a prime-
ra vista; en una vision inicial del campo quirdr-
gico se aprecia mucho tejido, pero mediante
diseccion aracnoidea, la Gvula en la linea media,
y las amigdalas y los I6bulos biventrales mas
lateralmente, se pueden separar de la superficie
posterior del bulbo, el velo medular inferior y la
tela coroidea (Figs. 3 y 5). En ese espacio arac-
noideo se exponen, ademds, ambas PICA, lo
que representa una ventaja adicional, puesto
que se obtiene el control proximal de la vas-
cularizacion, y se evita el riesgo de lesionar los
vasos cuando no se controlan adecuadamente.

Figura 5. Abordajes telovelares seglin
Matsushima. En la fila superior las partes
de la cisura que es necesario disecar en
cada tipo, y en la inferior, las secciones
necesarias en la tela coroidea.

Existen variantes y diversas denominaciones
para estos abordajes, segiin cuinto de extensa
sea la diseccion y por dénde se haga la aper-
tura del ventriculo. Son denominados de forma
amplia como abordaje telovelar, ya que la en-
trada en el ventriculo incluye siempre la aper-
tura entre el velo medular inferior y la tela
coroidea.

Probablemente, el anilisis mds completo
sea el de Matsushima’. En este trabajo analiza
en detalle la extension de la fisura cerebelobul-
bar; segin la amplitud de la diseccion necesa-
ria, lo divide en tres abordajes:

- Tipo extendido. Es el que recomiendan
para las lesiones situadas mas altas, cerca
del acueducto, y en general para las de
mayor tamafo. Requiere disecar totalmente
el espacio aracnoideo alrededor de ambas
amigdalas, entre amigdalas y Gvula, y entre
amigdalas y bulbo. Con eso se consigue un
acceso amplio y bilateral al techo, que lue-
go se abre extensamente seccionando la
tela coroidea desde la linea media hasta los
recesos laterales en ambos lados.

- Tipo pared lateral. Se utiliza para lesiones
situadas en torno o en los pedinculos ce-
rebelosos, por lo tanto, mds laterales y no
tan altas como el acueducto; en este caso
consideran suficiente disecar el espacio
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Figura 6. Segun Tanriover: imagenes
comparativas del abordaje vermiano
frente al telovelar. En el cuadrante
superior izquierda, estructuras del vermis
que pueden resultar dafiadas en la via
transvermiana. En los otros tres
cuadrantes, en verde el angulo del
abordaje telovelar, en rojo el del
transvermiano, que llega a ser 8° mejor
para la parte superior del ventriculo.

uvuloamigadalar y bulboamigdalar sélo en
el lado de la lesion, y la seccion de la tela
coroidea debe extenderse a la parte supe-
rior del receso lateral.

- Tipo receso lateral. En este abordaje el ob-
jetivo es llegar hasta el receso, no tan arri-
ba como los pedinculos, pero si muy late-
ral. En este caso se debe disecar del bulbo
no solo la amigdala sino también el 16bulo
biventral; s6lo es necesario abrir la tela en
este lado para acceder al receso lateral.

Otros autores, como GOk, encuentran que
una amplia apertura unilateral, incluyendo di-
seccion entre amigdala y Gvula, y entre amig-
dala y bulbo, y la posterior apertura de tela y
velo, es suficiente para acceder a la totalidad
del ventriculo, con lo que no seria necesaria la
apertura biilateral’’. Sefialan, como ventaja, que
en el abordaje telovelar bilateral también se han
descrito casos de mutismo cerebeloso, pero no
en el abordaje unilateral.

Tanriover, en un analisis sobre cadaveres
utilizando navegador quirtirgico para tomar re-
ferencias’, realiza una detallada comparativa del
abordaje posible con la via telovelar frente a la
via transvermiana. Encuentra que ambas vias
permiten el acceso total al suelo del cuarto
ventriculo. La via transvermiana permite llegar
a la parte superior con un angulo de trabajo
ligeramente mds favorable, 8° mejor en la par-
te mds alta. Por el contrario, la via telovelar

permite acceder a la totalidad del receso lateral,
lo que no es posible por la transvermiana (Fig.
6). La conclusion favorece, para la mayoria de
los casos, al abordaje telovelar, que sin sacrifi-
cio de parénquima permite acceder a la totali-
dad del cuarto ventriculo.
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Hidrocefalia: un acompanante
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INTRODUCCION

Los tumores del sistema ventricular represen-
tan entre el 2-5% de todos los tumores intracra-
neales tanto en la poblacion infantil como adul-
ta. Debido a que gozan de un amplio espacio
para su crecimiento, en la mayorfa de los casos
se manifiestan clinicamente cuando alcanzan un
gran volumen y dificultan la circulacion del liqui-
do cefalorraquideo (LCR). Aunque, en sentido
estricto, Unicamente se incluyen en este grupo
aquellos tumores derivados de estructuras ven-
triculares (tumores de plexos coroideos, tumo-
res ependimarios y meningiomas), existe un
amplio grupo de neoplasias de estructuras ad-
yacentes que en su progresion crecen hacia el
interior de las cavidades ventriculares, y otro de
menor significacion de origen embrionario, entre
los que se encuentran los quistes dermoides,
epidermoides, coloides y aracnoideos.

PATOGENIA DE LA HIDROCEFALIA

La hidrocefalia es el nexo comtn en la
mayoria de los tumores del sistema ventricular,
existiendo tres posibles mecanismos en el

desarrollo de la misma, con una mayor o menor
participacion en funcion de factores histoldgicos
y topograficos. Estos factores tienen un compo-
nente de hiperproduccion de liquido, un com-
ponente obstructivo en su circulacion y un
tercer componente en relacioén con la reduccion
o bloqueo de la reabsorcion del LCR.

Hiperproduccion
de liquido cefalorraquideo

El incremento de produccion de LCR en los
tumores de plexos coroideos es poco habitual,
existiendo en la literatura escasas referencias en
las que se haya podido demostrar de forma
fehaciente este proceso. La primera relacion
entre tumor ventricular e hiperproduccion de
LCR fue publicada por Kahn y Luros en 1952,
aunque fueron Eisenberg, et al.! quienes, en
1974, calculan mediante un test de infusion
ventriculolumbar la produccién de LCR en un
nifilo de 5 meses con un papiloma de plexos
coroideos de ventriculo lateral, obteniendo unos
valores de produccion de 1,43 ml/min y una
reabsorcién de 0,59 ml/min, aunque no repiten
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la valoracion tras la extirpacion quirtrgica del
tumor. Milhorat, et al.'®, en 1976, publican el caso
de un plexopapiloma de ventriculo lateral de 74 g
en un niflo de 2 afos, en el que se realizo la
monitorizacion continua del débito de LCR antes
y después de la cirugia. Observaron que la forma-
cion diaria de liquido paso de 1,05 + 0,01 ml/min
(1,656 ml/dia) a 0,20 + 0,01 ml/min (288 ml/dia).
Estudios similares mds recientes han sustentado
los hallazgos previos, aunque en la mayorfa de los
casos descritos de hiperproduccion licoral el ha-
llazgo histol6gico mds comun es una hiperplasia
difusa de los plexos coroideos’.

Componente obstructivo

Es el mis frecuente, y se encuentra moti-
vado por una obstruccion mecanica a la circu-
lacion del liquido por el interior de las cavidades
ventriculares. Es mds frecuente que la obstruc-
cion ocurra en los puntos estendticos de circu-
lacion del LCR (foramenes de Monro, acueduc-
to de Silvio y agujeros de Luschka y Magendie),
en cuyo caso la obstruccion suele producirse
aun en la presencia de tumores de pequefio
volumen. También es habitual que tumores si-
tuados en algln asta ventricular puedan produ-
cir un bloqueo de la misma, resultando en
atrapamiento y dilatacion unicameral.

Componente reabsortivo

El mecanismo de reabsorcion del LCR a
través de los willi aracnoideos fue enunciado
por Key y Retzius en 1875 y su mecanismo
valvular fue postulado por Cushing en 1914°.
La primera relacion entre la hemorragia ventri-
cular y el posterior desarrollo de hidrocefalia
fue comunicada por Bagley en 1922 tras inyec-
tar sangre en los ventriculos laterales y observar
que éstos se dilataban, aunque habian de trans-
currir varios afios hasta que Foltz y Ward, en
1956°, comunican la asociacion entre hemorra-
gia subaracnoidea (HSA) e hidrocefalia diag-
nosticada por ventriculografia, aunque sin ex-
plicar con claridad el mecanismo de produccion.
El origen preciso de la hidrocefalia, sin embar-
go, no estd perfectamente definido. Kibler, et
al.'? sugirieron, en 1961, que la sangre origina
una fibrosis leptomeningea motivada por una
marcada proliferacion de fibroblastos. En 19606,

Ellington y Margolis® observaron en seis pacien-
tes fallecidos por HSA un bloqueo de los villi
aracnoideos.

En 1988, Kida, et al.” publican un amplio
estudio histologico, ultraestructural e inmuno-
histoquimico del villi aracnoideo humano, des-
cribiendo en el mismo cuatro porciones basicas:
la capsula fibrosa, que es un repliegue dural
que recubre todo el villi aracnoideo excepto en
su porcion apical; la capa de células aracnoi-
deas que tapiza interiormente la capsula fibrosa,
los capuchones celulares apicales que son adel-
gazamientos de la capa aracnoidea y estan for-
mados por células unidas por procesos interdi-
gitales, y un nucleo central o core, que es la
continuidad con el espacio subaracnoideo. En
1999, Massicotte y Del Bigio®, en estudios de
autopsia, analizan macroscopicamente los villi
aracnoideos de 50 pacientes adultos fallecidos
y que habian sufrido una hemorragia cerebral
en un periodo de tiempo entre 12 h y 34 afios.
En los primeros dias tras HSA observan una
acumulacion de eritrocitos en el core central del
villi aracnoideo, y en los dias siguientes apare-
cen macrofagos que contienen hemosiderina,
depésitos de hierro y células inflamatorias que
en ocasiones se mantienen hasta los 2 meses.
Es de destacar la presencia de actividad mit6ti-
ca en la capa de células aracnoideas entre los
dias 3-10 tras la hemorragia, modificindose la
citoarquitectura de los villi en los pacientes que
desarrollaron hidrocefalia.

CUADRO CLINICO

La sintomatologia de los tumores ventricu-
lares estd condicionada por diferentes factores,
como el grado de dilatacion ventricular, la lo-
calizacion del tumor, su tipo histologico, y por
las estructuras anatomicas vecinas. Los ventri-
culos laterales se encuentran rodeados por el
cuerpo calloso y por fibras procedentes del
16bulo frontal (tracto corticoespinal), del 16bulo
parietal (fibras sensitivas talamocorticales) y de
los 16bulos temporal y occipital (radiaciones
opticas), por lo que los tumores del sistema
ventricular pueden comprimir y distorsionar
una o varias de estas estructuras'®.

La hidrocefalia, que acompana al 75% de
los tumores ventriculares en el momento del
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diagnéstico, condiciona un cuadro de hiperten-
sion intracraneal, que ocasionard incremento
del perimetro cefilico en los pacientes menores
de 2 afos y un sindrome de hipertension intra-
craneal cuando superan esta edad. La aparicion
de dolor de cabeza o un cambio significativo
en sus caracteristicas, acompanada de nduseas,
vomitos y sensacion vertiginosa, es habitual en
este tipo de tumores. En ocasiones, los pacien-
tes cursan con el denominado sindrome de
Bruns, que se caracteriza por la presentacion
de cefalea sibita e intensa acompanada de
vomitos, actfenos, vértigo y en ocasiones epi-
sodios de pérdida repentina del tono muscular
sin pérdida de conocimiento. Estos sintomas se
desencadenan por un movimiento de la cabeza
(generalmente subito) o por maniobras de Val-
salva que pueden conducir ripidamente a un
enclavamiento cerebral y muerte. Habitualmen-
te estd causado por quistes intraventriculares o
tumores de la linea media del cerebelo o del
tercer ventriculo que pueden bloquear de for-
ma subita e intermitente el flujo del LCR, oca-
sionando una dilatacion brusca de los ventricu-
los laterales’ (Fig. 1).

Los sintomas focales aparecen cuando los
tumores afectan a las estructuras periventricula-
res. La aparicion de una hemiparesia subcortical
con afectacion similar de brazo y pierna esta
motivada por infiltracion del centro semioval. La
infiltracion del cuerpo calloso estd en la base
de ciertos sindromes de desconexion tales como
alexia sin agrafia o disfasia transcortical'®.

Figura 1. TC y RM craneales
correspondientes a un quiste coloide de
tercer ventriculo en paciente que debuto
con cefalea y disminucion de la
conciencia de instauracion subita
(sindrome de Bruns).

Las alteraciones neuropsicologicas fueron
estudiadas en 15 pacientes con tumores ventri-
culares por Buhl, et al.? realizando en estos
pacientes pre y postoperatoriamente diferentes
tests para conocer la memoria, atencion, fun-
cién ejecutiva, concentracion. En el grupo de
siete pacientes con quistes coloides del tercer
ventriculo y con hidrocefalia obstructiva, ope-
rados por via transfrontal, todos presentaban
preoperatoriamente déficits de memoria, con-
centracion y atencion. En el postoperatorio, los
déficits habian mejorado en cinco pacientes y
persistian en los otros dos. En otro grupo de
cinco pacientes con meningioma de los ventri-
culos laterales, existian déficits de atencion y
memoria; ademads, en los tres casos localizados
en el hemisferio izquierdo presentaban déficits
verbales, mientras que los situados en el lado
derecho destacaban déficits visoespaciales. To-
dos los déficits mejoraron en el postoperatorio,
sin embargo en un caso de meningioma de
gran volumen situado en el trigono izquierdo
empeord la alteracion del lenguaje.

En los tumores ventriculares podemos en-
contrar también alteraciones visuales originadas
por diferentes mecanismos. Los tumores situa-
dos en el atrio ventricular, el asta occipital o el
asta temporal pueden condicionar alteraciones
campimétricas que son mas congruentes y den-
sas cuanto mas cercanas estén al drea visual
primaria'®. Sin embargo, el mds importante es
el relacionado con la hipertension intracraneal,
en relacion directa con la hidrocefalia, que se
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Figura 2. Ecograffa transfontanelar de un
lactante que muestra un tumor
intraventricular (papiloma de plexos) y
dilatacion ventricular.

manifiesta con edema de papila optica y pos-
terior deterioro de la agudeza visual.

La relacion entre el grado de hidrocefalia y la
agudeza visual estd poco estudiado en la litera-
tura. Odebode, et al.”, en un trabajo donde ana-
lizan la relacion entre agudeza visual y grado de
dilatacion ventricular en nifios, observan que exis-
te una relacion inversa entre agudeza visual y
dilatacion de los ventriculos laterales, evaluado
mediante una relacion que denomina el indice de
Evans trigonal, en el que relacionan la distancia
maxima entre ambos trigonos en lugar de em-
plear la medicion de las astas frontales. El motivo
de emplear este indice es debido a la relacion
anatomica de proximidad entre los trigonos con
los cuerpos geniculados y la corteza calcarina. No
observan relacién entre los grados de dilatacion
del tercer ventriculo con la pérdida de la vision.

Menos frecuente es la infiltracion talamica
por tumores del tercer ventriculo que den lugar
al desarrollo de hiperpatia y alodinia, o la afec-
tacion tectal con el desarrollo de un sindrome
de Parinaud®. La presencia de epilepsia en al-
gunos tumores ventriculares se relaciona con
una compresion extrinseca de la cara mesial del
I6bulo temporal en casos de dilatacion del asta
temporal del ventriculo®.

DIAGNOSTICO

La ecografia transfontanelar tiene su indica-
cién en los nifos menores de 6 meses que
presentan una fontanela anterior abierta y
que habitualmente en este tipo de enfermedad

puede estar agrandada por la hipertension in-
tracraneal (Fig. 2). Ademds de la visualizacion
directa del tumor, es util para el conocimiento
del grado de dilatacion ventricular. La tomografia
computarizada (TC) permite una mejor visuali-
zacion del contenido intracraneal y del sistema
ventricular en particular. La dilatacion ventricu-
lar puede afectar a uno o a los cuatro ventricu-
los, dependiendo fundamentalmente de la loca-
lizacién del tumor. La dilatacion monoventricular
se puede observar en exclusiva en los tumores
localizados en el drea del agujero de Monro y/o
porcion anterior del tercer ventriculo (quistes
coloides, neurocitomas, etc.) aunque estos mis-
mos tumores pueden también obstruir ambos
orificios de Monro provocando dilatacion bi-
ventricular. Esta dilatacion de los dos ventricu-
los puede ser simétrica o asimétrica, es decir
afectar mas a una cavidad ventricular que a la
otra. Los tumores del tercer ventriculo (menin-
giomas, papilomas de plexos, craneofaringio-
mas, etc.) ocasionan dilatacion simétrica de los
dos ventriculos laterales y en ocasiones también
del tercer ventriculo; sobre todo se localizan en
su porcion posterior. Los tumores situados por
detrds del tercer ventriculo (plexopapiloma o
ependimoma de 4.° ventriculo) condicionardn
dilatacion de los ventriculos supratentoriales.
Con frecuencia, la TC se emplea para medir los
diferentes indices de dilatacion ventricular, como
los indices de Evans (indice bifrontal), que re-
lacionan el didmetro bifrontal maximo de las
astas con la anchura mayor del cerebro, consi-
derandose normales valores del 30%, y el de
Hahn y Rim (indice bicaudado), que pone en
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Figura 4. RM correspondientes a
distintos tipos de hidrocefalia.

A: subependimoma de ventriculo lateral.
B: astrocitoma de septum.

C: ependimoma de ventriculo lateral.

D: ependimoma maligno de cuarto

ventriculo.

Figura 3. TC correspondiente a una
paciente con hidrocefalia secundaria a
ependimoma de cuarto ventriculo.
Determinacion de los indices de Evans (A
y C), y de Hahn'y Rim (B'y C).
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relacion la amplitud de las astas frontales a
nivel de la porcion media de la cabeza del
nucleo caudado con la anchura del cerebro a
ese nivel, considerindose normales valores del
15% (Fig. 3). La resonancia magnética (RM)
constituye el método de eleccion para el diag-
nostico y valoracion preoperatoria de los tumo-
res ventriculares. Ademds de las caracteristicas
especificas de cada tumor, la RM permitird co-
nocer el grado de dilatacion y el volumen de
los ventriculos, la pulsatilidad del LCR y la
existencia en secuencias T2 de edema periven-
tricular indicativo de que nos encontramos ante
una hidrocefalia activa (Fig. 4).

El volumen ventricular se ha relacionado
con la necesidad de implantacion de una deri-
vacion permanente de LCR en nifios con tumo-
res de fosa posterior. Recientemente, Kombo-
giorgas, et al.'" han demostrado que existe una
relacion significativa entre el volumen ventricu-
lar preoperatorio, evaluado con RM, y la nece-
sidad de implantar una valvula.
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INTRODUCCION

La dilatacion ventricular es un fenémeno
que suele observarse con relativa frecuencia en
las pruebas de imagen tras el diagnostico de
un tumor intraventricular. En una gran parte
de los pacientes esta dilatacion ventricular no
desempenard un papel relevante en la sintoma-
tologia del paciente y no serd necesario realizar
ninguna maniobra quirirgica urgente tras el
diagnostico.

El estado neuroldgico del paciente, espe-
cialmente el nivel de consciencia, es el factor
determinante en la toma de decision de trata-
miento de la dilatacién ventricular asociada a
un tumor intraventricular, pero también deben
tenerse en cuenta otros factores.

La localizacion del tumor en el sistema ven-
tricular determina el tipo de abordaje quirtrgi-
co para resolver la hidrocefalia. Una hidrocefa-
lia aguda secundaria a un tumor de la regi6n
posterior del tercer ventriculo o del cuarto ven-
triculo puede solucionarse de forma eficaz con
una ventriculostomia endoscopica o un drenaje
externo. Una hidrocefalia secundaria a un tumor

de la region anterior del tercer ventriculo que
ocluya los forimenes de Monro requerird de la
colocacién de dos drenajes o bien la realizacion
de septostomia para emplear un Unico catéter
ventricular.

En el manejo de la hidrocefalia obstructiva
también deben tenerse en cuenta factores pro-
pios de cada hospital, como son la tasa de
infeccion por drenaje ventricular externo (DVE)
o la disponibilidad de técnicas de endoscopia
urgente.

Siempre que sea posible, es recomendable
intentar un tratamiento etiologico (exéresis tu-
moral) y evitar, en la medida de lo posible, la
colocacion de shunts de liquido cefalorraqui-
deo (LCR) definitivos, ya que pueden ser un
factor de morbilidad asociado.

La hidrocefalia posquirdrgica precoz requie-
re, en la mayor parte de las ocasiones, una
actuacion urgente y eficaz, ya que puede com-
prometer la vida del paciente.

En este capitulo realizamos una revision de
las diferentes opciones de tratamiento de la
hidrocefalia pre y postoperatoria en los pacientes

Capitulo
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Figura 1. A: RM craneal T1 que muestra
un subependimoma adyacente al
foramen de Monro con exclusion del
ventriculo lateral izquierdo. B: tras la
exéresis tumoral se colocod un drenaje
ventricular que se retir6 a las 24 h de la
cirugfa. C: TC craneal al mes de la cirugia.
Se observa cierto grado de asimetria
ventricular asintomatica.

con tumores intraventriculares, haciendo espe-
cial referencia al manejo de los DVE, ya que
son empleados con mucha frecuencia en el
tratamiento de esta enfermedad.

MANEJO DE LA HIDROCEFALIA
PREOPERATORIA

Tumores de los ventriculos laterales

Aproximadamente, un tercio de los pacien-
tes con tumores de los ventriculos laterales
presentan dilatacion ventricular en el momento
del diagnostico!, si bien esta dilatacién ventri-
cular suele ser escasamente sintomadtica, ya que
Unicamente un 14% del total de pacientes re-
quieren un DVE por mala situacion clinica an-
tes de la intervencion quirdrgica'.

Dentro de los objetivos de la cirugia de los
tumores de los ventriculos laterales estd reali-
zar una exéresis quirurgica completa o lo mas
amplia posible para restablecer la circulacién
de LCR (Fig. 1.

El abordaje endoscdpico puede ser una al-
ternativa al abordaje microquirtrgico en tu-
mores de pequefio tamafio y poco vasculari-
zados.

Q)

Figura 2. Ay B: RM T1 que muestra
voluminoso tumor epidermoide con
afectacion intraventricular del asta
temporal derecha.

C: TC craneal a la semana 2 de la cirugfa.
Se observa dilatacion del sistema
ventricular y una coleccion subdural
hemisférica derecha.

D: TC postoperatoria tras el tratamiento
con derivacion ventriculo y
subduroperitoneal.

La liberacién de los agujeros de Monro es
de primordial importancia para evitar la exclu-
sion de los ventriculos laterales. En este mismo
sentido también puede ser de utilidad la reali-
zacion de una septostomia durante la interven-
cién quirurgica.

En casos en los que la superficie cruenta
intraventricular sea extensa existe la posibilidad
de dejar un drenaje ventricular durante el
periodo postoperatorio inmediato para cubrir
la eventual ocurrencia de una hidrocefalia
postoperatoria. El drenaje ventricular puede
mantenerse cerrado durante 24-48 h y retirar-
lo si la condicion clinica del paciente es es-
table (Fig. 1.

Aproximadamente, un 20% de los pacientes
con tumores de los ventriculos laterales reque-
rird una derivacion de LCR definitiva durante
el periodo postoperatorio inmediato por hidro-
cefalia sintomdtica’. En algunos casos puede
existir una acumulacion de LCR en el espacio
subdural asociado a la dilatacion ventricular
(hidrocefalia externa) debido a la comunica-
cion del sistema ventricular con el espacio sub-
dural durante el abordaje al tumor. Algunos de
estos pacientes pueden requerir la colocacion
de una derivacién subduroperitoneal (Fig. 2).
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Frecuentemente, tras la cirugia persiste un
aumento o asimetria de la talla ventricular en
pacientes asintomaticos (Fig. 1).

Tumores del tercer ventriculo

La dilatacion ventricular suele ser sintoma-
tica con mas frecuencia en estos casos. Hasta
en un 60% de los pacientes con tumores del
tercer ventriculo existen signos y sintomas de
hipertension endocraneal en el momento del
diagnostico®.

En el adulto predominan en esta localiza-
cién los quistes coloides y los tumores de la
region pineal.

Si el estado neuroldgico del paciente estd
gravemente afectado por la hidrocefalia puede
ser necesaria la colocacion urgente de uno o
dos drenajes ventriculares (en casos con exclu-
sion de ambos ventriculos laterales).

La endoscopia desempenia, en la actualidad,
un papel fundamental en el tratamiento de al-
gunos de los tumores mas frecuentes del tercer
ventriculo. Es una técnica minimamente invasi-
va, con bajo riesgo de complicaciones en ma-
nos experimentadas y que permite, en tumores
de esta localizacion, diagnosticar y/o tratar el
tumor y resolver la hidrocefalia en el mismo
acto quirdrgico.

En el tratamiento de los quistes coloides el
tratamiento endoscopico presenta una serie de
ventajas respecto al abordaje microquirtrgico,

Figura 3. A: TC craneal. Tumor de la
region pineal con marcada dilatacion del
sistema ventricular. Se realizd
ventriculostomia endoscopica y biopsia
del tumor. Tras el diagnostico de
metastasis de neoplasia de pulmoén se
realizo radioterapia sobre el tumor.

B: TC de control a los 2 meses de la
cirugfa. Resolucion de la hidrocefalia y
respuesta completa del tumor a la
radioterapia.

€omo son menor tiempo quirtrgico, menor inci-
dencia global de complicaciones, menor inciden-
cia de infeccion posquirdrgica, menor incidencia
de colocacion de derivaciones ventriculoperito-
neales y menor estancia hospitalaria’.

La cirugia endoscopica es también de gran
utilidad en el abordaje inicial a la mayoria de
los tumores de la region pineal. Permite realizar
una ventriculostomia premamilar para solventar
la hidrocefalia y al mismo tiempo realizar una
biopsia del tumor (Fig. 3).

Aproximadamente, un 12% de los pacientes
con tumores del tercer ventriculo requerirdn
una derivacion ventriculoperitoneal por persis-
tencia de la hidrocefalia tras el tratamiento del
tumor®. En determinados tipos histologicos,
como el germinoma, es poco recomendable la
utilizacion de derivaciones de LCR por el riesgo
de diseminacion tumoral a través del shunt.
Este hecho se analizard con detalle en el proxi-
mo apartado.

Tumores del cuarto ventriculo

Al igual que en los tumores del tercer ven-
triculo, la dilatacion ventricular suele ser sinto-
mdtica con mas frecuencia. En el adulto, en esta
localizacion predominan el ependimoma vy el
meduloblastoma?,

En los casos con dilatacién ventricular sin-
tomatica y tumor del cuarto ventriculo existen
diversas opciones terapéuticas.
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Figura 4. A'y B: TC craneal. Hidrocefalia
aguda posquirlrgica tras tratamiento
endoscopico de un quiste coloide del
tercer ventriculo. A pesar de la actuacion
urgente en la RM de control

(Cy D) se observa la presencia de un 1
infarto bilateral de arteria cerebral ‘

posterior.

Existe la posibilidad de realizacién de
una ventriculostomia endoscopica para ali-
viar la hipertensién endocraneal y posterior-
mente realizar la exéresis tumoral en un se-
gundo tiempo. Es una estrategia eficaz, pero
implica la realizacion de dos intervenciones
quirurgicas.

La colocacion de un DVE previo a la cirugia
o bien inmediatamente antes de realizar la cra-
neotomia es también eficaz, ya que alivia de
forma inmediata la hipertension intracraneal y
facilita la intervencion quirtrgica sobre el tu-
mor. El drenaje puede mantenerse durante unos
dias tras la cirugia e intentar su retirada si el
enfermo la tolera.

La tercera opcion terapéutica seria la co-
locacion de una derivacion ventriculoperito-
neal de LCR y realizar la reseccion tumoral
en un segundo tiempo. Esta opcién no pare-
ce recomendable por dos motivos. El primero
es que en un paciente con grave hipertension
de fosa posterior la colocacion de shunt pue-
de empeorar la clinica del paciente por una
herniacion transtentorial ascendente del ver-
mis cerebeloso. La segunda razén es la posi-
bilidad de diseminacion tumoral a través del
shunt.

El riesgo de diseminacién tumoral a través
de los shunts de LCR es motivo de controversia.
Tras la descripcion de ciertos casos aislados, en
un articulo de revision de 415 pacientes con
tumores en edad pediatrica, Berger, et al.> con-
cluyeron que la colocacion de shunts no pre-
dispone a la ocurrencia de metastasis a través
de ellos. En el afio 2003, un nuevo articulo de
revision bibliografica® identifico 245 pacientes
con metdstasis extraneurales en edad pedidtri-
ca. En un 27,3% de los casos (67 pacientes)
las metastasis estarian relacionadas directa-
mente con la colocacion de shunts. Esto seria

especialmente frecuente en determinados tipos
histologicos como los tumores de células ger-
minales y el meduloblastoma (33 y 24% del
total de metastasis extraneurales en estos tipos
tumorales)®. La ocurrencia de metdstasis relacio-
nadas con el shunt tiene, ademds, una morta-
lidad elevada a pesar del tratamiento (91% en
meduloblastoma y 61% en tumores de células
germinales)’.

A pesar de ser un hecho infrecuente, no es
recomendable la colocacion de shunts en estos
tipos tumorales. En caso de colocarse existe
como opcion terapéutica la interposicion de un
filtro antitumoral en la derivacion.

MANEJO DE LA HIDROCEFALIA
POSTOPERATORIA

La hidrocefalia postoperatoria precoz es
una complicacion potencialmente grave en la
cirugfa de los tumores intraventriculares. Puede
comprometer la vida del paciente y dejar se-
cuelas definitivas (Fig. 4).

La maniobra mds efectiva en estos casos
es la colocacién de un DVE, ya que permite
aliviar de forma inmediata la hipertension in-
tracraneal.

Se ha comentado previamente la posibili-
dad de colocacion de un drenaje ventricular
de forma «profilactica» en la cirugia intraven-
tricular.

Dado el potencial riesgo de infeccion de los
pacientes con DVE, es indispensable disponer
de un protocolo de manejo en cada centro que
permita mantener los niveles de infeccion en
un valor inferior al 8-10%’.

La realizacion de un protocolo de manejo
del DVE es una medida que ha demostrado
contribuir a disminuir la tasa de infeccion®.
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MANEJO DE LOS PACIENTES CON
DRENAJE VENTRICULAR EXTERNO

Aunque es recomendable la colocacion de
los drenajes en quiréfano, no existe una inci-
dencia mayor de infeccion si se colocan en la
cabecera de la cama del paciente y se siguen
una medidas estrictas de asepsia’.

En nuestro protocolo solemos administrar
una profilaxis antibiética en dosis unica (cefu-
roxima 1.500 mg ev.) al inicio del procedimien-
to. No contemplamos la utilizacion de antibio-
ticos profildcticos de forma continua, ya que es
una medida que no disminuye el riesgo de
infeccion, aumenta el gasto economico e inclu-
so puede favorecer la infeccion por gérmenes
agresivos y resistentes a los antibioticos”*°.

Tras unas medidas de asepsia estrictas del
cirujano (lavado quirtrgico de las manos, gorro,
mascarilla, bata y guantes estériles), se realiza
rasurado del cuero cabelludo Unicamente de la
zona donde va a ser colocado el drenaje. Tras
la colocacion realizamos una tunelizacion subcu-
tinea del drenaje de aproximadamente 5 cm.

Las curas del punto de insercion se realizan
cada 24 h y se cambian los apdsitos estériles
de las llaves cada 72 h. Realizamos de forma
rutinaria una monitorizacién de bioquimica, ci-
tologia, Gram y cultivo de LCR cada 3 dias y a
partir del cuarto dia. La tasa de infeccion previa
al cuarto dia es practicamente inexistente. Las
muestras se obtienen de la llave mds proximal.
El aumento progresivo del nimero de células
en el LCR, en particular de polimorfonucleares,
es un factor que debe despertar la sospecha de
infeccion del drenaje, ya que en algunos estu-
dios el aumento progresivo de la celularidad se
ha asociado a una positividad posterior del
cultivo’.

No se contempla la monitorizacién del LCR
de forma diaria, ya que puede contribuir a
aumentar el riesgo de infeccion al aumentar el
nimero de manipulaciones del drenaje!!.

Cuando de considere oportuno se iniciard
el proceso de retirada mediante el cierre direc-
to del drenaje durante 24 h. A las 24 h se
realiza una tomografia computarizada (TC) de
control. El drenaje se retira si se cumplen las
siguientes condiciones: ausencia de deterioro

neurologico, ausencia de hidrocefalia en la TC
y ausencia de fuga de LCR a través del punto
de insercion del drenaje. En caso de que se
cumpla cualquiera de las anteriores condiciones
se procederd a reapertura del drenaje y colo-
cacion definitiva de una derivacion ventriculo-
peritoneal?.

Si por la condicion etiologica de la hidro-
cefalia se prevé la necesidad segura de la de-
rivacién definitiva de LCR ésta se colocard lo
antes posible.

Si no ha sido posible la retirada del DVE se
valorard la necesidad de derivacion definitiva
de LCR partir del séptimo dia.

En ningln caso se contempla la posibilidad
de recambio profilactico del DVE en casos de
necesidad de DVE prolongado, ya que es una
medida que no disminuye el riesgo de infec-
cion?.

Recientemente, estan disponibles en el mer-
cado catéteres impregnados en antibidtico* y
catéteres impregnados en una solucion de plata®
que han demostrado en algin estudio disminuir
la incidencia de infeccion'®. La utilizacion de
estos catéteres no estd estandarizada. Es posible
que pueda utilizarse como una medida adicio-
nal de profilaxis en centros con tasas elevadas
de infeccion.

En nuestro centro si utilizamos catéteres
impregnados en antibidtico (clindamicina + ri-
fampicina) para la colocacién de derivaciones
ventriculoperitoneales en pacientes que previa-
mente han llevado drenajes externos de LCR,
ya que el drenaje externo ha demostrado ser
en nuestra casuistica un factor de riesgo de
infeccion de las derivaciones definitivas de LCR
(datos no publicados).

CONCLUSIONES

- Una gran parte de los pacientes con tumores
intraventriculares presenta dilatacion ventri-
cular en el momento del diagnéstico.

— La dilatacién ventricular suele ser sintoma-
tica en una gran parte de los pacientes con
tumores del tercer y cuarto ventriculos. En
los tumores de los ventriculos laterales la
dilatacion ventricular causa sintomas con
menos frecuencia.
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- La exéresis quirdrgica del tumor puede res-
tablecer la circulacion del LCR en una gran
parte de los pacientes con tumores de los
ventriculos laterales sin la necesidad de ac-
tuar «directamente» sobre la hidrocefalia.

- La endoscopia es la técnica de eleccion en
el abordaje inicial de la mayoria de los tu-
mores del tercer ventriculo, ya que per-
mite tratar la hidrocefalia y diagnosticar
y/o tratar el tumor en el mismo tiempo
quirurgico.

- La hidrocefalia postoperatoria aguda es una
urgencia neuroquirtrgica que puede com-
prometer la vida del paciente y dejar secue-
las definitivas. La forma mas eficaz de so-
lucionarla es la colocacién de un DVE.

- Es indispensable disponer de un protocolo
estricto de manejo de los pacientes con
DVE para disminuir la tasa de infeccion al
minimo.

— Es recomendable evitar, en la medida de lo
posible, la colocacion de derivaciones de
LCR definitivas en los pacientes con tumo-
res intraventriculares, ya que pueden ser un
factor de morbilidad asociado y pueden
favorecer la diseminacion tumoral en deter-
minados tipos histologicos.
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Manejo endoscopico
de los tumores intraventriculares
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EVOLUCION HISTORICA
DE LA NEUROENDOSCOPIA

Es a principios del siglo XX cuando Walter
Dandy estableci6 el concepto moderno de <hi-
drocefalia», dividiendo los tipos de hidrocefalia
en comunicante y no comunicante, y realizé las
primeras ventriculostomias en el suelo del III
ventriculo, plexectomias y canulaciones del acue-
ducto de Silvio. La neuroendoscopia se inicié
en esta época con el objeto de tratar aquellos
pacientes hidrocefilicos, y es en 1910 cuando
L'Espinasse, un urélogo de Chicago, realizo la
primera cirugia neuroendoscopica introducien-
do un cistoscopio rigido en los ventriculos la-
terales para la cauterizacion del plexo coroideo.
En 1918, Walter Dandy realiz6 la extirpacion del
plexo coroideo de los dos ventriculos laterales
como tratamiento de hidrocefalia comunicante
utilizando un espéculo nasal (Fig. 1). De las
cuatro intervenciones quirtrgicas que practico
fallecieron tres pacientes. En 1922, el propio
Walter Dandy acuné el término de «entriculos-
copios, describiendo el uso de un cistoscopio
rigido de Kelly para inspeccionar los ventriculos
laterales de dos nifios con hidrocefalia®.

Estos primeros intentos fueron un fracaso,
ya que el colapso ventricular y la hemorragia,
asociados a la mala calidad optica de la endos-
copia, colaboraron al escaso auge de la técnica.
El mismo Dandy pronostico que, con la mejora
de la instrumentacion y la calidad optica, esta
técnica seria muy util en el futuro'. En 1923,
Jason Mixter® realizé la primera ventriculosto-
mia premamilar (VPM) endoscopica con €xito,
que fue publicada en el Boston Medical and
Surgical Journal. Este autor desarrolld la hip6-
tesis de que la hidrocefalia no comunicante
podia ser tratada realizando un agujero en el
suelo del III ventriculo con un endoscopio.

En 1949, Nulsen y Spitz colocaron con éxito
la primera derivacion de liquido cefalorraquideo
(LCR), revolucionando el manejo de la hidroce-
falia, tanto comunicante como no comunicante.
La aparicion de la derivacién de LCR, unida a
las deficiencias técnicas de los endoscopios de
la época y los malos resultados obtenidos, lle-
varon al abandono de la endoscopia®.

Con el paso del tiempo y el acimulo de
experiencia, comenzaron a observarse los mul-
tiples problemas de las derivaciones, como la
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Figura 1. Plexectomia bilateral de Walter
Dandy utilizando un espéculo nasal.

infeccién, obstruccion, hiper e hipodrenaje, etc.,
volviendo a plantearse la busqueda de otras
posibilidades terapéuticas. Al final de la década
de 1950, el uso de técnicas endoscopicas mo-
dernas estaba comenzando. La calidad visual
era mala, principalmente por la deficiencia en
la iluminacion. En este periodo, Gerard Guiot
contact6 con el equipo de Jacques Vulmiere en
el Centro de Investigacion Nacional del Institu-
to de Opticas de Paris, desarrollindose el «n-
doscopio universab, basado en una fuente de
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luz externa de intensidad variable que concen-
traba el haz de luz. Esta innovacién permitié
incrementar la intensidad luminosa de los viejos
endoscopios en varios cientos’.

Fue a comienzos de la década de 1970
cuando Harold Hopkins®, un fisico inglés, de-
sarrollé los sistemas opticos que utilizamos ac-
tualmente en todas las dreas de la endoscopia.
Los sistemas flexibles de fibra optica, desarro-
llados por Fukushima® en Japon, permitieron la



creacion de neuroendoscopios flexibles de pe-
queno didmetro —entre 1 y 2 mm de espesor—,
que revolucionaron la exploracion cerebral aso-
ciada a la microcirugia y la estereotaxia. Gracias
a los neuroendoscopios rigidos de Hopkins, en
definitiva, se reinicio la neuroendoscopia. En
1963, Guiot, et al.” publicaron el uso de un ven-
triculoscopio en un paciente con un quiste co-
loide. En 1973, Fukushima, et al.® publicaron la
primera descripcion moderna de una biopsia
endoscopica con la introduccion de un endosco-
pio flexible de fibra 6ptica. A principios de la
década de 1980, en Bristol, Griffith*® dio un
nuevo impulso a la neuroendoscopia en la neu-
rocirugia pediatrica al recopilar una serie basada
en ventriculostomias del IIT ventriculo y control
de hidrocefalia compleja mediante ésta técnica.

En la actualidad, a partir de 1995, practica-
mente todos los servicios neuroquirirgicos cuen-
tan con el neuroendoscopio como un recurso
mas de diagnéstico y tratamiento, a la vez que
los articulos sobre sus ventajas y usos son cada
vez mds frecuentes y numerosos en las revistas
de la especialidad”".

Las aplicaciones neurooncologicas de la neu-
roendoscopia incluyen la biopsia tumoral®'™"; el
manejo de la hidrocefalia secundaria y la reseccion
de tumores intraventriculares'®*, En definitiva, la
neuroendoscopia se define como un procedi-
miento «minimamente invasivor, mediante el cual,
a través de un pequefo trépano, podemos rese-
car lesiones intraventriculares que antes reque-
rian de craneotomia y abordajes no exentos de
morbilidad y mortalidad. Sin embargo, no de-
bemos olvidar que nuestro campo de actuacion
en la endoscopia intraventricular son las estruc-
turas centroencefalicas, de extremada delicade-
za y morbilidad, con lo que siempre hemos de
tener en mente que « través de un pequefio
trépano podemos tener grandes problemas».

CONSIDERACIONES TECNICAS

El neuroendoscopio mds frecuentemente uti-
lizado sera el rigido, de un canal de trabajo y dos
canales auxiliares para irrigacion y salida de li-
quido, con una optica de trabajo de 0°, con la
que vamos a conseguir una mejor orientacion
en el sistema ventricular. Los sistemas dpticos de
mayor dngulo de trabajo (30, 45 y 70°) pueden
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ser utiles en situaciones especificas, como por
ejemplo toma de muestras de biopsia en la
region pineal, pero resulta mds dificil orientar-
se en el ventriculo. Los endoscopios flexibles
minimizan el tracto de acceso debido a su
menor didmetro, y la posibilidad de lesionar
estructuras sensibles, como el fornix, debido a
su flexibilidad; sin embargo, la calidad de la
6ptica es claramente peor que en los rigidos y
las condiciones de trabajo son muy limitadas.

Como norma general, el enfermo ird coloca-
do en posicion neutra de la cabeza, flexionada
y fijada con craneostato de Mayfield. El acceso
al ventriculo, preferentemente por el lado de-
recho, serd a través de trépano frontal a unos
12-13 cm del Nasion y 3 cm de linea media, es
decir, aproximadamente a 1 cm por delante de
la sutura coronal (Figs. 2A y B). En algunas si-
tuaciones especiales podremos variar la posicion
del trépano, como por ejemplo en lesiones de
mitad posterior de III ventriculo/regién pineal,
donde el trépano precoronal lo colocaremos algo
mds anterior (unos 10 ¢cm del Nasion), que en
caso de una VPM convencional, para evitar re-
tracciones corticales y del complejo venoso sep-
taltalamoestriada**?; y en caso de realizar una
septostomia, donde podemos lateralizar algo el
trépano (unos 4 cm de linea media)®.

Aunque la norma general serd acceder a
través de un solo trépano (endoscopia unipor-
tal) con un endoscopio rigido, hay situaciones
especiales que pueden requerir otro tipo de
abordajes:

- Bilateral, junto a una septostomia, permitiria
controlar mejor un sangrado?.

- Doble homolateral para lesiones de la mi-
tad posterior del III ventriculo/tectum/pi-
neal asociadas a hidrocefalia (uno para VPM
y otro para biopsia), minimizando asi la
retraccion de las diferentes estructuras®. El
grupo de Oi defiende usar un endoscopio
rigido para explorar, y el flexible para rea-
lizar la VPM y la toma de biopsia en este
tipo de lesiones®.

—  Unico para VPM y biopsia en caso de lesio-
nes de mitad anterior del IIT ventriculo o de
linea media asociadas a hidrocefalia®?.

Previo al acceso en ventriculo lateral reali-
Zaremos:
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Figura 2. A'y B: Trépano frontal
precoronal.

Enfoque y orientacién de la cdmara. Me-
diante una batea con suero y testigo con
letras (Fig. 3).

El canal de infusion y canal de salida del
LCR deberan permanecer cerrados. Una sa-
lida brusca de LCR nos puede colapsar el
ventriculo y desorientarnos (Fig. 4).

El acceso al ventriculo lateral se realizard pre-
viamente con una cdnula de puncion ventri-
cular para testar correctamente direccion y

profundidad del ventriculo (el grosor del
endoscopio impide «otar el ventriculo ade-
cuadamente). Posteriormente, podemos co-
locar en la vaina del endoscopio una
«marca» con cera de hueso para evitar la
introduccion excesiva del mismo, que pue-
de conllevar contusiones capsulotalimicas
y otras lesiones de gravedad (Fig. 5).

Para la orientacion en el ventriculo debemos
buscar el plexo coroideo y seguirlo hasta el
foramen de Monro (Fig. 6).
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Figura 3. Enfoque y orientacion de la
camara.

Figura 4. Canal de infusién y canal salida
de LCR cerrados.

Figura 5. El acceso al ventriculo lateral
con una canula de puncion ventricular
nos da la direccion y profundidad.
Colocamos una «marca» con cera de
hueso para evitar la introduccion excesiva
del endoscopio.
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Figura 6. £l plexo coroideo nos orienta
en el ventriculo y guia hasta el foramen
de Monro.

Hay que tener siempre en cuenta que todo
lo que tenemos por detrds del endoscopio no lo
vemos, con lo que debemos extremar las precau-
ciones con los cambios de direccion en la nave-
gacion intraventricular («cambio de marcha» en el
argot neuroendoscopico). Una vez dentro del
III ventriculo, cualquier movimiento brusco hacia
la parte anterior afectard al pilar anterior del
fornix, y cualquier movimiento hacia la parte
posterior puede desgarrar la vena septal anterior
y el complejo venoso septaltalamoestriada.

El instrumental bdsico consta de:
- Coagulador bipolar.

- Pinzas de agarre y torsion. Algunos tipos de
pinzas en el mercado permiten la torsion
360° con el movimiento del dedo indice,
con lo que facilita enormemente las manio-
bras de diseccion y desinsercion tumoral
(Figs. 7 A y B).

- Aspirador rigido. El prototipo disefiado en
nuestro servicio es el aspirador rigido «rriba»
(Fig. 8). Para la reseccién endoscopica tumo-
ral es basico que podamos dirigir la punta del

aspirador hacia el foco de reseccion y poder
realizar una cavitacion intracapsular. Las ca-
nulas de aspiracion flexible que usualmente
traen los «et de endoscopia son dificiles de
controlar una vez las conectamos a aspira-
cion forzada, de tal suerte que podemos
lesionar estructuras adyacentes importantes.

Los sistemas de irrigacion continua son muy
importantes, sobre todo cuando se pretende
realizar resecciones tumorales por endoscopia.
Tienen la ventaja de eliminar restos de tumor/
tejido que floten en el LCR y eliminar de forma
rapida el sangrado mediante lavado e hiperpre-
sion controlada, impidiendo, ademads, la hipo-
tension por pérdida de liquido que contribuye
la aparicion de colecciones subdurales/subarac-
noideas o neumoencéfalo?.

El agujero de trépano debe ser lo suficien-
temente grande (trépano convencional) para
posibilitar la movilidad del endoscopio. Esto
permite al neurocirujano la navegacion intraven-
tricular, y el controlar, por ejemplo, un tumor
en todo su contorno. Generalmente, se requie-
ren movimientos frecuentes del endoscopio para
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Figura 8. Aspirador rigido «arriba».

las resecciones tumorales y otras maniobras, y la
mayoria de los brazos mecanicos de sujecion
de los endoscopios no ayudan en este sentido,
por lo que el mejor brazo de sujecion es, sin
duda, el del ayudante®.

La decision ante una tumoracion intraven-
tricular sobre biopsiarla endoscépicamente o rea-
lizar una reseccion radical estd basada, en primer
lugar, en factores clinicos y, en segundo lugar,
en factores relacionados con el tumor, como la

Figura 7. A'y B: Pinzas de agarre y
torsion 360°.

localizacion, el tamafo o si es de naturaleza uni
o multifocal. En general, una lesién puede con-
siderarse adecuada para reseccion endoscopica
si es Unica, protruye hacia el ventriculo y tiene
una base de implantacion no muy amplia, tiene
un tamafio no superior a 2-2,5 cm, no tiene
caracteristicas de excesiva vascularizacion y es
accesible a través de un trayecto directo del
endoscopio. Si la lesion es mayor de 2-2,5 c¢cm,
multifocal con localizacion subependimaria y que
no protruye en el ventriculo, o solo se puede
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acceder mediante endoscopio flexible (por ejem-
plo, region posterosuperior del III ventriculo),
la consideraremos susceptible de biopsia en-
doscopica. Las técnicas neuroendoscopicas fue-
ron inicialmente propuestas para lesiones intra-
ventriculares con hidrocefalia asociada, donde
el gran tamano ventricular permitia una facil
navegacion. Estas técnicas viran progresivamen-
te hacia los abordajes guiados con neuronave-
gacion o esterotaxia, permitiendo el acceso en
sistemas ventriculares de tamano normal y el
abordaje de tumores paraventriculares®.

LESIONES INTRAVENTRICULARES
SUSCEPTIBLES DE BIOPSIA
ENDOSCOPICA

Son lesiones susceptibles de biopsia endos-
copica las lesiones de parte posterior del III
ventriculo (regién pineal), tumores mesencefa-
licos y de region selar con invasion de III
ventriculo y, en general, lesiones intraventricu-
lares o paraventriculares con impronta o inva-
sion del sistema ventricular. La evolucion de las
técnicas endoscopicas y las mejoras en el diag-
néstico han permitido cambiar radicalmente el
prondstico y el régimen terapéutico en los tu-
mores de la region pineal, siendo hoy la neu-
roendoscopia la técnica preferida para realizar
un manejo minimamente invasivo de estas le-
siones”. Esta técnica tiene, efectivamente, es-
pecial relevancia en estas lesiones pineales,
donde la heterogeneidad histologica es grande,
ya que encontramos tumores de células germi-
nales en un 20-37%, tumores del tejido pineal
en un 22-27%, gliomas en un 24-28% y otras
en un 12-32%; y en la edad pediatrica, donde
la incidencia de tumores germinales es alta®.

La gran ventaja de la neuroendoscopia fren-
te a otras técnicas de biopsia es que permite la
visualizacion directa de la lesion y la superficie
del epéndimo, pudiendo diagnosticar metastasis
insospechadas (radiolégicamente no visibles)*
y, ademds, resolver la hidrocefalia en el mismo
abordaje, asociada en aproximadamente el 90%
de estas lesiones'!#231% 13 resolucion de la
hidrocefalia alcanza un éxito similar al descrito
en la VPM para el tratamiento de la estenosis
de acueducto de Silvio* y que puede variar
entre el 60-100% en funcion de la serie?3%,

Hay que destacar la importancia de «asomarse»
con el endoscopio a la ventriculostomia para
asegurarse de la fenestracion de la membrana
de Liliequist, para garantizar el buen funciona-
miento del estoma y su éxito*?.

Evitar la derivacion ventriculoperitoneal en
este tipo de enfermos es muy importante, ya
que con ésta hay riesgo de diseminacion del
tumor a peritoneo?*; muchos pacientes recibi-
rin tratamiento con quimioterapia, por lo que
padeceran sindromes febriles teniendo cuerpos
extranos infectables'; y ademds, el riesgo de
malfuncioén valvular el primer ano es del 25-
40% con un 4-5% anual posterior, y el riesgo
de infeccion se estima en un 5-10% por ano*?,
llegando al 20% en una serie de tumores pinea-
les*. Evidentemente, la VPM endoscopica no esta
exenta de riesgos, aunque las cifras son mejo-
res, con una mortalidad estimada del 0-1% vy
una morbilidad del 6-9,4%, donde englobamos
lesiones arteriales (basilar y ramas), alteraciones
neuroendocrinas, colecciones subdurales y fallo
precoz**¥; el porcentaje de infecciones es del
0-3,3% y de fistula del 1,6-16,7%".

En definitiva, podemos realizar dos proce-
dimientos en la misma cirugia (el 2 x 1» del
argot neuroendoscopico): la VPM para resolver
la hidrocefalia obstructiva, si ésta existe, y la
biopsia de la lesion. En los casos en los que la
lesién infiltre la membrana premamilar y no sea
posible realizar la VPM, realizamos una septos-
tomia para comunicar ambos ventriculos, evi-
tando de esta manera el riesgo de hidrocefalia
unilateral y ventriculo aislado al colocar una
derivacion ventriculoperitoneal con un solo ca-
téter. Algunos autores defienden la realizacion
de una septostomia de rutina, ya que permite
identificar siembras tumorales, hematomas en
el sistema ventricular controlateral y prevenir
una hidrocefalia por una obstruccién del Mon-
ro en un futuro?. La neuroendoscopia realizada
con este doble objetivo puede ser el unico
procedimiento invasivo para aquellos tumores
de esta region que no requieran una reseccion
microquirdrgica, como los germinomas o los
gliomas malignos de alto grado. En otros casos,
después de la neuroendoscopia puede ser ne-
cesario un tratamiento quirdrgico definitivo.

Ademds, la neuroendoscopia presenta una
tercera ventaja, que es la posibilidad de recoger



Figura 10. A: Astrocitoma de region
pineal con hidrocefalia obstructiva.

B: VPM. Perforacion mecanica de la
membrana premamilar. C: dilatacién con
catéter de Fogarty. Dz inspeccion final de
la VPM. E: visualizacion del tumor en la
parte posterior del Il ventriculo.

F: coagulacion de la capsula del tumor.
G: toma de biopsia con pinza forceps.

y analizar LCR para la obtencion de marcadores
tumorales y antigénicos, como por ejemplo en
los casos de tumores neuroectodérmicos primi-
tivos o en las neuroparasitosis'* (Figs. 9-12).

El éxito de la biopsia endoscopica obtenida
es de un 87%, refrendado en la literatura con la
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Figura 9. A: Astrocitoma grado |l en
suelo del Il ventriculo. B: inspeccion
endoscopica. Se aprecia foramen de
Monro distorsionado e infiltracion del
epéndimo. C: toma de biopsia.

D: inspeccion final. Se aprecia
ventriculostomia en membrana
premamilar.

descripcion de 332 biopsias endoscopicas en los
tltimos afos, 289 de ellas positivas!!4-2831:31,

Hay discusion en la literatura respecto a
qué procedimiento realizar primero. Algunos
autores defienden la realizacion de la biopsia
primero para evitar la posible entrada de sangre
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Figura 11. A: Tumor de seno
endodérmico. B: inspeccion endoscopica.
Se accede al lll ventriculo por foramen de

Monro derecho, apreciandose el tumor,
en la parte posterior, y la membrana
premamilar, en la parte anterior.

C: entriculostomia premamilar.

Perforacion mecanica de la membrana
premamilar. D: dilatacion con catéter de
Fogarty. E: inspeccion final de la VPM. F:

tras la VPM, giramos el endoscopio en
sentido contrario a las agujas del reloj,
entre 90 y 180°, para encarar mejor el
tumor de la regién pineal y disponer de
una adecuada angulacion del canal de
trabajo. De esta manera necesitamos
menor retraccion hacia la parte posterior
del Il ventriculo, y disminuye el riesgo de
lesion sobre la vena septal y vena cerebral
interna. G: coagulacion de la capsula del
tumor. H: toma de biopsia con pinza
forceps. I: coagulo en la zona de toma de

biopsia. J: inspeccion final de la VPM y

zona de biopsia.
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al espacio subaracnoideo a través de la ventricu-
lostomia, con el consiguiente riesgo de hidroce-
falia comunicante®, por la posibilidad de irrigar

Figura 12. Anatomia patoldgica en el
tumor de seno endodérmico de a figura
anterior. El tumor mostraba expresion de
alfafetoproteina y fosfatasa alcalina
placentaria. Ademas, el paciente
presentaba elevacion de la gonadotropina
coriénica humana (HCG) y
alfafetoproteina en sangre y LCR.

y aumentar el volumen de la cavidad para facili-
tar la manipulacion de la lesion®, y para evitar el
riesgo de diseminacion”. Otros autores, con los



que estamos mds de acuerdo, defienden la reali-
zacion en primer lugar de la ventriculostomia
para garantizar la resolucion de la hidrocefalia
obstructiva, que puede verse dificultada si la biop-
sia se complica por sangrado tumoral'*:3,

También hay cierta discusion sobre si coa-
gular o no el tumor antes de coger la muestra
de biopsia. Algunos autores prefieren coagular
antes de biopsiar”# para minimizar el sangra-
do; y otros solo después de biopsiar, para evi-
tar el artefacto térmico, que podria aumentar el
porcentaje de muestra de biopsia no util”. En
lo que si estin de acuerdo la mayorfa de los
autores es en una muy buena coagulacion des-
pués de coger la muestra®#*. En cualquier caso,
es importante explorar el tumor, identificar la
zona de adhesion y tomar muestras de diferen-
tes zonas, ya que algunos son heterogéneos®.

En caso de lesion paraventricular, hay que
tomar las muestras subependimarias (no de la
superficie ventricular), pero tomando pocas
muestras para evitar un sangrado incontrola-
ble'*¥. El factor determinante de una biopsia
negativa es el volumen de la muestra, asocidn-
dose los endoscopios flexibles a esta negativi-
dad, debido a la toma de poca muestra'®333,

La presencia de dilatacion ventricular garan-
tiza la navegacion endoscépica intraventricular;
sin embargo, la ausencia de hidrocefalia no debe
ser un criterio de exclusion per se del procedi-
miento endoscopico. El abordaje endoscopico al
sistema ventricular se puede realizar con seguri-
dad mediante sistemas de guiado con neurona-
vegador'*? (Fig. 13), con esterotaxia®, e inclu-
so con ecografia en edad pedidtrica®. De todos
es conocido las dificultades técnicas de biopsiar
lesiones intraventriculares con los sistemas de
biopsia actuales (esterotaxia o neuronavegador),
debido a la profundidad de localizacion y a las
posibilidades de cambio de las coordenadas al
introducirnos en un medio liquido y la consi-
guiente salida de LCR. La biopsia endoscopica
guiada con neuronavegador ofrece tres ventajas:

— Eleccion de la zona de toma de muestra
bajo vision directa, para mejorar el rendi-
miento de la biopsia.

- Control directo sobre la zona de biopsia y

la hemorragia, minimizando el riesgo de
complicaciones.
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- Una trayectoria de entrada segura para pro-
teger las estructuras anatémicas centroence-
falicas normales.

La biopsia neuroendoscopica no estd exen-
ta de limitaciones:

- Una de las limitaciones de la endoscopia
actual es el inadecuado control de las he-
morragias cuantiosas*. Técnicas como la
coagulacion con ldser ayudan al control de
éstas',

- Se ha descrito la posibilidad de disemina-
cion de tumores pineales durante el proce-
dimiento, aunque no se ha aclarado si es
atribuible a la técnica o se trata del curso
evolutivo de la enfermedad*.

- Las muestras de biopsia son pequefas y
requieren de un anatomopat6logo con pe-
ricia suficiente para interpretarlas de forma
adecuada®.

- El tipo de tumor. Los duros/consistentes
dificultan la toma de muestra*®.
Tampoco estd exenta de complicaciones:

— La complicacion mis temible y problemati-
ca es la hemorragia significativa, entendien-
do ésta como la hemorragia que tiene re-
percusion clinica u obliga a abandonar el
procedimiento (3,6% en la serie de 55 pro-
cedimientos de Luther)*”%. En caso de
hemorragia pequefia, el control suele ser ade-
cuado con irrigacion. Los sangrados cuantio-
sos requieren de coagulacion con bipolar y,
si no se resuelve, se ha de colocar un dre-
naje ventricular externo (DVE)'*#%, Lo mejor
es evitar la hemorragia, y para ello la pla-
nificacion preoperatoria con angiorresonan-
cia magnética (angio-RM), angiotomografia
computarizada (angio-TC) y/o arteriografia
es fundamental, asi como los hallazgos in-
traoperatorios (en lesiones de aspecto muy
vascular estaria aconsejado abandonar el
procedimiento)”. En la literatura encontra-
mos un caso destacado de un aneurisma
del top de la basilar que simulaba una
neoplasia del III ventriculo®.

— En la revision de la literatura (257 procedi-
mientos), encontramos que la incidencia de
hemorragia significativa por procedimiento
es del 2 55%12,24,2527,2831—54,38

s , .
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Figura 13. A: Ependimoma de bajo
grado en ventriculo lateral izquierdo sin
hidrocefalia. Corte sagital. B: corte axial.

C: corte coronal. D: guiado con
neuronavegacion. E: introduccion del
endoscopio siguiendo drenaje ventricular
insertado con neuronavegador.

F: visualizacion del tumor en ventriculo
lateral izquierdo, por encima del foramen
de Monro. G: toma de biopsia con pinza
forceps. H: coagulacion de la zona de
biopsia.

- Otras complicaciones mencionadas en la
literatura son: fistula LCR, focalidad neuro-
l6gica transitoria (oftalmoparesia, es lo mas
frecuente), meningitis, hiponatremia, coma
por edema de tronco!®!42431:34,

- No encontramos mortalidad en estos 257
prOCedimientOS12’24'25'2q‘28'51754'38.

En resumen, la biopsia endoscopica de tu-
mores intra y paraventriculares es una técnica
segura, minimamente invasiva, con una tasa
muy alta de éxitos en el diagndstico y con una
tasa baja de complicaciones hemorrdgicas!'>:%3,
Minimiza el tiempo de hospitalizacion y el re-
torno a la vida cotidiana, con el consiguiente
ahorro econémico®. Sin embargo, el riesgo de
hemorragia y complicaciones fatales después
de una biopsia tumoral, aunque bajo, existe, y

debe ser considerado en el algoritmo de trata-
miento del paciente™.

LESIONES INTRAVENTRICULARES
SUSCEPTIBLES DE RESECCION
ENDOSCOPICA

En casos seleccionados, es posible la resec-
cion completa de tumores intraventriculares
mediante neuroendoscopia. El tumor ideal para
la reseccion endoscopica deberia tener estas
caracteristicas: vascularizacion moderada, con-
sistencia blanda, didmetro pequefio (menor de
2-3 cm)', hidrocefalia asociada, grado histol6-
gico bajo y localizacién en el ventriculo late-
ral®. Evidentemente, la reseccion endoscopica
no siempre es posible, y depende de factores



clinicos, asi como de las relaciones anatomicas
del tumor con estructuras importantes como el
fornix o el complejo venoso septaltalamoestria-
do y las caracteristicas del propio tumor3, La
reseccion endoscopica puede consumir excesi-
vo tiempo y ser ineficaz si el tumor es dema-
siado grande y estd muy adherido®.

Son lesiones susceptibles de reseccion en-
doscopica los quistes coloides del III ventriculo,
subependimomas, ependimomas, papilomas de
plexo coroideo, gliomas exofiticos de bajo gra-
do, neurocitomas centrales, craneofaringiomas
puros intraventriculares#4 v en general,
cualquier lesién intraventricular que no supere
los 2 a 2,5 cm de didmetro. Lesiones mds gran-
des (por encima de los 3 cm) van a dificultar
enormemente las maniobras endoscopicas y el
espacio de liquido libre serd minimo.

Vamos a poder realizar dos procedimientos:
la reseccion endoscopica, por un lado, y, por
otro, la resolucion de obstruccion a la circula-
cion de LCR si es necesario mediante VPM o
septostomia.

La ventaja de la cirugia endoscopica frente a
la microcirugia es la menor morbilidad, el tiempo
quirdrgico menor y la estancia hospitalaria mas
corta. Esto estd documentado solo en casos de
quiste coloide, puesto que estas observaciones,
aunque aplicables a otros tumores, resultan ane-
cddticas debido al bajo nimero de casos*#.

Los principios generales del tratamiento en-
doscopico de los tumores intra y paraventricu-
lares son la interrupcion del aporte vascular en
las zonas de insercion y el posterior vaciamien-
to del mismo. Generalmente, la reseccion se
suele producir por fragmentos, aunque en al-
gunos tumores es posible la desinsercion de la
lesion y la reseccion en bloque. Después de la
reseccion es crucial una hemostasia cuidadosa
para prevenir el resangrado®.

Se estan desarrollando aspiradores ultraso-
nicos utilizables a través del canal de trabajo del
endoscopio, pero su papel en la reseccion tumo-
ral endoscopica todavia estd por esclarecer”*, El
uso de otro acceso con un segundo endoscopio
(endoscopia biportal) puede facilitar y acelerar
la reseccion tumoral, segin defienden algunos
autores, ya que permite una diseccion bima-
nual®. Incluso se postula la insercion de un

Manejo endoscoépico de los tumores intraventriculares

aspirador ultrasénico por un segundo trépano,
que tedricamente ayudaria a la reseccion®. Sin
embargo, la mayoria de los autores, entre los
que nos incluimos, prefieren la endoscopia uni-
portal.

Quistes coloides

Los quistes coloides de III ventriculo son,
quizds, la indicacion «princeps» de la reseccion
endoscopica'™®*. Son lesiones benignas y supo-
nen el 0,5-1% de los tumores cerebrales y del
15-20% de las masas intraventriculares. Su inci-
dencia es muy baja, con 3,2 casos por millén
de habitantes y ano. Son quistes neuroepitelia-
les y el analisis inmunohistoquimico de su cip-
sula observa un epitelio compatible con tejido
endodérmico (similar al epitelio bronquial o el
de las fosas nasales). El aumento de su tamafio
se produce por acimulo de sustancias segrega-
das por dicho epitelio.

Son tipicos del adulto, siendo sintomaticos
entre la 3. y 5.* década de la vida. El sintoma
inicial mds frecuente es la cefalea, provocada
por la obstruccién a la circulacion de LCR y la
dilatacion ventricular.

Son infrecuentes en ninos, aunque el 1-2%
se da en menores de 10 afos. Presentan similar
incidencia por sexos.

La localizacién mas frecuente es en el te-
cho del TIT ventriculo, anclados en la region
anterior del velum interpositum entre las co-
lumnas del fornix.

Planteamos dos tipos de abordaje endosco-
pico a través del ventriculo lateral para la re-
seccion del quiste coloide.

Abordaje transforaminal

Reseccion a través del foramen de Monro. Es
la via de entrada natural al III ventriculo. Se uti-
liza para coloides que afloran suficientemente al
ventriculo lateral por foramen Monro (Fig. 14).

Abordaje transcoroideo

Se realiza la apertura de la cisura coroidea
endoscopicamente para acceder al III ventricu-
lo. Se utiliza en casos con foramen de Monro
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Figura 14. Quiste coloide. Abordaje
transforaminal.

Figura 15. Quiste oloide. Abordaje
transcoroideo.

poco accesible o pequeno (Fig. 15). Es impor- septaltalamoestriada mediante angio-RM (Fig. 16),
tante obtener una adecuada informacién preope- para evaluar las posibilidades de apertura de la
ratoria de la disposicion del complejo venoso cisura coroidea (Fig. 17) en funcion de la loca-



Figura 17. A, B, C'y D: Apertura
endoscopica de la cisura coroidea.
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Figura 16. Angio-RM. Se aprecia
ausencia de la vena septal anterior por
compresion del quiste coloide.
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Figura 18. A: RM sagital preoperatorio
de quiste coloide. B: RM sagital
postoperatorio de quiste coloide.

C: RM axial preoperatorio de quiste
coloide. D: RM axial postoperatorio de
quiste coloide.

lizacion, respecto del foramen de Monro, de la
confluencia de ambas venas hacia la vena ce-
rebral interna.

En ambos abordajes la técnica de reseccion

del quiste coloide (Fig. 18) es la misma y cons-
ta de cuatro pasos:

Coagulacion de la capsula y plexo coroideo
adherido. Diseccion de la capsula de estruc-
turas adyacentes en la medida de lo posible
(pilar anterior del fornix, vena septaltala-
moestriada, plexo coroideo) (Fig. 19 A).

Apertura de la cdpsula y aspirado intracap-
sular del contenido quistico mediante aspi-
racién forzada con un aspirador rigido. Se
debe lograr el maximo vaciado posible para
poder manipular la cipsula a posteriori
(Figs. 19 By O).

Agarre de la capsula con pinzas forceps y
torsion lenta, progresiva, 300° en un sentido
y el contrario de las agujas del reloj, hasta
la desinsercion capsular (Figs. 19 D y E).

Extraccion en bloque de la lesion junto con
el endoscopio, puesto que la misma no cabe
por el canal de trabajo (Figs. 19 F, G y H).

Tumores solidos intraventriculares

Varios son los pardmetros a tener en cuenta

para evaluar las posibilidades de reseccion endos-
copica de tumores solidos intraventriculares™:

El tamano de la lesion: varios autores
sostienen que el limite en la indicacién
endoscopica estaria en 2 c¢cm, y habra se-
rias dificultades por encima de 2,5 cm de
didmetro™.

La consistencia del tumor: cuanto mis blan-
do y friable sea el tumor, mas facil serd su
aspiracion y, por lo tanto, su exéresis. La
TC craneal nos puede orientar en cuanto a
la densidad del tumor y la presencia de
calcificaciones u otros hallazgos que refle-
jen la solidez del mismo.
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Figura 19. A: Coagulacion de la capsula
y plexo coroideo adherido. By C:
apertura de la capsula y aspirado
intracapsular del contenido quistico.

Dy E: agarre de la capsula con pinzas
forceps y torsion. F, Gy H: extraccion en
bloque de a lesion junto con el
endoscopio.
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Figura 20. A: RM axial preoperatorio de
subependimoma. B: TC axial
postoperatorio.

Figura 21. A: Subependimoma de
ventriculo lateral izquierdo. Se observa
foramen de Monro. En primer lugar se
rodea la lesion para identificar las zonas
de insercion. B: coagulacion de las zonas
de insercion. C: subependimoma
desinsertado. La lesion cae por gravedad
al asta occipital izquierda. D: se captura la
lesion con pinzas forceps en el asta
occipital y se lleva al asta frontal para
mejor control. E: agarre con pinzas
forceps de la lesion. F: extraccion en
bloque de a lesion. La fotografia muestra
la lesion a la salida del agujero de trépano.

- Lairrigacion del tumor: cuanto mas irrigado extraccion en bloque si la lesion lo permite
esté un tumor mas posibilidades de sangra- (Figs. 21 C, D, Ey P).
do intraoperatorio. El exceso de sangre en
el campo endoscopico dificulta la vision vy,
por lo tanto, la operatividad del procedi-
miento. La informacion preoperatoria en
cuanto al realce al contraste del tumor, tan-
to en TC como en RM craneal, es muy util
en este sentido.

Es facil intuir qué avances permitirin la
ampliacién progresiva de las indicaciones de
tratamiento por via endoscopica:

- La progresiva incorporacién de aspiradores
ultrasonicos mds potentes y con sondas lo
suficientemente finas como para introducir-

La técnica de reseccion endoscopica de estos las por el canal de trabajo del endoscopio
tumores (en la fig. 20 se muestra como ejemplo permitirdn la reseccién de tumores cada vez
un subependimoma), como sefialamos anterior- mas grandes y mds sélidos. En la actuali-
mente, se basa en la interrupcion del aporte dad, hay prototipos disefiados, pero tan solo
vascular en las zonas de insercién (Figs. 21 A se han aplicado para la lisis y aspiracion de

y B), v el posterior vaciamiento del mismo o hemorragias intracerebrales”.



— Los avances en las técnicas de imagen para
la sustraccion digital del artefacto provoca-
do por la hemorragia intraoperatoria, y en
la calidad de opticas y visores, permitirin
poder continuar determinadas cirugias en-
doscopicas que hoy deben ser abortadas.

- Las mejoras del instrumental endoscopico
y la aplicacioén progresiva de endoscopios
con mas de un canal de trabajo permiti-
ran incrementar las posibilidades de manio-
bra del cirujano, que en la actualidad no
dejan de ser limitadas y muy sujetas a la
pericia del mismo’'.

CONCLUSIONES

La neuroendoscopia requiere una técnica y
entrenamiento especifico dentro de la neuroci-
rugia.

Ante lesiones centroencefilicas en las que
la microcirugia y/o la estereotaxia estin cues-
tionadas, y ademas existe la posibilidad de tra-
tar una hidrocefalia, la primera opcion debe ser
una biopsia neuroendoscépica’**. Debe tener-
se en cuenta como herramienta de biopsia en
lesiones intraventriculares o paraventriculares
incluso en los casos sin hidrocefalia.

Cuando se asocia hidrocefalia, podemos
resolverla con una ventriculostomia (procedi-
miento <2 x 1> en el argot neuroendoscopico).

La reseccion endoscopica de tumores intra
y paraventriculares es una técnica neuroquirur-
gica que ha desplazado a los abordajes micro-
quirdrgicos clasicos en determinados tumores,
siendo menos invasiva e igual de efectiva que
la técnica microquirtrgica®. El tratamiento de
eleccion para el quiste coloide del III ventricu-
lo es la neuroendoscopia®** y en general es
resecable cualquier lesién intraventricular que
no supere los 2-2,5 cm de didmetro. Sin embar-
go, la prictica de una reseccion endoscopica
tumoral debe ser realizada utilizando criterios
de seleccion adecuados y una técnica quirdrgi-
ca disciplinada para minimizar los riesgos y
aumentar el potencial terapéutico™.

Aunque generalmente no es posible pre-
decir de forma consistente qué tumores son
adecuados para la reseccion endoscopica, de-
terminadas caracteristicas como el tamafio y la

Manejo endoscoépico de los tumores intraventriculares

densidad del tumor, que pueden observarse en
una TC, son importantes a la hora de indicar di-
cha técnica®.

Con el desarrollo de nuevos endoscopios e
instrumental, la aplicacion de esta técnica cre-
cerd, abarcando tumores mas grandes que hoy
son todavia dominio de la microcirugia*¥!,
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Ependimomas: peculiaridades
clinicas y pronéstico bioldégico

J.L. Gil Sald
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EPIDEMIOLOGIA

Los ependimomas intracraneales son tu-
mores del sistema nervioso central (SNC) de-
rivados de las células ependimarias que cons-
tituyen la pared del sistema ventricular. Por
tratarse de una monografia sobre tumores
ventriculares, no trataremos en este capitulo
aquellos ependimomas que derivan del reves-
timiento celular del canal central de la médu-
la espinal ni de la cauda equina, aunque al-
gunos autores consideren a éste como el V
ventriculo.

Son mds frecuentes en nifios, donde su
incidencia aproximada es de 2,2 casos por
millon y ano, constituyendo el tercer tumor
cerebral en la edad pedidtrica mas frecuente
(6-10%), tras los astrocitomas y tumores neu-
roectodérmicos primitivos. En menores de tres
afios llegan a representar hasta el 30%. Son mas
frecuentes en pacientes afectos de enfermedad
de Von Recklinghausen. En la poblacién adulta
son incidentales, con igual frecuencia en ambos
sexos y habitualmente en pacientes por debajo
de los 45 afios®.

Por su origen ependimario se localizan casi
invariablemente en la superficie de los ventri-
culos, siendo mas frecuentes en la poblacién
infantil en la fosa posterior, en relacién con el
suelo del IV ventriculo (2/3 de los casos), mien-
tras que en el adulto lo hacen en el sistema
ventricular supratentorial. Excepcionalmente
han sido descritos sin aparente relacion con la
superficie ventricular.

ONCOGENESIS

La oncogénesis de los ependimomas guar-
da poca relacion con la de otros tumores de
estirpe glial. En citogenética, el hallazgo mds
relevante es la pérdida de heterocigosidad del
cromosoma 22 (22q12), particularmente en los
de localizacion espinal. Menos frecuente es la
presencia de monosomia en cromosoma 10,
pérdida de heterocigosidad en 17p, monoso-
mias en el 13 y deleciones en 9p. Con técni-
cas de genética molecular se evidencian has-
ta un 50% de pérdidas alélicas en el brazo
corto del cromosoma 17, por lo que asumimos
que P53 también se encuentra mutado en los

Capitulo
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Figura 1. Caracteristicas
inmunohistoquimicas en distintos cultivos
primarios de tumores cerebrales: A:
vimentina en meningioma (+); B
vimentina en meningioma (++); C: PGFA
en glioblastoma (++); D: S-100 en
ependimoma (+).

estadios iniciales de diferenciacion de los
ependimomas’.

Es poco conocida la secuencia de alteracio-
nes moleculares implicadas en su maligniza-
cion, aunque el alto indice de proliferacion
celular en las formas anapldsicas hace sospe-
char que diversos oncogenes y genes oncosu-
presores estén implicados. Se ha identificado
que la ganancia en 1q25 y la sobreexpresion
de receptor de EGF (EGFR) se correlaciona con
peor prondstico'. También se plantea hoy dia

el papel, en tumores pedidtricos y de adultos,
que desempenan las células madre®* (mas de-
talles en el capitulo 12).

Cuando estudiamos por inmunohistoquimi-
ca las caracteristicas del cultivo primario de los
ependimomas observamos que, aun perdiendo
los patrones tisulares como son la formacién
de rosetas o pseudorrosetas, para las células
en cultivo se mantienen las mismas caracteris-
ticas que para la parafina (Fig. 1), es decir,
positividad para la PGFA, S-100 y vimentina,
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perdiéndose la positividad para el antigeno de
membrana epitelial (EMA), caracteristica de las
rosetas.

ANATOMIA PATOLOGICA

Siguiendo la tltima revisién de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) a través de
su Agencia Internacional para la Investigacion
del Cincer (IARC)" sobre la clasificacion de los
tumores del SNC, los ependimomas son tumo-
res que muestran unos hallazgos histopatologi-
cos caracterizados, dentro de una proliferacion
celular moderada y bien delimitada con morfo-
logia nuclear monomorfa, por la presencia de
rosetas ependimarias y pseudorrosetas perivas-
culares. Las mitosis son raras y la presencia
ocasional de necrosis sin pseudoempalizada es
compatible con el diagnostico de ependimoma
grado II. Las rosetas ependimarias estin cons-
tituidas por células columnares dispuestas alrede-
dor de una luz central, canal ependimario, v,
aunque este hallazgo es tipico de esta forma de
neoplasias, se visualiza en una minoria de casos.
Sin embargo, elementos fibrilares son frecuente-
mente encontrados, asi como cambios regresivos
entre los que se incluyen degeneracion mixoide,
hemorragias intratumorales, calcificaciones y, oca-
sionalmente, formaciones Oseas y cartilaginosas
aisladas. La hialinizacion de los vasos tumorales
no es rara y puede preceder a las calcificaciones.
Dado que el capitulo 3 trata especificamente estos
aspectos, solo vamos a establecer su relacién
con la topografia y el pronéstico de las varian-
tes encontradas a nivel ventricular:

- Ependimoma celular: es mas comun su lo-
calizacion extraventricular.

- Ependimoma papilar: de crecimiento mas
exuberante.

- Ependimoma de células claras: propia de
adultos jovenes a nivel supratentorial y a
la que corresponden los antiguos diagnos-
ticos diferenciales con los actuales neuro-
citomas.

- Ependimoma tanacitico y mixopapilar: sue-
len predominar a nivel de la médula espi-
nal, particularmente el segundo.

El subependimoma se trata de forma par-
ticular en otro capitulo.

La presencia de una alta actividad mitética,
acompanada a menudo de proliferacion vascu-
lar y de necrosis con pseudoempalizada, defi-
nen histolégicamente al ependimoma anapldsi-
co, grado IIl. Tienden, en ocasiones, a estar
bien delimitados, pero pueden mostrar una
franca invasion del parénquima adyacente. Es
un factor indicativo de mal prondstico la pre-
sencia de metdstasis a lo largo de las vias de
circulacion del liquido cefalorraquideo (LCR)?.

El ependimoblastoma, desde la clasificacion
de la OMS de 1993, se considera una de las
variantes de tumor neuroectodérmico primitivo
(TNEP). Corresponde a un grado IV y muestra
una gran agresividad local y alta frecuencia a
metastatizar en leptomeninges. Propios de ni-
flos y adolescentes, tiene la particularidad de
mostrarse en la fosa posterior y localizacion
troncoencefilica, como una tumoracién focal,
no implicando por ello benignidad como si de
un astrocitoma se tratara®.

CLiNICA

Cuando nos referimos a nifios y adolescentes,
dada la frecuente localizacion en la fosa posterior
y su intima relacién con el IV ventriculo, la ma-
yor parte de los pacientes debutan con signos
y sintomas derivados de una presion intracra-
neal elevada debido a hidrocefalia obstructiva.
También aparecen signos y sintomas atribuibles
a la afectacion cerebelar o de pares craneales
bajos, lo que se explica dada la invasion del
parénquima adyacente en las formas papilares
y anapldsicas, o bien a la tendencia a escapar
por los fordmenes de Luschka, hacia la ver-
tiente lateral de la cisterna magna. La sintoma-
tologia predominante incluye vomitos, cefalea,
irritabilidad, somnolencia y trastornos de la
marcha, y entre los signos destacan, en nifos
menores de dos afios, el incremento del perime-
tro craneal y abombamiento de las fontanelas, y
en el resto, papiledema, meningismo, ataxia
truncal, paresia de pares craneales y nistagmus.
La duracion de los sintomas hasta su diagnos-
tico puede ser de meses, con periodos fluctuan-
tes de exacerbacion y remision de la sintoma-
tologia, atribuibles sobre todo en nifos menores
de cuatro anos a una clinica poco especifica,
por ejemplo con vomitos e irritabilidad. Si por
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Figura 2. Imagen hiperdensa
periventricular en la fosa posterior en TC
sin contraste, correspondiente a
ependimoma anaplasico que presentd
una hemorragia con invasion
troncoencefalica.

su tamano se produce un descenso amigdalar,
el nifio adoptard torticolis o rigidez nucal. Es
relativamente frecuente en los tumores de fosa
posterior en los nifios, que el retraso en el
diagndstico se deba a una mala interpretacion
de los signos clinicos. Excepcionalmente debu-
tan con clinica aguda por presentarse tras una
hemorragia intratumoral (Fig. 2)°.

En las presentaciones supratentoriales, pro-
pias de adultos jovenes, la hidrocefalia suele
ser la responsable mis frecuente del debut
clinico, pero lo hace unas veces en forma de
hipertension intracraneal, y otras con clinica
focal deficitaria, paresias o irritativas, crisis epi-
lépticas. Existe una mayor proporcion de loca-
lizacion en ventriculos laterales que en el III
ventriculo, aunque en estos Ultimos se compor-
tan con trastornos del comportamiento como si
de una hidrocefalia cronica se tratase’.

DIAGNOSTICO

En urgencias como exploracion inicial,
cuando el debut es agudo, la tomografia com-
putarizada (TC) suele mostrar una lesion ocu-
pante de espacio dentro del mismo sistema
ventricular o de localizacion periventricular.
Frecuentemente, contiene dareas quisticas y

calcificaciones, y suele mostrarse iso o ligera-
mente hiperdensa (Fig. 2). Se realza de forma
mas o menos homogénea tras la administracion
de contraste. La hidrocefalia es un dato acom-

panante.

El método de eleccién de neuroimagen es
la resonancia magnética (RM), sirviéndonos
para identificar la localizacién tumoral, la rela-
cion con dreas vecinas y definir las caracteristicas
del tumor. Caracteristicamente se visualizan de
forma iso o hipointensa en las secuencias po-
tenciadas en T1 e hiperintensa en las secuen-
cias T2 (Fig. 3). Se realzan tras la administra-
cién de gadolinio (Fig. 4) y puede contener
areas heterogéneas en la sefial como conse-
cuencia de hemorragias, necrosis o calcifica-
ciones. En cuanto a la topografia de la lesion,
puede advertirse su relacion con el sistema
ventricular, particularmente cuando se origi-
nan del suelo del IV ventriculo. La RM es muy
util para el despistaje de metastasis leptome-
ningeas.

El diagndstico diferencial, cuando la locali-
zacion es supratentorial, debe establecerse con
papilomas de plexo, meningiomas y neurocito-
mas. En los tumores de fosa posterior lo haremos
con los tumores propios del area, sobre todo en
la poblacion pediatrica, es decir, astrocitoma,
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Figura 4. Imagen de RM potenciada en
T1 + gadolinio, corte coronal, en el que
se aprecia tumoracion en IV ventriculo

correspondiente a un ependimoma.

meduloblastoma y gliomas troncoencefalicos.
Interesa en particular diferenciarlo del medu-
loblastoma, por su localizacién mas frecuente-
mente lateral, protruyendo incluso en la cis-
terna del dngulo pontocerebeloso hacia el
foramen magnum o hasta la columna cervical
superior.

Nuevas técnicas de RM, como la espectros-
copia, intentan dilucidar la naturaleza del diag-
noéstico y asi, por ejemplo, en tumores ventri-
culares, una elevada tasa de mioinositol y
glicina se correlaciona con el diagnéstico de
ependimomas, frente a la elevacion de colina
propia de los TNEP".

Figura 3. Resonancia magnética de un
ependimoma del Il ventriculo. Az corte
T1 sagital sin gadolinio. La lesion se
visualiza iso o hipointensa. B: corte T2
axial sin gadolinio. La lesion se muestra
hiperintensa.

PRONOSTICO

Si nos servimos de algunos trabajos publi-
cados sobre series de pacientes con caracteris-
ticas concretas'®*, podriamos inferir de ellos
algunas variables con interés prondstico.

Edad

Los nifios mayores de cuatro ailos parecen
mostrar mas larga supervivencia. Incluso el
estudio prospectivo realizado por Duffner,
para poblacion pedidtrica menor de tres anos,
muestra que la supervivencia es mayor en
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nifos mayores de 24 meses que en el grupo
de pacientes mas j6venes (63 vs 26% a los
cinco anos)’.

Topografia del tumor

Hay datos contradictorios segin las series
respecto a la supervivencia al comparar loca-
lizaciones supra o infratentoriales. Dentro de
estos ultimos, los tumores con extension late-
ral hasta la cisterna magna presentan peor
pronostico, posiblemente debido a la dificul-
tad para conseguir resecciones totales por la
intima relacion con los pares craneales bajos
y estructuras vasculares de la zona, lo que lo
relaciona mas con el siguiente factor a tener
en cuenta. El que si parece una variable inde-
pendiente de mal pronédstico es la existencia
en el momento del diagnodstico de extension
leptomeningea.

Reseccion tumoral

La supervivencia a cinco anos se incre-
menta del 21-46% en resecciones parciales, al
60-89% en las totales. El tnico criterio de re-
seccion completa vilido es el control de ima-
gen postoperatorio con RM. En casos de resec-
ciones no totales, el volumen residual critico
para que el tratamiento complementario sea
efectivo parece limitarse a 1.5 c.c.?.

Grado histopatoldgico

Numerosos estudios retrospectivos han
mostrado que los ependimomas anapldsicos
tienen un peor pronostico. Sin embargo, ello
parece vélido solo para los tumores supraten-
toriales, por lo que no podemos concluir que
la variable «grado histopatolégico» tenga valor
pronostico independiente para el conjunto de
los ependimomas. Entre los caracteres histopa-
tologicos, el valor del indice proliferativo calcu-
lado con el anticuerpo monoclonal MIB-1 > 4%
es el Unico que permite distinguir entre las
variantes de ependimomas y el ependimoma
anaplisico. La proliferacion vascular y necrosis
no parecen permitir calificarlas como variables
independientes para la definicion del grado de
anaplasia®',

Radioterapia postoperatoria

Hasta 1990 era habitual, en las resecciones
no totales y edad > 5 afios, tratarlos con radiote-
rapia externa fraccionada (REF). En los < 5 anos
con resto tumoral se trataban con quimioterapia
(QT). Posteriormente, a 1990 se escaloné la
seleccion de pacientes pedidtricos en que se
trataban con REF y solo cuando habia recu-
rrencia tumoral, en un periodo de observacion
de 70 + 49 meses se fueron incorporando al
tratamiento los nifios < de 5 anos y luego los
< 3 anos. De este estudio® se pudo comprobar
que los pacientes con ependimomas responden
mejor a la REF que a la QT v, al finalizar el
seguimiento, los dnicos factores prondsticos
favorables en el andlisis univariable fueron la
cirugfa completa y la REF.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En los ependimomas se pueden conseguir
extirpaciones radicales, salvando por la limita-
cién que suponen su implantacién y, en oca-
siones, su tamafo. Su prondstico suele ser fa-
vorable en base a la extirpacién quirtirgica
conseguida. Su aspecto es bastante homogé-
neo, son de color gris o pardo/rojizo y consis-
tencia firme, y a menudo adquieren su morfo-
logia adaptandose, sin invadirlas, a las cavidades
ventriculares donde suelen desarrollarse.

Cuando adquieren la condicion de ependi-
momas anapldsicos, impresionan en el mismo
acto quirtrgico como malignos por su hetero-
geneidad, coloracion rojo/parduzca, sus limites
indefinidos y su tendencia a infiltrar las estruc-
turas vecinas, y es practicamente imposible se-
pararlos de ellas, por lo que solo se pueden
resecar parcialmente, si no es a base de incre-
mentar el riesgo de secuelas inmediatas.

La técnica microquirdrgica serd definida en
los apartados correspondientes de este libro y
baste decir de ellos que, una vez abordados,
delimitado su plano de clivaje y, ocasionalmen-
te «aciado» el tumor con la ayuda de la aspi-
racion ultrasonica, hemos de procurar no trac-
cionar de su implantacion, sino conseguir una
exéresis 1o mds paralela al plano de implanta-
cién. Un caso particular lo suponen los epen-
dimomas de IV ventriculo que «escapan» por los
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fordimenes de Luschka lateralmente, haciendo
dificil su separacion de los pares craneales
bajos.

En cualquier caso, las complicaciones mas
habituales son las propias de los tumores ven-
triculares: neumoencéfalo, hematoma del lecho
operatorio, hidrocefalia, hidroma subdural, fis-
tulas de LCR e infeccion (Fig. 5).

Dado que pueden ser erradicados quirdrgi-
camente de forma completa en muchos casos,
no parece indicado el plantear como primera
opcion la biopsia estereotixica/radioterapia
(aun sabiendo que responden relativamente
bien a la misma), ya que la reseccion propor-
ciona prolongadas supervivencias con una ex-
celente calidad de vida en la mayoria de los
casos®*. Algunas mejoras técnicas, como el

Figura 5. Tomografia computarizada
postoperatoria del mismo paciente de la
figura anterior, en el que se aprecia la
reseccion efectuada y la presencia de aire
en el interior del ventriculo, muy
frecuente en los casos intervenidos en
posicion sentada.

empleo del ventriculoscopio, la aspiracion ul-
trasonica y la monitorizacion con potenciales
evocados intraoperatorios, colaboran a mejorar
el prondstico postoperatorio inmediato.

Al igual que la RM espinal y las punciones
lumbares, son utiles para el despistaje de dise-
minacién leptomeningea espinal la citologia
obtenida de la cisterna magna intraoperatoria-
mente, en tumores de fosa posterior, permite
correlacionarse con este factor pronostico®,

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Lo que hasta hace pocos afios era conside-
rado un tratamiento complementario para aque-
llos casos de pacientes con ependimomas rese-
cados parcialmente, hoy dia se ha extendido
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incluso a los que tienen una reseccion macros-
copicamente completa e inclusive para ninos
por debajo de los tres afios de edad".

El tratamiento radioterdpico de los epen-
dimomas estd condicionado por diversos fac-
tores:

- Tipo histologico.

- Amplitud del tratamiento quirtrgico: total o
subtotal.

- Afectacion del canal espinal.
- Localizacion infra o supratentorial.

Respecto al primero de los factores, el tipo
histolégico se ha mostrado como un factor pro-
néstico independiente, siendo, ademds, mdis
frecuente la presencia de anaplasia si su loca-
lizacién es supratentorial®. La cirugia radical o
total, macroscopicamente completa, beneficia la
supervivencia, y en estos €asos se preconiza
una radioterapia local, sin cobertura craneoes-
pinal, ya que si ésta se da por necesidad (RM+
y/o citologia LCR+) aumenta la duracion del
fraccionamiento (> 50 dias) y esto se correla-
ciona con peor pronostico”. Cuando existe di-
seminacion leptomeningea, empeora el pronds-
tico, y esto obliga a considerar la cobertura y
el fraccionamiento de la radioterapia adminis-
trada.

Los resultados son variados en cuanto al
control de la enfermedad y supervivencia a los
cinco anos, variando en un rango entre el 33 y
el 80% para el conjunto de los ependimomas.
Los de bajo grado se situarfan entre el 84 + 10%,
mientras que la tasa de supervivencia para los
de alto grado de malignidad o anaplasicos seria
de un 28 + 14% a los tres anos'®!”.

Aunque existe poca experiencia ain con la
radioterapia estereotdctica, se emplea en lesio-
nes localizadas en troncoencéfalo y en casos
de recidiva, por limitacion de dosis. Aunque
se recurre a ella como terapia complementaria
en casos de enfermedad avanzada o alto grado
de malignidad, lo que supone un sesgo, pare-
cerfa una buena opcién terapéutica, ademds
para pacientes con resecciones macroscopica-
mente completas y en primera opcion’. Esta-
mos a la espera de estudios que estratifiquen
por sexo, edad y localizacion la terapia selec-
cionada.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

El primer ensayo terapéutico aplicado a ca-
sos de ependimoma anaplasico infantil fue rea-
lizado en 1984, en el cual se combind la radio-
terapia con la administracién de hidroxiurea oral
seguido de seis ciclos de 6-tioguanina, procar-
bacina, dibromodulcitol, lomustina (CCNU) y
vincristina (VCR) (TPDCV)™. Un estudio aleato-
rizado, realizado por el Children’s Cancer Group
(CCG), llego a la conclusion de que la QT con
vincristina y CCNU no era eficaz para mejorar
los resultados?.

Otros ensayos con poliquimioterapia con car-
boplatino (560 mg/m?) y vincristina (1,5 mg/m?),
semanalmente cada tres semanas, alternando en
la cuarta semana con ifosfamida (1,8 g/m?) y
etoposido (100 mg/m?*), durante cinco dias con-
secutivos y con un total de cuatro ciclos, se
consiguio a los cinco anos un intervalo libre de
progresion del 74%. La toxicidad limitante fue
predominantemente la mielosupresion®.

Los regimenes con platino tuvieron una tasa
de respuesta del 67%, los que contenian nitro-
sureas del 25% y cuando se administraban am-
bos conjuntamente del 11%. La mediana de
progresion fue de 10 y 3 meses, respectivamen-
te. Podemos concluir diciendo que los regime-
nes que contienen platino presentan las mayo-
res tasas de respuestas’?.

No se han producido avances significativos
en el tratamiento quimioterdpico de los pacientes
con ependimomas en los tltimos afios. Espera-
mos que los avances en biologia molecular y
clarificacion de los factores prondsticos en estos
tumores abran nuevas vias de tratamiento"”.
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INTRODUCCION

Los ependimomas constituyen aproximada-
mente el 5-6% de todos los gliomas intracra-
neales (hasta un 8% de los gliomas infantiles)
que, generalmente, son tumores intraventricu-
lares, siendo el IV ventriculo la localizacion mas
comin®. No debemos olvidar que los ependi-
momas espinales representan la mayoria de los
tumores intramedulares, hasta un 60%. A con-
tinuacion, se revisan los datos y/o caracteristicas
genéticas y moleculares de los distintos subtipos
histolégicos de ependimomas. Con frecuencia,
nos basaremos en hallazgos en casos aislados
o series que incluyen unas pocas muestras de
un determinado tipo tumoral, por lo que las
alteraciones detectadas, y por tanto los datos
aportados, pueden considerarse meramente ten-
tativos, pudiendo variar considerablemente cuan-
do se disponga de estudios seriados amplios.

SUBEPENDIMOMA

No existen estudios sistemdticos de este
tipo tumoral, basandose los datos, por tanto, en
casos aislados. Asi, en dos muestras (una de

ellas localizada en el III ventriculo) se detec-
taron cariotipos normales o anomalias cromo-
somicas estructurales no clonales®®. A nivel
molecular, se ha efectuado andlisis en dos sube-
pendimomas de la constitucion alélica de las
regiones genomicas 10q y 22q, asi como el
estudio para detectar mutaciones de los genes
PTEN y NF2, localizados en dichas regiones,
respectivamente. No se detectaron cambios en
ninguno de ellos’.

EPENDIMOMA MIXOPAPILAR

Tampoco existen estudios genéticos/mole-
culares amplios en ependimomas mixopapilares
que, ocasionalmente, presentan localizacion
ventricular. Los datos procedentes del estudio
de las mismas regiones genedmicas y genes que
en los subependimomas (10q, 22q, genes PTEN
y NF2) en seis tumores no revelaron ningin
cambio’. Un tUnico estudio en 17 muestras re-
velo la ganancia conjunta de cromosomas 9 y
18 en 11 casos, y ganancias desbalanceadas de
alguno de ellos en tres tumores adicionales. Otras
anomalias incluian ganancia de los cromosomas
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3, 4, 7, 8, 11, 13, 17q, 20, y cromosoma X, y
confirmaba las pérdidas de los cromosomas
10 y 22%.

EPENDIMOMA GRADO I

Dada la mayor incidencia de este tumor,
constituye la forma de tumor ependimal en la
que mds estudios genéticos se han efectuado vy,
por tanto, el mejor conocido. En primer lugar,
se ha descrito una posible susceptibilidad ge-
nética asociada a mutaciones del gen NF2*V,
Dicho gen (localizado de forma precisa en
22q12.2) tiene alrededor de 110 Kb y consta
de 17 exones. El dcido ribonucleico mensajero
(ARNm) transcrito de este gen codifica para al
menos dos isoformas del producto proteico,
generadas por procesamiento alternativo en el
extremo C-terminal. La isoforma 1 incluye los
exones 1-15 y 17, mientras que la isoforma
2 esta codificada por los exones 1-16 y unica-
mente se presenta en estado no plegado® ., El
gen NF2 se expresa en la mayoria de tejidos
estudiados y el producto proteico, denominado
merlin o schwannomina, muestra alta similitud
con las proteinas de la familia 4.1. Esta familia
de proteinas asociadas al citoesqueleto incluye,
ademids de la propia 4.1, otras proteinas como
talina, moesina, ezrina, radixina y otras prote-
infosfatasas. En general, los miembros de esta
familia de proteinas unen la membrana celular
con el citoesqueleto, participando también en
funciones de adhesion celular y motilidad®*.
No obstante, actualmente desconocemos todavia
el mecanismo preciso de actuacion de la pro-
teina y como contribuye a la supresion tumoral.
Las mutaciones de este gen aparecen tanto en
ependimomas de presentacion esporddica como
en aquellos asociados a NF2, si bien ésta aso-
ciacion es casi exclusiva de los tumores de
localizacion espinal.

Por otra parte, se ha descrito la presencia
de ependimomas en dos pacientes con sindro-
me de Turcot, y en concurrencia con cancer
colorrectal®. Por tltimo, en un paciente se ha
detectado en su dcido desoxirribonucleico
(ADN) una delecion constitucional afectando a
22q11% ello ha llevado a proponer la posibilidad
de una susceptibilidad constitucional transmisible
a través de la linea germinal.

Alteraciones citogenéticas

En general, las alteraciones citogenéticas
mids frecuentes en ependimomas implican pre-
ferentemente pérdidas de las regiones 6q, 10,
13, 14 y 22q, y ganancias de 1q, 7, 9, 12q, 15q
y 18. Los estudios recientes utilizando la técni-
ca de hibridacién genémica comparada (CGH)
sugieren la posible existencia de distintos pa-
trones de aberraciones cromosomicas ligadas a
ciertas caracteristicas clinicas y patologicas en
ependimomas. En este sentido, se ha descrito
que los tumores supratentoriales muestran pér-
dida preferencial del cromosoma 9%1°% mien-
tras que las pérdidas de material genético a
nivel de 13q o 14q aparecen asociadas a tumo-
res espinales. Las alteraciones del cromosoma
22 se presentan en el 30% de las muestras y
representan la anomalia mds frecuente. Estas
variaciones implican monosomia, asi como de-
leciones y con menor frecuencia translocacio-
nes de dicho cromosoma. Aqui debemos se-
falar que las alteraciones del cromosoma 22 se
presentan preferentemente en los ependimo-
mas de localizacion espinal'**33, Como ya he-
mos indicado, otras anomalias detectadas (en
este caso mediante técnica de andlisis de pér-
dida de alelos) implican pérdidas de 6q y 9q,
y menos frecuentemente se han identificado
deleciones de 3pl14, 10q23 y 11q°. Por otra
parte, al igual que ocurre en otros gliomas, se
ha detectado ganancia de dosis del cromosoma 7%
sin evidencia de amplificacion del gen EGFR,
localizado en dicho cromosoma: solo uno de 68
ependimomas analizados presentd amplificacion
génica, si bien en muchos de ellos se identifico
sobreexpresion a nivel de ARN o proteina del
gen'. Recientemente se ha descrito monosomia
del par 13 en ocho ependimomas, siendo cua-
tro de ellos tumores pedidtricos®.

Alteraciones moleculares

A nivel molecular los ependimomas mues-
tran alteraciones similares y distintivas del resto
de gliomas. Como ya hemos indicado mas arri-
ba, se acepta que el gen NF2 estd implicado en
el desarrollo de ependimomas. Inicialmente, los
estudios efectuados mostraron resultados con-
tradictorios, existiendo series que no mostraban
la mutacion del gen en tumores de todas las



localizaciones®3! frente a otros en los que se
identificaron cambios de secuencia del gen pre-
ferentemente en los tumores espinales’. En un
amplio estudio se pudo verificar que la inacti-
vacion del gen NF2 se produce exclusivamente
en casos de localizacion espinal’. Estos hallaz-
gos sugirieron que existian dos grupos molecu-
lares distintos de ependimomas: con y sin alte-
raciones del gen NF2, siendo los primeros casi
exclusivamente de localizacion espinal. Dado
que la alteracion del cromosoma 22 es la mas
frecuente en ependimomas, se han efectuado
estudios de otros genes localizados aqui. En
concreto, el andlisis de hSNF5/INI1 (localizado
en 22q11) no demostro alteraciones de secuen-
cia, sugiriendo que participa en la génesis de
ependimomas®.

La via de regulacion de TP53/MDM2/p14**
aparece, en general, raramente alterada, aun-
que se han descrito casos aislados con delecio-
nes del dltimo de dichos genes'##. También
se ha descrito amplificacion y/o sobreexpresion
de MDM?2 en varios ependimomas de pacientes
adultos™.

Como ya hemos indicado, la monosomia
del cromosoma 22 se ha descrito hasta en un
30-58% de muestras y translocaciones y dele-
ciones intersticiales de este cromosoma apare-
cen en casos familiares, habiéndose sugerido la
existencia en 22q de genes supresores de tumor
con un papel relevante ependimomas®. Ade-
mas de las alteraciones de NF2, aparentemente
asociadas a los tumores de localizacion espinal,
el andlisis del gen hSNF5/INI1 en 52 casos no
puso de manifiesto la existencia de mutaciones.
Por todo ello se han efectuado estudios para
identificar otros genes candidatos del cromoso-
ma 22 con potencial implicacién en el desarro-
llo de ependimomas. Recientemente se ha efec-
tuado un estudio de expresion de 10 genes de
esta naturaleza, localizados en 22q12.3-q13.33 en
una serie de 47 ependimomas intracraneales pe-
didtricos, utilizando reaccion en cadena de po-
limerasa cuantitativa (Q-PCR) en tiempo real'’.
El 81% de los tumores (38 de 47) presentaba
pérdida de al menos uno de los genes, que se
correlacionaba con las deleciones especificas de
esa region y/o con la monosomia 22. Los genes
mas frecuentemente afectados, C220RF2 (CHIBBY),
EP300y RAC2, fueron también objeto de estudios
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mutacionales y epigenéticos; no se evidencia-
ron cambios de secuencia, pero si cambios de
mutilacion, especialmente del gen CHIBBY.
Este gen presenté delecion y cambios epigené-
ticos del alelo retenido, todo ello paralelo a una
casi total ausencia de expresion del gen. El
producto proteico de CHIBBY es una pequena
proteina (126 aminodcido) que actia como in-
hibidor de la via de senalizacién de Wnt¥,
habiendo sido propuesto como potencial gen
supresor de tumor, especialmente en cincer
colorrectal. El papel especifico desempefiado
por este gen en ependimomas debe ser estu-
diado en profundidad.

EPENDIMOMA ANAPLASICO
(GRADO IlI)

Las alteraciones moleculares observadas en
ependimomas anapldsicos son muy similares a
las identificadas en los tumores de grado II.
Aunque podria existir progresion hacia la ma-
lignizacion de los ependimomas, Unicamente se
han descrito unas pocas alteraciones asociadas
con la génesis de las formas de grado III. No
obstante, no se ha podido definir una secuencia
de alteraciones asociada a dicha progresion
como ocurre en otros subtipos de gliomas como
astrocitomas y oligodendrogliomas. La figura 1
muestra la propuesta de acumulacion de alte-
raciones en la patogénesis de ependimomas
basada en los hallazgos moleculares actualmente
disponibles. La importancia de la implicacion del
cromosoma 22 en ependimomas se pone de ma-
nifiesto también en las formas anaplasicas: se ha
detectado monosomia 22 en las células tumorales
de ependimomas anapldsicos de presentacion fa-
miliar®”. No se ha podido determinar si NF2 u otro
gen del cromosoma 22 representa las dianas de
dichas anomalias en las formas anaplésicas.

La pérdida del brazo largo del cromosoma
10 (10q) se ha observado en cuatro casos y
ganancias proporcionales de 1q, sugiriéndose
que el gen DUSP12 (localizado en 1g23) como
la potencial diana. Por otra parte, las pérdidas
proporcionales podria tener cierta significacion
en la progresion de ependimomas, si bien este
dato debe ser confirmado?.

Recientemente se ha descrito la secuencia
de alteraciones moleculares paralela a la
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Figura 1. Secuencia de alteraciones
moleculares en la patogénesis y
progresion de ependimomas.
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progresion maligna de un ependimoma supra-
tentorial anapldsico que generd posteriormente
una recurrencia local, metdstasis espinales y, en
los ventriculos lateral izquierdo, TIT y TV, metas-
tasis subcutdneas y peritoneales. En el tumor
primario se identificé inmunorreactividad para
TP53 que incrementd en el tumor recurrente
sin evidencia de mutacion del gen. El analisis
por FISH revel6 aberraciones del cromosoma 9,
1p306 y 14932 en las lesiones recurrentes locales
y metdstasis subcutdnea. La alteracion del cro-
mosoma 9 (monosomia) estaba presente en el
tumor primario que también inclufa delecion a
nivel de 9p21.3 en el cromosoma homologo
retenido. La delecién en homocigosis incluia los
genes CDKN2A, CDKN2B 'y ELAVL2. Otras alte-
raciones a nivel de 1p30 también caracterizaron
el 50% de células en las primeras recurren-
cias, y el 94% en la metastasis subcutinea. La
delecion a nivel de 14932 no estaba presente
en el tumor primario y se identifico en la
primera y subsecuentes metdstasis. De acuer-
do a estos resultados, la progresion maligna
en este ependimoma parecia asociarse a la
seleccion de células tumorales portadoras de
deleciones a nivel de 1p36 y 14q. De interés
fue identificar pérdida de expresion del gen de
cardcter oncosupresor AJAP1/SHREW1 (locali-
zado en 1p36.32) y con funciones relacionadas
con adhesion y motilidad celular, invasion y

diseminacioén®. Dicha pérdida de expresion de-
terminada por inmunorreactividad corria para-
lela al incremento en el nimero de células con
ausencia de 1p36 en las distintas lesiones
tumorales.

PERFIL DE EXPRESION GENICA
EN EPENDIMOMAS

Los estudios de microarrays de ADN
complementario (ADNc) permiten al anali-
sis simultineo de los niveles de expresion de
multiples genes (hasta decenas de miles).
Brevemente, el proceso consiste en la hibrida-
cion de ADNc marcado tras un proceso de
transcripcion inversa del ARN tumoral, sobre
secuencias complementarias de genes previa-
mente seleccionados en base a su localizacion
en el genoma, funcion celular clave en el de-
sarrollo o represion tumoral, etc. y fijados a un
soporte solido (nailon, vidrio, etc.). Esta meto-
dologia permite obtener perfiles de expresion
individualizados para cada tumor, y por tanto
para grupos tumorales o subtipos histolégicos
especificos, tras comparar los hallazgos de ex-
presion génica frente a los correspondientes
datos de expresion en tejidos no tumorales
utilizados como control, especificos para la en-
fermedad en estudio.



El andlisis del perfil de expresion génica
multiple en 39 ependimomas puso de manifiesto
la existencia de una serie de genes altamente
expresados'?, destacando CLV, IGF2, RAFI,
MMP12, PSAP1 y MSX1. Estos elevados niveles
de expresion se correlacionaban con aberracio-
nes descritas para los cromosomas donde se
localizan los genes alterados: asi, por ejemplo,
hay aumento de expresion de PRELP, EPHX1,
FY y HSPAG, localizados en 1q, region que
suele estar sobrerrepresentada en ependimo-
mas. Por el contrario, las deficiencias en los
niveles de expresion de genes como COX7A,
COL10A1 y TCP correlacionaban con pérdidas
proporcionales de 6. De forma similar se han
encontrado correlaciones con los niveles de
expresion de genes localizados en cromosoma
9, 13 o 222 Este estudio demostr6 que los
patrones de expresion génica multiple podrian
diferir entre los tumores de distinta localizacion.
Por ejemplo, los tumores de grado II supraten-
toriales expresan niveles elevados de expresion
de diversos genes de los grupos EPHB, NOTCH,
CYCLIN y CDK. Por el contrario, los ependimo-
mas espinales presentaron sobreexpresion para
los genes de la familia HOX'**. Estos estudios
de expresion génica multiple también podrian
permitir diferenciar los tumores de grado II y
III de localizacién supratentorial con gran fia-
bilidad, pero este hecho no fue asi para aque-
llas formas de localizacion infratentorial. Los
ependimomas de esta localizacion mostraron
patrones muy similares de expresion, por lo
que se sugiere que en ellos serfa mds frecuente
la progresion neoplasica de grado II a III'

ALTERACIONES EPIGENETICAS:
METILACION DE PROMOTORES
GENICOS

Los cambios epigenéticos, como la metila-
cion aberrante de los elementos reguladores,
representan una alternativa a las alteraciones
genéticas para la inactivacion de los genes in-
volucrados®. La metilacion de las islas CpG lo-
calizadas en los promotores génicos se asocia,
generalmente, con disminucién o inhibicién de
la transcripcion génica®. Son escasos los estudios
epigenéticos en ependimomas, aunque cada
vez existe mds informacién sobre la participacion
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de este mecanismo epigenético en la patogé-
nesis de muy diversos tipos tumorales. Los
primeros datos provienen de un estudio® de los
genes CDKN2A, CDKN2B y p14** que mostra-
ron frecuencias de metilacion entre 21-32%. Los
tumores de la fosa posterior de presentacion
infantil aparecian menos metilados que aquellos
presentes en pacientes adultos y CDKN2B estaba
metilado con mayor frecuencia en los tumores
extracraneales, mientras que p14*" y el propio
CDKNZ2B presentaron grados de metilacion su-
periores en los tumores de bajo grado de ma-
lignidad*. Con posterioridad, diversos estudios
han analizado el estado de mutilacion de los
promotores de mas de 20 genes relacionados
con funciones clave para el desarrollo neoplasi-
co. Un estudio' en 27 ependimomas mostré
indices de metilacion de 0,195 con tasa de
afectacion superiores al 20% para genes TP73
o TIMP3, mientras que genes como NF2 o
Caspasa8 apenas alcanzaban el 10% de metila-
cion. Los genes RB1 'y CDKN2B aparecian alte-
rados en 4y 18% de las muestras. Los hallazgos
de metilacion aberrante también argumentan a
favor de un diferente patron de afectacion ge-
nético en tumores espinales frente a intracra-
neales®. El gen supresor de tumor HIC-1 fue
analizado en 52 ependimomas de diferentes
localizaciones, grados y subtipos histologicos.
Ademds de una correlacion entre la metilacion
y ausencia de expresion, se identificé una otra
significativa entre la hipermetilacion de HIC-1 y
la localizacion no espinal del tumor (p = 0,019)*2.
No obstante, en un estudio posterior de 19 ge-
nes, el mas frecuentemente identificado como
metilado en ependimomas fue RASSFIA (hasta
80% de los casos), seguido de los genes involu-
crados en apoptosis'® (Caspasa8 de nuevo). Por
ultimo, sefialar que existen datos contradictorios’
respecto a la posible afectacién o no del gen
MGMT, que es considerado un factor de resis-
tencia a firmacos alquilantes en otros gliomas.
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INTRODUCCION

En 1945, Scheinker® define un nuevo tipo
de tumor en relacion con el sistema ventricular,
que define como «ubependimomav, y que pre-
senta las siguientes caracteristicas:

- La célula predominante es el astrocito fibrilar
maduro.

- Hay un gran predominio de fibras gliales
sobre elementos celulares.

- El tumor presenta unos limites bien definidos,
lo que implica que crece por expansion y no
por infiltracion.

- El tumor se expande principalmente hacia el
interior de la cavidad ventricular.

- Hay una ausencia total de mitosis, células
gigantes y necrosis.

Son tumores de lento crecimiento, mas fre-
cuentes en series de autopsias que en series
quirdrgicas. De localizacion intraventricular,
aunque hay algunos casos descritos intraparen-
quimatosos, pero siempre en relacion con la
pared ventricular. Mds frecuentes en el cuarto
ventriculo que en los ventriculos laterales.

Suelen hacerse sintomdticos cuando por locali-
zacion o tamafio obstruyen la circulacion del
liquido cefalorraquideo (LCR). Por este motivo,
los tumores sintomdticos suelen ser grandes.
Otra forma de presentacion es alteracion de
memoria (cuando estdn situados en el fornix)
o muerte sibita por hidrocefalia aguda. Apare-
cen generalmente a partir de la quinta década
de la vida. Radiolégicamente, son lesiones po-
lilobuladas o lobuladas, que crecen hacia el
interior de la cavidad ventricular, heterogéneas,
y que son isodensas en la tomografia compu-
tarizada (TC), con escaso o nulo realce tras la
administracion de contraste, y en la resonancia
magnética (RM) se comportan como lesiones
hipointensas en secuencias T1 e hiperintensas
en secuencias T2 y densidad proténica, con
moderado o nulo realce tras la administracion
de contraste paramagnético. El tratamiento en
los casos sintomdticos es la cirugia, que permi-
te la curacion del paciente tras la reseccion del
tumor. En algunos casos de tumores recidivan-
tes se ha utilizado la radioterapia con éxito.
Hasta en un 25% de los casos puede aparecer
como un tumor mixto, generalmente con mez-
cla de un tipico ependimoma, en cuyo caso se

Capitulo
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Figura 1. Aspectos anatomopatoldgicos
de los subependimomas. A: aspecto
macroscopico de un subependimoma
asintomatico del ventriculo lateral
(flechas). Hallazgo de autopsia. B: detalle
histologico caracteristico de un
subependimoma del ventriculo lateral,
mostrando grupos de células tumorales,
dispersas en una matriz fibrilar, con
frecuentes microquistes (HE). C: imagen
histologica de un subependimoma de la
pared del cuarto ventriculo. En esta
localizacion son menos frecuentes los
microquistes (HE). Dz positividad
inmunohistoquimica a proteina glial
fibrilar dcida (PGFA) en las células de un
subependimoma del ventriculo lateral.

ensombrece el prondstico. Hay casos descritos
de localizacion intramedular, siendo éstos siem-
pre sintomaticos. En cualquier caso, los tumores
sintomadticos suelen ser grandes, independien-
temente de su localizacion®.

EPIDEMIOLOGIA

Son tumores poco frecuentes en las series
quirdrgicas, siendo mucho mds frecuentes en
las series necropsicas®**, En general se acep-
ta una frecuencia de 0,2-0,7% de los tumores
cerebrales™*, En todas las series hay mayor
frecuencia de pacientes de sexo masculino que
femenino. Aparecen en todas las edades, desde
los 18 meses a los 85 afios de edad®. Los casos
sintomadticos suelen presentarse a los 39 afos
de media. Los asintomdticos en edades mas
tardias (59 afios mediana)®.

ETIOLOGIA Y ASPECTO
ANATOMOPATOLOGICO

No se han descrito factores que favorezcan
su aparicién. No se asocia a neurofibromatosis
tipo 2 (NF2). Diversos autores creen que puede
tratarse de hamartomas, por la aparicion simul-
tinea en gemelos’ y por su bajo indice de

proliferacion® (Ki-67 < 1). Se han descrito casos
familiares® (entre los que se mezclan ependimo-
mas y subependimomas en miembros de la
misma familia) y la asociacién de heterotopias
neurogliales leptomeningeas asociadas a casos
de subependimomas del cuarto ventriculo''. Ru-
binstein considera que puede tratarse de lesio-
nes reactivas, citando un caso de ependimitis y
meningitis granular por criptococo asociada a
subependimoma?".

Desde el punto de vista macroscopico, la
lesién se origina inmediatamente por debajo de
la superficie ependimaria ventricular, creciendo
generalmente hacia la zona de menor resistencia,
es decir, el ventriculo (Fig. 1 A), si bien se han
descrito casos de expansion intraparenquima-
tosa'”#, El tumor carece de cipsula, pero se
diferencia bien del tejido adyacente, ya que
crece por expansion y no por infiltracién. Se
localizan dentro de, o en intima relacion con
el sistema ventricular y con mayor frecuencia
en el cuarto ventriculo (50-60%) que en los
ventriculos laterales®”>%%, Su tamafio puede
variar desde milimetros a varios centimetros,
siendo los sintomdticos los de mayor tamafo,
con un tamano medio de 3-5 cm™. Suelen pre-
sentar una base sésil, si bien se han descrito
casos pediculados®, que pueden provocar



obstrucciones posicionales a la circulacion nor-
mal del LCR. Son tumores en general poco
vascularizados, aunque se han descrito casos
que han debutado con manifestaciones hemorra-
gicas, incluso como hemorragias subaracnoi-
deas*®!. Se presentan como masas carnosas, de
superficie lisa y brillante, polilobuladas en los
casos de gran tamano, escasamente vasculariza-
das y bien delimitadas.

Histologicamente, muestran escasa celulari-
dad, en forma de pequefios nidos de células
embebidos en una matriz fibrilar densa o mi-
croquistica con numerosas prolongaciones glia-
les (Figs. 1 B y ). Su limite es neto. En lesio-
nes de gran tamano y larga evolucion puede
haber pleomorfismo nuclear de tipo regresivo.
Pueden presentar calcificaciones, formaciones
quisticas y zonas de necrosis™®. Las células glia-
les que forman los nidos celulares pueden tener
atributos de células ependimarias (blefaroplastos
o cilios) o de astrocitos, e incluso de ambas, con
células que recuerdan a los tanicitos'. Se han
descrito variantes rabdomiosarcomatosa y mela-
nocitica*. Las fibras que rodean los nidos celu-
lares y las propias células tumorales muestran
positividad a la proteina gliofibrilar® (Fig. 1 D).
En un 15-25% de los casos se observan pobla-
ciones mixtas de ependimoma y subependimo-
ma, lo que implica un peor prondstico, cercano
al del ependimoma'®®¥. No presentan mitosis,
si bien se han descrito casos con recidiva tras la
cirugia y alto Ki-67 (10%)". Se clasifican como
tumores grado I de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), y en esta clasificacion se encua-
dran actualmente dentro del grupo de tumores
considerados como «ependimomas», sobre todo
por los detalles que suelen mostrar las células
del subependimoma al microscopio electronico.
A pesar de ello, diversos autores han planteado
la posibilidad de que el subependimoma se
origine a partir de astrocitos especificos de la
zona subventricular, con caracteristicas interme-
dias entre células astrocitarias y ependimarias*.

CUADRO CLINICO

La clinica suele ser secundaria a la obstruc-
cion de la circulacion del LCR, con obstruccion
de los agujeros de Monro (uni o bilateralmen-
te), del acueducto de Silvio o del cuarto ven-
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triculo, dependiendo de su localizacién. Mas raro
es el inicio en forma de hemorragia intracraneal
o de muerte subita"'%?”  en relacion también
con obstruccion de la circulacion del LCR e
hidrocefalia aguda.

Los sintomas mds frecuentes son: dolor de
cabeza, ataxia de la marcha, vértigo o sensacion
de mareo, nduseas y vomitos??!,

También se han descrito casos que debutan
con alteracion de memoria, sin hipertension
intracraneal asociada, en tumores situados en
el septum pellucidum?®.

En la serie de Scheithauer, todos los casos de
subependimomas localizados en el septum pellu-
cidum fueron sintomdticos, el 65% de los locali-
zados en el suelo del cuarto ventriculo y el 55%
de los localizados en los ventriculos laterales®.

DIAGNOSTICO

En la TC aparecen como lesiones bien de-
finidas, lobuladas e intraventriculares, iso o hi-
podensas respecto a la sustancia gris, sin realce
o minimo realce tras la inyeccion endovenosa
de contraste (Fig. 2), aunque hay casos de in-
tenso realce® 33, Se asocia hidrocefalia en el
94% de los casos sintomaticos. Aparecen calcifi-
caciones intratumorales hasta en el 50% de los
casos, aunque rara vez son de gran tamano®?'.

En la RM aparecen en secuencias ponderadas
en T1 como lesiones iso (50%) o hipointensas
(30%) comparadas con la sustancia gris, e hipo-
intensas en el 80% de los casos si las compara-
mos con la sustancia blanca. En secuencias pon-
deradas en T2 y en densidad protonica se
demuestran como hiperintensas (cerca del 90%).
Generalmente se realzan poco o nada tras la ad-
ministracién de contraste paramagnético. La hete-
rogeneidad de estas lesiones en la RM es la norma
(67%). La administracion de gadopentato de dime-
glumina (Gd-DTPA) permite definir mejor el tumor
y diferenciarlo de las estructuras adyacentes®.
No presentan, salvo casos excepcionales, ede-
ma perilesional.

En espectroscopia con RM se aprecia ele-
vacion leve del cociente colina/creatinina, reduc-
cion del pico de N-acetil-aspartato y presencia
de picos lactato/lipidos, hallazgos que no lo
diferencian de otros tumores de bajo grado, tales
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Figura 2. Subependimoma del ventriculo
lateral derecho, visto en RM (fase T1). El
tumor suele ser isointenso respecto del
parénquima cerebral, con escasa o nula
captacion de contraste.

como el neurocitoma central, el astrocitoma
pilocitico o el astrocitoma subependimario de
células gigantes. En cambio, y a diferencia de
estos tumores, el subependimoma no muestra
captacion de talio-201 en tomografia por emi-
sion de foton tnico (SPECT).

Los tumores localizados en el cuarto ventri-
culo presentan con mayor frecuencia calcifica-
ciones que los localizados en los ventriculos
laterales®.

En un intento para diferenciar los sube-
pendimomas de los ependimomas mediante
los estudios de imagen se puede decir que
los subependimomas suelen ser intraventricu-
lares, mientras que los ependimomas suelen
mostrar un crecimiento paraventricular’. De la
misma manera, la hipercaptacion de contraste,

la presencia de calcificaciones y quistes es mas

frecuente en ependimomas®.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los subependimomas
sintomdticos es la cirugia, con curacién com-
pleta si es radical (Fig. 3). La radioterapia ha
demostrado ser util en los pocos casos des-
critos de recidiva. La radiocirugia ha sido
empleada en muy pocas ocasiones, con €xito
desigual®.

Si bien hay casos de muerte subita en
pacientes portadores de subependimomas, de-
ben ser tratados solo aquellos casos sintoma-
ticos, es decir, aquellos que por su tamafio o
localizacion interrumpan total o parcialmente



la circulacion del LCR. En general, los localiza-
dos en los ventriculos laterales pueden ser re-
secados facilmente, dado que son lesiones
poco vascularizadas, realizando el abordaje mas
conveniente segin la localizacion del tumor,
objeto de otro capitulo en este mismo libro. En
estos casos, la morbimortalidad quirtrgica va a
estar condicionada por el tamaiio del tumor y
la via de abordaje escogida.

Los tumores del cuarto ventriculo son
también susceptibles de tratamiento quirtrgi-
co, siempre y cuando provoquen clinica de
obstruccion de la circulacion del LCR, ya que
su extirpaciéon puede provocar morbilidad
por la manipulacion del suelo del cuarto ven-
triculo.

En caso de reseccion completa el tumor no
recidiva’®, no siendo necesario en estos casos
radioterapia ni otras terapias coadyuvantes.

En caso de tumores residuales se ha pro-
puesto la radioterapia en forma de radiocirugia
o de fraccionamiento convencional’.

Aquellos casos en los que encontremos
poblacién celular mixta ependimoma/subepen-
dimoma tienen peor pronodstico y deben ser
tratados como si fueran ependimomas.
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Figura 3. A: aspecto quirtrgico de un
subependimoma del ventriculo lateral.
B: pieza quirlrgica extirpada.

PRONOSTICO

Dada la benignidad de la lesion, el prondsti-
co es bueno, estando definida la mortalidad y
morbilidad por el acto quirtirgico: hasta el 9-23,5%
de mortalidad quirtrgica descrita en algunas se-
ries!®?39%  sobre todo en casos localizados en el
cuarto ventriculo, en los que ademis se eleva la
morbilidad por manipulacion sobre el suelo del
ventriculo®. Aquellos casos que sobreviven a la
cirugia tienen un pronostico excelente. La edad
en el momento de la cirugia es la tnica variable
asociada de manera significativa a la superviven-
cia, con peor prondstico cuanto mayor sea el
paciente, lo que se relaciona principalmente
con la mayor frecuencia de complicaciones pe-
rioperatorias en pacientes de edad avanzada.
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INTRODUCCION

El neurocitoma central es un tumor cuyo
término tiene un origen reciente. Fue acunado
por primera vez por Hassoun J, et al. en 1982.
Estos autores establecieron una serie de carac-
teristicas, fundamentalmente morfoldgicas, que
han permitido considerar al neurocitoma cen-
tral como una entidad anatomopatoldgica y
anatomoclinica independiente.

En el presente capitulo consideraremos los
rasgos de este tipo de tumor que permitirin
realizar un diagnostico diferencial con otras
lesiones intraventriculares.

EPIDEMIOLOGIA

Los neurocitomas son tumores raros que
aparecen generalmente en adultos jovenes. Es
tipica su emergencia en la tercera década de la
vida, aunque se han descrito casos en la ado-
lescencia y a partir de los 50 afios. No tienen
una predileccion estadisticamente significativa
por ningln sexo y su incidencia es menor del
1%. Para Yasargil, del 0,1%, mientras que Kim

recoge siete casos de 1.440 tumores supraten-
toriales intervenidos, con lo que su incidencia
se sitda en el 0,5%'.

Su localizacién es fundamentalmente intra-
ventricular, si bien, existen casos publicados
fuera del sistema ventricular como los descritos
a nivel medular?. Aparecen en ventriculos late-
rales y tercer ventriculo con origen de implanta-
cion en el septum pellucidum. No es infrecuen-
te, por lo tanto, que en su crecimiento obliteren
el agujero de Monro, produciendo secundaria-
mente hidrocefalia'. Excepcionalmente, podre-
mos encontrarlos a nivel del cuarto ventriculo,
atrio o asta occipital”.

ASPECTOS CLIiNICOS

El sintoma mas frecuente de los neurocito-
mas intraventriculares es la cefalea. Desde que
comienzan los sintomas hasta que se diagnos-
tica el tumor, el tiempo transcurrido es variable.
Generalmente la cefalea tiene caracteristicas
insidiosas de semanas o meses de duracion. Sin
embargo, en otras ocasiones el debut clinico es
agudo, con sintomas y signos de hipertension
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Figura 1. Detalles de los neurocitomas
en TC (A) y en RM (B-D).

intracraneal. Son frecuentes las alteraciones vi-
suales con edema de papila, asi como las alte-
raciones de la marcha y cognitivas. No hay que
olvidar que al tratarse de un tumor que crece
dentro del sistema ventricular se altera la circu-
lacion del liquido cefalorraquideo (LCR), con la
consecuente hidrocefalia obstructiva. La hemo-
rragia intraventricular y la infiltracién del pa-
rénquima en forma de edema son menos fre-
cuentes®S,

ASPECTOS RADIOLOGICOS

Desde el punto de vista de su diagnéstico
por técnicas de neuroimagen, la primera prue-
ba que solicitaremos ante la sospecha de un
tumor intraventricular serd una tomografia com-
putarizada (TC)* En la TC nos encontraremos
con masas circunscritas, bien delimitadas den-
tro del sistema ventricular, de caracteristicas
isodensas, con calcificaciones en su interior en

un 50% de los casos y con tendencia a captar
contraste de forma discreta (Fig. 1 A). La ven-
triculomegalia o hidrocefalia activa asociada apa-
recerd con el consecuente exudado transepen-
dimario como hallazgo frecuente.

Los neurocitomas intraventriculares® se sue-
len ver en resonancia magnética (RM) como
lesiones isointensas respecto del tejido cerebral,
tanto fase T1 como fase T2, o bien discretamen-
te hiperintensa fase T2 (Figs. 1 B-D). La implan-
tacion en la zona del septum es mds evidente,
y suelen asociar imdgenes serpinginosas en su
interior correspondiente a vasos, asi como va-
cios de senal correspondientes a calcio. La cap-
tacion de gadolinio suele ser moderada’. Este
hecho, traducido en la arteriografia por un ex-
ceso de vascularizacion, puede ser un factor de
peor prondstico en la evolucioén, como veremos
mas adelante. La arteriografia cerebral nos ser-
vird de ayuda para la planificacion quirtrgica.
El aporte vascular proviene fundamentalmente



de las arterias coroideas anterior y posterior, asi
como de ramas de las lenticuloestriadas y pe-
ricallosas.

ASPECTOS
ANATOMOPATOLOGICOS

Desde que se conocen las caracteristicas
anatomopatolégicas de este tumor, se acepta
que los neurocitomas pueden diferenciarse his-
tol6gicamente de otros tumores intraventricula-
res, sobre todo de los oligodendrogliales, por
sus caracteristicas de diferenciacion neuronal.
Al microscopio 6ptico son tumores constituidos
por elementos celulares uniformes, bien dife-
renciados, con nicleos redondeados, de aspec-
to monomorfo, en forma de panal de abejas,
siendo frecuentes las calcificaciones y los mi-
croquistes. De forma caracteristica, presentan
unas areas fibrilares acelulares que captan tin-
ciones especificas y que, en cierta manera, re-
cuerdan morfologicamente a las rosetas descri-
tas por Borit en los pineocitomas (Fig. 2). En
cuanto al estudio inmunohistoquimico, presen-
tardn positividad para marcadores de diferen-
ciacién neuronal como la enolasa especifica de
neurona y, sobre todo, para la sinaptofisina. Por
el contrario, las tinciones son negativas para las
proteinas de neurofilamentos (neuronas madu-
ras) o para la proteina glial fibrilar dcida (PGFA),

Capitulo 14. Neurocitomas intraventriculares

Figura 2. Aspectos histoldgicos de los
neurocitomas intraventriculares.

A: caracteristica disposicion de las células
formando estructuras rosetoides, en
torno a una zona central acelular y fibrilar
(HE). B: expresion de sinaptofisina en la
zona central, acelular, de las estructuras
rosetoides. C: aspecto uniforme de las
células tumorales, con ntcleos
redondeados y uniformes, que recuerdan
a las células de los oligodendrogliomas
(HE). D: detalle de las grandes rosetas
caracteristicas de los neurocitomas y
similares a las que existen en los
pineocitomas con diferenciacién neuronal
(rosetas de Borit) (HE).

aunque puede haber casos con diferenciacion
gangliocitica (ganglioneurocitoma) en los que
se pueden identificar neuronas maduras como
parte integrante del tumor. Por otra parte, la
posibilidad de que existan células astrociticas
atrapadas en el tumor y positivas a PGFA debe
ser tenida en cuenta. El estudio de las células
tumorales con el microscopio electronico mos-
trard caracteristicas ultraestructurales de dife-
renciacion neuronal (Fig. 3) tales como vesicu-
las electrodensas, prolongaciones en forma de
neurotibulos o sinapsis abortivas*®, En las
formas atipicas de los neurocitomas, se pueden
identificar microscopicamente figuras de mito-
sis, la escasa tendencia a formar estructuras
rosetoides, existiendo incluso dreas con células
de aspecto sincitial y morfologia fusiforme, sien-
do también caracteristico encontrar un elevado
nimero de vasos intratumorales (que también
puede ser una caracteristica de los neurocito-
mas tipicos) y, sobre todo, un elevado indice
de proliferacion, de acuerdo con la expresion de
Ki-67 por las células tumorales (Fig. 4).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El neurocitoma debe diferenciarse de otros
tumores intraventriculares. Las caracteristicas de
neuroimagen y el hecho de que suelen predo-
minar en pacientes jovenes son argumentos
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Figura 3. Microscopia electronica de un
neurocitoma intraventricular. En las
prolongaciones de las células tumorales
se identifican estructuras propias de las
neuronas (vesiculas de
neurotransmisores).

importantes para el diagnostico diferencial. En
cuanto a algunas caracteristicas a tener en cuen-
ta, debe considerarse:

Oligodendrogliomas. Radiol6gicamente, sue-
len presentar microcalcificaciones y una cap-
tacion mas tenue de contraste. A nivel
histologico presentan positividad en el in-
tersticio a la proteina basica de mielina y a
HNK1.

Figura 4. Detalles histologicos en un
neurocitoma atipico. A: aspecto sincitial,
fusiforme, de las células tumorales.

B: expresion de sinaptofisina entre las
células tumorales. C: elevado indice de
proliferacion celular (MIB-1).

Ependimomas. Reconocidos por R. Virchow
en 1863, son tumores que aparecen también
en gente joven. En RM aparecen como le-
siones hiperintensas en T2 y se delimitan
perfectamente tras la administracion de con-
traste. Puede tener calcificaciones que se
detectan mejor en la TC.

Subependimomas. Reconocidos por M. Schein-
ker en 1945, son considerados una variante



de los ependimomas. Aparecen generalmente
en fosa posterior, son masas isointensas que
no captan contraste. De caracteristicas benig-
nas, no suele dar sintomas y crecen muy len-
tamente.

- Astrocitomas de células gigantes. Relaciona-
dos con la esclerosis tuberosa, tienen carac-
teristicas histologicas diferentes.

- Papilomas de plexos. Originados a partir
del epitelio del plexo coroide. Tumores
lobulados constituidos por vasos en su in-
terior. Su variante maligna: carcinoma de
plexos, fue descrito por Rokitanski en 1840,
se da en ninos y tiene mal prondstico.

- Meningiomas. Poco frecuentes dentro del
sistema ventricular. Tienen un tefiido carac-
teristico en la angiografia.

— Tumores germinales. Mas tipicos de edades
mads jovenes y relacionados con alteraciones
en glindula pineal.

- Quistes neuroepiteliales, linfomas, metdsta-
sis, etc. Suelen tener caracteristicas propias
de neuroimagen que permiten su diferen-
ciacion de los neurocitomas®>!,

COMPORTAMIENTO BIOLOGICO

Por lo general, el neurocitoma es un tumor
benigno; sin embargo hay que tener en cuenta
un tipo de neurocitomas intraventriculares «po-
tencialmente agresivos» que se incluyen en el
subtipo de los neurocitomas intraventriculares
@tipicos.

Estos se caracterizarin porque presentan
una mayor vascularizacion, figuras de mitosis,
elevado nimero de vasos intratumorales y un
indice de proliferacion celular elevado (Ki-67 y
MIB-1 > 2-3%). La importancia de identificar
correctamente estos tumores obedece al hecho
de su grado de malignidad, que indirectamente
influird en su prondstico, evolucién y necesidad
de asociar tratamientos complementarios'*.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

El pronéstico del neurocitoma central ven-
tricular tipico es bueno, incluso excelente con
tratamiento quirdrgico (abordaje transcalloso o

Neurocitomas intraventriculares

transcortical). La hidrocefalia suele desapare-
cer tras la extirpacion, aunque en ocasiones
debe ser tratada con ventriculostomias o deri-
vaciones. Por lo general, muestran un compor-
tamiento biol6gico benigno, aun cuando no se
realizan extirpaciones radicales. Aunque la ex-
periencia acerca de los neurocitomas es escasa,
no parece necesaria la administracion de radio-
terapia tras la cirugia, documentando casos con
muchos anos de supervivencia, sin crecimiento
de restos tumorales. Sin embargo, en aquellos
casos en los que existe recidiva, crecimiento de
resto tumoral o en los casos de neurocitomas
atipicos, la utilidad de la radioterapia y de la
radiocirugia es importante como tratamiento
coadyuvante'®!, El papel de la quimioterapia
es mis limitado, y queda restringido a casos de
pacientes jovenes tratados con cirugia y radio-
terapia con pobres resultados.

CONCLUSIONES

Los neurocitomas son tumores fundamen-
talmente intraventriculares, con unas caracteris-
ticas anatomoclinicas que permiten su conside-
racién como una entidad bien definida. Son
tumores generalmente benignos, de cardcter
neuronal, y cuyo pronéstico es bueno tras la
reseccion quirdrgica. Especial mencion merece
el subgrupo de los neurocitomas atipicos por
sus caracteristicas potencialmente agresivas, y
cuyo diagnostico es crucial para plantear trata-
mientos complementarios que mejoren el pro-
nostico.
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ASTROCITOMAS PILOCITICOS
CON EXPANSION
INTRAVENTRICULAR

Introduccion

Los astrocitomas pilociticos son tumores de
crecimiento lento y que corresponden a un
grado I en la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)*. Estos tumores
tienen un comportamiento radiologico y clinico
distinto al de otros tumores gliales, por lo que
es importante conocer esta entidad de cara a
su manejo. Suelen estar bien circunscritos, aun-
que a veces infiltran el tejido cerebral circun-
dante. Aunque de cardcter indolente, a veces
se puede apreciar diseminacion leptomeningea,
no asocidndose necesariamente por ello a un
peor prondstico ¥,

Epidemiologia

Los astrocitomas pilociticos son los tumores
gliales mas frecuentes en la edad pediatrica,
representando el 5-6% de los gliomas, con una

incidencia del 0,37-0,57 por 100.000 personas/
afio. Tienen una mayor incidencia en las dos
primeras décadas de la vida, no habiendo dife-
rencias significativas entre ambos sexos**. Sin
embargo, en las series correspondientes a tu-
mores intraventriculares y a los astrocitomas de
bajo grado, se recogen frecuentemente casos
aislados de pacientes adultos que han presen-
tado astrocitomas pilociticos con ocupacion de
las cavidades ventriculares. La mayoria de estas
lesiones ocurren en estructuras de la linea media,
tales como el cerebelo (localizacion mas fre-
cuente), tronco cerebral, nervio Optico y quias-
ma, la regioén hipotalamotalamica y los ganglios
de la base?*®. Desde estas localizaciones, en su
crecimiento pueden expandir y ocupar la cavi-
dad de los ventriculos adyacentes, debiéndose
considerar por ello en el diagnostico diferencial
de los tumores intraventriculares.

Son los tumores intracraneales mds frecuen-
tes en los pacientes afectos de neurofibroma-
tosis 1 (NF 1), apareciendo en un 15-21%, pu-
diendo haber afectacién tipica del nervio y
quiasma Opticos, pero también del resto de
estructuras mencionadas®.

Capitulo
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Anatomia patoldgica

Son tumores astrocitarios relativamente cir-
cunscritos, frecuentemente quisticos, que cons-
tituyen los gliomas mds frecuentes del sistema
visual y del cerebelo®, pero que también pueden
aparecer en otras localizaciones como hipota-
lamo-III ventriculo, hemisferios cerebrales, tronco
y médula espinal'*,

Morfolégicamente son tumores bifdsico ca-
racterizados por dreas densamente fibriladas
alternando con areas mas laxas, astrocitarias
poco fibriladas, de aspecto protoplasmico. Estos
tumores aparecen preferentemente en nifos y
adultos jovenes, algunos asociados a NF 1,
sobre todo los del nervio 6ptico. Muestran
cierta tendencia a extenderse, al menos de
forma local, al espacio subaracnoideo, como
se observa con frecuencia en los tumores del
nervio 6ptico y cerebelo. La morfologia tipica
del astrocitoma pilocitico consiste en areas
densamente fibriladas, compuestas por células
alargadas que engloban expansiones eosinofi-
las brillantes y alargadas, conocidas como fi-
bras de Rosenthal. Estas areas alternan con
otras mas laxas, con células redondeadas de
aspecto protopldsmico que producen micro-
quistes. En relacion con estas zonas aparecen
cuerpos granulosos eosinofilos. En los tumores
cerebelosos, sobre el cuadro anteriormente
descrito, pueden observarse campos de célu-
las con citoplasma hinchado que recuerdan al
oligodendroglioma. También pueden encon-
trarse disposiciones celulares en pequefios
grupos o en empalizada. Ocasionalmente, apa-
recen dreas compuestas por densa disposicion
de vasos hialinizados. En general, la actividad
mitética es inapreciable. El componente vas-
cular puede mostrar focos con morfologia glo-
meruloide, incluso con capas de células endo-
teliales. También en ocasiones aparece algin
foco de necrosis, mds de aspecto isquémico
que coagulativagranular. Tanto la lesion vas-
cular glomeruloide como los focos de necrosis
han de valorarse en el contexto del resto del
tumor. Si no se acompanan de actividad mito-
tica relevante, no confieren significado omino-
so al tumor. Por otra parte, existen casos de
transformacion anaplasica, espontdnea o tras
radioterapia®,

Clinica

Los astrocitomas pilociticos producen foca-
lidad neurolégica, segin su localizacion, junto
a los sintomas relacionados con elevacion de la
presion intracraneal por hidrocefalia obstructiva.
Esta sintomatologia suele ser de caricter lento
y progresivo, teniendo en cuenta el lento cre-
cimiento de este tumor®,

Los astrocitomas pilociticos que ocupan los
ventriculos laterales suelen tener su origen en
los ganglios de la base y del tilamo, mientras
que los tumores del III ventriculo suelen asentar
en hipotilamo, region optoquiasmatica y tam-
bién en el tilamo. En cambio, los astrocitomas
pilociticos de IV ventriculo crecen del cerebelo
o de la region dorsal del tronco.

La sintomatologia focal depende de la loca-
lizacién donde asiente el tumor.

Astrocitomas pilociticos
optoquiasmaticos-hipotalamicos

Los astrocitomas pilociticos que afectan a
las vias Opticas (nervio Optico y quiasma) pueden
producir pérdida de agudeza visual y/o campo
visual, que suele estar acompanada de discro-
matopsia y alteraciones pupilares, apareciendo
proptosis en los casos de extension intraorbita-
ria®, Se suele ver atrofia éptica por dafio axonal.
En caso de que el tumor 6ptico sea de pequeno
tamafio, puede ser asintomdtico. En algunos
pacientes se puede apreciar espasmo nulans,
que es un nistagmo caracterizado por torticolis,
movimientos cefdlicos repetitivos y nistagmo
pendular, siendo este ultimo horizontal o vertical,
de baja amplitud y alta frecuencia®.

Teniendo en cuenta la extension y localiza-
cién de las vias opticas, el tumor puede crecer
hacia el hipotdlamo, produciendo sintomas en-
docrinoldgicos y sintomas por hipertension in-
tracraneal e hidrocefalia por ocupacion del III
ventriculo. Un 39% de los casos afectos de NF
1 con gliomas Opticos presentan pubertad pre-
coz*!. Pueden aparecer otras alteraciones endo-
crinolgicas, tales como obesidad y diabetes
insipida. En algunas ocasiones se puede produ-
cir el sindrome diencefilico, caracterizado por
emaciacion, alteraciones de la regulacion térmi-
ca, del suefio, de la memoria y de la libido.



Astrocitomas pilociticos
de troncoencéfalo

Estos tumores suelen estar en el dorso del
tronco y suelen ser exofiticos, ocupando y
obstruyendo el IV ventriculo. En algunos casos
pueden aparecer también en el dngulo ponto-
cerebeloso®. En los tumores de tronco suele
apreciarse hidrocefalia y focalidad neuroldgica
por disfuncion truncal. El cuadro clinico serfa
el siguiente: nduseas, vomitos y ataxia, aprecian-
dose también torticolis, papiledema nistagmo y
paresias del VI y VII par, no aprecidandose afec-
tacion de vias largas.

Astrocitomas pilociticos cerebelosos

La clinica estd marcada por la hidrocefalia
y la ataxia. Los sintomas suelen ser cefalea,
vomitos, alteracion de la marcha y de la vision
acompanados de cervicalgia. Los signos mas
frecuentes suelen ser la hidrocefalia, edema
papilar, ataxia truncal, dismetrfa, torticolis, pa-
resia del VI par y nistagmo.

Astrocitomas pilociticos talamicos
y de los ganglios basales

Los pacientes con astrocitomas pilociticos
talamicos suelen debutar con hidrocefalia obs-
tructiva o hemiparesia por compresion de la
capsula interna®. Los tumores de nucleo cau-
dado pueden cursar de la misma forma, por su
cercania a los forimenes de Monro y a la cip-
sula interna. Se han descrito defectos del campo
visual por compresion de las radiaciones opti-
cas o por afectacion del ganglio geniculado. A
veces se puede apreciar una pupila pobremente
reactiva y miotica ipsilateral a la lesion, acompa-
fdandose ocasionalmente de un déficit de III par
ipsilateral.

Diagnéstico por imagen

Es importante distinguir los astrocitomas
pilociticos de los astrocitomas difusos, ya que
el tratamiento y el prondstico de ambas lesio-
nes son completamente distintos. Se han des-
crito cuatro patrones generales en los estudios
de imagen de los astrocitomas pilociticos":
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masa con quiste no captante y nédulo mural
intensamente captante (21% de los casos); masa
con quiste, cuyas paredes captan, y nddulo
mural intensamente captante (46%); masa ne-
crética con una zona central no captante (16%);
asa predominantemente solida (17%).

En la tomografia computarizada (TC) suelen
tener un limite bien demarcado con forma re-
donda u oval, donde pueden apreciarse quistes
(Fig. 1). La mayoria de estos tumores estd en
situacion paraventricular con ocupacion parcial
o amplia de la cavidad ventricular adyacente,
son isodensos o hipodensos con respecto al
parénquima circundante y presentan una capta-
cién intensa en el 94% de los casos. Se aprecian
calcificaciones en el 10-20% de los casos®.

La imagen en RM del astrocitoma pilocitico
suele ser casi diagnostica. El tumor suele ser
una masa lobulada bien delimitada, salvo en
algunas lesiones diencefilicas, donde puede
haber una extension infiltrante no apreciada en
un estudio previo con TC craneal. En la secuen-
cia T1 suele verse iso o hipointenso, siendo
hiperintenso en las secuencias T2. No suelen
apreciarse edema ni calcificaciones intratumo-
rales, presentando una captacion intensa. Las
complicaciones hemorrdgicas son también raras
en estas lesiones (Fig. 2).

Los gliomas 6pticos se presentan como un
engrosamiento del nervio optico y de la es-
tructura quiasmdtica que pueden ocupar el III
ventriculo®. Los astrocitomas pilociticos de
troncoencéfalo y de los ganglios basales deben
distinguirse de los astrocitomas difusos, cre-
ciendo los primeros de una forma exofitica en
la superficie dorsal, mostrando limites claros y
regiones quisticas.

En la espectroscopia se puede apreciar ele-
vacion de los cocientes colina-N-acetil-aspartato
(Cho-NAA), colina-creatinina (Cho-Cr) y lactato-
Cr, mientras que el cociente NAA-Cr no estd
elevado significativamente, mientras que los pi-
cos de Cry del NAA estan disminuidos. Los lipidos
estin levemente aumentados. Este patron es el
habitual en tumores agresivos, por lo que resulta

ser un patrén paraddjico en estos tumores!'®.

En la tomografia por emision de positro-
nes (PET) pueden demostrar un aumento del
metabolismo de glucosa, correspondiendo
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Figura 1. Astrocitoma pilocitico
intraventricular frontal derecho
implantado sobre el nticleo caudado en
varén de 68 anos. A: imagen TC.

B: imagen RM con contraste.

C y D: proyeccion sagital antes y después
de la extirpacion completa por abordaje
transcalloso, quedando el paciente
asintomatico.

esto a las dreas de hipercaptacion de la reso-
nancia magnética (RM).

Existen unas recomendaciones sobre el se-
guimiento por imagen en el control y trata-
miento de los astrocitomas pilociticos®'. Para
los astrocitomas pilociticos cerebelosos (Fig. 3)
se recomienda seguimiento por imagen cada
tres meses durante dos anos, tras los cuales se

Figura 2. Astrocitoma pilocitico quiasma-
hipotalamico con ocupacion de Il ventriculo
en mujer de 20 arios. A: proyeccion coronal

en secuencia T2, comprobando la ocupacion
extensa del ventriculo por masa

parcialmente hiperintensa y multiquistica.

By C: imagen sagital con contraste antes y
después de extirpacion subtotal por abordaje
transcalloso-transforaminal, con radioterapia
complementaria. La paciente esta asintomatica
a los seis aios, salvo persistencia de amenorrea,
y el resto tumoral no ha progresado.

deben hacer controles cada seis meses durante
otros dos afios. Si persiste la estabilidad clini-
corradioldgica, se deberd hacer un seguimiento
anual. Este protocolo puede aplicarse también
a los gliomas optoquiasmaticos.

En el diagnostico diferencial se deben con-
siderar los astrocitomas difusos o anaplisicos,
que suelen asociar mds edema peritumoral, con
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bordes tumorales menos definidos, los ependi-
momas cuya parte solida del tumor es mds he-
terogénea, captando contraste de forma parcial
y no muy intensa, y el meduloblastoma, que se
comporta como un tumor hiperdenso en TC sin
contraste, siendo en la RM hipointenso en T2.

Tratamiento

El tratamiento de estos tumores va encami-
nado a controlar el proceso oncoldgico, por un
lado, y la hidrocefalia, por el otro. Teniendo en
cuenta el caricter benigno de esta enfermedad
y su lenta progresion, habiéndose descrito al-
gunos casos de regresion espontinea, debe
individualizarse el tratamiento para cada caso
y cada localizacion, recomendindose segui-
miento clinico en los pacientes asintomdticos o
paucisintomaticos.

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico mediante resec-
cién completa es el tratamiento indicado en
las lesiones accesibles, siempre y cuando su
reseccion no produzca déficit, ya que se pue-
de conseguir curacion. Dicha resectabilidad
puede estar limitada por la invasion del tronco
cerebral, la afectacion de pares craneales o de
vasos. En los tumores quisticos se recomienda

Figura 3. Astrocitoma pilocitico
cerebeloso ocupando IV ventriculo, en
proyeccion sagital T1 con contraste
(cedido por L. Gil Sali, Hospital Puerta del
Mar, Cadiz).

la exéresis de los nédulos murales, existiendo
debate sobre la necesidad de la reseccion de
las paredes que captan contraste’. La eleccion
de las vias de abordaje clasicas dependen de
la localizacion de la lesion y la experiencia del
cirujano, existiendo nuevas técnicas para la re-
seccion de estos tumores como la cirugia en-
doscopica, para la biopsia y la reseccion del
tumor de pequeno tamano, la reseccion este-
reotactica volumétrica guiada por ordenador
para tumores talimicos y la utilizacion comple-
mentaria de monitorizacion neurofisiologica
intraoperatoria para tumores quiasmaticos, tald-
micos y del suelo de IV ventriculo.

Tratamiento radioquirtrgico

Hay estudios que refieren buenos resultados
con este tratamiento. En uno de ellos, que inclu-
ye pacientes con astrocitomas pilociticos recidi-
vantes o irresecables, el 27% de los pacientes tuvo
una desaparicion del tumor, mientras que el
40,5% de los pacientes presentaron estabilidad o
disminucion volumétrica. Sin embargo, el 32,4%
present6 progresion de la enfermedad®,

Tratamiento radioterapico

La radioterapia generalmente frena el creci-
miento tumoral, habiéndose descrito casos de
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disminucion tumoral o desaparicion. Tras la ra-
dioterapia puede haber un incremento de la
lesion tumoral, que luego suele disminuir. Inclu-
so hay observaciones de aumento del efecto
expansivo tumoral por desarrollo de edema aso-
ciado a cambios vasculares glomeruloides intra-
tumorales tras radioterapia. El tratamiento con
radioterapia en estos tumores no esta indicado
como primera alternativa incluso tras una reseccion
parcial, teniendo en cuenta la alta tasa de super-
vivencia que tienen estos pacientes a pesar de
tratamientos incompletos. Ademds, no debemos
olvidar que se trata de pacientes infantiles, en
los cuales la radioterapia debe ser restringida por
sus importantes efectos neurotoxicos y el riesgo
de desarrollo posterior de segundos tumores.

Tratamiento quimioterapico

Recomendado en pacientes infantiles en vez
de la radioterapia, en aquellos pacientes en los
que existe un tumor no accesible quirdrgicamen-
te, enfermedad progresiva tras reseccioén incom-
pleta, o en aquellos casos de recidiva en los que
se desestime el tratamiento quirdrgico. También
sirve de rescate en pacientes con recidiva que
han recibido los demds tratamientos o presen-
tan diseminacion leptomeningea. El tratamiento
actualmente recomendado es la combinacion
de carboplatino y vincristina, habiéndose des-
crito también un protocolo de procarbacina,
lamustina (CCNU), vincristina y tioguanina. Es-
tos protocolos han permitido demorar el inicio
de la radioterapia en pacientes infantiles, ya
que permiten estabilizar la lesion.

En cuanto al tratamiento de los gliomas
opticohipotaldmicos, en los pacientes estables
neurolégicamente y con poca sintomatologia se
recomienda vigilancia y seguimiento clinico®.
En caso de que no haya pérdida de vision, pero
tenga sintomatologia progresiva, se puede be-
neficiar de tratamiento no quirtrgico con el
objetivo de estabilizar la clinica. Los tumores
quiasmdticos no tienen indicacion quirtrgica
salvo en los casos en que se requiera una
biopsia, en los casos que presenten hidrocefalia
o en aquellos en los que la tumoracion progresa
tras tratamiento no invasivo.

Para el tratamiento de la hidrocefalia nos
remitimos a los capitulos correspondientes.

Pronédstico

La historia natural de estos tumores es una
progresion lenta, pudiendo incluso llegar a es-
tabilizarse. En algunos casos se ha descrito una
regresion espontdnea, siendo esto mas frecuente
en los pacientes afectos de NF 1. El prondstico
general de estos pacientes es excelente, siendo
la tasa de supervivencia a los 10 afios de 94%
y a los 20 anos del 79%, siendo parecido en los
pacientes tratados mediante reseccion completa
o reseccion parcial, mientras que los pacientes
menores de cinco afos tienen peor prondstico.
Los astrocitomas pilociticos tienen un compor-
tamiento mas benigno en caso de que asienten
en un paciente afecto de NF 1. Solo un porcen-
taje pequeio de los pacientes con gliomas Opti-
cos tienen enfermedad progresiva a los 10 afios.
El tiempo de recidiva es menor en los pacientes
no afectos de NF 1.

La localizacion de estos astrocitomas afecta
directamente al prondstico del paciente. Para
los pacientes que tienen un astrocitoma pilocitico
no optico, el factor de supervivencia mas impor-
tante es el estado neurologico en el diagnostico.
Los pacientes con astrocitomas pilociticos exo-
fiticos de tronco tienen un prondstico mucho
mejor que los astrocitomas fibrilares, recomen-
dandose tratamiento de la hidrocefalia y resec-
cién subtotal, siendo las recidivas tratadas me-
diante una segunda intervencion quirdrgica.

Aunque se ha descrito una tasa de recidiva
baja en los tumores resecados completamente, ésta
es mayor en los pacientes con reseccion parcial,
apareciendo la recidiva a los cuatro afios, aunque
también se han descrito recidivas a los 45 afios.
Dichas progresiones no implican necesariamente
un peor prondstico, estando muchos pacientes
asintomdticos y con supervivencias largas®.

ASTROCITOMAS PILOMIXOIDES
CON EXPANSION
INTRAVENTRICULAR

Introduccion

El astrocitoma pilomixoide, recientemente
descrito como una variante histologica del astro-
citoma pilocitico (Fig. 4) y que tipicamente es un
infrecuente tumor primario del sistema nervioso
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central, que difiere clinica e histologicamente del
pilocitico y que tipicamente ocurre en edades
muy tempranas, asociado de manera significativa
a un peor prondstico®*¥,

En 2007, la OMS ha incluido en su clasifi-
cacion esta entidad, como variante diferencia-
da del astrocitoma pilocitico, asignindole un
grado II de malignidad®®. Identificar un as-
trocitoma como un astrocitoma pilomixoide o
pilocitico es importante para el manejo del
paciente, debido a que el comportamiento ma-
ligno y corto intervalo libre de enfermedad en
el caso del pilomixoide podria justificar un tra-
tamiento mds agresivo>®$10.142,

Epidemiologia

En las descripciones iniciales, el astrocitoma
pilomixoide fue descrito como un tumor estric-
tamente pedidtrico, con una media de edad de
18 meses en comparacion con los 58 meses del
pilocitico®?. En una de las mayores series, con
21 pacientes, el rango de edad era de nueve
meses a 46 afios, con media de siete anos y
mediana de cinco afios en el momento del
diagnostico inicial. En series posteriores se ha
observado un amplio rango de edad, que va
desde los tres meses* hasta los 46 afos®. Del
total de los descritos en la literatura, un tercio
ocurri6 en adolescentes y adultos jovenes, por

Figura 4. Astrocitoma pilocitico.

A: astrocitoma pilocitico del piso del Ill
ventriculo. Panoramica con éareas de
células fusiformes fibriladas y foco de
elementos protoplasmicos (HE).

B: detalle de zona fibrilada con fibras
de Rosenthal (HE). C: astrocitoma
pilocitico de cerebelo. Calcificaciones
y cuerpos granulosos eosindfilos (HE).
D: astrocitoma pilocitico de cerebelo.
Areas de hialinizacién vascular (HE).

lo que no puede decirse en este momento que
sea un tumor exclusivamente pediatrico.®® Este
tipo tumoral se ha descrito en un total de cuatro
pacientes afectos de neurofibromatosis tipo 1,
por lo que se podria sugerir que el astrocitoma
pilomixoide seria uno mas de los tumores aso-
ciados a esta enfermedad familiar®*#¥.

El astrocitoma pilomixoide se localiza y se
describe frecuentemente en la region hipotala-
mica/quiasmatica®*%. Sin embargo, conforme
se van incrementando las descripciones de ca-
sos de estos tumores, vemos que puede lo-
calizarse en cualquier lugar a lo largo del
neuroeje?*32333 En concordancia con es-
tas descripciones, se puede sugerir que estas
localizaciones atipicas podrian estar en rela-
cion con edades mayores de presentacion de
los pacientes®™?, En relacion con afectacion
ventricular, en la literatura podemos identificar
independientemente de su localizacién hipota-
lamica/quiasmatica, tres casos de extension a
ventriculos laterales, cinco casos a tercer ven-
triculo, un caso de localizacion exclusiva del III
ventriculo y tres casos de localizacion exclusiva
en el IV ventriculo!?#%.3,

Anatomia patoldgica

Hace ahora 10 afios que esta entidad se
desgajaba del astrocitoma pilocitico. Realmente,
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A: area con abundante intersticio m|x0|de
(HE). B: positividad de las células
tumorales para GFAP. C: detalle de
disposiciones perivasculares (HE).

D: positividad de las células tumorales
para vimentina.

dentro de este tipo de neoplasia astrocitaria
ocurrian algunos casos que se desviaban tanto
desde el punto de vista del comportamiento
como del aspecto microscopico. El astrocitoma
pilomixoide (Fig. 5) fue originalmente descrito por
Janisch en 1985%, si bien el término y la entidad
clinicopatoldgica quedé establecida en 1999%%.

Era bien conocido el cuadro morfologico
de los astrocitomas pilociticos que acaecian en
estructuras de la linea media, incluyendo cere-
belo de ninos y pacientes jovenes. Consistia en
una proliferacion bifsica, con dreas de elemen-
tos fibrilados muy alargados alternando con
zonas frecuentemente microquisticas, donde
predominaban los astrocitos protopldsmicos de
forma mds redondeada. Una vez reconocido
este cuadro, soliamos buscar dos elementos
que, aunque no patognomonicos, nos reforzaban
el convencimiento diagnéstico: las fibras de
Rosenthal y los cuerpos granulosos.

Pero a partir de 1999 se define un grupo
de astrocitomas de linea media, de ninos, pero
que asocian peor comportamiento que el astro-
citoma pilocitico. Esta entidad aparece tipica-
mente en el hipotdlamo o quiasma Optico de
nifios con edad media de presentacion de 10 a
18 meses, pero también se han descrito en otras
localizaciones como la médula espinal, y en
pacientes de mds edad®. La mayoria de estos

tumores son solidos, aunque en ocasiones pue-
den expresar un pequeflo componente quistico.
Ademds, morfolégicamente también son dife-
rentes. En esquema, es como si lo predominan-
te fuesen los campos de astrocitos protoplasmi-
cos. Estas células realmente se describen como
pilociticas pequenias y muestran tendencia a la
disposicion perivascular formando abundantes
complejos perivasculares. Estos son tipicos del
ependimoma, pero en el astrocitoma pilomixoi-
de carecen del halo fibrilar entre la pared del
vaso y las células tumorales. Los abundantes
complejos perivasculares aparecen separados
por amplio intersticio ocupado por gran canti-
dad de material mixoide levemente basofilo. Las
clulas tumorales no expresan pleomorfismo
nuclear y la actividad mitética es inapreciable.
El componente vascular es abundante vy, focal-
mente, puede revelar aspecto glomeruloide con
agrandamiento de su tapizamiento endotelial.
El astrocitoma pilomixoide carece de fibras de
Rosenthal y de cuerpos granulosos’.

Las técnicas inmunohistoquimicas revelan
positividad de este tumor para vimentina y
proteina gliofibrilar acida (GFAP), pero son ne-
gativos para sinaptofisina, cromogranina, neurofi-
lamentos y antigeno epitetal de membrana (EMA).
La actividad proliferativa estimada con MIB1 es
variable segun diferentes zonas, en general baja.



El comportamiento del astrocitoma pilomixoi-
de difiere del astrocitoma pilocitico en su mayor
agresividad expresada en mayor tasa de recidi-
vas y la posibilidad de producir extensién lep-
tomeningea e incluso implantes peritoneales®.

En resumen, el astrocitoma pilomixoide
constituye una entidad clinicopatolégica, sepa-
rable del astrocitoma pilocitico por su compor-
tamiento mds agresivo y sus caracteristicas mor-
fologicas. Actualmente estd reconocido en la
clasificacion de tumores de la OMS y se le
considera como grado II%.

Clinica

Este tumor causa generalmente sintomas
neurologicos focales, tales como alteraciones
del campo visual y alteraciones endocrinol6gi-
cas. Por su mayor frecuencia en la edad pedia-
trica se suelen asociar caracteristicas comunes
a la mayoria de tumores pediatricos, que inclu-
yen retraso del desarrollo, alteracion del nivel
de conciencia, vomitos, dificultad para la ali-
mentacién y debilidad generalizada; en los ca-
sos de localizacion en fosa posterior, los sinto-
mas mas frecuentes son trastornos de la marcha,
dismetria y nistagmo. En los estudios compara-
tivos con los pilociticos no se encontraron di-
ferencias significativas entre la clinica de pre-
sentacién de ambas entidades®?. Debido a su
localizacion, frecuente invasion de los ventricu-
los y clinica relacionada a su efecto de masa,
se ha descrito en las diversas series hasta un
50% de asociacion a hidrocefalia, con o sin
signos de hipertension endocraneal®.

Diagnéstico por imagen

Mientras que el astrocitoma pilocitico ha
sido ampliamente estudiado en cuanto a sus
caracteristicas en los estudios de imagen, con
una imagen tipica bien conocida en la RM, el
pilomixoide es una variante recientemente iden-
tificada, y por ello con un nimero demasiado
escaso de pacientes para establecer un patron
de imagen®.

En la tomografia computarizada se aprecian
lesiones hipodensas uniformes, aunque con fre-
cuencia se observan patrones heterogéneos
asociados a sangrado intratumoral, que podria
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orientar hacia el diagnéstico. En los casos es-
tudiados con contraste se ha observado una
captacion frecuentemente en anillo®.

En la resonancia magnética el astrocitoma
pilomixoide es un tumor frecuentemente soli-
do, bien circunscrito, frecuentemente localizado
en linea media, que puede ser principalmente
hipointenso en T1', hiperintenso en T2 y FLAIR
y con significativa captacion de contraste®. A
pesar de esto, en ocasiones se han descrito
variaciones en la captacion de contraste en
anillo, lo que pareceria sugerir necrosis central
o degeneracion quistica, como se ha confirma-
do histologicamente en algunos casos"#3,

Un hallazgo a destacar en el patrén de
imagen asociado al astrocitoma pilomixoide es
el de hemorragia intratumoral. Revisando el
total de las series descritas hasta el momento,
se ha evidenciado en un 12% de casos, llegando
a ser en algunas series hasta en el 25%%. Esta
caracteristica se presenta como una diferencia
clara con respecto al pilocitico, en el que las
descripciones de hemorragia intratumoral son
muy escasas. El tamafio y la morfologia de los
tumores varian ampliamente, llegando a descri-
birse tumores con didmetros maximos mayores
o iguales a 6 cm®,

En el estudio espectroscopico de estos tu-
mores se han observado valores elevados de
Cho y disminuidos de Cr y NAA, habitualmen-
te considerados patrones caracteristicos de los
tumores agresivos, pero paraddjicamente pre-
sentes en astrocitomas de bajo grado como el
pilomixoide y el pilocitico’™##*32 Cuando se ha
comparado el indice Cho/Cr no se encontraron
diferencias significativas entre estas dos entida-
des, aunque este indice si se encontrd elevado
en el drea peritumoral del pilomixoide, lo que
podria corresponder a su naturaleza mas infil-
trante y agresiva®?,

Tratamiento

En el caso del astrocitoma pilomixoide, la
reseccion tumoral completa sigue siendo el
estandar terapéutico, siendo el mejor factor de
buen prondstico en los nifios**%. Sin embargo,
la reseccion total de la masa tumoral se ve
limitada debido a su frecuente localizacion
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diencefalica, por lo que se debe valorar la re-
lacion coste/beneficio de resecciones radicales,
considerando el indolente prondstico que tie-
nen los pacientes con residuo tumoral posqui-
rdrgico®,

La utilidad de terapias complementarias
como la radioterapia y la quimioterapia debe
valorarse frente a sus potenciales efectos ad-
versos*»¥. Las indicaciones actuales para am-
bas terapias son estas tres situaciones: recidiva
tumoral posterior a reseccion quirdrgica com-
pleta; residuo tumoral que causa deterioro o
clinica neuroldgica; residuo tumoral que mues-
tra signos de progresion en el seguimiento de
imagen, aun sin clara progresion clinica.

La quimioterapia es el tratamiento adyuvan-
te de mds amplio uso en la poblacion pedidtri-
ca, permitiendo reducir o posponer el inicio de
la radioterapia y sus efectos graves en el desa-
rrollo del sistema nervioso de los nifios y en la
induccion de segundas neoplasias. La adminis-
tracion de radioterapia se limita a pacientes
mayores de 3-5 afos, en los que la enferme-
dad progresa después de una reseccion inicial
completa'*¥. Las alternativas actuales de tra-
tamiento que se utilizan son el carboplatino,
carboplatino + vincristina y la tioguanina +
procarbacina + CCNU + vincristina, que han
demostrado un aceptable control y buena res-
puesta tumoral en los casos de gliomas de bajo
grado, aunque no especificamente en los casos
de astrocitoma pilomixoide. El tratamiento con
quimioterapia o radioterapia no modifica la su-
pervivencia global®, pero si el intervalo libre
de recidiva o progresion.

Pronéstico

El astrocitoma pilomixoide se asocia a in-
tervalos libres de enfermedad mds cortos en
comparacion con el pilocitico (26 frente a 147
meses), intervalos mas cortos de supervivencia
global (60 en comparacion con los 233 meses
del pilocitico)®; altos indices de recidiva para
el pilomixoide (76 frente al 5% del pilocitico),
inclusive con grados similares de reseccion tu-
moral y un gran nimero de casos de disemi-
nacion a través del liquido cefalorraquideo
(LCR) (14% aproximadamente)***#3, Por ulti-
mo, el 33% de los pacientes con astrocitoma

pilomixoide fallecieron por efecto de la enfer-
medad en comparacion con los pacientes con
pilocitico, en los que esto sucedié en un 17%
de los casos®*,

En los casos no pediatricos, probablemente
en relacion con su localizacion mas frecuente-
mente atipica y por ello mds susceptibles a
resecciones completas, se obtienen mejores
resultados de supervivencia, similares a los de
tumores de bajo grado.

GENETICA
Y BIOLOGIA MOLECULAR

Los estudios citogenéticos de los astrocito-
mas pilociticos y pilomixoides han mostrado,
desde las primeras descripciones y repetida-
mente en estudios mds recientes, cariotipos
normales sin anomalias especificas®. Mediante
técnicas de hibridacion gendmica comparativa
se han observado anomalias ocasionales con
ganancias de material de cromosomas 5y 7'y,
menos frecuentemente, del 6, 11, 17, 19 y 22.
Esta aparente normalidad citogenética no ex-
cluye la presencia subyacente de mutaciones
puntuales y posibles inactivaciones génicas por
mecanismo epigenético.

En los estudios realizados con técnica mo-
lecular se han realizado observaciones, entre
las que las mas relevantes son las siguientes: los
tumores presentes en pacientes afectos de neu-
rofibromatosis tipo 1 tienen invariablemente una
inactivacion del gen NF1 y pérdida de la ex-
presién de neurofibromina, con el subsiguiente
aumento de la actividad de expresion de RAS
y la activacion de la via mammalian target of
rapamycin (mTOR), eventos relacionados con
el desarrollo de tumores. Los tumores pilociti-
cos y pilomixoides presentes en pacientes no
afectos de neurofibromatosis no han presenta-
do en ninglin caso defecto en la expresion de
neurofibromina, sino, por el contrario, se han
descrito casos de sobreexpresion de esta pro-
teina. En estos tumores no se descarta una
activacion de RAS, que puede estar mediada
por sobreexpresion de ErbB2. En los pilociticos
y pilomixoides no se ha demostrado alteracion
de la expresion de 7P53, a diferencia de lo que
ocurre en los astrocitomas difusos y los tumores
astrocitarios malignos, en los que ese defecto



génico es caracteristico. También a diferencia
de estos astrocitomas mds comunes, en los
primeros se ha observado sobreexpresion de
genes relacionados con la defensa inmune' y
de apolipoproteina D.

Dentro del grupo de pilociticos y pilo-
mixoides, se han observado alteraciones géni-
cas cualitativamente comunes en su mayoria
en ambas entidades, aunque con frecuencia
distinta, apoyando el punto de vista de que
la diferencia entre estas entidades no es radi-
cal, sino un proceso probablemente evolutivo
o variante dentro de una misma entidad, como
ya se puede deducir de la observacion de
areas correspondientes a ambas entidades den-
tro del mismo ejemplar de neoplasia, y con la
evolucion a una forma predominantemente pi-
locitica en la recidiva de un pilomixoide previa-
mente tratado. Por otra parte, y como hallazgo
diferencial, si se han observado alteraciones
génicas mas frecuentes en formas pilociticas
mads agresivas y en pilomixoides, como el de-
fecto de expresion de aldehido-dehidrogenasa
por inactivacion del gen ALDHILI1*. Otros ge-
nes desregulados en los astrocitomas pilociti-
cos mds agresivos estan implicados en la dife-
renciacion, motilidad y adhesion celular, asi
como en la regulacion del crecimiento celular
y en la angiogénesis®. Se ha descrito en un
caso de astrocitoma pilomixoide la insercion
de material génico en el cromosoma 17 que
implica la disrupcion del gen BCR, dando lu-
gar a la expresion de una proteina tirosina
cinasa quimérica, como ocurre en enfermeda-
des hematologicas como la leucemia mieloide
cronica®. Esta observacion aislada no estd atn
confirmada de forma general con el estudio
de otros ejemplares.

En los astrocitomas pilociticos estudiados se
ha confirmado un perfil génico comin al de
astrocitos fetales, glia radial y precursores oli-
goastrocitarios, apoyando un origen histogené-
tico basado en precursores astrocitarios deriva-
dos de la glia radial subventricular.

Un hallazgo de especial relevancia clinica y
potencialmente terapéutica en este grupo de
neoplasias es la observacion de una activacion
de la via angiogénica, con sobreexpresion tan-
to de factores angiogénicos, como factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF),

Astrocitomas intraventriculares: pilocitico y pilomixoide

como de sus receptores”, lo que también ocu-
rre en astrocitomas malignos pero no en los
difusos de bajo grado. Este paradéjico hallazgo
puede explicar las formaciones vasculares glo-
meruloides que se observan frecuentemente en
el parénquima de los astrocitomas pilociticos,
particularmente tras radioterapia en algunos
casos, las frecuentes hemorragias intraparenqui-
matosas descritas en los pilomixoides, y la for-
macion habitual de quistes asociados, a partir
de la extravasacion de suero plasmatico al in-
tersticio tisular peritumoral derivado del au-
mento de la permeabilidad inducido por los
factores angiogénicos. Los firmacos que tienen
como diana molecular los factores relacionados
con la angiogénesis podrian probarse, en el
futuro, en el tratamiento complementario de
estos tumores.
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Meningiomas intraventriculares
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EPIDEMIOLOGIA

Los meningiomas constituyen entre el 12 y
el 20% de los tumores intracraneales, siendo el
segundo tumor cerebral primario mas frecuen-
te en adultos. Los meningiomas intraventricula-
res suponen Unicamente entre el 0,5 y el 3%
del total de meningiomas'. La mayoria se diag-
nostican entre la tercera y la sexta décadas de
la vida’. Predominan en mujeres con un ratio
aproximado de 2:1. Se localizan en los ventri-
culos laterales en aproximadamente el 80% de
los casos'?, siendo mds infrecuente su localiza-
cion en el III ventriculo (15%) o en el IV ven-
triculo (5%)'. La mayoria asientan a nivel del
trigono de los ventriculos laterales con discreto
predominio por el lado izquierdo'?. Es el tumor
intraventricular mds frecuente en trigono en
adultos’. Los meningiomas son raros en la edad
pedidtrica, si bien en esta edad su incidencia
intraventricular (10-15%) es ligeramente supe-
rior a la de los adultos, siendo también mas
frecuentes en ventriculos laterales’.

El origen de los meningiomas intraventricu-
lares es incierto, si bien se cree que podrian

originarse de las células del estroma del plexo
coroideo o de restos de aracnoides existentes
en los plexos o en la tela coroidea®®,

CUADRO CLINICO

Son tumores de crecimiento lento, por lo
que pueden pasar varios anos y alcanzar gran
tamano antes de hacerse sintomdticos.

La clinica mas frecuente es la derivada de
la hipertension intracraneal. El motivo de con-
sulta mas frecuente es la cefalea, frecuentemen-
te acompanada de vomitos y con caracteristicas
de organicidad. Se encuentra papiledema vy dis-
minucion de la agudeza visual en un 50-75%
de los casos. Otros sintomas frecuentes son
trastornos de la marcha, alteraciones de la me-
moria y de la conducta y crisis epilépticas. Se
cree que la epilepsia podria deberse al efecto
de masa sobre estructuras epileptiformes o a
robo vascular e isquemia de estas zonas a través
de las arterias coroideas®. Entre los déficits neu-
rolégicos mas frecuentes se encuentran: déficits
motores y sensitivos, trastornos del lenguaje
(hasta en el 40% en el hemisferio dominante)

Capitulo
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Figura 1. Imagenes de TC
correspondientes al caso 1: mujer de

36 afios de edad que debutd con cefalea
con caracteristicas de organicidad sin otra
focalidad neuroldgica. La TC sin contraste
(A) muestra un proceso expansivo
intraventricular a nivel de trigono
izquierdo hiperdenso respecto al
parénquima cerebral con atrapamiento
del asta occipital ipsilateral. Tras
administracion de contraste endovenoso
(B) se objetiva una captacion intensa y
homogénea.

y déficits de campo visual por afectacion de las
fibras del tracto geniculocalcarino. Los sintomas
pueden tener un inicio intermitente debido a
un bloqueo intermitente de la circulacion de
liquido cefalorraquideo (LCR). El sangrado
espontineo como forma de debut es excep-
cional.

NEUROIMAGEN

La apariencia en la tomografia computari-
zada (TC) es similar a la de los meningiomas
de cualquier otra localizacion. Es frecuente
la presencia de hidrocefalia asociada (Fig. 2)
o el atrapamiento de un asta ventricular,

Figura 2. Imagenes de TC
correspondientes al caso 2: mujer de 48
anos de edad que acudio a urgencias por
cefalea y vomitos. A la exploracion
present6 papiledema bilateral, hipoestesia,
Babinsky y déficit campimétrico
izquierdos. En la TC sin contraste (A) se
objetiva un voluminoso proceso
expansivo intraventricular a nivel de
trigono derecho con edema perilesional e
hidrocefalia asociada. La lesion,
hiperdensa respecto al parénquima
cerebral, presenta calcificaciones en su
interior (A) y capta contraste de forma
intensa (B).

normalmente la occipital o la temporal (Fig. 1.
En la mayoria de los casos aparecen como le-
siones discretamente hiperdensas y bien defini-
das que captan contraste de forma intensa y
homogénea (Figs. 1y 2). Ocasionalmente pue-
de observarse un halo de hipodensidad peritu-
moral en posible relacién con edema de la sus-
tancia blanca adyacente (Fig. 2). La presencia de
calcificaciones es comuin (Fig. 2 A) y se ha ob-
servado en hasta un 25-50% de los casos'.

En secuencias T1 y T2 de resonancia mag-
nética (RM) suelen aparecer isointensos respec-
to al parénquima cerebral (Figs. 3 A 'y 4 A), si
bien la intensidad de la sefial puede reducirse
por la presencia de calcificaciones (Fig. 4 A).



Al igual que en TC, presentan una captacion de
contraste intensa y homogénea tras la adminis-
tracion de gadolinio (Figs. 3 y 4). La espectros-
copia por RM puede ser ttil en aquellos casos
que planteen dudas de diagnostico diferencial.
El patron mds comuin encontrado en meningio-
mas muestra un pico elevado de colina, un pico
menor de alanina, escasa o nula presencia de
N-acetil-aspartato y fosfocreatina y cantidades
variables de lactato'’. La elevada ratio alanina/
fosfocreatina es un hallazgo bastante especifico
de los meningiomas (Fig. 5). Los estudios de
RM de perfusion y difusion no suelen aportar
datos significativos; ya que normalmente se tra-
ta de tumores vascularizados y con difusion
similar al parénquima cerebral (Fig. 6).

El diagndstico diferencial radiologico sue-
le plantearse con los papilomas de plexo y
los ependimomas. Los papilomas suelen si-
tuarse centrados a nivel del plexo coroideo y
se diagnostican mds frecuentemente en la in-
fancia. Aparecen hipo o isointensos en T1 e

Capitulo 16. Meningiomas intraventriculares

Figura 3. Imagenes de RM
correspondientes al caso 1. Az corte
sagital de RM potenciada en T1,
observandose la lesion isointensa
respecto al resto del parénquima. Tras la
administracion de contraste se objetiva
una captacion intensa y homogénea. B, C
y D: cortes axial, coronal y sagital de RM
potenciada en T1 tras administracion de
gadolinio.

hiperintensos en secuencia T2 de RM y captan
contraste de forma intensa y homogénea.

Los ependimomas asientan mds frecuente-
mente en el IV ventriculo. Cuando se sitian en
los ventriculos laterales, lo hacen normalmente
a nivel del cuerpo. Suelen tener un compo-
nente quistico, por lo que presentan una in-
tensidad de senal mixta, captan contraste de
forma mas heterogénea y se calcifican en me-
nor medida.

Otros tumores intraventriculares como los
subependimomas y los neurocitomas centrales
tienen mayor afinidad por la porcion anterior
del ventriculo lateral®.

En los estudios angiogrificos, aparte de un
tefiido tumoral caracteristico, se puede observar
en fase capilar un engrosamiento de las arterias
coroideas, aunque este dato puede verse tam-
bién en otros tumores intraventriculares'. La
vascularizacion suele ser prominente y persis-
tente, con un intenso blush que aparece en la
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Figura 4. Imagenes de RM
correspondientes al caso 2.

A: corresponde a un corte axial de RM
potenciado en T2, observandose la lesion
isointensa respecto al resto del
parénquima con areas hipointensas en su
interior correspondientes a calcificaciones.
Tras la administracion de contraste, se
objetiva una captacion intensa y
homogeénea (B, C y D) como se observa
en los cortes correspondientes a los
planos axial, coronal y sagital de RM
potenciada en T1 tras administracion de
gadolinio.

Figura 5. Imagen de espectroscopia por
RM correspondiente al caso 1. Muestra
un pico elevado de colina, un pico menor
de alanina y escasa presencia de
N-acetil-aspartato.




Figura 7. Imagen angiografica

(fase venosa) correspondiente al caso 2,
que muestra un intenso blush que
aparece en la fase arterial tardia y persiste
hasta la fase venosa.

fase arterial tardia y dura hasta la fase venosa
(mother-in-law sign) (Fig. 7). La angiograffa
ayuda a delimitar la vascularizacion del tumor
y la posicion de las venas parasagitales mas
prominentes, siendo de utilidad en la planifica-
cién quirdrgica. Los meningiomas intraventricu-
lares raramente son embolizables. La irrigacion
de estos tumores suele llegar a través de las
arterias coroideas (sobre todo la anterior), por
la cara mds interna del tumor'®2 La arteria co-
roidea anterior aparece frecuentemente engrosa-
da y desplazada, también pueden observarse
aferencias al tumor desde la arteria coroidea
posterior lateral y medial'. El drenaje venoso del
tumor suele abocar al sistema venoso profundo®.
Puede ser de utilidad de cara al abordaje quirtr-
gico un estudio venoso de la corteza cerebral.

ANATOMIA PATOLOGICA

Las caracteristicas histologicas de los me-
ningiomas intraventriculares no difieren de las

Meningiomas intraventriculares

Figura 6. Estudio de difusion

(A 'y B) correspondiente al caso 2,

que muestra una difusion similar al
parénquima cerebral. C: estudio de
perfusion correspondiente al mismo caso,
compatible con un tumor bien
vascularizado.

de los meningiomas de otras localizaciones
(Fig. 8), si bien podrian predominar los tipos fi-
broblasticos y psamomatosos'®. En general, los
meningiomas atipicos (grado II segun la clasi-
ficacién de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud [OMS)) y los anapldsicos o malignos (OMS
grado III) son raros y representan entre el
5-20% y el 1-3% de los casos, respectivamente®,
Los grados IT y Il son mas prevalentes en varones
jovenes, suelen carecer de receptores de proges-
terona, alcanzan mayor tamafio y tienen mayor
tendencia a metastatizar por via del LCR.

Los meningiomas grado II de la OMS vienen
definidos por los siguientes criterios: aumento
de la actividad mitética (mayor o igual de cua-
tro mitosis/10 campos de gran aumento) o pre-
sencia de tres o mds de estas caracteristicas:
aumento de celularidad, células pequefias con
ratio nucleo/citoplasma aumentado, nucleolos
prominentes, crecimiento andrquico o en sa-
bana, necrosis local o geogrifica e invasion
cerebral’. La presencia de una mayor actividad
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Figura 8. A: Tincion de hematoxilina-
eosina correspondiente al caso 1
(meningioma grado | de la OMS).
Proliferacion meningotelial que crece con
un patron fascicular y en remolinos. No
se identifica atipia, necrosis ni mitosis.

B: inmunopositividad para antigeno
epitetal de membrana (EMA).

C: inmunopositividad para vimentina.

mitética en los meningiomas atipicos (cuatro o
mds mitosis por campo de gran aumento), se
asocia independientemente a una probabilidad de
recurrencia ocho veces mayor que en los menin-
giomas tipicos”. Entre las variantes histologicas
incluidas dentro del grado II se encuentran los
meningiomas cordoides y los de células claras.

Los meningiomas grado III de la OMS vie-
nen definidos por la presencia de caracteristicas
de malignidad similares al carcinoma, melano-
ma o sarcoma de alto grado, o bien por la
existencia de un indice mitético elevado (mayor
o igual de 20 mitosis/10 campos de gran au-
mento). Entre las variantes histolégicas inclui-
das dentro del grado III se encuentran los me-
ningiomas papilares y los rabdoides®.

Fl indice de proliferacion (Ki-67/MIB-1) mues-
tra un ascenso en clara correlacién con el grado
histologico, siendo de media 3,8% en los menin-
giomas tipicos, 7,2% en los meningiomas atipi-
cos y 15% en los meningiomas anapldsicos®.

TRATAMIENTO

El tratamiento de estos tumores es esen-
cialmente quirtrgico. Aunque se han descrito
casos'” tratados exitosamente con emboliza-
cion de la arteria coroidea y radiocirugia, el
papel de la radiocirugia no estd atn definido.
La radioterapia estd indicada como tratamiento

complementario a la cirugia en los meningio-
mas malignos.

El abordaje seleccionado debe idealmente
permitir un control precoz de la vascularizacion
del tumor a través de las arterias coroideas. Al
ser tumores de gran tamano, puede estar indi-
cada la realizacion de una descompresion in-
terna intratumoral. Si se realiza un abordaje
transcortical serd preferentemente a través de
la via mds corta y con menor morbilidad (dé-
ficits visuales, sindrome de Gertsmann), pu-
diendo ser de interés aprovechar determinadas
caracteristicas anatomicas como surcos o zonas
con un asta retenida donde la distancia entre
el cortex y el ventriculo es menor. La realiza-
cion de estudios preoperatorios de RM funcio-
nal y tractografia puede ser de gran utilidad
para la planificacion quirtrgica, y la neurona-
vegacion y el mapeo cerebral intraoperatorio,
para minimizar la manipulaciéon de dreas de
interés funcional.

Como se ha comentado, la mayoria de los
meningiomas intraventriculares asientan en el
trigono. Se han descrito diversos abordajes a
esta region’, tanto transcorticales como inter-
hemisféricos. Los mds utilizados son los abor-
dajes transcorticales: temporal medio y parie-
tooccipital.

El abordaje parietooccipital es el abordaje
a esta region utilizado por la mayoria de los



autores, especialmente en los casos de locali-
zacion en el hemisferio dominante con la in-
tencion de minimizar riesgos de secuelas en el
lenguaje’. El principal inconveniente de esta via
es que el control de la vascularizacion del tu-
mor puede ser tardio, ya que las arterias coroi-
deas se encuentran por detrds del tumor, por
lo que el riesgo de sangrado es mayor. Entre
las posibles complicaciones se encuentran los
déficits de campo visual por interrupcion de las
vias Opticas, si bien pueden ser evitadas en
muchos casos, ya que las radiaciones opticas
suelen situarse preferentemente a nivel infero-
lateral respecto a los ventriculos®.

El abordaje a través del giro temporal me-
dio en su regiéon mds posterior”® permite un
control precoz de la vascularizacién del tumor
a través de las arterias coroideas anteriores y
se ve facilitado en los casos con dilatacion del
asta temporal. Como contrapartida, puede cau-
sar alteraciones en el lenguaje en los casos si-
tuados en el hemisferio dominante y defectos
campimétricos.

El abordaje interhemisférico transcalloso!
se ha utilizado preferentemente para resecar
tumores de pequefio tamafio y proximos a la
linea media. En tumores situados en el trigono
izquierdo tendrfa la ventaja de evitar una ex-
cesiva manipulacion del hemisferio dominan-
te, como puede ocurrir en el caso de los
abordajes transcorticales. No obstante, esta via
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Figura 9. Tomograffa computarizada
realizada tras la intervencion del caso 2
(reseccion completa mediante abordaje
parietooccipital sin complicaciones). Se
objetivo un progresivo atrapamiento del
asta temporal y occipital con efecto de
masa, que requirio la implantacion de
una derivacion.

no estd exenta de complicaciones, como mutis-
mo, sindromes de desconexion y déficits de
memoria.

Tras la intervencion son frecuentes sintomas
que recuerdan a cuadros de drritacion menin-
gea», debido al efecto de la sangre y el aire
sobre las cavidades del LCR.

Entre las complicaciones postoperatorias se
encuentran principalmente el edema cerebral,
la hemorragia del lecho tumoral, aparicion de
nuevos déficits neurologicos o empeoramiento
de los ya existentes y las crisis epilépticas. La
hemorragia del lecho tumoral y la cavidad ven-
tricular puede condicionar la obstruccion de las
vias de drenaje del LCR y una hidrocefalia
aguda. Por ello, puede ser recomendable dejar
un drenaje ventricular profildctico durante
24-48 horas. Ocasionalmente, puede establecer-
se una hidrocefalia residual o un atrapamiento
de asta ventricular que requiera una derivacion
ventriculoperitoneal y/o una fenestracién en-
doscopica para su tratamiento definitivo (Fig. 9).
Entre los déficits neurologicos mas frecuentes
se encuentran déficits campimétricos, hemipa-
resia, afasias, sindrome de Gerstmann y pérdida
de memoria.

El riesgo de aparicion de crisis epilépticas
o la persistencia de las mismas tras la cirugia
puede hacer aconsejable el empleo de medica-
cién anticomicial profildctica.
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La mortalidad postoperatoria oscila entre el
0y el 40% segun las series’.

PRONOSTICO

El factor clinico pronostico mds importante
de recurrencia es el grado de reseccion, el cual
puede estar determinado por la localizacion y
el tamano tumoral, su adhesion/invasion de
estructuras vitales y la experiencia y destreza
del cirujano.

El factor morfol6gico mds importante pre-
dictor de recurrencia es el grado histologico.
Los meningiomas benignos o grado I tienen una
tasa de recurrencia entre el 7 y el 25%, los ati-
picos o grado 1II, entre el 29 y el 52%, y los
anapldsicos o grado III entre el 50 y el 94%".

Los meningiomas tipicos tienen un pronos-
tico excelente si la reseccion es completa. Los
hallazgos histologicos de malignidad se asocian
a una menor supervivencia, habiéndose descri-
to una supervivencia media inferior a los dos
afios para los meningiomas anapldsicos®.
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Tumores de los plexos coroideos

l. Iglesias Lozano y J.L. Gil Salua
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INTRODUCCION

Los tumores de plexos coroideos (PC) son
neoplasias que tienen su origen en el revesti-
miento epitelial de los plexos coroideos®. Segin
los criterios histologicos, se clasifican como tu-
mores neuroepiteliales, distinguiéndose tres va-
riedades histologicas: papiloma de plexos co-
roideos (PPC) (grado I, Organizacion Mundial
de la Salud [OMS)), papiloma atipico de plexos
coroideos (PAPC) (grado II, OMS) y carcinoma
de plexos coroideos (CPC) (grado III, OMS). El
primer caso de PPC fue descrito por Guerard!
en 1832, y Perthes® publicé en 1919 el primer
caso de reseccion quirtrgica con éxito.

EPIDEMIOLOGIA

Constituyen un 0,3-0,6% de todos los tumo-
res cerebrales y un 2-4% de los tumores en la
edad pediatrica, manifestindose el 10-20% de ca-
sos en el primer ano de vida. Se han descrito casos
congénitos diagnosticados por ecografia en el
periodo fetal®. Los PPC son mds frecuentes que
los CPC en una relacion 5:1. El 80% de los CPC
se presentan en nifos pequenos (< 2 afios),

mientras que los PPC son mds frecuentes en
nifios mayores”. La distribucion por sexos es
similar, existiendo en las series mds recientes un
ligero predominio masculino en relacion 1,2:1.

El 50% de estos tumores se localizan en el
atrio del ventriculo lateral (izquierdo > derecho),
un 40% en cuarto ventriculo, 10% en el tercer
ventriculo, y un 5% pueden presentar una locali-
zacion multiple®. Los ventriculos supratentoriales
son la localizacion mis frecuente de estos tumo-
res en pacientes menores de 20 anos. Sin embargo,
en la edad adulta la mayoria se localizan en cuar-
to ventriculo y dngulo pontocerebeloso. La media-
na de edad para tumores de ventriculos laterales
y tercer ventriculo es de 1,5 anos, para cuarto
ventriculo de 22,5 afos, y 35,5 anos para dngulo
pontocerebeloso (APC). Existe una mayor fre-
cuencia de tumores malignos en la localizacion
supratentorial®. Se han descrito casos en locali-
zaciones atipicas, como la regioén suprasellar’®.

CUADRO CLINICO

Los sintomas de presentacion de los tumo-
res de PC suelen estar relacionados con la

Capitulo
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Figura 1. A: corte axial de RM
potenciado en T1 con gadolinio: lesion
situada en cuarto ventriculo, con
captacion homogénea de contraste, que
corresponde a papiloma de plexos
coroideos. B: corte coronal de RM
potenciado en T1 con gadolinio, donde
podemos apreciar dicha lesion en cuarto
ventriculo.

hipertension intracraneal' secundaria a la hidro-
cefalia. El origen de la hidrocefalia puede res-
ponder a distintos mecanismos:

- El planteamiento mds extendido y carac-
teristico es la hiperproduccion de liquido
cefalorraquideo (LCR) por células tumo-
rales™*,

- Un componente de hidrocefalia obstructiva
en relacion al tamafio y localizacion de la
lesion.

- Un componente de hidrocefalia reabsortiva
en relacion con el aumento de proteinas en
LCR, adherencias en los foramenes de sali-
da del cuarto ventriculo o la presencia de
microhemorragias tumorales.

La macrocefalia con abombamiento de fon-
tanela y didstasis de suturas suele ser la pre-
sentaciéon mds habitual en el primer afio de
vida. La cefalea, vomitos y alteraciones visuales
suelen presentarse en nifios mayores. Entre las
alteraciones visuales destaca la diplopia por
pardlisis del sexto par craneal. También pueden
aparecer otros sintomas como alteraciones de
la marcha, debilidad, irritabilidad, crisis comi-
ciales e hipotonia.

NEUROIMAGEN

En neonatos el estudio ecogrifico trans-
fontanelar es til para el diagndstico. Aparece
como una masa habitualmente intraventricu-
lar, de bordes irregulares, hiperecogénica e

hipervascularizada en el estudio Doppler color®!,
que se acompafa de dilatacién ventricular.

En la tomografia computarizada (TC) apa-
recen como lesiones intraventriculares e hiper-
densas, con calcificaciones en su interior hasta
en un 25% y con hidrocefalia asociada habitual-
mente. Tras la administraciéon de contraste se
produce una captacion importante y homogé-
nea; en casos de realce heterogéneo se plantea
con mayor probabilidad el diagnéstico de CPC.

La prueba diagnostica de eleccion es la re-
sonancia magnética (RM), presentindose como
una masa lobulada, iso o hipointensa en T1 e
iso o hiperintensa en T2 (Figs. 1 y 2). En un
T2 pueden objetivarse dreas de hipointensidad
lineal y ramificadas correspondientes a sefiales
de vacio de estructuras vasculares. También
pueden aparecer calcificaciones y zonas de he-
morragia intratumoral. En las secuencias del
Sfluid attenuated inversion recovery (FLAIR) apa-
rece una hipersefial periventricular debido al
edema intersticial transependimario, relaciona-
do con la obstruccion ventricular. En ambos
casos, tras la administracion de gadolinio se
produce un realce intenso de la lesion, que con
mayor frecuencia seguird un patron heterogé-
neo en el caso de CPC. Asimismo, el CPC
presenta una mayor tendencia a invadir el pa-
rénquima adyacente y, por lo tanto, puede pro-
vocar edema peritumoral con alteracion de la
sefial a nivel de la sustancia blanca en T2; sin
embargo, en muchas ocasiones no podremos
distinguirlo del PPC por imagen. Se debe



realizar RM del neuroeje completo para valorar
la presencia de siembras leptomeningeas.

En espectroscopia por RM, los tumores de
plexos se caracterizan por un pico de colina y
ausencia de N-acetil-aspartato (NAA). El lactato
se encuentra elevado en los casos de CPC,
mientras que en los PPC aparecerd elevado en
los casos en que existan zonas de necrosis.
Ademids, existen caracteristicas especificas que
nos van a permitir diferenciar ambas lesiones.
La mas importante de ellas es la deteccion de
mioinositol, que aparecera elevado en los PPC,
diferenciandose asi de los CPC y otros tumo-
res®. Por otra parte, los CPC tienen niveles de
colina significativamente altos al compararlos
con los PPCY. El cociente colina/NAA se ha es-
tablecido como factor prondstico en los tumores
cerebrales primarios, de modo que un cociente
colina/NAA elevado se ha asociado a superviven-
cias menores®. Destaca, en este sentido, el avan-
ce en cuanto a la posibilidad de precisar el
diagnéstico mediante técnicas no invasivas.

La arteriografia cerebral define la vasculari-
zacion de estos tumores, de modo que podre-
mos establecer la planificacion quirdrgica en
funcion del aporte arterial, o bien plantear la

Capitulo 17. Tumores de los plexos coroideos

Figura 2. A: corte sagital de RM
potenciado en T1, en el que se observa
gran tumoracion en fosa posterior,
hipointensa en relacion con parénquima
cerebral, que se corresponde con
papiloma atipico de plexos coroideos.
B: corte axial de RM en secuencia FLAIR,
en la que se observa dilatacion del
sistema ventricular y gran lesion en
cuarto ventriculo, con alteracién de la
sefial en parénquima cerebeloso
adyacente. C: corte coronal de RM
potenciado en T2, en la que se observa
lesion hiperintensa en cuarto ventriculo.

posibilidad de embolizacion prequirtirgica. Los
tumores situados en los ventriculos laterales o
astas temporales son irrigados por ramas de la
arteria coroidea anterior, y los situados en atrio
o astas occipitales, por ramas de la arteria co-
roidea posterior. Los tumores de tercer ventri-
culo reciben el aporte sanguineo de la arteria
coroidea posteromedial, que suele estar despla-
zada en sentido craneal debido al tumor sub-
yacente™. Los tumores de fosa posterior estin
vascularizados por ramas de la arteria cerebe-
losa anteroinferior (AICA) y arteria cerebelosa
posteroinferior (PICA). Las principales aferen-
cias de los tumores del APC proceden de ramas
de la AICA; este hallazgo angiografico en oca-
siones permite el diagnostico diferencial de otras
lesiones situadas en esta zona¥. Las lesiones de
cuarto ventriculo se nutren fundamentalmente
de ramas de la PICA®. Ademas de la hipertrofia
caracteristica de los vasos coroideos, en la an-
giograffa podemos observar un tefiido precoz de
la lesion, que persiste en fase venosa.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los tumores de plexos coroideos situados
en los ventriculos laterales pueden crecer a
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Figura 3. Aspectos histoldgicos de los
papilomas y carcinomas de plexos.

A: papiloma de plexos. Se observa una
estructura papilar, analoga a la del plexo
coroideo normal (HE). B: expresion de
citoqueratina en las células epiteliales de
un papiloma de plexos. C: expresion

de prealbimina en las células epiteliales de
un papiloma de plexos. D: carcinoma

de plexos. Se observa la gran celularidad
y pérdida de la estructura papilar
caracteristica (HE). E: carcinoma de
plexos. Atipias celulares y pérdida

del patrén papilar del plexo (HE).

través del foramen de Monro hacia el tercer
ventriculo, o extenderse a través de la fisura
coroidea hacia la cisterna cuadrigémina o al
ventriculo lateral contralateral.

Aunque la localizacion intraventricular es la
mds frecuente en tumores de fosa posterior, al-
gunos pueden extenderse a través del foramen de
Luschka hacia regiones extraventriculares (ingu-
lo pontocerebeloso), o incluso localizarse pri-
mariamente en dreas extraventriculares®.

En el CPC son frecuentes las siembras me-
tastisicas via LCR, hecho excepcional en los
PPC. Han sido descritas también siembras me-
tastasicas a través de los sistemas de derivacion
ventriculoperitoneal®.

Macroscopicamente, los PPC son lesiones
circunscritas, lobuladas y de consistencia fria-
ble, que se encuentran {lotando» en el interior
de la cavidad ventricular, o adheridas a su pa-
red, bien delimitadas en relacion con el parén-
quima cerebral. Suelen presentar dreas quisticas
y/0 hemorrdgicas y calcificaciones hasta en un 25%
de casos. Los CPC se caracterizan por la inva-
sion del parénquima cerebral adyacente.

Histol6gicamente, el PPC estd formado
por estructuras papilares, formadas por tejido

conectivo fibrovascular revestido por una mem-
brana basal y una capa de células cuboidales
o columnares con nucleos redondeados u ova-
lados en localizacién basal y un citoplasma
eosindfilo (Fig. 3). Su actividad mitética es muy
baja. Asimismo, es poco frecuente encontrar
invasion del parénquima adyacente, alta celu-
laridad, necrosis y/o pérdida del patrén papilar.
La formacion de papilas obliga a establecer el
diagnostico diferencial en la hematoxilina eosi-
na con las metdstasis de carcinomas papilares,
en particular con las de tiroides, y con el epen-
dimoma papilar. En este ultimo caso, la presen-
cia de un estroma fundamentalmente fibrovas-
cular, en lugar de un estroma de predominio
gliovascular, descarta el diagnostico de ependi-
moma papilar.

En cuanto a la inmunohistoquimica, desta-
ca la expresion de vimentina y citoqueratinas
CK7/CK20, CK7 positivo y CK20 negativo'l. La
proteina S-100 estd presente en un 55-90% de
€asos y son positivos para transtirretina (preal-
bimina) hasta en un 70%"

El papiloma atipico de plexos coroideos
esta definido como un PPC con aumento de su
actividad mitotica.



El CPC muestra claros signos histologicos
de malignidad: elevado nimero de mitosis, au-
mento de la densidad celular, pleomorfismo
nuclear, dreas de necrosis y pérdida de la es-
tructura papilar (Fig. 3). Inmunohistoquimica-
mente, expresa citoqueratinas; la positividad
para la S-100 y la transtirretina es menos fre-
cuente que en el PPC.

Se ha planteado el diagnéstico diferencial
de varias lesiones con los tumores de plexos
coroideos, como la hipertrofia vellosa, en la
cual existe un aumento de tamano del plexo
coroideo normal, asociado a hidrocefalia secre-
tora, y puede diferenciarse gracias a marcado-
res proliferativos (Ki-67/MIB-1)?. Sin embargo,
mayor relevancia en la prictica clinica presenta
en la diferenciacion de CPC y las metdstasis de
carcinoma; la coexpresion de vimentina, cito-
queratinas y proteina S-100 es util para diag-
néstico del primero, y los anticuerpos HE125
(contra antigeno de superficie epitelial) y Be-
tEp4 (contra antigeno de membrana epitelial)
caracterizan al 95% de las metdstasis cerebrales
de carcinoma, pero solo aparecen en el 10% de
PPC o CPC. La expresion antigeno carcinoem-
brionario (CEA) sugiere la posibilidad de me-
tdstasis de carcinoma, aunque ocasionalmente
puede ser positivo en los CPCY. Kir7.1 y anti-
cuerpos frente a estaniocalcin-1 son marcadores
que se asocian a los tumores de plexos coroi-
deos y no a otros tumores cerebrales'. Anti-
cuerpos frente a transtirretina son propios de
los tumores de plexos coroideos, sin embargo
éstos son negativos en un 30% de los PPC y
son positivos en algunas metdstasis de carcino-
ma'% En los pacientes pedidtricos, en los que
es improbable la existencia de una metdstasis
de carcinoma, el diagnéstico diferencial se es-
tablece con el meduloepitelioma y con los
tumores de células germinales (coriocarcino-
ma, carcinoma embrionario y tumor del seno
endodérmico), que también presentan estruc-
turas papilares, y que se diferencian por su in-
munohistoquimica positiva para fraccién beta de
la hormona gonadotropina coriénica (b-HCG),
o-fetoproteina (AFP) y fosfatasa alcalina placen-
taria (PLAP)?.

Los CPC presentan ciertas caracteristicas cli-
nicas e histologicas en comuin con el tumor
teratoide-rabdoide atipico, lo que dificulta su
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diferenciacion. Se ha desarrollado un ensayo
inmunohistoquimico para el gen supresor de
tumores INI-1, que concluye que la proteina
INI-1 estd presente en la mayoria de CPC y
ausente en los tumores teratoides-rabdoides
atipicos, siendo la caracteristica que mejor los
diferencia actualmente's.

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion de los tumores
de plexos coroideos es la reseccion quirdrgica
completa, ya que es el principal factor pronds-
tico'. Sin embargo, en la aproximacion terapéu-
tica de estos tumores, debemos abordar dos
problemas: en primer lugar el tratamiento de
la hipertension intracraneal asociada a la hi-
drocefalia, y en segundo lugar la exéresis de
la lesion.

Tratamiento de la hidrocefalia

La hipertension endocraneal secundaria a la
hidrocefalia debe ser tratada en primer lugar,
con objeto de mejorar el estado clinico del
paciente, facilitar el abordaje quirdrgico y dis-
minuir complicaciones postoperatorias tales
como la fistula de LCR vy la aparicion de seu-
domeningocele. El tratamiento puede realizarse
de diversas formas:

- Colocacion de una derivacion ventriculope-
ritoneal preoperatoria, que permite la rapi-
da normalizacion de la presion intracraneal
(PIC)%. Sin embargo, presenta los riesgos
asociados a la implantacion de toda deriva-
cién, incluyendo ademads la posibilidad de
metdstasis a través de la misma®,

- Tratamiento con corticoides y colocacion de
drenaje ventricular externo (DVE), que evi-
ta las complicaciones de la implantacion
valvular y reduce la incidencia de coleccio-
nes subdurales de LCR en el postoperatorio;
en cambio, se asocia a mayor riesgo de
herniacion ascendente en tumores de fosa
posterior” y mayor incidencia de infeccio-
nes si se mantiene un periodo de tiempo
prolongado®.

- Ventriculocisternotomia premamilar endos-
copica (VPME): que comunica el sistema
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ventricular con las cisternas basales, permi-
tiendo una via alternativa de circulacién de
LCR, sin las complicaciones asociadas a la
implantacién de dispositivos externos. Ac-
tualmente existen distintos planteamientos
en cuanto a la realizacién de VPME, funda-
mentalmente en tumores de fosa posterior,
realizacion sistemdtica preoperatoria®, o
realizacion preoperatoria solo en casos de
riesgo de desarrollo de hidrocefalia posto-
peratoria'*#%, La principal limitacién de la
VPME es que no resuelve el componente
reabsortivo de la hidrocefalia.

Tratamiento quirdrgico
de la lesion tumoral

La reseccion quirtrgica de la lesion va a
estar condicionada por el gran tamafio que
suelen presentar estas lesiones y por su impor-
tante vascularizacion, y en el caso de los CPC
por la invasién del parénquima cerebral adya-
cente, que dificulta y limita su reseccion?.

Los tumores de plexos coroideos reciben su
aporte sanguineo a través de un pediculo vas-
cular principal. Estos vasos aferentes, como ya
hemos visto, suelen ser las arterias coroideas y
las arterias cerebelosas anteroinferior y poste-
roinferior, en funcion de la localizacion del
tumor. El abordaje quirtrgico debe estar dirigi-
do al control de este pediculo vascular previa-
mente a la reseccion quirtrgica siempre que
sea posible®; esto nos va a permitir reducir la
posibilidad de hemorragia durante el acto qui-
rargico. Uno de los principales inconvenientes
resulta del gran tamafio de estos tumores, que
suele dificultar el control del aporte vascular®.
Las vias de abordaje varfan segin la localiza-
cién de la lesion, como ya se ha sido descrito
en capitulos anteriores.

Una estrategia alternativa es el uso de la
embolizacién prequirdrgica para disminuir la po-
sibilidad de hemorragia intraoperatoria. Fue
descrita por Pencalet, et al.* en tumores lo-
calizados en ventriculos laterales. Posterior-
mente, se han descrito casos de embolizacion
prequirtrgica en lesiones de tercer ventriculo’.
En la prictica, es un procedimiento técnica-
mente dificil, debido a la distancia que debe
atravesar el catéter y a la tortuosidad de los

vasos aferentes®. Otra posibilidad para el con-
trol del sangrado intraoperatorio es la inyeccion
percutanea directa estereotixica de un agente
esclerosante intratumoral 5 dias antes del trata-
miento quirtrgico, con el que se han publicado
buenos resultados?.

Complicaciones
del tratamiento quirargico

En la actualidad, los indices de mortalidad
asociados a tratamiento quirtrgico se han re-
ducido gracias a los avances en técnicas de
diagnostico y al desarrollo de la microcirugia y
de las técnicas anestésicas. Sin embargo, la
morbilidad quirtirgica continda siendo significa-
tiva en estos pacientes, en probable relacion
con la localizacion intraventricular de estos tu-
mores y, por lo tanto, con la alteracion de la
dindmica de LCR.

La persistencia de hidrocefalia tras el pro-
cedimiento quirdrgico es una de las principales
complicaciones; su patogenia se relaciona fun-
damentalmente con la presencia de sangre,
proteinas y células tumorales en LCR, y que en
muchos casos llevan a la implantacién de una
derivacion ventriculoperitoneal.

Por otra parte, la presencia de colecciones
subdurales de LCR se ha asociado a peor pro-
ndstico en estos pacientes, por lo que se ha
propuesto, COmo mecanismo para prevenir su
formacion, el cierre de la corticotomia con «pe-
gamento» biologico al terminar el procedimien-
to; con ello aislaremos la cavidad ventricular
del espacio subdural.

Tratamiento complementario

El tratamiento radioterdpico continda sien-
do un tema controvertido. En pacientes con
PPC estd indicado cuando la reseccion quirtr-
gica no es completa, o no puede realizarse un
segundo tiempo quirdrgico.

El CPC se asocia a peor prondstico, de ahi
la importancia del tratamiento adyuvante. La
radioterapia (RT) se asocia a mayor superviven-
cia en casos de reseccion completa e incom-
pleta®. Sin embargo, debido a los efectos se-
cundarios de la RT en nifios menores de 3 anos,



en la mayoria de los casos de CPC serd la qui-
mioterapia (QT) el Gnico tratamiento comple-
mentario disponible.

Debido a la baja incidencia de CPC, su
tratamiento se basaba en series con pocos casos
o en opiniones de expertos. Wredeet, al. pu-
blican en 2007 un metaanalisis que tiene como
objetivo definir el papel de la QT en los casos
de CPC. Se analizaron 255 pacientes con CPC
intervenidos quirdrgicamente, de ellos 104 pa-
cientes recibieron QT, asocidndose a una mayor
supervivencia. Se realiz6 un analisis de subgru-
pos en funcion de la extension de la reseccion
quirtrgica y el tratamiento RT, concluyendo
que la QT debe administrarse a pacientes con
CPC en casos de reseccion incompleta, acom-
panada de RT siempre que sea posible.

La QT preoperatoria en los CPC puede re-
ducir la vascularizacion del tumor y facilitar su
reseccion®?!,

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El pronostico del PPC es bueno para aque-
llos pacientes tratados mediante reseccion qui-
rargica completa, con indices de supervivencia
a los 5 anos del 100%*. La posibilidad de re-
currencia y de metdstasis a través de LCR es
escasa, aunque existen casos descritos en la
literatura®.

Los CPC son tumores altamente invasivos y
presentan tendencia a la recidiva precoz y a la
diseminacion a través de LCR. El grado de re-
seccion quirtrgica es el factor prondstico mas
importante en estos tumores'. Se han descri-
to indices de supervivencia a los 5 anos del
50% en casos de reseccién completa, frente
al 20% en casos de reseccion incompleta”. En
los casos de recidiva o de reseccion incomple-
ta se ha demostrado mejor pronéstico con una
segunda cirugia, con una supervivencia del 69%
en los casos reoperados y del 30% en los no
reoperados™®.
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Teratomas, dermoides
y epidermoides intraventriculares
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INTRODUCCION

Entre los tumores intracraneales de origen dis-
embriopldsico estin los craneofaringiomas, tumores
epidermoides y dermoides y los teratomas, lipomas
y algunos hamartomas'. Algunos tumores intracra-
neales tienen un origen teratoideo, y pueden mos-
trar una mezcla de diferentes tejidos en proporcion
variable. Con arreglo a los tejidos existentes y a su
procedencia embrioldgica se puede hablar de tu-
mores bidermoides o teratoideos (formados por
tejidos procedentes de dos hojas blastodérmicas),
tridermomas o teratomas, formados por tejidos
derivados de las tres hojas, y tumores derivados
de una Unica hoja del embrion, como los epider-
moides. Estos crecimientos tumorales se pueden
originar por dos mecanismos: defectos en el cie-
rre de fisuras o desplazamiento de estructuras®.

TERATOMAS INTRAVENTRICULARES

Generalidades acerca
de los teratomas intracraneales

Los teratomas son un grupo de tumores
de células germinales no germinomatosos,

compuestos por tejidos bien diferenciados adul-
tos derivados de las tres capas germinales. La
mayoria de ellos se localizan en los ovarios y
testiculos. En relacién con el sistema nervioso,
la localizacion mds frecuente es la region sa-
crococcigea. Dentro del cerebro, aparecen en
la linea media en cualquier lugar entre el quias-
ma Optico y la glindula pineal (50% de los
teratomas intracraneales). Constituyen el 0,5%
de todos los tumores intracraneales y entre el
2-4% de los tumores intracraneales en nifios*,
La frecuencia es mayor en Japon, en general, de
todos los tumores de células germinales. Hay
una preponderancia por los varones durante las
dos primeras décadas de la vida*. Su espectro
morfoldgico es en todo similar al de los gona-
dales, aunque estudios citogenéticos recientes
han encontrado algunas diferencias entre ambos,
relacionadas principalmente con la presencia/
ausencia del brazo corto del cromosoma 12°.
Seguin el grado de diferenciacion, los tera-
tomas se clasifican en maduros e inmaduros.
Los teratomas maduros se componen de tejidos
bien diferenciados, de tipo adulto, con actividad
mitética baja. Tienen componentes ectodérmicos:

Capitulo
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Figura 1. TC craneal (A) e imagen
histolégica (B) de un teratoma
intraventricular compuesto
mayoritariamente por cartilago hialino.

piel, tejido cerebral, plexos coroideos; deriva-
dos mesodérmicos: cartilago, tejido adiposo,
musculo, hueso; y componentes endodérmicos:
cavidades tapizadas por epitelio respiratorio o
entérico. Los teratomas inmaduros se caracteri-
zan por estar compuestos por tejido embriona-
rio o fetal. Tanto en éstos como en los maduros
existe una combinacion de tejidos derivados de
mas de una linea de células germinales. En
general, son lesiones de crecimiento lento, bien
diferenciadas y benignas. Son tumores con li-
mites bien definidos, encapsulados y de apa-
riencia heterogénea en el campo quirtrgico. En
cuanto al diagnostico radiologico, su heteroge-
neidad anatomopatoldgica se traduce en la ima-
gen. En tomograffa computarizada (TC) aparecen
como masas heterogéneas, con calcificaciones y
zonas hipodensas que corresponden a grasa.
En resonancia magnética (RM) también son le-
siones muy heterogéneas, y con grados varia-
bles de realce con Gd°. El tratamiento es quirdr-
gico. En ocasiones puede ser necesaria terapia
coadyuvante. Responden a quimioterapia: cis-
platino y etopésido. Los teratomas maduros son
lesiones radiorresistentes. En el caso de los
malignos e inmaduros se recomienda tratamien-
to radioterdpico’. Los teratomas maduros presen-
tan una supervivencia del 93% a los 10 afios®.
Tienen un comportamiento histoldgico y clinico
benigno, sin recurrencias tras exéresis comple-
tas y sin metdstasis’. Los teratomas inmaduros,
por el contrario, pueden recurrir y producir
metastasis, incluso fuera del sistema nervioso

central (SNC), siendo el asiento mas frecuente
el pulmén. En los teratomas malignos e inma-
duros la supervivencia es mucho menor: 70% a
los 10 afios en los inmaduros y 50% a los 5 afos
en los malignos.

Caracteristicas especificas
de los teratomas intraventriculares

Aunque, segun Yasargil, la localizacion en el
cuarto ventriculo es la tercera en frecuencia en los
teratomas intracraneales, en conjunto los teratomas
intraventriculares son muy infrecuentes. En la pri-
mera serie de teratomas intracraneales publicada
en 1939 por P. Weber, entre 71 casos, no encon-
tramos ninguno intraventricular’. El primer caso
de teratoma intraventricular fue publicado por
R. Maier en 1861. En los teratomas intraventricu-
lares podemos distinguir entre teratomas madu-
ros, propios del adulto, y teratomas inmaduros,
tumores congénitos, propios del recién nacido.

Los teratomas intraventriculares maduros del
adulto se diagnostican habitualmente por la clini-
ca de hipertension intracraneal, derivada de la
obstruccion de la circulacion del liquido cefalorra-
quideo (LCR). Estan formados por tejido comple-
tamente diferenciado ectodérmico, mesodérmico
y endodérmico (Fig. 1). El tratamiento es la extir-
pacion completa, y el prondstico es bueno'®!,

Los teratomas intraventriculares inmaduros,
congénitos, propios de neonatos, son tumores
muy infrecuentes, no habiendo encontrado una



estadistica en los escasos articulos publicados.
Los tumores intracraneales congénitos tienen
una incidencia de 0,34/millon de nacimientos.
En su mayoria son tumores supratentoriales, a
diferencia de lo que ocurre en los nifos algo
mayores. Dentro de los teratomas intraventricu-
lares congénitos se diferencian tres tipos: a)
teratomas «masivos», que reemplazan el conteni-
do intracraneal del neonato; b) teratomas peque-
fnos, que dan lugar a hidrocefalia, y ¢) teratomas
que se extienden fuera de los ventriculos, a la
orbita u otras estructuras.

En el periodo neonatal, al contrario de lo
que sucede en el global de todos los grupos
de edad, son mas frecuentes en la mujer. Cli-
nicamente, producen macrocefalia e hidrocefa-
lia. Debido a la desproporcion pelvicocefalica
se producen distocias, partos complicados y
suelen precisar cesdreas. Radiologicamente, al
igual que en el resto de teratomas, los quistes
muestran valores de atenuacion cortos en T1 y
largos en T2, la grasa largos en T1 y T2, y el
calcio hipointensidad en T1 y T2. Los teratomas
malignos pueden producir marcadores en sue-
ro materno (o-fetoproteina y B-gonadotrofina
coriénica humana (HCG)*'*'¢, El tratamiento es
quirtrgico, si bien la extirpacion muchas ve-
ces no es completa, y el prondstico no es
bueno. La radioterapia se debe posponer has-
ta los 36 0 48 meses para evitar complicaciones
como las alteraciones endocrinologicas y los
trastornos neuropsicologicos. La supervivencia
a los 5 anos no es superior al 18% en los tera-
tomas malignos congénitos.

Un caso especial en el diagnostico diferen-
cial de los teratomas maduros congénitos intra-
ventriculares es que pueden ser considerados
los fetus in fetu. Un fetus in fetu es una entidad
muy rara en la cual de unos gemelos monoci-
goticos aberrantes se produce un feto degene-
rado dentro de su gemelo. Habitualmente apa-
rece como una masa calcificada en el abdomen.
La localizacion intracraneal es menos frecuente
aun. Hemos encontrado tres casos publicados
de fetus in fetu intraventricular, en una nina de
2 meses de edad, en un nifio de 6 semanas, en
el tercer ventriculo y ventriculos laterales, y
un caso de diagnostico prenatal, que se inter-
vino a los 15 meses de edad. En dos de ellos
el prondstico fue excelente tras la cirugia'”".

Teratomas, dermoides y epidermoides intraventriculares

TUMORES EPIDERMOIDES
Y DERMOIDES

Son neoplasias congénitas de lento creci-
miento. Los tumores perlados, epidermoides o
colesteatomas se conocen bien desde los estu-
dios anatomicos del siglo XIX. El nombre de
tumor perlado fue introducido por J. Cruveilhier
en 1829; J. Miiller en 1829 introdujo el nombre
de colesteatoma, y G. Ostroem en 1897 los
llamo epidermoides y dermoides. Los dos pri-
meros casos de epidermoides intradurales pa-
rece ser que fueron operados en la clinica de
Cushing y publicados por P. Bailey en 1920%.

Epidermoides intraventriculares

Los epidermoides habitualmente se encuen-
tran en las cisternas basales, perimesencefilicas,
y principalmente en el dngulo pontocerebeloso
(son los terceros tumores en frecuencia en esta
localizacion tras los schwannomas de VIII par y
los meningiomas) y en la region parasellar. Sin
embargo también se pueden encontrar en el ter-
cer y cuarto ventriculo. En la serie de Yasargil, el
72% se localizan en la fosa posterior, la mayorfa
en el dngulo pontocerebeloso, y pueden tener
extension hacia el cuarto ventriculo. Practicamente,
ninguno de ellos es puramente intraventricular?.
Son cuatro veces mds frecuentes que los dermoi-
des. Su incidencia es de 0,4-1,5% de los tumores
intracraneales. Debutan entre los 30-50 anos. Se
originan entre las semanas 3-5 de gestacion; al
cerrarse el tubo neural, quedan restos de epider-
mis englobados en el interior del SNC. Se han
descrito también epidermoides iatrégenos en re-
lacién con punciones lumbares o intracraneales
en las que se arrastran elementos epiteliales.

Los epidermoides intraventriculares supra-
tentoriales son muy raros. Se han publicado
nueve casos de epidermoides en los ventriculos
laterales®. En el cuarto ventriculo son algo mas
frecuentes, aunque también son raros; en una
busqueda en la literatura hemos encontrado
20 casos, incluyendo una serie con nueve casos
y otra con siete®¥. Finalmente, en el tercer
ventriculo tienen una incidencia de un tumor
epidermoide por cada 10.000 lesiones intracra-
neales ocupantes de espacio. Hemos encontra-
do 13 casos publicados®?!. Son tumoraciones
benignas, cuya clinica se debe al efecto de
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Figura 2. Colesteatoma. Imagen
anatomopatologica.

masa vy a la obstruccion de la circulacion del
LCR. Tienen un aspecto multilobulado, de co-
lor gris-blanco, que recuerda a una perla. His-
tologicamente, estin formados por una capsula
y un contenido de escamas cérneas (Fig. 2).

En la TC los epidermoides suelen mostrar
una densidad similar a la del LCR; esta densidad
refleja el origen de los dos componentes prin-
cipales del tumor, detritus celulares de querati-
na y colesterina. Debido a que su densidad se
asemeja a la del LCR, los epidermoides intra-
ventriculares pueden ser pasados por alto.

En la RM se comportan como lesiones he-
terogéneas, aunque en la TC no lo son, con
morfologia en ldminas o capas de cebolla. Sue-
len presentar también bordes mds irregulares
que en la TC. Suelen ser hiperintensos en las
secuencias T2. En T1 se distinguen radiologica-
mente dos tipos de epidermoides: los epidermoi-
des megros, tumores queratinizados, solidos, y
que son hipointensos (Fig. 3), y los epidermoi-
des «blancos, quisticos e hiperintensos en T1.

El tratamiento de los tumores epidermoides
intraventriculares, igual que el del resto de epi-
dermoides intracraneales, es la cirugia (Fig. 4).
Estd indicada cuando son sintomdticos o cuando
hay progresion radioldgica de la lesion. La extir-
pacion ha de ser lo mis radical posible, ya que
no responden a quimioterapia o radioterapia.

Se utilizan los abordajes habituales al siste-
ma ventricular, dependiendo de la localizacion

del tumor, abordaje interhemisférico al tercer
ventriculo, frontal transcortical a las astas fron-
tales o al tercero, transcalloso al tercer ventri-
culo, o temporal a las astas temporales de los
ventriculos laterales. Entre las complicaciones
mids frecuentes de la cirugia destaca la meningi-
tis quimica, debido a la contaminacion del LCR,
y para la que tradicionalmente muchos autores
han recomendado el empleo profilictico de cor-
ticoides endovenosos y en irrigacion sobre el
campo quirtrgico. Debe tenerse en cuenta que
muchos pacientes van a requerir la colocacion de
una derivacion ventriculoperitoneal permanente,
y no es infrecuente que se requieran nuevas in-
tervenciones, generalmente tras varios afos de
seguimiento, por progresion de restos tumora-
les, en el caso de resecciones incompletas.

Dermoides intraventriculares

Los tumores dermoides intracraneales son
menos frecuentes que los epidermoides, repre-
sentando entre un 0,04-0,6% del total®. Su cre-
cimiento es lento, y esto retrasa la aparicion de
los sintomas hasta la tercera o cuarta década.
Estin formados por un quiste con contenido
lipidico, foliculos pilosos, glindulas sebaceas, y
un epitelio escamoso estratificado que se des-
cama también al interior (Fig. 5). Su localiza-
cion intracraneal suele ser en la linea media,
fosa posterior, cisterna suprasellar y region
subfrontal.
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Figura 3. RM cerebral, secuencia T1.
Colesteatoma intraventricular en linea

Figura 4. Colesteatoma del cuarto
ventriculo. A: RM cerebral (fase T1).
B: aspecto quirtrgico de la lesion.

Figura 5. Tumor dermoide. Imagen
anatomopatologica.
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Los dermoides intraventriculares son muy
raros, v se localizan con mds frecuencia en el
cuarto ventriculo, produciendo clinica de hidro-
cefalia por obstruccion de la circulacién del LCR*.
Excepcionalmente, se ha descrito la localizacion
en los ventriculos laterales y tercero®.

En TC y RM aparecen como masas redon-
das o lobuladas, hipodensos en TC; en RM en
T1 las regiones declives aparecen hipointensas,
pero mds hiperintensas que el LCR; el sobrena-
dante es hiperintenso en T1. En T2 son hiperin-
tensos®. Al igual que en los tumores epidermoi-
des, el tratamiento es la extirpacion quirtirgica
completa de la lesion, que con frecuencia estd
dificultada en los dermoides por la reaccion
aracnoidea que suele acompanarlos.
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Quiste coloide

del tercer ventriculo

M.L. Gandia Gonzalez y A. Isla Guerrero
Servicio de Neurocirugia, Hospital Universitario La Paz, Madrid

INTRODUCCION

El término quiste coloide es un término que
se aplica a un grupo de tumores quisticos de
contenido viscoso, gelatinoso y generalmente
localizados en la region del foramen de Monro.
Representan del 0,5-1% de todos los tumores in-
tracraneales'"*" y del 15-20% de los tumores
intraventriculares diagnosticados?.

Se trata de lesiones que crecen en la parte
anterior del techo del tercer ventriculo, frecuen-
temente entre las columnas del fornix. A pesar
de que son las masas intraventriculares mas fre-
cuentes en dicha localizacion, debemos hacer el
diagnostico diferencial de estos quistes con otras
lesiones que pueden aparecer en dicha situacion,
como meningiomas, papilomas de plexos coroi-
deos, hamartomas, gliomas, lesiones vasculares y
lesiones granulomatosas?. El primero en descri-
bir este tumor fue Wallman en 1858, hallandolo
en la autopsia de un varén de 50 afios que habia
presentado ataxia e incontinencia de esfinteres a
la exploracion antes del fallecimiento®.

El diagnéstico del quiste coloide no fue po-
sible hasta la introduccion de la ventriculografia

y la neumoencefalografia por Dandy, quien mas
tarde describiria la cirugia de cinco pacientes
con esta enfermedad’.

En cuanto a su origen se pensaba que estos
quistes surgian a partir de la pardfisis, una es-
tructura rudimentaria situada en el techo del
tercer ventriculo que aparece por invaginacion
durante la embriogénesis. Esta teoria se apoyaba
en la localizacion del quiste en el foramen de
Monro, pero no podia explicar aquellos que
aparecian en el septum pellucidum, parte pos-
terior del tercer y cuarto ventriculos'. Mds tarde,
otras hipétesis afirmaban un origen a partir del
epitelio coroideo, puesto que en el plexo coroi-
deo es frecuente encontrar estructuras quisticas
similares. Sin embargo, el epitelio de los quistes
coroideos raramente contiene cilios, y no pro-
ducen el mismo tipo de material que el quiste
coloide, hecho que resté credibilidad a estas
hipétesis.

Estudios de microscopia electronica mostra-
ron una estrecha relacion morfolégica entre los
quistes coloides y el epéndimo, por lo que
también se sugiri6é que fuese éste su origen. Sin
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embargo, estudios mds recientes inmunohisto-
quimicos y de microscopia electronica han re-
velado que estas formaciones quisticas estin
revestidas de un epitelio lineal de origen endo-
dérmico, y, por lo tanto, en esta hoja embrio-
naria podria estar su origen',

Se acepta actualmente que se trata de quis-
tes formados por tejido endodérmico de loca-
lizacion ectopica, migrado hacia el velum in-
terpositum durante el desarrollo del sistema
nervioso central (SNC). El tamafo de estos
quistes puede verse incrementado como conse-
cuencia de la actividad secretora de estas célu-
las epiteliales y de su descamacion.

CUADRO CLINICO

Estudios realizados por Shuangshoti, et al.
afirman que estas lesiones se ven frecuente-
mente en las autopsias y aparecen en todos
los grupos de edad por igual. Ademas, refie-
ren que son quistes de aparicion no sélo en
el tercer ventriculo sino a lo largo de todo el
neuroeje*#,

La presentacion clinica de los quistes coloi-
des suele ocurrir entre la tercera y quinta dé-
cada de vida, siendo muy rara en nifios (menos
del 2% se dan en la primera década de vida).
S6lo en raras ocasiones la clinica aparece antes
de los 20 afios de edad”.

Revisando la literatura hasta el momento
actual podemos concluir que no existe predo-
minancia de género en la frecuencia de pre-
sentacion de esta lesion®. En cuanto a los
gemelos, existen dos casos en la literatura de
la aparicion del quiste coloide en ambos her-
manos univitelinos y un caso en bivitelinos,
con lo que ante la aparicion de un quiste de
estas caracteristicas debemos realizar una reso-
nancia magnética (RM) cerebral en el hermano
gemelo®.

El rasgo mds caracteristico de esta enfer-
medad es la obstruccion intermitente del fo-
ramen de Monro que pueden causar estos
quistes, dando lugar a hidrocefalia obstructiva
intermitente. Por ello, la presentacion clinica
mas frecuente es la cefalea debida a hiper-
tension intracraneal, siendo las nduseas y vo-
mitos los siguientes sintomas en frecuencia'?.

La cefalea no suele ser localizada, a pesar de
que en algunos casos el paciente la refiere
en el drea frontal o retroorbitaria’. En algunos
pacientes la realizacién de una puncion lum-
bar desencadena, en ocasiones, este cuadro
clinico. Se acepta que estos episodios pueden
estar relacionados con los cambios posicio-
nales, de forma que cuando el paciente se
pone de pie el quiste obstruye el foramen de
Monro y se desencadena el episodio, cedien-
do al tumbarse’. Esta relacion entre la cefalea
y la posicion del enfermo es muy caracteris-
tica, a pesar de ser la excepcion mds que la
regla.

Los episodios de hidrocefalia aguda debi-
dos a obstruccion del foramen de Monro por
un quiste coloide del tercer ventriculo pueden
desembocar en deterioro neuroldgico repenti-
no con pérdida de conciencia o incluso muer-
te subita. La pérdida de conciencia es descrita
mas tarde por el paciente como una subita
debilidad en las piernas, con desvanecimiento
posterior'. El paciente es encontrado en estado
comatoso y con signos de hipertension intra-
craneal.

Otros sintomas menos frecuentes incluyen
pérdidas de memoria, cambios de la persona-
lidad y alteraciones del equilibrio y visuales''.
Las alteraciones visuales que pueden apare-
cer consisten en disminucion de la agudeza
visual asociada a papiledema, generalmente
bilateral. La paresia del tercer y sexto par
craneal también puede aparecer en estos
pacientes'®,

Estudios relativos a la historia natural de esta
tumoracion concluyen que el riesgo de deterio-
ro neurologico de estos pacientes varia del
6-42%. No obstante, no queda claro cudles son
todos los factores de riesgo y en qué medida
influyen en el deterioro neuroldgico. Lo que si
queda claro es que el tamano del quiste, la
presencia de hidrocefalia y el tamafio de los
ventriculos han sido descritos como factores de
riesgo en numerosas ocasiones’.

La salida del contenido del quiste puede
ocasionar episodios recurrentes de meningitis
aséptica. Se trata de una irritacion quimica de
las meninges causada por el contenido del
quiste liberado. El paciente presenta cefalea y



signos meningeos, no encontrindose entidad
microbioldgica causante de la clinica'®.

Tan solo cinco casos de hemorragia en
quiste coloide han sido descritos en la literatu-
ra hasta el momento actual, cuatro de ellos
diagnosticados post mortem. Una hemorragia
intraquistica puede causar aumento del tamano
del quiste y obstruccién de la circulacion de
liquido cefalorraquideo (LCR) a nivel del fora-
men de Monro, desencadenando hidrocefalia
aguda’.

Kelly, en una publicacion en la que anali-
zaba 29 casos de quiste coloide del tercer ven-
triculo, dividio las formas de presentacion cli-
nica en tres grupos: a) sindrome de hipertension
intracraneal inespecificos; b) demencia progre-
siva o fluctuante, con o sin cefalea, asociada en
ocasiones a hipertension intracraneal, y ¢) crisis
paroxisticas de pérdida de conciencia con re-
cuperacion completa intercrisis®.

No hemos de olvidar que, actualmente,
como consecuencia del cada vez mayor uso
de pruebas de neuroimagen, como la tomo-
graffa computarizada (TC) y la RM, muchas de
estas lesiones son descubiertas de forma inci-
dental.
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Figura 1. Quiste coloide del tercer
ventriculo. Imagen de RM en T1, corte
sagital.

NEUROIMAGEN

En la TC, los quistes coloides aparecen
como masas redondeadas u ovales en la parte
anterior del ventriculo, a nivel del foramen de
Monro. Se trata de masas hiperdensas en dos
tercios de los casos, isodensas en un tercio, y
muy raramente hipodensas?”. De forma pun-
tual, se han observado quistes coloides como
masas con dos densidades distintas, hiperdensas
pero con un centro de mayor densidad.

Los quistes coloides dan lugar habitualmente
a un agrandamiento del septum pellucidum con
colapso de la parte posterior del tercer ventricu-
lo y dilatacion de los ventriculos laterales. Estos
hallazgos podrian servir como diagndstico e
incluso ser utiles para diferenciarlos de otros
tumores'.

En cuanto a la TC con contraste, los quis-
tes coloides no suelen captar contraste, aun-
que en algunos casos se observa una tenue
captacion en anillo®. Si la captacion de con-
traste es densa debemos realizar el diagnostico
diferencial con otras enfermedades que cap-
tan de esta forma como meningiomas, papilo-
mas de plexos coroideos o craneofaringiomas?’.
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Figura 2. A'y B: iméagenes de anatomfa
macroscopica del quiste coloide del tercer A
ventriculo.

Por otro lado, cabe destacar que la presencia
de calcificaciones en la TC en estos pacientes
es muy infrecuente; en presencia de éstas
debemos dudar del diagndstico y ampliar nuestro
estudio.

En la RM los quistes coloides se aprecian
como masas hiperintensas en T1 e hipointen-
sas en T2 (Fig. 1). De forma relativamente
frecuente se puede observar una porcion
central al quiste extremadamente hipointensa
en T2. Tras la administracion de contraste
podemos ver un anillo de captacion que lo
rodea?.

Se describen en la angiograffa de la mayoria
de estos pacientes cambios venosos clasicos
como la elevacién de la porcion proximal de
la vena cerebral interna como consecuencia
de la presencia del quiste'.

Figura 3. Imagen macroscépica de la
capsula del quiste coloide del tercer
ventriculo.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los quistes coloides del tercer ventriculo se
localizan en la parte anterior del techo del tercer
ventriculo, frecuentemente entre las columnas
del fornix (Fig. 2). Se trata de quistes que pre-
sentan una pared epitelial lineal, rellenos de
material mucoso. La pared es fina, semitranspa-
rente, grisacea, lisa y fibrosa, que estd general-
mente poco adherida a las estructuras circun-
dantes, como el fornix, el foramen de Monro o
los plexos coroideos? (Fig. 3). El contenido del
quiste suele estar formado por un material vis-
coso gelatinoso, en el que se pueden encontrar
productos de degradacion de sangre, células
espumosas, grasa, macrofagos cargados de he-
mosiderina, cristales de colesterol y mucina”.

El epitelio lineal consiste en una simple capa
de células prismaticas o cuboideas, caliciformes



y ciliadas. En aquellas lesiones de larga evolucion
puede aparecer una reaccién xantogranulomato-
sa que rellena el quiste y reemplaza su epitelio
degenerado (Fig. 4).

La arquitectura