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Exacerbacion de edema cerebral
asociado con el uso de Gelfoam®
después de reseccion de
meningioma

RESUMEN

En neurocirugia es muy frecuente el uso de agentes tépicos hemostaticos
(por ejemplo, Gelfoam®, Avatine®, Surgicel®). A pesar de su buena uti-
lidad, existen casos donde se correlaciona con un aumento del edema
peritumoral durante el posoperatorio y se cree que éste es secundario
a una reaccién inflamatoria ocasionada por esos agentes. Presentamos
el caso de un paciente masculino afectado por un meningioma que
desarrollé edema peritumoral después de una reseccién tumoral en
donde se utilizé Gelfoam®. Se hizo una revisién bibliografica de los
posibles mecanismos fisiopatoldgicos implicados, prevencion y manejo.

Palabras clave: meningioma, edema peritumoral, Gelfoam®, reaccién
inflamatoria.

Exacerbation of cerebral edema
associated with the use of Gelfoama
after resection of meningioma

ABSTRACT

Adequate hemostasis in neurosurgery is of paramount importance in a
daily practice. There is a variety of hemostatic agents (Gelfoam™, Avati-
ne™, Surgicel™) which have demonstrated to be safe and biocompatible.
Inflammatory response have been described against hemostatic agents
that increase the peritumoral brain edema (PBE) after surgery in a few
cases. We report the case of a 54-year-old male with frontal meningioma
and during surgery, Gelfoama was used as hemostatic agent; despite he
was previously and after surgery treated with steroids, three days after
tumoral resection PBE was increased. We reviewed the literature looking
for possible pathophysiological mechanism, prevention and treatment.

Key Words: Meningioma, Peritumoral brain edema, Gelfoamad, Inflam-
matory reaction.
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INTRODUCCION

Los meningiomas son tumores meningio-
epiteliales originados de células aracnoideas,
de crecimiento lento (aproximadamente 2 mm
por afo), su base puede infiltrar a la durama-
dre, destruir leptomeninges y penetrar al hueso
adyacente. Se presentan con una frecuencia
mundial de 8.4 casos por cada 100,000 habi-
tantes, pico maximo de aparicion entre la quinta
y sexta décadas de la vida, con predominancia
en mujeres (relacién hombre mujer de 1:2.8) y
el 90% son de histologia benigna (clasificacion
WHO 1)."? Los motivos de ingreso hospitalario
mas comunes al momento del diagnéstico son:
cefalea, disminucion de agudeza visual y crisis
convulsivas.”? Los meningiomas se acompanan
de edema peritumoral de tipo vasogénico, con
una incidencia entre 50 y 92% de los casos.*®
La etiologfa del edema peritumoral no ha sido
aclarada; sin embargo, se piensa que se produce
por la disrupcién de las leptomeninges e invasion
de corteza cerebral, permitiendo asi incremento
de la permeabilidad vascular tumoral y extra-
vasacién de proteinas dentro de la sustancia
blanca.’#%° También se cree que factores como
el tamafno del tumor que provoca compresién
mecdnica vascular, adherencia a estructuras
adyacentes, destruccion de leptomeninges y
formacion de proteinas por las células tumora-
les con propiedades “edemogénicas” (factor de
crecimiento vascular endotelial) pueden estar
involucrados.?7%1°

Ha sido reportado que, después de la reseccion
de un meningioma, puede existir un aumento
en el tamafo del edema peritumoral durante
el posoperatorio. Se piensa que el incremento
del edema es provocado por trombosis venosa
durante el procedimiento quirdrgico.®'" Sin
embargo, otros factores pueden estar involucra-
dos como la manipulacién del tejido neural y
la presencia de cuerpo extrafio. En este Gltimo
caso, el uso de agentes tépicos hemostaticos
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como esponja de gelatina absorbible (Gelfoam®),
celulosa oxidada (Surgicel®) o colageno micro-
fibrilar (Avatine®), que son los mas usados en
el control del sangrado durante la reseccién
tumoral, pueden ser un factor que incremente
el edema peritumoral.®'2'3 Se cree que este tipo
de materiales (cuerpo extrano) provocan una
reaccion inflamatoria que contribuye al incre-
mento del edema cerebral, el cual se manifiesta
clinicamente en el posoperatorio poniendo en
riesgo la vida del paciente.

En el siguiente reporte presentamos el caso de
un paciente masculino operado por meningio-
ma que desarrollé un incremento de su edema
peritumoral en su evolucién posquirirgica, pro-
bablemente asociado con el uso de hemostatico
Gelfoam®.

CASO

Hombre de 54 anos que ingresa al hospital
por crisis convulsivas tonicoclénicas, con an-
tecedentes patolégicos de hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus tipo 2, ambas
controladas. Se efectué tomografia axial com-
putada de craneo que revel6 lesion extradural
en convexidad frontal izquierda de 38 x 32 mm
y una zona hipodensa periférica sugestiva de
edema; con reforzamiento homogéneo de la
lesién en el estudio contrastado. Se inici6 ma-
nejo con dexametasona (8 mg i.v. cada 8 horas)
y difenilhidantoina (15 mg/kg) en infusion para
30 min; seguido de 125 mg i.v. cada 8 horas
para el control de las crisis convulsivas. Se hizo
resonancia magnética de craneo que corroboré
el diagndstico (Figura 1). Seis dias después se
realiz6 craneotomia frontoparietal izquierda y
reseccion de Simpson | de la lesién. Se utilizd
Gelfoam® para la hemostasia y se coloco dre-
naje por succién. Como hallazgo quirdrgico se
observo una lesion con implante a la hoz del ce-
rebro que involucraba hueso subyacente y seno
sagital. A las 48 horas de la cirugia el paciente
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Figura 1. Resonancia magnética de craneo. A) Corte axial de imagen en T2 con medio de contraste endovenoso
que muestra lesion tumoral frontal izquierda con realce homogéneo y mide 4.7 cm en su eje anteroposterior.
B) Compresion sobre parénquima adyacente, ademads drea hiperintensa de edema peritumoral (flechas); su
didametro transversal mide 3.6 cm. C) Corte coronal: lesién de 5.1 cm en su eje cefalocaudal. D) Corte sagital:
lesién y edema peritumoral grado | (flecha).

evolucionaba favorablemente encontrdndose
con Glasgow 15 y hemiparesia derecha.

Al tercer dia posoperatorio el paciente presen-
t6, de manera stbita, sopor sin apertura ocular
con pupilas isocoéricas, sin respuesta verbal y
al estimulo doloroso retira con hemicuerpo
izquierdo. Se efectué tomografia que mostré
una zona hiperdensa en el sitio quirdrgico con
imdagenes hipodensas (semejante a neumoencé-
falo), aumento de edema peritumoral previo y
efecto de compresién de estructuras (Figura 2A).
Se traté6 con medidas antiedema vy al cuarto
dia después de la operacién se efectué nueva
tomografia axial computada de créneo que se
mostré sin cambios significativos (Figura 2B).
En su séptimo dia de posoperado se tomd nueva
tomografia axial computada en donde se obser-
vaba disminucion de las imdgenes hipodensas
y del edema (Figura 2C); se continué con el
tratamiento médico.

A partir del octavo dia de posoperatorio el pa-
ciente mejoré progresivamente su condicién
neurolégica y al decimoprimer dia tenia Glas-
gow 15. Se efectu6 tomografia axial computada
en el dia decimosexto dia posoperatorio en don-
de se observé persistencia de coleccién epidural

hiperdensa, minimas imagenes hipodensas y
notable disminucién tanto del edema vasogénico
como del efecto compresivo (Figura 2D).

El paciente egres6 del hospital 30 dias después
de la operacién con hemiparesia derecha que
ameritaba rehabilitacion. A los 60 dias del egreso
el paciente tuvo puntaje 5/5 en la escala Glasgow
Outcome? que implicaba buena recuperacion
y posibilidad de hacer una vida normal a pesar
del déficit menor. Por otro lado, el estudio histo-
patolégico del tejido tumoral resecado reportd
un meningioma meningoepitelial clasificacion
WHO grado I.

DISCUSION

En la evolucién natural que puede presentar un
meningioma existe la posibilidad de que desa-
rrolle edema peritumoral. El edema peritumoral
secundario a la presencia de un meningioma
provoca aumento de presién intracraneal, que
en 25 a 30% de los casos puede desencadenar
crisis convulsivas ocasionadas por una alteracion
al aporte vascular que genera hipoxia e isquemia;
junto con un aumento en las concentraciones de
glutamato y de acido aspartico.’ Estos cambios
provocan una zona de denervacién hipersensible
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Figura 2. Tomografia axial computada de crdneo. A) Tercer dia posoperatorio: zona hiperdensa en el lecho qui-
rirgico con cuerpos hipodensos (neumoencéfalo) con una zona que corresponde a edema peritumoral de mayor
tamafio con efecto de masa (flecha), compresion de estructuras y desviacién de linea media. B) Seguimiento
en el cuarto dia posoperatorio: sin cambios importantes. C) Séptimo dia posoperatorio: disminucién del efecto
de masa y desviacién de linea media (flecha). D) 16 dias después de la cirugia y con tratamiento antiedema:
coleccién peridural hiperdensa, edema con notable disminucién del efecto compresivo y desviacién de linea
media, sin evidencia de herniacion.

que genera la propagacion, con mayor facilidad,
de sefales excitadoras que desencadenan a las
crisis convulsivas.'

Es conocido el hecho de que para que exista un
crecimiento tumoral, éste requiere de un aporte
vascular suficiente. Por esta razén, las células
tumorales promueven una angiogénesis que con-
siste en un neobrote de capilares provenientes de
los ya existentes y que es mediado por diversos
factores humorales, siendo el factor de creci-
miento vascular endotelial el mas importante.
Este factor ocasiona protedlisis de matriz extra-
celular asi como proliferacién y migracién de
células endoteliales para la formacion de nuevos
capilares.’™'7 En respuesta a la hipoxia cere-
bral, el factor de crecimiento vascular endotelial
(secretado por las células tumorales) favorece la
permeabilidad vascular, lo que resulta en una
alteracién a la unidad funcional de la barrera
hematoencefalica.'

La unidad funcional de la barrera hematoencefa-
lica esta formada por microvasos no fenestrados
con células endoteliales unidas por “uniones
apretadas” que limitan el flujo transcelular. En
las “uniones apretadas” existen proteinas trans-

membranales, entre las cuales se encuentran la
ocludina, claudina y las proteinas zo-1, zo-2 y
z0-3, que son sensibles al factor de crecimiento
vascular endotelial producido por el tumor.'®1?
En este caso, el factor de crecimiento vascular
endotelial fosforila a estas proteinas y tiene como
consecuencia un incremento en su permeabili-
dad con la consecuente formacién de edema.’
Lo anterior se ha corroborado con estudios
histolégicos en donde se ha encontrado que,
en la interface tumor-parénquima cerebral, se
incrementa el factor de crecimiento vascular
endotelial asociado con la destruccién de lep-
tomeninges y adhesion tumoral en la sustancia
blanca que provocan edema.*>7#11.20

Por otro lado, también se ha propuesto la hipote-
sis de que existe una correlacién entre el tamafo
del tumor y la presencia de edema peritumoral
puesto que se cree que el edema es producido
por flujo sanguineo disminuido, estasis venosa
e isquemia provocadas por el efecto de com-
presion del tumor hacia el tejido neural. 891020

Al ser removido el tumor se elimina la fuente de
compresién, secrecion y de congestion venosa,
pero la resolucion del edema cerebral es lenta
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y, en algunos casos, refractaria; lo que puede
producir necrosis del tejido cerebral en la re-
gion afectada y generar déficits permanentes en
el paciente como epilepsia, paralisis, cefalea y
vértigo.®

En el caso de nuestro paciente se esperaba una
mejoria clinica posterior a la reseccion del tu-
mor; sin embargo, al tercer dia posoperatorio,
y a pesar de la terapia antiedema que le fue
administrada, éste presenté datos clinicos de
deterioro neuroldgico en donde la imagen de
tomografia axial computada se present6 sin evi-
denciar sangrado, hidrocefalia, infarto cerebral,
o cualquier otra complicacién. Si se observo,
exclusivamente, aumento del edema en el lecho
quirdrgico. Ante la falta de mas evidencia radio-
l6gica, se elaboré la hipétesis de que el aumento
del edema era provocado por la presencia local
del agente hemostatico usado durante la cirugfa.

Lo anterior se sustenta en el hecho de que ya ha sido
reportado que existe una reaccion adversas en el
tejido neural ante los agentes hemostaticos usados
localmente durante una cirugia.'>'*?'2* La utili-
zacién de diferentes tipos de agente hemostatico
durante la reseccion tumoral y en el posoperatorio
ha exacerbado la presencia de edema peritumoral
acompanada de un deterioro neurolégico,*"
como en el caso de nuestro paciente. Los reportes
previos mencionan que la reaccién al agente he-
mostatico se desarrolla en un periodo de tiempo
largo (hasta dos semanas posteriores a la cirugfa).
En nuestro caso esta reaccién (aumento de edema
peritumoral) se desarroll6 de manera temprana (tres
dias); lo que sefala una exagerada reactividad del
tejido al agente hemostatico. El edema resultante
de esta reaccion ante cuerpo extrafio fue tratada
con medidas antiedema que fueron efectivas sin
afectar mayormente la integridad neurolégica del
paciente.

De acuerdo con informacion del fabricante el
Gelfoam® es un material derivado de piel gelati-

Volumen 19, Nim. 3, julio-septiembre 2014

nosa porcinay su biodegradacion se completa de
4 a 6 semanas; cuando se usa en grandes cantida-
des el exceso debe ser removido con cuidado.*
El Gelfoam® es una estructura multiporosa que
le permite absorber un gran volumen de sangre
y provoca la hemostasia por compresion del
area sangrante.?% Por otro lado, se cree que su
mecanismo molecular de accién consiste en pro-
vocar liberacion de tromboplastina plaquetaria
(proveniente de la sangre absorbida por el ma-
terial) que se une a protrombina y calcio con la
consecuente formacién de trombina y coagulo.?

A pesar de su probada efectividad se han re-
portado algunos efectos adversos secundarios
al uso de agentes topicos hemostaticos cuando
son usados durante una neurocirugia. Se cree
que este efecto es provocado por una reaccién
inflamatoria de cuerpo extrano. Se han reporta-
do casos de la formacién de un granuloma en
cerebro por el uso de Gelfoam®.?'?2 También se
han asociado con mimetizacién de lesiones tipo
masa llamadas “textilomas”, encontrados en el
seguimiento de estudios radiolégicos posteriores
a la reseccion de un tumor cerebral, lo que puede
confundirse con un proceso de recurrencia del
tumor o con la formacién de un absceso. Se ha
encontrado que los textilomas son causados por
la formacién de granulomas necrotizantes con
restos de agente hemostatico y células inflama-
torias.?>2¢

La formacién de un granuloma en el sistema
nervioso central es resultado de un proceso in-
flamatorio crénico que puede generar un cuerpo
extrano.'??223 Por otro lado, se tiene la teoria de
que los agentes hemostaticos locales utilizados
en sistema nervioso central son causa de una
reaccion inflamatoria aguda que se desarrolla
en el posoperatorio; se caracteriza por la for-
macién inicial de edema en el lecho quirtrgico
que produce un deterioro neuroldgico. Se pien-
sa que después de la reseccion del tumor éste
libera factor de crecimiento vascular endotelial
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sobre el parénquima cerebral, lo que resulta en
obstruccién de la comunicacién entre cavidad
residual y el sistema ventricular provocando una
mala absorcion de fluido y la consiguiente for-
macién del edema.''* Por otro lado, se sabe que
uno de los mecanismos de accion del Gelfoam®
consiste en favorecer la formacién de trombina
y que, en modelos experimentales con animales
de laboratorio, la presencia de trombina en el
parénquima cerebral puede causar formacion de
edema vasogénico e infiltrado inflamatorio.**

A pesar de la amplia gama de materiales he-
mostaticos usados en cientos de operaciones
de neurocirugia llevadas a cabo mundialmente,
los reportes de resultados adversos por el uso de
estos materiales no son muchos * Lo anterior
podria significar que el uso de estos materiales
es seguro; sin embargo, existen aiin mas repor-
tes en donde se genera una reaccién a cuerpo
extrafio por este tipo de materiales usados en
tejido nervioso.'>1321-23

En nuestro paciente el Gelfoam® utilizado para
hemostasia produjo una reaccién inflamatoria
exagerada que provoco aumento del edema
peritumoral y deterioro neurolégico. El paciente
no requirio otro procedimiento quirdrgico por la
efectiva respuesta a la terapia antiedema. Con
base en esta experiencia consideramos que
el uso de estos agentes debe ser moderado y
siguiendo las instrucciones de los fabricantes.
Antes de considerar un nuevo procedimiento
quirdrgico hay que ser conservador en el trata-
miento de las complicaciones, lo que redundara
en beneficio del paciente.
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