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Dexametasona y edema cerebral peritumoral

éCuando, cuanto y hasta cuando?
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RESUMEN

Los esteroides se han usado desde 1960 y, aunque estan vinculados a efectos
secundarios potenciales, desempefian un papel decisivo en el tratamiento del
edema cerebral asociado con tumores cerebrales de origen primario o secun-
dario. Por otro lado, los esteroides juegan un rol de suma importancia dentro
del manejo inicial, considerando que la mayoria de los tumores desencadena
edema vasogénico. Presentamos el caso de una mujer de 48 afios de edad con
desviacién de la comisura labial, hemiparesia hemicorporal izquierda y som-
nolencia secundarias a tumoracién temporal derecha; fue tratada con 8 mg de
dexametasona intravenosa cada ocho horas, con mejoria de sus signos y sinto-
mas (reversion de la hemiparesia fasciocorporal izquierda y mejoria del estado
de conciencia). Debido a sus propiedades farmacolégicas, la dexametasona
se considera el esteroide de eleccion para el tratamiento del edema cerebral
peritumoral, tiene un minimo efecto mineralocorticoide, alta potencia y una vida
media mas prolongada que el resto, aunque cualquier otro esteroide podria ser
eficaz si se administra en dosis equivalentes. Actualmente, no se tiene definida
la dosis, el tiempo de tratamiento y el esquema de reduccioén ideal respecto
al uso de dexametasona en el paciente con edema cerebral peritumoral; las
recomendaciones encontradas son dispares.
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SUMMARY

Steroids have been used since 1960, and even though they are associated
with potential side effects, they play a decisive role in treating cerebral
edema associated with primary or secondary brain tumors. On the other
hand, steroids play a very important role within the initial management,
considering that most tumors trigger vasogenic edema. We present the
case of a 48-year-old woman with deviation of the labial commissure, left
hemicorporal hemiparesis and somnolence secondary to a right temporal
tumor; she was treated with dexamethasone 8 mg intravenously every
eight hours, with the improvement of signs and symptoms (reversal of left
fasciocorporal hemiparesis and improvement of the state of consciousness).
Due to its pharmacological properties, dexamethasone is considered the
steroid of choice for the treatment of peritumoral cerebral edema; it has a
minimal mineralocorticoid effect, high potency and a longer half-life than
the rest, although any other steroid could be effective if administered in
equivalent doses. Currently, the dose, treatment time and ideal reduction
scheme regarding the use of dexamethasone in the patient with cerebral
peritumoral edema have not been defined, and the recommendations found
are very different.
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RESUMO

Os esterdides tém sido usados desde 1960, e embora eles estdo associados
com os efeitos colaterais potenciais desempenham um papel decisivo no
tratamento do edema cerebral associado a tumores cerebrais primdrios
ou secundarios. Por outro lado, os esterdides desempenham um papel
muito importante no tratamento inicial, considerando que a maioria dos
tumores desencadeam edema vasogénico. Apresentamos o caso de uma
mulher de 48 anos de idade, com desvio da comissura labial, hemiparesia
hemicorporal esquerda e sonoléncia secundéria a tumoragédo temporal
direita tratada com 8 mg de dexametasona por via intravenosa a cada 8
horas com melhora dos sinais e sintomas (reversdo de hemiparesia
fasciocorporal esquerda e melhoria do estado de consciéncia). Devido
a suas propriedades farmacoldgicas, a dexametasona é considerado o
esterdide de eleicdo para o tratamento de edema cerebral peritumoral, tem
um efeito mineralocorticéide minimo, alta poténcia e uma vida média mais
longa do que o resto, embora qualquer outro esterdide poderia ser eficaz se
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administrado em doses equivalentes. Atualmente ndo foram definidas a dose,
o tempo de tratamento e o esquema de reducao ideal em relacdo ao uso de
dexametasona no paciente com edema cerebral peritumoral, encontrando
diferentes recomendacdes.

Palavras-chave: Esterdides, edema cerebral peritumoral.

INTRODUCCION

Los esteroides se han usado desde 1960 y, aunque
estan asociados a efectos secundarios potenciales,
desempenan un papel decisivo en el tratamiento del
edema cerebral asociado con tumores cerebrales de
origen primario o secundario. La introduccion de la te-
rapia con esteroides a principios de la década de los
60 va de la mano con la disminucion en los indices de
morbimortalidad.’? El tratamiento de los tumores del
sistema nervioso central es multiple y, definitivamente,
la cirugia ocupa un lugar primordial. Por otro lado, los
esteroides juegan un rol de suma importancia dentro
del manejo inicial, considerando que la mayoria de los
tumores desencadena edema vasogénico. Esta bien
documentado que los esteroides controlan el edema
que se presenta en torno a las neoplasias cerebrales;
por esta razoén, mejora la sintomatologia, pero en la ma-
yoria de los casos no atacan el tumor.® En ocasiones,
la respuesta terapéutica posterior a la administracion
de esteroides se produce de manera rapida, pero por
lo general — aproximadamente en 75% de los pacien-
tes— ocurre entre 24 y 72 horas después del inicio del
farmaco.* Hace mas de 50 afios se demostré que la
dexametasona disminuye de forma efectiva el edema
cerebral condicionado por tumores, lo cual revoluciond
el tratamiento en este tipo de pacientes.® La dexameta-
sona se sintetizo por primera vez en 1958 y hasta la fe-
cha continuda siendo el farmaco que ofrece un beneficio
tinico.® Posteriormente, otros esteroides (prednisona,
prednisolona, metilprednisolona) han demostrado efec-
tos antineoplasicos.” Este trabajo tiene como objetivo
informar la respuesta clinica al uso de la dexametasona
y las variedades posoldgicas en su uso.

CASO CLINICO

Femenino de 48 afios de edad, con antecedente de hi-
pertensioén arterial sistémica de un mes de diagnostico,
en tratamiento con losartan 50 mg cada 12 horas. Inicid
su padecimiento el dia 06 de diciembre de 2016, con
cefalea continua, holocraneal, intensidad 7/10, que no
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cedia a la administracion de analgésicos, se acompa-
fNaba de ndusea y vémito; progresé con desviacion de
la comisura labial, hemiparesia hemicorporal izquierda
y somnolencia; por estas razones fue llevada al Servi-
cio de Urgencias a valoracion. Se realizé una TAC de
craneo, en la cual se observo a nivel temporal derecho
una lesion ovoidea de bordes parcialmente definidos
(Figuras 1y 2), predominio isodenso y con areas de
mayor densidad en su interior (38 a 41 UH), con dimen-
siones de 42 x 39 mm, la cual reforzé a nivel periférico
tras la administracion de medio de contraste endoveno-
so. Alrededor de la lesion se observaba zona irregular,
hipodensa, relacionada con edema cerebral; ademas,
desplazamiento de la linea media de 18 mm y compre-
sion del ventriculo lateral derecho. El diagnéstico fue
tumoracion temporal derecha. Se inicid manejo en el
Servicio de Urgencias, el cual incluyd uso de esteroides
(dexametasona 8 mg IV cada ocho horas), con mejoria
de signos y sintomas (reversion de la hemiparesia facio-
corporal izquierda y mejoria del estado de conciencia).
Ingreso a piso de Neurocirugia; posteriormente, se rea-
liz6 exéresis completa de la tumoracion, con reporte de
probable glioblastoma. Ingresé a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), donde se brindé manejo neurocritico.
Durante su estancia se mantuvo con dexametasona.

DISCUSION

Se conoce la asociacion entre el edema cerebral peri-
tumoral y el comportamiento maligno, principalmente
en gliomas, meningiomas y metastasis. Los mecanis-
mos por los cuales ocurre edema cerebral peritumo-
ral ain no son completamente conocidos, principal-
mente radica en una barrera hematoencefélica (BHE)
incompleta, careciendo de uniones fuertes a nivel de
la microvasculatura cerebral.® El edema cerebral no
es una entidad clinica como tal, sino un estado clini-
co-patoldgico caracterizado por un exceso de acu-
mulo de agua en el parénquima cerebral, donde los
mecanismos de compensacion como el liquido cefa-
lorraquideo y el volumen sanguineo (teoria de Mon-
ro-Kellie) han fallado.%'® En 1967 Klatzo realizé una
clasificaciéon para edema cerebral, donde los dividié
en dos grandes grupos: de tipo vasogénico y de tipo
citotéxico.!! Diversos estudios’?'3 se han enfocado
en demostrar la existencia de mas tipos de edema
basados en la integridad de la BHE, en su localiza-
cién (intra- o extracelular), lesién directa a la célula,
dilatacién ventricular o sitio (sustancia gris o blanca);
sin embargo, la mejor forma de integrar el entendi-
miento del edema cerebral es dividiéndolo en dos
grandes grupos: intracelular y extracelular, con sus
respectivos subtipos. El edema de tipo intracelular es
el resultado de una lesion con dafio directo a la célula
nerviosa (citotéxica), descrita como un fallo de ener-

Figura 1.

Lesion temporal de-
recha (reforzamiento
con medio de con-
traste).

Figura 2.

Zona hipodensa rela-
cionada con edema
cerebral.

gia celular por interrupcién en la funcion de la bomba
idnica; esto se produce por una irrigaciéon disminuida
que altera la funcion de bomba Na-K-ATPasa (movi-
miento de sodio y potasio a los compartimentos ex-
tra- e intracelulares); al no poder movilizarse el sodio
al espacio extracelular se acumula en el intracelular,
con el consiguiente transporte de agua al intracelular,
lo que finaliza en su acumulacién y edema; la BHE se
mantiene integra. En cuanto al edema extracelular, el
liquido puede provenir tanto del liquido cefalorraqui-
deo como del mismo liquido intersticial; se subclasi-
fica en edema vasogeénico, hidrocefalico, osmoético,
estasis y por proceso hidrodinamico'# (Cuadro |).
Antafno nos ensefaron a clasificar patologias espe-
cificas a algun tipo de edema (por ejemplo, isquemia
cerebral aguda con edema citotéxico), hoy en dia es un
error suponer que no puedan coexistir dos 0 mas tipos
de edema en cualquier patologia cerebral.'® La BHE es
parte fundamental en el tejido nervioso, ya que es un
filtro para moléculas téxicas y permeable a sustancias
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nutritivas para el sistema nervioso; consta de uniones
estrechas para estas acciones, formadas de proteinas
transmembrana llamadas claudinas y ocludinas que
dan soporte a estas uniones (Figura 3).1

Esta descrito que existen moléculas que son las res-
ponsables del edema extracelular entre las que des-

Cuadro I. Tipos de edema cerebral.

Localizacién Tipo de edema Fisiopatologia Ejemplos

Intracelular  Citotoxico  Fallo en la bomba Na-K-ATPasa  Hipoxia/anoxia
Extracelular  Vasogénico Pérdida de integridad de la BHE Tumores del SNC
Hidrocefalico Obstruccion del LCR, HSA
aumentando la presion
hidrostatica
Osmoético  Por Osm sérica disminuida u Osm SIHAD
intersticial cerebral aumentada
Estasis Tumor que comprime el sistema ~ Compresion
de drenaje, con estasis y edema  vascular por
peritumoral tumoracion
Hidrodinamico  Liquido proveniente del propio Tumores del
tumor SNC

Na-K-ATPasa = Bomba de sodio-potasio-ATPasa; BHE = Barrera hematoence-
falica; SNC = Sistema nervioso central; LCR = Liquido cefalorraquideo; HSA =
Hemorragia subaracnoidea; Osm = Osmolaridad; SIHAD = Sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética.

Uniones de
adherencia

® Albumina

Astrocitos

Z0O = Zonula occludens; VE = Cadherina: Cadherina de endotelio vascular.

Las uniones estrechas entre las células endoteliales comprenden la ba-
rrera hematoencefélica. Claudina-5, claudina-1 y ocludina son proteinas
importantes de la union estrecha en esta barrera. Las proteinas zonula oc-
cludens (ZO) ZO-1, ZO-2 y ZO-3 anclan estas proteinas de union estrecha
al citoesqueleto de actina de células endoteliales. La cadherina endotelial
vascular (VE-cadherina) es el componente principal de las uniones adhe-
rentes y esta anclada al citoesqueleto de actina por las cateninas.

Figura 3. Barrera hematoencefalica, claudinas y ocludinas.

tacan factores de permeabilidad vascular, canales de
membrana, transportadores y receptores, donde se ha
centrado la atencién en el uso de medicamentos que
los atenuen. Los factores de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) son factores angiogénicos, que en el
sistema nervioso central (SNC) son producidos por neu-
ronas, astrocitos y células endoteliales, cuya funcién es
la proliferacion y migracidon de células endoteliales en
los tejidos. En condiciones normales no generan dafio
a la célula nerviosa; sin embargo, su aumento provoca
una lesién directa y altera la homeostasis. Los tumo-
res del SNC producen VEGF; este aumento genera un
desbalance que altera la estructura de las claudinas y
ocludinas, con lo que ocurre una hiperpermeabilidad de
la BHE.""'8 A su vez, los VEGF inducen la sintesis v li-
beracién de éxido nitrico, lo que genera vasodilatacion,
mayor flujo y edema.'® Las metaloproteinasas de matriz
(MMP) son responsables de la degradacion de molé-
culas de la matriz extracelular, ayudando en la repara-
cién de células nerviosas; a niveles altos (observados
en tumores cerebrales), dafian la integridad de la BHE
y contribuye aun mas a la hiperpermeabilidad de dicha
barrera.?® Otros mecanismos moleculares implicados
en la fisiopatologia del edema extracelular estan siendo
estudiados; entre ellos se encuentran prostaglandinas
y leucotrienos.?’ Es un hecho que los glucocortidoides
disminuyen los niveles de VEGF por parte de las célu-
las tumorales, demostrado por una disminucién en la
expresion de mMRNA (RNA mensajero) de VEGF in vitro
utilizando dexametasona.?? El uso de glucocorticoides
ha demostrado aumentar la expresién de ocludinas y
claudinas, aunque de los dos tipos de claudinas (1y 5),
sélo se ve beneficiada la claudina-5 por el uso de glu-
cocorticoides, igualmente ayudado por la disminucién
de los VEGF.2% Las MMP regresan a su estado basal al
inhibir su sobreexpresion por los glucocorticoides tanto
endogenos como exogenos (Figura 4).24

Debido a sus propiedades farmacoldgicas, la dexa-
metasona se considera el esteroide de eleccion para
el tratamiento del edema cerebral peritumoral; tiene
un minimo efecto mineralocorticoide, alta potencia y
una vida media mas prolongada que el resto, aunque
cualquier otro esteroide podria ser eficaz si se ad-
ministra en dosis equivalentes.25 A pesar de su uso
comun, ha sido dificil determinar la dosis 6ptima de
la dexametasona en pacientes con edema cerebral
peritumoral.?6-28 Su principal indicacion va en relacion
con el control de los sintomas y el manejo preopera-
torio.29 La respuesta clinica que presente el paciente
sera el criterio principal para evaluar la respuesta al
tratamiento con esteroides. Se ha demostrado que la
administracidén 24 a 48 horas previas al procedimiento
quirurgico tiene efecto potencial sobre el edema ce-
rebral peritumoral y la condicién clinica del paciente
en el momento de la craneotomia.3® Tras el evento
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Mecanismo fisiopatoldgico donde el tumor aumenta la expresion de los
factores de crecimiento endotelial vascular (VEGF), alterando la estructura
de claudinas y ocludina. Otros mecanismos moleculares inflamatorios oca-
sionan dafio a la barrera hematoencefalica (BHE) y mayor edema extrace-
lular. Los glucocortidoides inhiben los VEGF, mejorando la permeabilidad
de la BHE.

Figura 4. Glucocorticoides y edema cerebral.

quirurgico, los esteroides pueden descontinuarse en
forma progresiva. En el caso de radiocirugia, el ede-
ma cerebral peritumoral puede persistir mayor tiempo
y el requerimiento de esteroides puede prolongarse.3!
Reducciones en la dosis deben ser consideradas des-
pués de siete a 10 dias de administracion. La interrup-
cién abrupta después de este tiempo puede ser causa
de hipocortisolismo, en particular, en escenarios cli-
nicos de estrés (incremento de la demanda de este-
roides enddgenos), como la fiebre y el estrés fisico.
En presencia de hipocortisolismo, se debe administrar
hidrocortisona (15-25 mg/dia).3? Una gran variedad de
esteroides sintéticos se encuentran disponibles para
su uso terapéutico, en comparacién con el cortisol, se
caracterizan por diferentes propiedades farmacodina-
micas y farmacocinéticas.'®33 A pesar del uso genera-
lizado de la dexametasona para el manejo del edema
cerebral peritumoral, no existe acuerdo respecto a la
dosis, tiempo de tratamiento y esquema de reduc-
cién.3* La administracion de 4 mg/dia de dexametaso-
na para el tratamiento del edema cerebral peritumoral
tiene el mismo grado de mejoria (evaluado por Kar-
nofsky) que la administracion de 16 mg/dia después
de una semana de tratamiento en pacientes sin signos
de herniacion inminente. Los efectos téxicos son de-
pendientes de la dosis y, durante un periodo de cuatro
semanas, ocurrieron con mas frecuencia en pacientes
que usaban 16 mg/dia p = 0.03.%° La presencia o au-

sencia de sintomas, el tipo de los mismos, el tipo de
déficit neuroldgico y el grado de edema observado en
los estudios de imagen deben ser considerados para
la prescripcion de la dosis de dexametasona.3® A tra-
vés de una revisidn sistematica se documentd que la
dosis de dexametasona empleada para el tratamiento
del edema cerebral peritumoral, reportada en los dife-
rentes estudios, varia en un rango de ocho a 16 mg/
dia.®” Sigue siendo dudoso si dosis superiores a 16
mg/dia de dexametasona proporcionan beneficio adi-
cional. La administracion de los 16 mg/dia se puede
dar en dos a cuatro dosis. La dexametasona se puede
descontinuar de manera lenta o rapida posteriormente
a la cirugia. Esquema de reduccion lenta: 4 mg dos
veces al dia por siete dias, 2 mg dos veces al dia por
siete dias, 1 mg dos veces al dia por siete dias vy, final-
mente, 1 mg al dia por siete dias; esquema de reduc-
cion rapida: la dexametasona puede ser suspendida
tres dias después de la cirugia. El criterio médico es
importante en la toma de decisiones.38

El uso de dexametasona es probablemente uno de
los avances mas importantes en el cuidado de pacien-
tes neuroquirdrgicos, y ha mejorado su morbilidad y
mortalidad en los ultimos 50 afnos. En una época en que
la supervivencia se ha incrementado en la poblacion de
pacientes, surgen las incognitas respecto a dosis, dura-
cion y reduccién del tratamiento.®® Los efectos secun-
darios de la dexametasona son comunes, incrementan
su gravedad dependiendo de la dosis y el tiempo de
tratamiento. La mayoria de los efectos secundarios son
manejables, pero algunos pueden ser fatales. La hiper-
tension arterial secundaria ocurre en 20% de los casos,
la osteoporosis acompana al 50% de los pacientes, la
diabetes mellitus inducida por esteroides aparecera en
50% de la poblacion tratada, la miopatia ha sido des-
crita en 60% de los pacientes, incluso con una sola do-
sis, efectos psiquiatricos se han descrito en 60% de los
casos, supresion inmunoldgica y vulnerabilidad frente
a infecciones oportunistas son algunas de las compli-
caciones mas temidas.*°

CONCLUSION

Actualmente no se tiene definida la dosis, tiempo de tra-
tamiento y esquema de reduccion ideal respecto al uso
de dexametasona en los pacientes con edema cerebral
peritumoral; las recomendaciones encontradas son dis-
pares, las dosis varian desde los 4 u 8 mg, hasta los
16 mg al dia, divididas en dosis multiples dependien-
do de la severidad de los sintomas y el juicio médico.
No existe evidencia clara para recomendar dosis supe-
riores a 16 mg/dia. La administracion previa al evento
quirdrgico tiene beneficios potenciales, pero el tiempo
que se prolongara la terapia tras la cirugia es tema de
controversia.



52

Med Crit 2018;32(1):48-52

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

BIBLIOGRAFIA

Ruderman N, Hall T. Use of glucocorticoids in the palliative
treatment of metastatic brain tumors. Cancer. 1965;18:298-306.
Jelsma R, Bucy PC. The treatment of glioblastoma multiforme of
the brain. J Neurosurg. 1967;27(5):388-400.

Guinto G, Ortega CJ, Palacios BA. Manual de diagndstico para
el consultorio. Editorial Litoral. México, DF; 2004. pp. 135-138.
Boyd TS, Mehta MP. Stereotactic radiosurgery for brain
metastases. Oncology (Williston Park). 1999;13(10):1397-1409.
Galicich JH, French LA, Melby JC. Use of dexamethasone in
treatment of cerebral edema associated with brain tumors. J
Lancet. 1961;81:46-53.

Murayi R, Chittiboina P. Glucocorticoids in the management of
peritumoral brain edema: a review of molecular mechanisms.
Childs Nerv Syst. 2016;32(12):2293-2302.

Inaba H, Pui CH. Glucocorticoid use in acute lymphoblastic
leukaemia. Lancet Oncol. 2010;11(11):1096-1106.
Papadopoulos MC, Saadoun S, Binder DK, Manley GT, Krishna
S, Verkman AS. Molecular mechanisms of brain tumor edema.
Neuroscience. 2004;129(4):1011-1020.

Mahajan S, Bhagat H. Cerebral oedema: pathophysiological
mechanisms and experimental therapies. J Neuroanaesthesiol
Crit Care. 2016;3(4):22-28.

Rodriguez-Boto G, Rivero-Garcia M, Gutiérrez-Gonzalez M,
Marquez-Rivas J. Conceptos basicos sobre la fisiopatologia
cerebral y la monitorizacién de la presién intracraneal.
Neurologia. 2015;30(1):16-22.

Klatzo |. Evolution of brain edema concepts. Acta
Neurochirurgica. 1994;60:3-6.

Fishman RA. Brain edema. N Engl J Med. 1975;293(14):706-
711.

Bingaman WE, Frank JI. Malignant cerebral edema and
intracranial hypertension. Neurol Clin. 1995;13(3):479-509.
Bhardwaj A, Ulatowski JA. Cerebral edema: hypertonic saline
solutions. Curr Treat Options Neurol. 1999;1(3):179-188.

Kaal EC, Vecht CJ. The management of brain edema in brain
tumors. Curr Opin Oncol. 2004;16(6):593-600.

Nag S, Manias JL, Stewart DJ. Pathology and new players
in the pathogenesis of brain edema. Acta Neuropathol.
2009;118(2):197-217.

Tsukita S, Furuse M. Claudin-based barrier in simple and
stratified cellular sheets. Curr Opin Cell Biol. 2002;14(5):531-
536.

Michinaga S, Koyama Y. Pathogenesis of brain edema
and investigation into anti-edema drugs. Int J Mol Sci.
2015;16(5):9949-9975.

Esquenazi Y, Lo VP, Lee K. Critical care management of cerebral
edema in brain tumors. J Intensive Care Med. 2017;32(1):15-24.
Broholm H, Rubin |, Kruse A, Braendstrup O, Schmidt K, Skriver
EB, et al. Nitric oxide synthase expression and enzymatic activity
in human brain tumors. Clin Neuropathol. 2003;22(6):273-281.
Chio CC, Baba T, Black KL. Selective blood-tumor barrier
disruption by leukotrienes. J Neurosurg. 1992;77(3):407-410.
Heiss JD, Papavassiliou E, Merrill MJ, Nieman L, Knightly J,
Walbridge S, et al. Mechanism of dexamethasone suppression of
brain tumor-associated vascular permeability in rats. Involvement
of the glucocorticoid receptor and vascular permeability factor. J
Clin Invest. 1996;98(6):1400-1408.

Férster C, Silwedel C, Golenhofen N, Burek M, Kietz S, Mankertz
J, et al. Occludin as direct target for glucocorticoid-induced
improvement of blood-brain barrier properties in a murine in vitro
system. J Physiol. 2005;565:475-486.

Yang JT, Lee TH, Lee IN, Chung CY, Kuo CH, Weng HH.
Dexamethasone inhibits ICAM-1 and MMP-9 expression and

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

reduces brain edema in intracerebral hemorrhagic rats. Acta
Neurochir (Wien). 2011;153(11):2197-2203.

Ryken TC, McDermott M, Robinson PD, Ammirati M, Andrews
DW, Asher AL et al. The role of steroids in the management
of brain metastases: a systematic review and evidence-based
clinical practice guideline. J Neurooncol. 2009;96(1):103-114.
Miller JD, Leech P. Effects of mannitol and steroid therapy
on intracranial volume—pressure relationships in patients. J
Neurosurg. 1975;42(3):274-281.

Miller JD, Sakalas R, Ward JD, Young HF, Adams WE, Vries JK,
Becker DP. Methylprednisolone treatment in patients with brain
tumors. Neurosurgery. 1977;1(2):114-117.

Yeung WT, Lee TY, Del Maestro RF, Kozak R, Bennett J, Brown
T. Effect of steroids on iopamidol blood—brain transfer constant
and plasma volume in brain tumors measured with X-ray
computed tomography. J Neurooncol. 1994;18(1):53-60.
Hardwidge C, Hettige S. Tumours of the central nervous system.
Surgery. 2012;30(3):155-161.

Bell BA, Smith MA, Kean DM, McGhee CN, MacDonald HL,
Miller JD, et al. Brain water measured by magnetic resonance
imaging. Correlation with direct estimation and changes after
mannitol and dexamethasone. Lancet. 1987;1(8524):66-69.
Sneed PK. Metastatic brain tumors. Brain Cancer Atlas of Clinical
Oncology of the American Cancer Society. 2002;375-390.

Roth P, Wick W, Weller M. Steroids in neurooncology: actions,
indications, side-effects. Curr Opin Neurol. 2010;23(6):597-602.
Hempen C, Weiss E, Hess CF. Dexamethasone treatment in
patients with brain metastases and primary brain tumors: do
the benefits outweigh the side-effects? Support Care Cancer.
2002;10(4):322-328.

Dietrich J, Rao K, Pastorino S, Kesari S. Corticosteroids in brain
cancer patients: benefits and pitfalls. Expert Rev Clin Pharmacol.
2011;4(2):233-242.

Vecht CJ, Hovestadt A, Verbiest HB, van Vliet JJ, van Putten
WL. Dose-effect relationship of dexamethasone on Karnofsky
performance in metastatic brain tumors: a randomized study of
doses of 4, 8, and 16 mg per day. Neurology. 1994;44(4):675-
680.

Sturdza A, Millar BA, Bana N, Laperriere N, Pond G, Wong RK, et
al. The use and toxicity of steroids in the management of patients
with brain metastases. Support Care Cancer. 2008;16(9):1041-
1048.

Millar BM, Bezjak A, Tsao M, Sturdza A, Laperriere N. Defining
the impact and contribution of steroids in patients receiving
whole-brain irradiation for cerebral metastases. Clin Oncol (R
Coll Radiol). 2004;16(5):339-344.

Kostaras X, Cusano F, Kline GA, Roa W, Easaw J. Use of
dexamethasone in patients with high-grade glioma: a clinical
practice guideline. Curr Oncol. 2014;21(3):493-503.

Kotsarini C, Griffiths PD, Wilkinson ID, Hoggard N. A systematic
review of the literature on the effects of dexamethasone on
the brain from in vivo human-based studies: implications for
physiological brain imaging of patients with intracranial tumors.
Neurosurgery. 2010;67(6):1799-1815.

Roth P, Happold C, Weller M. Corticosteroid use in neuro-
oncology: an update. Neurooncol Pract. 2015;2(1):6-12.

Correspondencia:

Dr. Jesus Salvador Sanchez Diaz

Miguel Angel de Quevedo Esq. Raz y Guzméan S/N,
Col. Formando Hogar, 91859, Veracruz, Ver.
E-mail: drsalvadorsanchezdiaz @ gmail.com



