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RESUMEN

Los subependimomas son tumores intraventriculares benignos
raros, de crecimiento indolente y usualmente asintomaticos. Se
localizan de preferencia en el cuarto ventriculo y ventriculos la-
terales. Informamos el caso de un paciente masculino de 43 afios
de edad aquejado por cefalea persistente, portador de subependi-
moma en ventriculo lateral izquierdo, resecado totalmente por via
endoscopica. Discutimos su aspecto clinico-imagenolégico y pato-
légico, haciendo énfasis en el diagnéstico diferencial, pronéstico y
tratamiento.
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INTRODUCCION

Los subependimomas son neoplasias infrecuentes
del sistema nervioso central, que suelen originarse
en el cuarto ventriculo o en los ventriculos laterales
en el adulto.! Usualmente resultan de un hallazgo
incidental en estudios de imagen o en autopsias. En
pocas ocasiones se convierten en lesiones sintoma-
ticas candidatas a tratamiento quirurgico.2 Infor-
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Symptomatic subependymoma of the lateral ventricle
ABSTRACT

Subependymomas are rare benign intraventricular tumors with an
indolent growth pattern, usually asymptomatic, which most com-
monly occur in the fourth and lateral ventricles. We report a case
of a 43-years-old man with a complaint of persistent headache. He
underwent endoscopycal total resection of a subependymoma in the
left lateral ventricle. The clinical course, radiographic and patho-
logic characteristics of this subependymoma are discussed, as well
as the differential diagnosis, prognostic and therapy.

Key words: Subependymoma, lateral ventricle.

mamos el caso de un paciente portador de subepen-
dimoma resecado por cirugia endoscépica de ven-
triculo lateral izquierdo, detallando la correlacion
clinico-patolégica-imagenolédgica y su contribucion
para el diagndstico.

INFORME DEL CASO

Hombre de 43 afios de edad, sin antecedentes de
enfermedad, que consulta aquejado por cefalea de
dos meses de evolucién, de intensidad progresiva
valorada nivel 9 en escala de 10 y mareos ocasio-
nales. Las imagenes de resonancia magnética nu-
clear (IRMN ) mostraron un nédulo circunscrito
en la pared medial de ventriculo lateral izquierdo
de 2 cm de diametro, hiperintenso en fase T2, sin
captacion de contraste tras la administracion de
gadolinio (Figura 1). La lesion fue abordada por
endoscopia y remitida a consulta transoperatoria,
tras la cual el tumor se reseco totalmente. No se
presentaron complicaciones durante la cirugia. El
paciente evolucion6 de forma satisfactoria con des-
aparicién, hasta la fecha, de los sintomas que moti-
varon su consulta.
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Figura 1. IRMN. a) Corte axial: subependimoma en pared medial de ventriculo lateral izquierdo, hiperintenso en fase T2. b) Corte sagital del mismo tumor

sin captacion de gadolinio.

MATERIAL Y METODOS

En un primer tiempo recibimos en el Departamento de
Patologia Quirurgica del Centro Médico ABC, proce-
dentes de la exploracion endoscépica del ventriculo la-
teral izquierdo, dos diminutos fragmentos, que en con-
junto midieron 1 mm. Se realiz6 extendido citol6gico
por aplastamiento tisular de uno de los fragmentos y el
restante se destiné para el estudio histologico por crio-
tomia. Se utilizo tincién de hematoxilina/eosina para el
extendido citolégico, los cortes obtenidos del criostato
y los definitivos. Se llevé a cabo el procesamiento his-
toldgico convencional para la observacion con micros-
copio de luz, desde la fijacion en formol neutro al 10%,
el embebido en parafina y cortes entre 4 y 5 micras. Se
realizé inmunomarcacién sobre cortes desparafinados
con el método de peroxidasa avidina-estreptavidina,
empleando los siguientes anticuerpos:

Anticuerpos Dilucién Procedencia
Proteina &cida

gliofibrilar (PAGF) 1:500 Biogenex
Proteina S-100 1:600 Biogenex
Ki-67 1:25 Cell Marque
P53 1:200 Santa Cruz

Figura 2. Subependimoma. Extendido citolégico. H/E x 200. Agregados
celulares alrededor de espacios del contorno regular.

RESULTADOS

Aspecto macroscopico y citohistopatolégico
del tumor

Durante el aplastamiento tisular la muestra se re-
sistia a la extension, por lo que el extendido resulto
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grueso pero 6ptimo para la interpretacion citolégica
(Figura 2).

La celularidad en general fue baja, con agregados
nucleares en torno a los espacios de contorno regular
ocupados por material basofilo de aspecto mucoide.
En el estudio por criotomia se precisé la arquitectu-
ra de la lesidn: zonas fibrilares anucleadas, entre las
gue algunos nucleos se disponian en torno a espacios
claros (Figura 3). Con estas caracteristicas durante
la consulta transoperatoria y conociendo la localiza-
cion del tumor se concluyé como una neoplasia pri-
maria glial de bajo grado, probable subependimoma.

El producto de la reseccion fue un tumor que midié
2x1.3x0.8cm, con la superficie regular, polilobulada,
de color blanco rosaceo y consistencia firme, en el que
al corte se observaron focos de hemorragia reciente
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Figura 3. Subependimoma. Criotomia. H/E x 200. Nucleos celulares con-
gregados adyacentes a espacios claros.

Figura 4. Subependimoma. Aspecto macroscopico. a) Superficie exter-
na, b) Superficie de corte. Tumor circunscrito con focos de hemorragia
reciente.

(Figura 4). Los cortes histoldgicos definitivos mostra-
ron una exacta correlacion con el aspecto del extendi-
do citologico (Figura 5). EI muestreo de toda la lesion
confirmo la ausencia de figuras mitdsicas, y destacaba
la presencia de aisladas células pleomdrficas en un
contexto hipocelular. Algunos vasos sanguineos pre-
sentaron degeneracion fibrinoide de sus paredes con
extravasacion hematica focal (Figura 6).

La inmunomarcacion resulté positiva intensa para
PAGF (Figura 7) y S100. El indice de proliferacion
celular medido con Ki-67 fue bajo: menos del 1% de
las células neoplasicas. Algunas células aisladas re-
sultaron positivas para la proteina p53.

DISCUSION

Durante mucho tiempo, luego de la descripcion ini-
cial por Scheinker en 1945, los subependimomas se
han ubicado mayormente dentro de la llamada pa-
tologia de autopsia, dado su curso clinico indolente
y con frecuencia asintomatico. Lo anterior justifica
gue la incidencia verdadera de estas neoplasias sea
desconocida, con un estimado alrededor de 0.004%
en la poblacion general. Representan 0.5% del total
de las neoplasias intracraneales.* Afecta mas a hom-
bres que a mujeres, entre la quinta y sexta décadas
de vida, y se han informado algunos casos en nifios.>
Aunque el sitio de localizacion mas frecuente es el 4°
ventriculo seguido en orden descendente por los ven-
triculos laterales, 3®" ventriculo, septo peltcido y mé-
dula espinal.® Los tumores originados en ventriculos

Figura 5. Subependimoma. Corte histoldgico. H/E x 200. Microquistes
multiples.
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laterales generan sintomas con mayor frecuencia que
el resto, en pacientes por lo general méas jovenes.”
Las fisiopatogenias de las manifestaciones clinicas se
relacionan con la obstruccion de los puntos criticos
en la circulacion del liquido cefalorraquideo y la con-
secuente hidrocefalia no comunicante. La ocurrencia
de hemorragia intratumoral, extratumoral o ambas,
con inundacién ventricular o extensién al espacio
subaracnoideo, aunque infrecuente, ha sido causa de
hipertension endocraneana y sintomas relacionados
como la cefalea persistente, intensa y progresiva.
En un caso extremo se ha informado la ocurrencia
de muerte inesperada a consecuencia del sangrado
masivo de subependimoma en un paciente aparente-
mente sano.® Los subependimomas del 4° ventricu-
lo suelen manifestarse ademas con alteraciones del
equilibrio, vértigo, nistagmo y excepcionalmente con
disestesia sensitiva.® Tanto la localizacion como el
tamafo del tumor estan directamente relacionados
con los sintomas particulares en cada caso, pero no
son especificos del subependimoma como entidad.
Los tumores sintoméaticos suelen medir de 3 a5 cm
y existen informes de subependimomas gigantes.*®
En el caso que estamos informando, por tratarse de
un tumor relativamente pequefio y la ausencia de
hidrocefalia, no apoyan el mecanismo obstructivo
permanente al flujo de liquido cefalorraquideo para
explicar los sintomas del paciente. No pueden ex-
cluirse, sin embargo, por la localizacion medial de la
lesién en ventriculo lateral, las interrupciones inter-
mitentes a manera de valvula y el efecto adicional de

Figura 7. Subependimoma. Inmunomarcacion positiva para PAGF.

la hemorragia intratumorall® en la patogenia de su
cuadro clinico.

Las imagenes contrastadas de resonancia mag-
nética nuclear son de utilidad para la localizacion y
valoracion de extension del subependimoma,!! pero
no permiten diagndstico diferencial prequirdrgico
certero con otros tumores en localizacion semejante:
neurocitoma central, ependimoma, tumor de plexos
coroides, astrocitoma subependimario de células gi-
gantes, meningiomas y metastasis. Se ha informado
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que la hiperintensidad en fase T2 y la generalmente
pobre captacién de contraste del subependimoma,
aunque inespecificas, son caracteristicas imagenolo-
gicas que favorecen su diagnostico.5°

El avance de las técnicas de neuroimagen y neuro-
quirdrgicas ha permitido el estudio y la obtencion de
muestras de lesiones en localizaciones profundas del
cerebro, con el empleo de procedimientos cada vez
menos invasivos. Actualmente, neoplasias como el
subependimoma se reconocen con mayor frecuencia
en series neuroquirurgicas,”!? aun asf, su baja inci-
dencia hace que el aspecto citohistopatoldgico, aun-
que caracteristico, no sea familiar al patélogo gene-
ral. Las muestras obtenidas para biopsia suelen ser
muy pequefias como lo fue en este caso y, en tal cir-
cunstancia, el extendido citoldgico de la lesion puede
resultar muy informativo®3

Si el aspecto morfoldgico es interpretado desco-
nociendo el lugar de procedencia de la muestra, no
sorprende que durante la interpretacion de los cortes
congelados se confunda al subependimoma con sus-
tancia blanca no neopléasica. Se ha comentado que el
hallazgo de espacios semejantes a microquistes en
el extendido citologico es ajeno a la sustancia blan-
ca normal y sugiere neoplasia,>!® pero pueden ser
encontrados también en otros gliomas de bajo gra-
do. Algunos detalles que se aprecian mejor en cortes
definitivos como la atipia degenerativa confiere al
subependimoma pleomorfismo celular ocasional, que
junto a la degeneracién fibrinoide vascular, trombo-
sis y eventual hiperplasia endotelial pueden condu-
cir al diagnéstico erréneo de gliomas astrociticos de
alto grado.? En cualquier caso, la correlacion entre
el aspecto imagenolégico de la lesion, la distintiva
hipocelularidad, presencia de microquistes rodeados
de nucleos celulares y muy baja actividad mitosica,
en conjunto son incompatibles con neoplasia glial de
alto grado y avalan el diagnostico de subependimo-
ma. El inmunofenotipo positivo para PAGF y S100
en correlacion con bajos indices de proliferacion celu-
lar medidos con Ki-67, como en este caso, sirven para
fundamentar el diagnostico de glioma de bajo grado
pero no son contribuyentes para especificar el subti-
po histolégico.! La expresion focal de proteina p53 es
una evidencia a favor del diagndstico de neoplasia.*

Existe alguna variabilidad morfoldgica entre los
subependimomas segln su localizacion; en ventri-
culos laterales predomina la microquistificacion y
su apariencia es mas cercana a los astrocitomas. Las
calcificaciones son mas frecuentes en los subepen-
dimomas de cuarto ventriculo que muestran mayor
agregacion nuclear y proximidad morfoldgica con

ependimomas.®'® Los subependimomas de la médu-
la espinal se localizan de preferencia en las regiones
cervicales y toracicas como masas excéntricas, a dife-
rencia de los ependimomas en igual localizacion. De
estos ultimos es el subtipo tanicitico el que plantea la
mayor dificultad para el diagnostico diferencial con
subependimomas.'®

El origen del subependimoma ha sido motivo de
controversias. En un principio se consideraron de-
rivados de la glia subependimaria.® En los afios 70,
los estudios ultraestructurales!” sugirieron que se
trataban en verdad de neoplasias ependimarias con
componente astrocitico reactivo o neoplasias con
diferenciacion intermedia entre ependimomas y as-
trocitomas, posiblemente derivadas de células gliales
precursoras. En fechas mas recientes, considerando
su hipocelularidad y baja actividad proliferativa, se
ha postulado la posibilidad de que los subependimo-
mas sean lesiones hamartomatosas mas que neopléa-
sicas.'? La progresion tumoral de algunos casos, la
informada proliferacion sarcomatosa de la vascula-
tura y la diferenciacién rabdomiosarcomatosa en
subependimomas!®1® no favorecen la tltima pro-
puesta. Aun con el asunto de su origen por esclare-
cer, la Organizacién Mundial de la Salud considera
a los subependimomas dentro del grupo de tumores
ependimarios y les confiere grado histopatologico I,
admitiendo la existencia de tumores con componente
ependimario verdadero a los que asigna grado 11.1°

La ocurrencia simultanea en gemelos idénticos y
de casos familiares?®2! sugieren una posible altera-
cion genética que condicione la aparicion de estas
neoplasias. Estudios citogenéticos mediante ana-
lisis cariotipicos revelaron inicialmente anomalias
estructurales del brazo corto del cromosoma 17 en
un subependimoma.?? La citometria de flujo ha de-
tectado contenido aneuploide de ADN en otro caso.?
Estudios de hibridacion genémica comparada, uti-
lizando técnicas de microarreglo, revelaron anoma-
Iias que incluyen a los cromosomas 6, 7, 8 y 14.2* Ha
sido informada delecion parcial del gen PAX6 en un
subependimoma asociado a aniridia.* El resultado
anterior es relevante, si se considera el conocido rol
del gen PAX6 en el desarrollo del ojo, de algunas re-
giones encefalicas y el pancreas, asi como su funcion
como gen supresor tumoral en gliomas.?® Los hallaz-
gos hasta la fecha siguen siendo escasos y disimiles.
El mecanismo genético en la tumorogénesis de los
subependimomas continlia esperando la aparicion de
nuevas evidencias que lo sustenten.

El tratamiento de eleccion para los subependimo-
mas sintomaticos es la reseccion quirdrgica completa,
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la cual es curativa.'® La mortalidad posterior a cirugia
ha descendido drasticamente a partir de los 90,5 en
concordancia con la aplicacion creciente de técnicas
propias de la neurocirugia moderna (microcirugia,
neuronavegacion), como en este caso. La radiacion se
reserva para casos en que la exéresis no pueda ser to-
tal o cuando exista indicio de progresién tumoral.® De-
rivaciones ventriculo-peritoneales pueden requerirse
para paliar los sintomas secundarios a la hidrocefalia.

En conclusién, el presente informe resulta rele-
vante por lo infrecuente de la entidad y la presenta-
cion sintomatica de un tumor pequefio con cambios
degenerativos acentuados. Esperamos que su difusion
sirva al mayor reconocimiento del subependimoma
como entidad. Alertamos sobre la posible confusion
imagenologica e histopatolégica del subependimoma
con otras neoplasias, mucho mas frecuentes, de pro-
nosticos menos favorables y de distintos tratamientos.
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