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HISTORIA CLINICA
Dr. Claudio Ramirez Cerda

Femenina de 31 afios de edad, que inicia su padeci-
miento actual en noviembre del 2002. Consult6 a su
médico por un cuadro de cefaea intensa y difusa,
edema palpebral izquierdo (superior e inferior), asi
como obstruccién nasal y vértigo ocasional.

Coment6 que desde hacia tres afios padecia de
obstruccion nasal, razén por la que consulté a méas
de un facultativo. Durante ese tiempo sus sintomas
fueron sefialados como sinusitis de repeticion, y tra-
tados con antihistaminicos, esteroides y antibidticos
de amplio espectro. Las manifestaciones remitian
parcialmente y por poco tiempo, reapareciendo una
y otravez.

Refirio alergia a penicilinay amoxicilina. Taba-
guismo positivo durante ocho afios, suspendido en
los Ultimos ocho meses. Sin antecedentes patol 6gi-
cos familiares.

A la exploracion fisica se verifica exoftalmos iz-
quierdo, asociado a edema palpebral. Se reporta cam-
pimetria normal, sin evidencias clinicas de afeccion de
pares craneales ni defectos motores. Dentro de los
examenes de laboratorio practicados a su ingreso, la
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biometria heméticay estudios de la coagulacién se re-
gistraron en limites normales, con discreta linfocitosis
(45%). El examen general de orina revel6 turbidez,
leucocitos: 5-10 x campo, abundantes bacteriasy célu-
las epiteliales descamadas. Se interpretaron las dtera
ciones urinarias como cuadro de sepsis, la cua res-
pondio répidamente a la antibioticoterapia.

Como parte de los estudios indicados para € abor-
daje del padecimiento que motivé su consulta, se in-
dicé tomografia axia computada (TAC) y resonan-
cia magnética nuclear

(IRM). Las iméagenes han estado disponibles en €l
Servicio de Imagenologiay se anexaron en |0os resu-
menes de la historia.

Con los datos que hemos comentado hasta el mo-
mento: ¢Existe alguna opinion?

Dra. Iran Roldan de la O (R-4, Medicina Interna):
Me resulta algo Ilamativa la linfocitosis. ¢Como se
interpret6?

Dr. Claudio Ramirez Cerda: No disponemos de
estudios evolutivos para comparar. Pensamos que
podria tener alguna relacion con el cuadro séptico
urinario a su ingreso.

ESTUDIOS DE IMAGEN
Dr. Luis Ramos Duréan

Con base en las imégenes disponibles, ¢algun resi-
dente de imagenologia desea hacer comentarios?

Dr. Jorge Lopez Rosas (R-1, Imagenologia): Se
trata de una lesion que ocupa el seno esfenoidal,
expansiva, con componente intracraneal, que en mi
opinion es de caracter neoplésico.
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Dr. Luis Ramos Durén: Estamos de acuerdo, y en
adelante nos referiremos a esta lesion como tumor .

Se trata de un tumor con crecimiento prominen-
te en senos paranasales, a nivel del piso medio.
Tiene un componente intracraneal en relacion con
el ala mayor del esfenoides y crece en la cavidad
del seno esfenoidal, alcanza la fosa pterigopal ati-
na izquierda, nasofaringe y el espacio masticador
intracigomatico. Se extiende a la silla turca y la
bordea, con involucro del seno cavernoso izquier-
do y fosa temporal.

Considerando que no existe comunicacion
anatomica entre la cavidad anterior del craneo y
las regiones anatomicas descritas, el tumor para
alcanzarlas rompe hueso, a nivel de la pared pos-
terior del seno esfenoidal. Tras la administracion
de contraste, el tumor es isointenso a la sustancia
gris, reforzando levemente y de modo heterogé-
neo, con realce dural (Figuras 1y 2). ¢Alguien
tiene alguna opinidn o idea sobre posibles diag-
nosticos?

Dra. Cristina del Bosque Patoni (R-4, Imagenolo-
gia): Ami juicio, lalesién si refuerza con el contras-
tey la veo hiperintensa al tejido cerebral.

Dr. Luis Lobos Dinis (R-4, Imagenologia): Con-
sideramos el reforzamiento leve. Es un tumor mas
bien isointenso al parénquima cerebral.

Dr. José Manuel Gonzdlez Avilés (R-3, Cirugia
General): Valorando la edad de la paciente y las ca-
racteristicas del tumor, considero como posibles
diagnosticos un carcinoma, bien sea adenocarcino-
ma o carcinoma de células escamosas. No se puede
descartar que se trate de un sarcoma. La posibilidad
de meningioma también la considero.

Dr. Jorge L6pez Rosas (R-1, Imagenologia): Con
los datos que aporta la imagen un diagndstico pro-
bable es e de linfoma.

Dr. Luis Ramos Duran: Por el crecimiento ex-
pansivo del tumor, varias pueden ser las consi-
deraciones diagnoésticas. Enumeramos algunas
de ellas: angiofibroma nasofaringeo, fibroma de
seno esfenoidal, carcinoma adenoideo quistico o
carcinoma escamoso, linfoma, condrosarcoma y
cordoma. Valoramos ademas, como se comento

mww,m1dlgruphlc.:um

Figuras 1y 2. Resonancia magnética nuclear. Tumor con cre-
cimiento paranasal prominente y componente intracraneal.

antes, la posible ocurrencia de un meningioma.
Sin embargo, dentro de estas posibilidades, a
nuestro juicio, la mas probable es |a de un linfo-
ma, teniendo en cuenta el tamafo del tumor, el
modo de crecimiento y la edad de la paciente.
Por otra parte, la pobre captacion de contraste y
el patron de reforzamiento favorecen el diagnos-
tico presuntivo de linfoma, que fue nuestra pri-
mera consideracion diagndstica preoperatoria
para este caso.

Dr. Claudio Ramirez Cerda: La paciente fue so-
metida a cirugia el dia 27 de diciembre, para des-
compresion y toma de biopsia transesfenoidal. Su
evolucion posqguirudrgica inmediata resultod favorable
y fue dada de alta al siguiente dia.
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HALLAZGOS DE LA BIOPSIA
Dra. Teresa Cuesta Mgjias

Se recibié para consulta transoperatoria, una muestra
fragmentada, pequefia, que alcanzo6 0.5 cm, suficien-
te para evaluacion histolégica. La Dra. Mendoza Ra
mon, a quien correspondi6 el diagnostico transope-
ratorio, realizo extendido tisular por aplastamiento e
incluyo toda la muestra para criotomia. Describire-
mos a continuacién el aspecto citohistologico e in-
munofenotipico del tumor, una vez que se completd
el estudio en los cortes definitivos, con material adi-
ciona de 1.5 cm de diametro.

La citologia dedl tumor consistié en células de abun-
dante citoplasma rosa pdido, con nicleo oval a redon-
do, de liso contorno. Los citoplasmas se fundian, unos
con otros, sin que pudieran distinguirse los limites celu-
lares (patron sincitia). No se encontrd atipia, pleomor-
fismo, figuras de mitosis ni necrosis tumora. Con arre-
glo en nidos cdulares, morulares y arremolinados, las
células mostraron ademés seudoinclusiones nucleares
(correspondientes a proyecciones del citoplasma, limita-
das por membrana) y un foco aidado de cacificacion
no psamomatosa fue reconocido. Los cortes histol6gi-
cos reproducian € aspecto citoldgico, destacando la
presencia de zonas hipercelulares que aternaban con
areas hipocelulares, ricas en colageno y con hialinosis
perivascular. Céulas de aspecto epitelioide aternaron
con céulas fusformes dargadas. En algunas aress la
vascularizacion era acentuada, y focos multiples de he-
morragia reciente se hicieron evidentes (Figuras 3y 4).

El inmunofenotipo (Figura 5) se resume en € cua-
dro |I. Es de destacar la positividad intensa difusa
para vimentina, la expresion de antigeno de membra-
na epitelial (EMA) y la inmunomarcacion focal, in-
tensa, para proteina S100. El indice de proliferacion
celular, cuantificando la expresiéon de Ki-67 con ana-
lizador de imagen CAS-200, resulté algo elevado.
Un elemento notorio fue la expresion difusa de re-
ceptores de progesterona.

Con los elementos comentados hasta aqui, se esta
bleci6 el diagndstico de meningioma, y asi fue repor-
tado durante la consulta transoperatoria. A pesar de
gue el aspecto morfol6gico fue caracteristico, resultd
desconcertante la localizacion, e modo de creci-
miento y sus caracteristicas imagenol égicas.
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Consideramos que, tratdndose de un meningioma,
No es un caso comun, pues la extensiéon extracraneal
paranasal de meningiomas es infrecuente.! El origen
primario de meningiomas en senos paranasales es
raro, y su extension masiva a la base anterior del cra
neo posible.2 Como grupo, los meningiomas extra-
créneo-espinales constituyen menos del 1% de los
meningiomas. La mayor de las series revisadas (Fer-
nandez-Liesa 1991) registra 60 casos, todos diagnos-
ticados luego del estudio histologico. En su localiza-

Figura 3. Meningioma. Extendido citolégico (HE, 400X). Nidos
celulares con patron sincitial.

Figura 4. Meningioma. Corte histolégico (HE, 400X). Células epi-
telioides con arreglo morular alternan con células fusiformes.
Hemorragia focal reciente.
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Figura 5.

Inmunofenotipo. A: Vimentina.

B: Proteina S100. C: Receptores

de progesterona (tincién nuclear).

D: Antigeno de membrana epitelial
(patrén de membrana).

Cuadro I. Meningioma ectdpico. Resultados de inmunomarcacion.

Anticuerpo Procedencia Dilucion Resultado
Vimentina 1:500 BioGenex +ta
EMA 1:50 BioGenex +h
S100 1:600 BioGenenex tc
Citoqueratina (AE 1/3) 1:50 Biomeda +d

R. Estr6genos 1:100 Dako -

R. Progesterona 1:200 Dako (40%)*

Ki-67 1:200 Neomarkers (4.9%)* +

* Porcentaje de células positivas. Abreviaturas y simbologia: EMA = Antigeno de membrana epitelial. R = Receptores.
+=Positivo. —=Negativo. a = Difuso. b = Patrén de membrana. ¢ = Focal, intenso. d = En células aisladas.

cion paranasal, es con frecuencia € otorrinolaringé-
logo quien primero los recibe.®

Por su localizacion, € caso que nos ocupa puede
ser considerado un meningioma ectopico. Los me-
ningiomas ectopicos han sido definidos y clasifica-
dos segun diversos criterios. Una definicion rigida
considera meningioma ectépico solo a aguellos que
se han originado a partir de células aracnoideas loca
lizadas fuera de la capa dural interna.* Sin embargo,
otros autores reconocen variantes, definidas seguin su

relacion con la duramadre: I-primario (solitario): sin
componente intracraneal o conexion dural; I1-secun-
dario: con conexion dural intracraneal o intraespinal;
[11-metastasico.® Existen distinciones basadas en la
localizacion: superficiales, también |lamados subcu-
téneos y ubicados mayormente en cabeza, cuello y
region paravertebral y los profundos de la cabeza,
cuello, créneo, intraparenquimatosos cerebrales, en
la cercania de los 6rganos de |os sentidos, mediasti-
no y retroperitoneo.®
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Fuera de su localizacion habitual, los meningio-
mas han sido causa frecuente de errores diagnosti-
cos, confundiéndolos con otras neoplasias, antes, du-
rante e incluso luego del estudio histopatol 6gico. Asi
se reportan: meningioma interescapular confundido
con sarcoma osteogénico;” meningioma localizado
en suelo de la boca confundido con tumor de glandula
salival de bajo grado de malignidad;® meningioma
en cara lateral del cuello erréneamente diagnostica-
do como paraganglioma;® meningioma nasofaringeo
confundido con carcinomal® y tumor del agujero in-
tervertebral C3-C4, inicialmente considerado como
linfoma, que resulté meningioma.

Los reportes de meningiomas ectépicos han sido
disimiles®1219 e incluyen: orbita, senos paranasales,
fosas nasales, nasofaringe, amigdalas palatinas, oido

Figura 6. Mecanismos patogénicos. Tomado de: Lopez DA, Sil-
vers DN, Helwig EB. Cutaneous meningiomas: A clinicopatholo-
gic study. Cancer 1974; 34: 728.

Nodulos de células

aracnoideas
desplazadas durante
embriogénesis
) Agujero
Figura 7.
Vaina neural
Mecanismos patogénicos. DS
Tomado de: Lopez DA, Silvers
DN, Helwig EB. Cutaneous Aracnoides

meningiomas: A clinicopathologic .
study. Cancer 1974; 34: 728. Nervio

.ll
iy i
.
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medio y externo, tejido subcutaneo, dedos, codo,
plexo braquial, muslo (intramuscular), pie, glandula
parétida, pulmon, tiroides, mediastino, ganglio linfa-
tico, retroperitoneo

La aparicién de meningiomas ectopicos en sitios
tan distantes que van desde la oOrbita hasta la planta
del pie, puede ser entendida con facilidad a revisar
las hipétesis patogénicas.’® La primera de ellas con-
siste en defectos de cierre del tubo neural, o defectos
0seos trauméticos, que propician e atrapamiento ex-
tradural de células aracnoideas, durante o después de
la embriogénesis. Otra hipétesis describe la migra-
cion de células aracnoideas a través de las vainas de
nervios craneales o periféricos durante el desarrollo.
La metaplasia de células de la vaina nerviosa es una
propuesta alternativa, asi como la existencia de una
célula madre capaz de diferenciarse en una u otra di-
reccion. Estos mecanismos patogénicos se ilustran
en lasfiguras6y 7.

Los meningiomas ectdpicos primarios son ra-
ros. La edad promedio de presentacion es de 31
anos, lo que coincide con este caso, y resulta sig-
nificativamente inferior a la edad de presentacién
de los meningiomas habituales. No muestran pre-
dominio femenino y ocasionalmente se han aso-
ciados a neurofibromatosis.®?° No existen antece-
dentes familiares conocidos de neurofibromatosis
en esta paciente, ni estigmas clinicos que lo sugie-
ran, pero la exclusion de dicha posibilidad reque-
riria estudio citogenético.

Epidermis

Dermis

Vaina nerviosa con
nidos de células aracnoideas

., . Ll R -

AL " w o TWEL, 2
A L e R - .,

ol S P -
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'

Restos de células aracnoideas
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El diagndstico de certeza de los meningiomas ec-
topicos descansa en el estudio histopatol 6gico,® sien-
do la mayor contribucion de los estudios de image-
nes la determinacion de la extension tumoral 2122

Su aspecto en € orden clinico, imagenologico e
histopatol égico no es digtintivo. Se han reconocido tu-
mores benignos y malignos, con franco predominio de
los primeros.1%3 Algunos autores los han relacionado
con subtipos histologicos especificos (transicional, fi-
brobl&sticos, angiomatosos y sincitiales). 2

El tratamiento de eleccidn es la reseccion quirdrgi-
ca, tan amplia como sea posible. A pesar de su natu-
raleza mayoritariamente benigna, algunos casos
muestran tendencia a la recurrencia local, por laim-
posibilidad de reseccién quirdrgicatotal; en tales ca-
s0s se recomienda radioterapia adyuvante.242°

La ocurrencia concomitante de linfoma cerebra pri-
mario y meningioma ha sido reportada.?® Sin embar-
go, no hay evidencias que nos hagan pensar en esa
posibilidad para este caso. No obstante, debemos con-
siderar que sdlo ha sido estudiada una muestra ddl tu-
mor y, cuando la exéresis amplia tenga lugar como se
prevé, e resto de lalesion deberd ser evauada

La correlacion clinico-quirdrgicaimagenolégica e
histopatol égica permite en este caso integrar € diag-
nostico en estudio definitivo de: meningioma transicio-
nal, ectopico, secundario (intra-extra-craned), profun-
do, con crecimiento prominente en € seno esfenoidal.

Como curiosidad, se ha reportado la ocurrencia de
meningioma ectopico primario en seno paranasal de
un caballo.?’

¢Algun comentario, dudas o experiencias seme-
jantes?

Dr. Jos¢ Manuel Gonzélez Avilés (R3-Cirugia Ge-
neral): En un caso asi, es posible hacer proteina acida
gliofibrilar para excluir glioma, actina para excluir
tumor muscular y queratina pensando en carcinoma.
Mi pregunta: ¢es posible hacerlo en este caso?

Dra. Teresa Cuesta Mgjias. La respuesta es que si
se puede hacer. Sn embargo, la inmunomarcacion se
orienta segun e aspecto histolégico del tumor. En un
caso con las caracteristicas descritas, no es necesario
realizar inmunomarcacion para excluir carcinoma,
cuando estamos hablando de una neoplasia citohisto-
|6gicamente benigna. Por otra parte, €l aspecto de la
neoplasia no es en modo alguno glial ni muscular.

Dr. Carlos Ortiz-Hidalgo (Servicio Patologia Qui-
rargica): Al respecto afiadiria que, aunque en ocasio-
nes la inmunohistoquimica nos da sorpresas, € inmu-
nofenotipo aidadamente no hace € diagnéstico de las
neoplasias. e trata de una correlacion entre las ca-
racteristicas histolégicas y la inmunomarcacion. Un
comentario adicional, con relacién a la patogénesis,
es la relacion anatébmica que existe entre la aracnoi-
desy la vaina neural; de modo tal que € perineurioy
meningotelio comparten normalmente caracteristicas
estructurales, funcionales e inmunofenotipicas.

Dra. Teresa Cuesta Mgjias. Repecto a la expresion
de receptores de progesterona en meningiomas, debe-
mos destacar que es un evento reportado cada vez con
mayor frecuencia y tiene significado prondstico asi
como terapéutico.?2%° La expresion de receptores de
progesterona se registra en relacion inversa a la ex-
preson de Ki-67 (marcador de proliferacion celu-
lar),%° como est& ocurriendo justamente en este caso, Si
se comparan entre si (8:1, a favor de receptores de
progesterona). Este perfil inmunofenotipico es propio
de meningiomas benignos con poca tendencia a la re-
currencia local, aunque d factor predictivo de recu-
rrencias con mayor valor independiente, en los menin-
giomas, continlia siendo la resecabilidad quirurgica.
El indice de proliferaciéon celular resulté relativamente
alto (4.9%) s se toman como referencia los valores de
proliferacion celular de meningiomas tipicos (< 4%);
sin embargo, es un resultado coherente con la tenden-
cia expansiva progresiva que ha demostrado este tu-
mor. El tratamiento hormonal como adyuvante en me-
ningiomas se ha ido integrando recientemente al arse-
nal terapéutico.® La alta expresion de receptores de
progesterona podria aprovecharse con fines terapéuti-
cos, en este caso, considerando que, dado su creci-
miento y localizacion, resulta dificil garantizar su com-
pleta extirpacion quirdrgica. Sobre @ inmunofenotipo,
cabe afadir que la expresién intensa focal de proteina
S100 es un elemento que avala la probable histogéne-
sis de esta neoplasia meningoteial a partir de e emen-
tos relacionados con vaina neural, pues la inmunomar-
cacion con S100 es propia (aunque no exclusiva) de tu-
mores originados en vaina nerviosa periférica. Este re-
sultado es muy coherente con la nocion referida por €
Dr. Ortiz en sus comentarios.

Dr. Leopoldo Guzman Navarro (Servicio Ciru-
gia): ¢Qué ha sucedido con la paciente después del
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diagnostico? ¢Serd posible o no la total exéresis
quirargica?

Dr. Jaime Laventman Grimberg: En mi opinion es
posible que la reseccion supere al 90% del volumen
tumoral. S no se lograra su total extirpacion, creo
gue se consideraria la radioterapia y, como mencio-
no, la Dra. Cuesta, quizA pueda intentarse terapia
hormonal.

Dr. Claudio Ramirez Cerda: La paciente ha evo-
lucionado satisfactoriamente y se prepara para una
reintervencion, con fines exeréticos, en las siguien-
tes semanas.

CONCLUSIONES

Los meningiomas ectépicos (fuera de su localizacién
habitual) constituyen un reto diagnéstico y ocasional-
mente terapéutico. Su baja frecuencia 'y la aparicion
en sitios inesperados condicionan que sean olvidados
en lalista de los diagnésticos diferenciales o confun-
didos con neoplasias de mayor agresividad bioldgica.

Sirva este caso para recordar que los meningio-
mas, ademés de su localizacién craneo-espinal habi-
tual, pueden ser encontrados en préacticamente cual-
quier 6rgano y espacio corporal.

Deben ser sistematicamente considerados en el
diagnostico diferencia de las neoplasias de cabezay
cuello, incluyendo los senos paranasal es.

COMENTARIOS

Durante la redaccion de este trabgjo |la paciente fue
reintervenida (12 de febrero del presente), por un
equipo quirargico multidisciplinario integrado por
neurocirujanos y otorrinolaringélogos. El procedi-
miento tuvo una duracion total de ocho horas. Inclu-
yO un primer tiempo a cargo de otorrinolaringologos,
guienes efectuaron abordaje sublabial para maxilec-
tomia parcial, antrostomia parcia izquierda, esfenoi-
dectomia parcial y etmoidectomia anterior y poste-
rior. Continuaron la intervencién los neurocirujanos,
efectuando craneotomia frontoparietal izquierda.
Asi, en un laborioso desempefio conjunto, se consi-
guio extirpar totalmente el tumor, sin complicacio-
nes transoperatorias ni posquirdrgicas. La figura 8
ilustra el material obtenido tras este procedimiento,
gue se recibio fragmentado, en varios tiempos, y fue
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Figura 8. Espécimen procedente de reseccion tumoral(HE,
250X). A: Tumor en mucosa respiratoria. B: Penetracion del tu-
mor a los espacios medulares del hueso.

reevaluado en consulta transoperatoria. El espéci-
men en conjunto alcanz6 10 cm en su diametro ma-
yor. Resulto notoria la relacion de la neoplasia con €
revestimiento mucoso (respiratorio) de los senos pa-
ranasales. Se corroboro la estirpe meningotelial del
tumor, de tipo transicional-sincitial, y quedo exclui-
da definitivamente la posible existencia de linfoma
concomitante. En cortes histolégicos, se demostré
gue la neoplasia vulnerd el plano 6seo, penetrando a
los espacios medulares del hueso.

La paciente ha continuado evolucionando favora-
blemente hasta donde sabemos.
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