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Resumen

La radionecrosis del tallo cerebral es una de las complicaciones de la radioterapia en pacientes que
han recibido tratamiento para un tumor, vy aunque afortunadamente no es lo maés frecuente, sus
consecuencias pueden ser devastadoras, pues la importancia del tejido comprometido hace que
se generen lesiones que pueden producir secuelas altamente incapacitantes y hasta la muerte del
paciente como en efecto sucedi6 en el presente caso. Segiin la FDA (Food and Drug Administration)
el Oxigeno Hiperbarico (OHB) se encuentra indicado en la radionecrosis 6sea y radionecrosis de
tejidos blandos, incluyendo en esta ultima al sistema nervioso central. El caso reportado es el de una
paciente de 28 anos de edad, con un meduloblastoma de fosa posterior que fue tratado con cirugia
y quimio-radioterapia. 21 meses después del tratamiento inicial presenta sintomas que sugieren una
lesién en el tallo cerebral, por lo que nuevamente consulta y posterior a estudios imagenoldgicos se
logra determinar que se trata de una lesién del tallo cerebral por radionecrosis. En julio de 2011 la
paciente ya presentaba disartria, bradilalia, lateropulsién izquierda, diplopia, cefalea, marcha atéxicay
espasticidad simétrica con predominio del hemicuerpo izquierdo. Al momento de iniciar el tratamiento
con OHB (septiembre de 2011), se encontré cuadriparesia no funcional. Se realizaron 6 sesiones con
OHB, tratamiento con bevacizumab y corticoides, a pesar de lo cual, la evolucién de la paciente fue
térpida y rdpidamente fulminante llevandola a la muerte en menos de seis meses. La discusiéon que
surge con este caso clinico, es si el tratamiento con OHB deberia ser méas enfocado a la prevenciéon y
profilaxis que al tratamiento de lesiones que por su ubicacién anatémica revisten una alta gravedad y
pueden ser irreversibles, una vez que se encuentran instauradas.

Palabras Clave: Oxygenation, hyperbaric, radiotherapy, medulloblastoma, radionecrosis, brain stem,
HBO, CNS, HBOT, ATA, monoplace chamber, neuro-radionecrosis.
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Introduccion

La radioterapia es uno de los tratamientos para el
cancer que mas vidas ha salvado en los ultimos anos
y adicionalmente los avances que se han dado en este
campo, como los colimadores multi-hoja v los equipos
de radioterapia 4D entre otros, han hecho que su efi-
ciencia y eficacia se haya incrementado notablemente.
Sin embargo, el riesgo de una radionecrosis siempre
esta latente y cuando el tejido involucrado es el tallo
cerebral las consecuencias pueden incluso llegar a poner
en peligro la vida del paciente, pues alli se encuentran
los centros encargados del control neurovegetativo de
funciones orgénicas que dan soporte vital, como son
la respiracién y el control de la frecuencia cardiaca y
de multiples funciones motoras y sensitivas, que tiene
injerencia en préacticamente todo el organismo.

Esta complicacién de la radioterapia, afortunadamente
no es muy frecuente, pero es bastante impredecible
y su ventana de aparicién puede estar marcada por
unos cuantos meses luego de la dltima irradiacién
hasta décadas, lo que hace todavia méas complicado
su seguimiento y diagnéstico.

Para el tratamiento de esta patologia los expertos han
utilizado diversos esquemas terapéuticos, que van
desde el tradicional corticoide, hasta medicamentos
de ultima generacién como el bevacizumab que han
mostrado una efectividad importante y de lo cual no
nos ocuparemos en este articulo. Por otra parte, el OHB
ha demostrado ser un excelente coadyuvante en el
tratamiento de la radionecrosis hasta el punto de que
la FDA ya ha aceptado su indicacién en el caso de la
radionecrosis 6sea y de tejidos blandos.

No obstante, en lo concerniente a la aplicacién del
OHB en neuro-radionecrosis (NRN), atin hacen falta
mas estudios y sobretodo de incidencia estadistica re-
presentativa, lo que no ha sido nada facil considerando
la baja frecuencia de esta complicacién de la radiote-
rapia en el sistema nervioso central (SNC). A pesar de
lo anterior, los estudios existentes hasta el momento
sugieren claramente que el oxigeno hiperbérico puede
ser una herramienta importante como coadyuvante en
el tratamiento de la NRN.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el OHB basa

su efectividad en 4 efectos demostrados, que pueden
ser de utilidad para el tratamiento de la NRN:
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Estimula la angiogénesis.
Mejora la oxigenacién del tejido irradiado.
Disminuye la neuro-inflamacién.

AW

Disminuye la fibrosis.

Los mecanismos precisos para diferenciar los tipos de
lesiones del SNC inducidos por la radiacién no son
del todo claros, los datos experimentales consistentes
muestran un patrén de desarrollo de lesiéon que depende
de dosis y tiempo.

Después de la radiacién hay cambios severos en la
barrera hemato-encefélica, que ocurren en tiempos
diferentes después de la exposicién, hay una disrup-
cién temprana de la barrera y otra tardia. Los cambios
reportados mas consistentes son en el periodo agudo
dependientes de la dosis y el incremento de la per-
meabilidad de la barrera la cual se recupera en pocas
semanas. El desarrollo de la radionecrosis depende
de la dosis/tiempo. Afecta los oligodendrocitos v las
células endoteliales en forma directa y primaria, y los
astrocitos se involucran en forma mas secundaria, y
las neuronas se involucran en forma indirecta y en
forma maés tardfa. La radionecrosis altera la barrera
hemato-encefélica en forma temprana y luego en forma
tardfa. La integridad de la barrera depende de unién
apretada de las células endoteliales y también de los
pericitos y astrocitos que la rodea . La integridad de
esta barrera es basica para la homeostasis.

La finalidad de este reporte de caso clinico es mostrar
nuestra experiencia en el manejo coadyuvante con
OHB en la NRN, pues lo que pudimos observar es
que cuando se presenta esta complicacién con un
comportamiento tan mérbido y fulminante marcado
principalmente por su ubicacién en el tallo cerebral,
no se logré detener el proceso, ni siquiera hacerlo més
lento; pues por positivos que sean los efectos del OHB,
es imposible revivir neuronas muertas o en proceso de
muerte indefectible. Por todo lo anterior esperamos
plantear adecuadamente la pregunta: ¢no habria sido
mejor prevenir, que intentar evitar lo inevitable?, pre-
gunta a la que daremos desarrollo més detenido en la
Discusién al final del presente articulo.

Descripcion del caso clinico
Se trata de una paciente de sexo femenino de 28

anos de edad con historia de méduloblastoma que
fue tratado con reseccién quirtrgica Optima en julio
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de 2009, quedandole un residuo tumoral inferior a 1.5
cm?®. La patologia tumoral reporté una lesién positiva
para sinaptofisina (glicoproteina que se une al calcio
que se encuentra en las membranas de las vesiculas
sinapticas) y CD 56 (marcadores para células Natural
Killer), con lo que se confirmé actividad tumoral residual,
con proliferacién cuantificada por MIBI del 50 % y con
alguna diferenciacién neurobléstica. Posteriormente y
como tratamiento complementario se le realizé qui-
mioterapia con cisplatino, etopésido, y ciclofosfamida,
completando con radioterapia craneo-espinal que se
completé en octubre de 2009 con un total de 36 Gy.
En mayo del 2011 se le practicé una resonancia de
control cuando la paciente estaba asintomética, se
aprecié muy leve aumento del volumen del tallo ce-
rebral. En julio de 2011 presenta bradilalia, disartria,
lateropulsién izquierda, diplopia, y cefalea occipital
pulséatil de intensidad 8/10. Se realiz6 RMN GD que
muestra cambios en el hemisferio cerebeloso derecho
que sugieren una encefalomalacia, aumento conside-
rable del didmetro del tallo cerebral en la protuberancia
v el mesencéfalo, con alteracién en la intensidad de la
sefial , cambio que se extiende hacia la regién talamica
y hacia el brazo posterior de la capsula interna del
lado derecho, y en menor grado hacia el lado izquier-
do. Estos hallazgos en conjunto con la evidencia de
un elevado pico de lactato parecen compatibles con

radionecrosis, se inicio esquema antiedema cerebral
y ciclo con bevacizumab y dexametasona en bolos,
posteriormente presento marcha ataxica y espasticidad
asimétrica con predominio en el hemicuerpo izquierdo,
limitacién para la deglucién e incontinencia urinaria.,
Durante la exploracién de los metabolitos, también se
documenté un ligero aumento del mioinositol, hallazgo
que hizo sospechar como segunda opcién la presencia
de una neoplasia meta- crémica no secundaria de
bajo grado, evento que solo podria confirmarse con
la realizacién de una biopsia como evento paralelo, o
practicando un PET -11- MET. Después de discutir el
caso con los grupos de neurocirugia, neuroradiologia
y oncologia, se consideré continuar el tratamiento
con la administracién de Bevacizumab, anticipando
la segunda serie tras completar 15 dias de la primera
dosis, y aumentando la dosis a 10 mg/kilo. Ademés del
registro periédico actual, continuo con bajas dosis de
enoxaparina, y se le adicioné celecoxib, 200 mg/dia. Se
dejé abierta la posibilidad de realizar terapia escalonada
con Oxigeno Hiperbéarico, como coadyuvante para
contener la progresién del dafo cito-téxico instaurado
por la teleterapia. Una espectroscopia por resonancia
magnética, de septiembre 6 de 2011, reporta que los
hallazgos son indicativos de cambios post-radioterapia,
sin evidencia de lesién neoplésica activa.

K.M.D
Radionecrosis por radioterapia

RNM Cerebral Normal

Mayo 30 / 2011 Asintomatica

Septiembre 6 / 2011 Sintomatica
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2 afos después de la cirugia y
radioterapia

Espectroscopia por resonancia. Sintomatica
Dx Radionecrosis sin recidiva tumoral

Con la imagen de la derecha obtenida con espectroscopiia con resonancia se confirmé que la lesién presentada
por la paciente se trataba de radionecrosis y no de una recidiva tumoral.
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K.M.D
Radionecrosis por radioterapia

En esta imagen se observa el tallo cerebral muy engrosado secundario a una neuroinflamacién por radioterapia.

Radionecrosis 2 ainos después
K.M.D
Mayo 30 /2011 Septiembre 6 / 2011
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En esta imagen se observa a la izquierda una imagen de la paciente en mayo 30, completamente normal y en
la imagen de la derecha tomada en septiembre del mismo ano, se observa neuroinflamacién, con borramiento
de las cisternas basales y engrosamiento del pedinculo cerebral izquierdo.
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Antecedentes de mamo plastia y abdominoplastia con
fines estéticos. Al examen fisico de ingreso se encontré
paciente consciente, alerta, orientada, signos vitales
estables y dentro de pardmetros de normalidad. Al
examen neurolégico simetria facial conservada, disartria,
fuerza en hemicuerpo izquierdo ++ +/++ + + =+, rigi-
dez espéstica de pierna y pie izquierdos. Hiper-reflexia
generalizada de predominio patelar bilateral. Control
parcial de esfinteres.

Se realizaron 6 sesiones con oxigeno hiperbérico
al 100% y a 1,8 ATA, cada una por 60 minutos en
camara monoplaza, los acompanantes (papa y her-
mana) informaron observar mejoria en la deglucién y
se hicieron menos frecuentes los episodios de micro-
broncoaspiracién.

A pesar del tratamiento la paciente evoluciona térpi-
damente, se incrementa la dificultad para la deglucién
por lo que se hace necesario realizar gastrostomia y
rapidamente empeora su estado general.

El deterioro de la motilidad es rapido y severo y en
menos de dos semanas pasa a una cuadriplejia casi
completa, dificultad respiratoria por manejo inadecuado
de las secreciones, imposibilidad para la deglucién y
afonia total. El estado de consciencia también em-
peora por somnolencia permanente y progresiva, que
evoluciona llevandola a ser dificil de alertar, aunque
permanece consciente y aparentemente con facultades
mentales indemnes.

Ante el deterioro severo de la paciente, los familiares
deciden interrumpir el tratamiento y pedir salida vo-
luntaria para llevarla a la casa en donde finalmente
fallece en noviembre de 2011.

Discusion y conclusiones

Cuando se inici6 el tratamiento con oxigeno hiperbérico
en esta paciente, ya existia un diagnéstico clinico y para
clinico confirmatorio de un proceso de radionecrosis
avanzada post-radioterapia y sin recidiva tumoral. Es
decir, que la OTHB se inici6 tres meses después de la
aparicién de los primeros sintomas y cuando la radio-
necrosis se encontraba en curso avanzado.

Aunque los familiares relataron alguna mejoria en la
funcién deglutoria, lo cierto es que su evoluciéon fue
fulminantemente térpida, por lo que al menos en este
caso no se observé ninguna mejoria.

La conclusién que puede sacarse de este caso en
particular es que una vez iniciado el proceso de radio-
necrosis tardia en el tallo cerebral, el proceso no puede
ser detenido o al menos puede decirse que el oxigeno
hiperbérico fue de poca utilidad en este caso concreto.

La discusién que planteamos en este caso es que el
tratamiento con oxigeno hiperbéarico deberia aplicarse
de manera profilactica y no como tratamiento de una
entidad plenamente establecida y cuyo curso rara vez
es benévolo y menos cuando se encuentra ubicada en
una zona tan vital como el tallo cerebral.

Si bien es cierto y estd plenamente demostrado, que
el oxigeno hiperbarico reduce los procesos de fibrosis,
aumenta la vascularidad, facilita la hiperoxigenacién de
los tejidos e incrementa las células madre circulantes,
efectos estos que podrian ser determinantes para evitar
un proceso de radionecrosis, también es de aceptar,
que la OTHB no puede lograr milagros como lo seria
revivir células muertas.

Cuando se toma la decision terapéutica de irradiar una
zona tan delicada como el tallo cerebral y se asume
la posibilidad de un desenlace fatal para el paciente,
como un riesgo aceptable, definitivamente es justificable
tomar todas las precauciones posibles, como lo seria el
manejo profilactico con oxigeno hiperbérico, iniciado
3 meses después de concluida la radioterapia.
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