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RESUMEN

Introduccion: Los tumores intracraneales crecen y se multiplican en el cerebro o en sus alrededo-
res, pueden dafiar las células sanas, invadir otras areas y provocar inflamacion, edema cerebral y
aumento de la presién intracraneana.

Objetivo: Exponer las aproximaciones teoricas que guardan relacidon con la histologia del tejido pe-
ritumoral en tumores intracraneales de alto grado.

Métodos: Se realizo la revision bibliografica del estado del arte de la tematica que permitid precisar

una estrategia de busqueda para la seleccidn de las fuentes. Se buscé en diferentes bases de datos
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y plataformas: PubMed, LILACS, ClinicalKey, Cumed, Google Académico y SciELO Regional, donde
las 10 primeras pantallas en cada buscador recolectaron un total de 12 235 documentos. Se limito
la fecha de publicacién de los documentos, se tuvo en cuenta el periodo en estudio. De ellos se to-
maron 30 que fueron clasificados segun el tipo en (libros, monografias en Internet, obra de referen-
cia, paginas Web, revistas digitales, revistas impresas); asi como fueron encontrados 20 documen-
tos a partir de 2019, mientras la actualizacién del tema es insuficiente con 10 registros.
Resultados: La revision de la literatura identificé los documentos que guardaron relacién con las
diversas caracteristicas histoldgicas del tejido peritumoral, incluidas edema peritumoral, infiltracién
inflamatoria, neovascularizacién y cambios en las caracteristicas histoldgicas de las neuronas. En
ese sentido se identificaron las complicaciones postoperatorias y el prondstico del paciente.
Conclusiones: El estudio permitié exponer el comportamiento del tema, sobre el cual no se han
encontrado precedentes en la literatura enmarcada de articulos publicados en Cuba y su relevancia
a partir de la revisidon. Los hallazgos histoldgicos del tejido peritumoral y su relacién con las compli-
caciones postquirurgicas proporcionaron la necesidad de estudios adicionales para comprender me-

jor la naturaleza de estas alteraciones y su impacto en el prondstico y la evolucion clinica.

DeCS: NEOPLASIAS ENCEFALICAS; HISTOLOGIA; EDEMA ENCEFALICO; COMPLICACIONES POSO-
PERATORIAS; REVISION.

ABSTRACT

Introduction: Intracranial tumors grow and multiply in the brain or its surrounding areas, poten-
tially damaging healthy cells, invading other regions, and causing inflammation, cerebral edema,
and increased intracranial pressure.

Objective: To present the theoretical approaches related to the histology of peritumoral tissue in
high-grade intracranial tumors.

Methods: A literature review of the state of the art on the topic was conducted to refine a search
strategy for source selection. Searches were performed across various databases and platforms:
PubMed, LILACS, ClinicalKkey, Cumed, Google Scholar, and SciELO Regional. The first 10 screens
from each search engine collected a total of 12,235 documents. Publication dates were limited to
the study period. From these, 30 documents were selected and classified by type (books, mono-
graphs on the Internet, reference works, Web pages, digital magazines, printed magazines); 20
documents from 2019 onwards were found, while updates on the topic were insufficient with only
10 records.

Results: The literature review identified documents on various histological features of peritumoral
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tissue, including peritumoral edema, inflammatory infiltration, neovascularization, and changes in
neuronal histology. In this sense, postoperative complications and the patient's prognosis were
identified.

Conclusions: The study highlighted the behavior of the topic, for which no precedents were found
in the literature of articles published in Cuba, emphasizing its relevance based on the review. The
histological findings of peritumoral tissue and their relationship with postsurgical complications un-
derscore the need for further studies to understand better the nature of these alterations and their

impact on prognosis and clinical outcomes.

DeCS: BRAIN NEOPLASMS; HISTOLOGY; BRAIN EDEMA; POSTOPERATIVE COMPLICATIONS; RE-
VIEW.
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INTRODUCCION

Los tumores intracraneales crecen y se multiplican en el cerebro o en sus alrededores, pudiendo da-
far las células sanas, invadir otras areas y provocar inflamacion, edema cerebral y aumento de la
presidn intracraneana. La clasificacion publicada en 2016, () incorpora no solo aspectos morfoldgi-
cos, sino también caracteristicas moleculares y de citodiferenciacion.

Sin embargo, en 2007 se propuso una clasificaciéon que considera aspectos mas vinculados a la es-
pecialidad de Histologia.® Por lo cual, en los laboratorios de Anatomia patoldgica del pais para diag-
ndstico de tumores intracraneales, a pesar de los avances es la que se utiliza.

El gliobastoma multiforme (GBM) es uno de los tumores malignos cerebrales mas frecuentes y
agresivos. Representa mas del 50 % de los tumores primarios diagnosticados y alrededor del 20 %
de los tumores intracraneales.®

Segun Gémez et al.,® en la primera mitad del siglo XIX, el glioblastoma se consideraba de origen
mesenquimatico, por tanto, se defini6 como sarcoma. Estos autores describen que, en 1863, Vir-
chow demostrd su origen glial y fue F.B. Mallory, en una memoria de 1914, quien propuso el tér-
mino GBM; pero no fue hasta el afno 1925 que se obtuvo su descripcion completa por parte de J.

Globusel. Strass.
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Hoy se conoce que el GBM es la forma mas maligna de astrocitoma, predomina entre la quinta y
sexta década de vida con alta frecuencia en hombres (3:2). Sus factores etiolégicos aln se desco-
nocen. ) Se plantea que tiene relacién con la exposicidn a radiaciones ionizantes y electromagnéti-
cas y a los carcindgenos de la dieta, sin evidencia cientifica. Los casos con historia familiar son es-
casos y algunos estan asociados a sindromes genéticos poco frecuentes como la neurofibromatosis.
4

Segun el Anuario Estadistico de Salud, en Cuba, los tumores malignos constituyen la segunda causa
de muerte, solo antecedida por las enfermedades cardiovasculares, con una tasa de 246 por cada
100 000 habitantes. En especifico los cerebrales con 577 casos al ano para una tasa de 5.6 por cada
100 000 habitantes. )

En consecuencia, como en la mayoria de los paises desarrollados, refiere Galan,® el cancer ocupa
la segunda causa de muerte y la primera en personas de 15 a 49 afos y dentro de este, las neopla-
sias intracraneales tienen una morbilidad de 2 a 3 %. Asi como, las neoplasias intracraneales ocu-
pan la segunda causa de muerte en el grupo comprendido entre cinco y 14 afios y la tercera causa
de muerte en la edad pediatrica después de las malformaciones congénitas y los accidentes.

En opinidn de los autores, resulta de gran importancia el estudio del tejido peritumoral al tener en
cuenta que la mayor parte de las recidivas tumorales ocurren en este sitio y las caracteristicas his-
toldgicas se relacionan con la aparicién de complicaciones neuroldgicas.

El tejido peritumoral consiste en la regidn anatémica no neopldsica o sana que rodea la masa tumo-
ral e interactla con la misma promoviendo metastasis y tumorigénesis, de la cual no se especifica
limites precisos. Consiste en un microambiente formado por una matriz extracelular remodelada,
fibroblastos, células inmunitarias y vasos sanguineos neoformados, aunque esta en dependencia de
las caracteristicas del érgano donde se encuentra. ()

Los autores consideran, después de revisar del tema y en la practica asistencial, que existen insufi-
ciencias de estudios histoldgicos realizados en Cuba y en el contexto, sobre el tejido peritumoral en
pacientes operados de tumores intracraneales y su relacién con la aparicion de complicaciones en el
posoperatorio. Este nexo causal se considera de importancia en la fisiopatologia del edema cerebral
y en el desarrollo del hematoma del lecho quirlrgico, complicaciones de alta mortalidad posquirar-
gica en pacientes operados de este tipo de neoplasias. Este conocimiento en etapas iniciales del
diagndstico puede ayudar a la prediccién de estos eventos y por tanto realizar ajustes en el trata-
miento y seguimiento.

El estudio tiene como objetivo exponer las aproximaciones tedricas que guardan relacién con la his-

tologia del tejido peritumoral en tumores intracraneales de alto grado.
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METODOS

Para la revisién del estado del arte de la tematica, se disefié una estrategia de busqueda en la que
se elabord una pregunta de primera linea o especifica para identificar los términos clave:

¢(Existe en la literatura documentos que abarcan el comportamiento del tejido peritumoral en los
tumores intracraneales de alto grado?

En consecuencia, quedd identificado el tipo de articulo, se priorizaron aquellos que aportaron el ma-
yor nivel de certeza. Para la seleccion de la fuente se decidié en qué recurso de informacion realizar
la busqueda, se encontrd una respuesta valida y relevante en el menor tiempo posible. Se limitd la
fecha de publicaciéon de los documentos, se tuvo en cuenta el periodo en estudio. Las fuentes de
informacién pre-evaluadas fueron las ideales para iniciar una busqueda eficiente. La busqueda se
disefid segun criterios metodoldgicos establecidos y las necesidades especificas del estudio, para la
organizacion de la informacidn se tuvo en cuenta los siguientes pasos: se establecié la pregunta, se
realizd la busqueda de la informacion, analisis critico del contenido de los documentos, se tuvieron
en cuenta los criterios de exclusion y fueron identificados los documentos a ser utilizados. Esto se
basé en la jerarquizacion de la evidencia.

Seguido como parte de un subproceso fundamental dentro del ciclo de vida de la informacién se
efectud la indizacién se utilizaron palabras calve para identificar en el tesauro los DeCS
(descriptores en Ciencias de la Salud) en la versidn actualizada del 2021; por la magnitud e impor-
tancia del estudio el lenguaje fue controlado se llevé de un lenguaje natural, al lenguaje de busque-
da informativa para obtener una mayor precision lo que permitié alcanzar términos especificos
(Descriptores en espafiol: Tejido peritumoral; Tumores intracraneales; Glioblastoma; Histologia. En
inglés: Peritumoral tissue; Intracranial tumors; Glioblastoma; Histology.)

Para definir los contenidos en cada uno de los articulos, asi como para definir los términos libres con
varias posibles terminaciones se usé el truncamiento (*). No se utilizaron operadores booleanos,
pero si los filtros metodoldgicos para encontrar diferentes tipos de documentos y la traduccion en el
idioma inglés de las palabras clave que se utilizaron (tejido peritumoral, tumores del sistema ner-
vioso central, tumores intracraneales de alto grado, tumores malignos).

Se examinaron varias bases de datos de libre acceso a la informacién segun los recursos disponibles
en la Red Infomed (PubMed, LILACS, ClinicalKey, Cumed y SciELO Regional). Se manipulé el Google
Académico de donde se sacaron los documentos a texto completo, a los cuales se le hizo un analisis
critico en su contenido. La condicion fue tener en cuenta como indicador, dominar el concepto de
documento que pueda ser usado con fines investigativos.

Se trabajo con las 10 primeras pantallas en cada buscador, lo que permitié evidenciar la escasa lite-
ratura disponible sobre el tema. Quedaron recolectados un total de 12 235 documentos, los cuales

fueron sometidos a un analisis de contenido detallado, para lo cual se establecieron los siguientes
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criterios de exclusion: documentos que no cumplian con el periodo de estudio, en otros idiomas que
no fueran los propuestos y que la fuente no se identificara de manera correcta en el documento. Asi
mismo, de ellos fueron seleccionados 30, de los cuales 26 se encontraron en idioma espafiol y 4 en
inglés y fueron clasificados segun su tipo en revistas digitales y revistas impresas, que representa-
ron la mayor proporcion con 21 documentos, 4 libros y el resto fue clasificado como monografias en
internet, obras de referencia y paginas web. Asimismo, fueron identificados 20 documentos publica-
dos a partir del 2019 y un total de 10 que no cumplian con criterios de actualizacion, considerando

que la investigacion comenzoé en 2020 y culminé en el 2022.

RESULTADOS
Neoplasias cerebrales de de alto grado

Se aborda que los gliomas son el tipo de neoplasia maligna primaria cerebral mas frecuente y se
originan a partir de la proliferacion anormal de células gliales. Representan del 64 al 70 % de los
casos y la mayoria son astrocitomas. El tipo de glioma mas frecuente en el adulto es el GBM, resulta
la neoplasia primaria maligna mas frecuente del sistema nervioso central (supone mas del 50 %),
se considera un tumor incurable, con una sobrevida media de 15 meses pese a un tratamiento
agresivo. Solo el 33 % de los pacientes sobrevive al afio y el 5 % de los pacientes llegan a vivir mas
de cinco afios tras el diagndstico. ®

Shin et al.,®® explican que los GBM tipicamente se manifiestan como lesiones muy heterogéneas, sin
dilucidar un patrén caracteristico en las imagenes de tomografia computarizada (TC) y también
pueden estar acompafiados de edema peritumoral, cuya extensién puede variar.

Complicaciones de los tumores intracraneales de alto grado

Por otro lado, un grupo importante de tumores cerebrales son las metastasis, ya que constituyen el
50 % de todas las neoplasias intracraneales. A diferencia de los tumores cerebrales primarios, las
metastasis tienen una incidencia entre 9 y 17 % de complicaciones neuroldgicas con base en varios
estudios, aunque se piensa que es mas alta. (1%

Existe unanimidad en la utilidad del abordaje quirdrgico de las neoplasias cerebrales. Con anteriori-
dad una de las limitaciones era la alta mortalidad. Esta podria estar estabilizada como consecuencia
de los avances, tanto en las técnicas diagndsticas de imagen como en las multiples mejorias obteni-
das con los tratamientos en los ultimos afios. La tendencia actual es la excéresis quirdrgica de las
lesiones e incorporar marcadores moleculares en la tipificacion de los gliomas, que permitan dirigir
estos tratamientos de manera personalizada. (V)

Por consiguiente, existen complicaciones que pueden ser fatales y atentar contra los buenos resul-
tados del tratamiento neuroquirliirgico. La mayor parte de los pacientes que presentan complicacio-

nes tanto médicas como quirdrgicas, tienen como antecedente mas frecuente la cirugia previa de
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de una neoplasia cerebral maligna. (%

La aparicion de estas complicaciones podria ser mas frecuente en aquellas lesiones que desarrollan
una neovascularizacién anémala como los glioblastomas y linfomas. La indicacion del procedimiento
quirdrgico correcto es un factor determinante en la morbimortalidad postoperatoria. (*®

Asis et al., ¥ plantean que algunas complicaciones como la fistula del liquido cefalorraquideo (LCR),
son frecuentes en la cirugia de tumores de fosa posterior. Por otro lado, el hematoma postoperatorio
se considera una de las complicaciones mas graves en Neurocirugia, con una mortalidad que varia
entre un 18 % y 32 %, segln un estudio presentado en la Revista Uruguaya de Medicina Interna. **
Los autores resaltan la relevancia de las descripciones comentadas, que establecen una relacion cau-
sal entre el tipo histoldgico de tumor intracraneal de alto grado con el desarrollo de las complicacio-
nes mas frecuentes, lo cual se justifica desde la fisiopatologia de los cambios histolégicos propios de
las neoplasias malignas donde ponderan la capacidad de infiltrar y la neovascularizacion.

Segun articulo publicado en la revista Americam Brain Tumors Association, los esteroides son farma-
cos utilizados para disminuir el edema alrededor del tumor cerebral. El esteroide que se prescribe
con mas frecuencia para los pacientes con tumores cerebrales es la dexametasona (¢, Lara et al.,
(17 describe que la administracidon de esteroides entre 24 y 48 horas previas al procedimiento quirar-
gico tiene un efecto potencial sobre el edema cerebral peritumoral y la condicion clinica del paciente
en el momento de la craneotomia

El hematoma del lecho quirlirgico en el postoperatorio es una de las complicaciones quirdrgicas mas
serias y temidas del procedimiento neuroquirirgico, es aquella que aparece luego de craneotomia y
genera un deterioro clinico significativo, y requiere reintervenciéon de emergencia. Su incidencia re-
portada en paises desarrollados varia entre un 0,6 a 4 %. (*®

Es vital la expresion de acuoporina-1 y acuoporina-4, que se encuentra elevada en los astrocitos
reactivos después de una hemorragia subaracnoidea. Esto refuerza también la hipdtesis de que las
alteraciones gliales en el area peritumoral estan relacionadas con la aparicién de complicaciones he-
morragicas. (1%

Sin embargo, a pesar de conocer la asociacion entre el edema cerebral peritumoral, el hematoma
perilesional, entre otras complicaciones quirlirgicas y el comportamiento maligno, en los gliomas,
meningiomas y metdstasis, los mecanismos por los cuales esto ocurre ain no son de completo cono-
cimiento.(!”’ Al respecto la autora opina que le heterogeneidad y multifactorialidad causal atribuida al
origen de estas lesiones, complejiza la prediccidon y prondstico de estas neoplasias y por tanto el tra-
tamiento precoz de las complicaciones.

Wang et al., ?® plantean que dentro de las complicaciones quirlirgicas mas frecuentes descritas se

puede mencionar el edema cerebral peritumoral. Este influye en el despertar del paciente y puede

ser ligero, moderado y severo. El mismo puede desarrollarse de manera rapida y ser refractario



al uso de esteroides y deshidratantes cerebrales. Este comportamiento que se asocia con frecuencia
al GBM se acompafa de alta mortalidad.

Cambios histoldgicos en el tejido peritumoral

Asi pues, las biopsias de cerebro provenientes de pacientes con neoplasias cerebrales, muestran
que en el tejido peritumoral predominan las alteraciones celulares tanto de tipo edematoso como de
tipo isquémico, situacion evidente que ensombrece el prondstico de estos pacientes. En el edema
cerebral peritumoral se presume que el flujo sanguineo cerebral regional disminuye debido al au-
mento de la presidn intersticial, lo que ocasiona el deterioro del flujo sanguineo y el origen de la hi-
poxia local.(?!)

El edema cerebral peritumoral no es una entidad clinica como tal, sino un estado clinico-patolégico
caracterizado por un exceso de acumulo de agua en el parénquima cerebral, donde los mecanismos
de compensacién como el LCR y el volumen sanguineo fallan. Existe una clasificacién para edema
cerebral, que los divide en dos grandes grupos: de tipo vasogénico y de tipo citotdxico.”

El edema citotdxico es resultado de una alteracion dependiente de energia (falla en la produccion de
ATP) en sistemas de membrana celular que son los encargados de mantener los iones y liquidos in-
tra y extracelulares. El vasogénico es el resultado del incremento del liquido intersticial en el cere-
bro. Por lo general, los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) se acompafian de ede-
ma vasogénico.??

Lara et al.,’®® corroboran la presencia de células gliales en estudio realizado en humanos mediante
técnica inmunohistoquimica donde se demuestra que una de las principales quimiocinas secretadas
por las células tumorales es la CCL2 o quimiocina C-C motivo ligando 2, que recluta células micro-
gliales y juega un papel crucial en la promocion del crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la
invasividad ya que estimula a las microglias para que produzcan interleucina-6, 8 y TNF-¢, todo lo
cual favorece el desarrollo de una inflamacion peritumoral asociada.

Las células cancerosas también estimulan la neoangiogénesis a partir de la que se forman nuevos
vasos sanguineos de los capilares ya existentes o a partir de la proliferacion de células endoteliales
progenitoras de la médula ésea que migran hasta el sitio de la lesién, pero los vasos sanguineos
tumorales son anormales, se observan agujereados, o sea presentan muchos espacios entre las cé-
lulas endoteliales y se observan dilatados, ademas con un patrén anormal de conexién.?¥

El GBM causa infiltracion perivascular en el margen tumoral lo cual explica la proliferacion y malfor-
macion perivascular, donde se pueden observar vasos tortuosos con aspecto glomeruloide, que se
corresponde con la definicién de proliferacién microvascular y/o con proliferacién endotelial con re-
duccién de la luz vascular.®®® Al respecto la autora valora que este comportamiento vascular ané-
malo puede ser la causa fundamental del hematoma que luego puede aparecer en el lecho tumoral

a seguidas de la intervencion quirdrgica; y considera relevante alertar al neurocirujano tratante de
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estos hallazgos, para optimizar el seguimiento clinico y tomografico de los pacientes en este senti-
do.

En una investigacion realizada en pacientes con adenocarcinomas rectales se determiné en la ultra-
estructura del tejido peritumoral, que la mayoria de los casos tenian un engrosamiento fuerte y he-
terogéneo de la membrana basal del endotelio y en algunos casos con una alteracion de la luz del
vaso. Ademas, se constatd un engrosamiento en el citoplasma de las células endoteliales y se docu-
mentd el interés por las caracteristicas del tejido adyacente a neoplasias malignas de alto grado. ©®
En la antigliedad teorizaban que el crecimiento tumoral dependia solo de la angiogénesis, y ya en la
actualidad se confirma que la unidad neurovascular representa un entorno privilegiado para el so-
porte, expansién y crecimiento del tumor.®®® El nicho perivascular es una estructura multicelular
donde se pueden encontrar células neoplasicas, células endoteliales, pericitos, macréfagos, neutroéfi-
los y astrocitos y microglias reactivas.?”

Infiltrado inflamatorio y cambios histoldgicos de la neurona en el tejido peritumoral, en estudio rea-
lizado a pacientes diagnosticadas con cancer de mama, se demostrd que la presencia de infiltracion
por linfocitos T CD8 estromal se relaciona con una mayor supervivencia global al cancer que la au-
sencia del mismo y en consecuencia se podria postular que el infiltrado linfocitario tumoral es un
factor predictivo de respuesta completa patoldgica °® Donde la mayoria de las células del infiltrado
inflamatorio linfocitario resultaron ser del tipo linfocitos T. (3

Los dafos producidos por lesiones en la medula espinal, asi como los cambios en la micro circula-

cion conducen a una liberacion y acumulacidén de neurotransmisores como el glutamato que alcanza

niveles téxicos y termina por provocar una muerte neuronal por excitotoxicidad.?

CONCLUSIONES
El conocimiento sobre las caracteristicas histoldgicas del tejido peritumoral relacionado con tumores

intracraneales de alto grado, se considera relevante en el desarrollo de las complicaciones de mayor
incidencia en la morbilidad y mortalidad posoperatoria como son el edema cerebral y el hematoma
del lecho quirlrgico. Su identificacidon en etapas tempranas del diagndstico histopatoldgico, pueden
alertar al neurocirujano en la necesidad de optimizar el seguimiento clinico y radioldgico de los pa-
cientes, para el diagndstico precoz de estas complicaciones y su tratamiento personalizado y opor-
tuno. Se pondera la necesidad de estudios adicionales para comprender mejor la naturaleza de es-

tas alteraciones y su impacto en el pronéstico y la evolucién clinica.
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